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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco para
o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide — Conitec, tem como atribuices a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da Conitec

é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de recomendacGes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho
de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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 e Conselho Federal de Medicina - CFM.




Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporac¢do da tecnologia no SUS.

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

solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado no
Decreto Federal n° 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

O presente relatdrio trata de dois processos de incorporagdo: um estudo completo
originario da elabora¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de sobrepeso e
obesidade e outro processo referente a andlise critica do dossié apresentado pela Associacdo
Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (Abeso) junto a Conitec, em maio de
2019. Os dossiés, por se tratarem da mesma tecnologia e para a mesma indicacao, foram tratados
como uma unica demanda em termos de apresentacdo do relatério. A primeira parte consiste no
parecer técnico-cientifico, contendo avaliacdo econémica e impacto orcamentdrio, produzido pelo
grupo elaborador do PCDT e a segunda parte na anadlise critica dos estudos de eficacia e seguranca,
de custo-efetividade e de impacto orcamentario da sibutramina para o tratamento da obesidade

submetidos pela Abeso, visando avaliar a sua incorporac3o no Sistema Unico de Saude (SUS).
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia - Cloridrato de sibutramina monoidratado

Indicagdo - Terapia adjuvante como parte de um programa de gerenciamento de peso para

pacientes obesos com um indice de massa corpdrea (IMC) maior ou igual a 30 kg/m?2.

Demandante - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE/MS) e Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (Abeso)

Pergunta - A sibutramina é eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com obesidade,

refrataria ao tratamento ndo farmacoldgico e que ndo apresentem doenca cardiovascular?

Evidéncias cientificas — No relatdrio elaborado pela SCTIE/MS foram incluidos 14 estudos, sendo
trés revisOes sistematicas, dez ensaios clinicos randomizados e uma coorte. As trés revisoes
sistematicas foram avaliadas como alto risco de viés. Os ensaios clinicos incluidos foram avaliados
pela ferramenta do risco de viés da Cochrane, sendo a maioria classificados como alto risco ou risco
incerto, enquanto a coorte teve baixo risco, de acordo com as respectivas ferramentas de avaliacado.
Na andlise critica do Dossié Técnico elaborado pela Abeso foram incluidas 14 publica¢ées, sendo dez
ensaios clinicos randomizados e trés estudos de coorte. De toda a evidéncia apresentada por ambos
os demandantes, a sibutramina se mostrou eficaz na redu¢do do peso com significancia clinica, do
indice de massa corporal e da circunferéncia abdominal, principalmente frente ao placebo e a curto
e médio prazo. A longo prazo, ha evidéncias que apontam para um reganho de peso e uma baixa
persisténcia. Na maioria dos estudos, a sibutramina foi utilizada concomitantemente a
recomendacdao de mudanga de hdabitos alimentares e comportamentais. Os principais eventos
adversos relacionados com o uso da sibutramina foram boca seca, constipagdo e ins6nia. Aumento
da pressao arterial e de batimentos cardiacos também foram relatados, mas em um quantitativo
menor. Tanto os ensaios clinicos randomizados quanto os estudos de coorte incluidos na andlise

critica apresentaram alto risco ou risco incerto de viés.

Avaliagdo econdmica - No relatério elaborado pela SCTIE/MS, a ACE foi construida utilizando dados
do SIGTAP referentes aos custos estimados com tratamento convencional oferecido aos pacientes
adultos obesos. O custo anual da sibutramina por paciente foi calculado considerando a média do
custo dos tratamentos nas diferentes posologias, totalizando um custo médio anual de RS 532,10.
Nao foram encontrados no SIGTAP procedimentos relacionados ao tratamento convencional, dieta
e exercicio fisico, assim, estes custos foram considerados como nulos. O desfecho de efetividade

considerado na avaliagdo foi a proporg¢do de pacientes que alcangou a perda de pelo menos 10% do
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peso corporeo (perda de peso clinicamente significante), obtida por meio da meta-analise de
proporg¢do dos estudos incluidos na revisdo de Rucker et al., 2007 e no estudo de Halpern et al,,
2002. Assim, a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS RS 3.130,00 para que um paciente
alcance uma reducdo de pelo menos 10% no peso corpdreo, em relagdo ao tratamento
convencional. No Dossié Técnico elaborado pela Abeso, a razdo de custo-efetividade incremental
se mostrou favoravel ao uso da sibutramina frente ao tratamento ndo farmacolégico disponivel no
SUS (uma economia de RS 602,35). Apds a andlise de sensibilidade, o tratamento da obesidade com
sibutramina durante 12 meses permaneceu sendo uma estratégia dominante em 44,97% das
simulagdes (menor custo e maior efetividade). Porém, no Dossié Técnico, as incertezas e as
limitacdes nos parametros e premissas adotados nestas avaliagdes, somados a impossibilidade de
conferéncia e a reproducdo dos calculos utilizados, podem estar sub ou superestimando a

estimativa obtida.

Avalia¢do de impacto orcamentario — No relatdrio elaborado pela SCTIE/MS, para estimar o custo
do tratamento foram consideradas as apresentacdes farmacéuticas registradas na ANVISA, capsulas
de 10 e 15 mg. Os custos assumidos nessa analise foram restritos aos de aquisicdo do medicamento.
Como ndo foram encontrados dados na literatura sobre a porcentagem de individuos que utilizam
a posologia de 10 e 15 mg por dia, optou-se por fazer seis cendrios, um no qual todos os individuos
utilizavam a posologia de 10 mg por dia, outro em que todos os participantes utilizavam 15 mg/dia
e mais um em que metade dos participantes utilizava a posologia de 10 mg. Finalmente, outros trés,
nos quais cada um excluia algum tipo de populacdo com contraindicacdo (pacientes com doencas
cardiovasculares, com diabetes e hipertensdo arterial e com hipertensdo descontrolada). A analise
foi realizada para um horizonte temporal de cinco anos, assumindo-se um market share inicial de
30% para a sibutramina, com incrementos anuais no mesmo valor, chegando a 50% no quinto ano.
Com isso, nestes seis cendrios, a estimativa de impacto orgamentario decorrente da incorporagao
da sibutramina estaria entre RS 3,3 a RS 4,3 bilhées no primeiro ano de incorporagdo e de RS 22,7
a RS 29,6 bilhdes em cinco anos de incorporacgdo. Apds a utilizagdo do menor preco de compra
publica praticado em um periodo de seis meses no ano corrente, de dados mais recentes da
populacdo elegivel e mantendo as demais premissas dos cenarios anteriores, a estimativa de
impacto orcamentdrio decorrente da incorpora¢do da sibutramina estaria entre RS 1,4 a RS 1,7
bilhées no primeiro ano de incorporacdo e de RS 9,3 a RS 11,8 bilhdes em cinco anos. Outros trés
cendrios propostos, mantendo o preco e a populagdo total atualizada, excluindo os pacientes que
realizaram cirurgias de reducdo de estdmago, pacientes sem perda de peso significativa, taxa de

persisténcia e difusdo de mercado de 100%, além de considerar somente pacientes sem doencas
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cardiovasculares (exceto hipertensdo) ou pacientes sem diabetes e hipertensdo arterial ou
pacientes sem hipertensdo arterial descontrolada, os valores foram: RS 6,4, RS 5,6 e RS 5,8 bilhdes,
respectivamente. No Dossié Técnico elaborado pela Abeso, o impacto orgamentario em cinco anos
variou de RS 542,3 a RS 902,5 milhdes, considerando diferentes valores de efetividade. Variando a
taxa de difusdo e o maior e o menor valor de efetividade, os valores podem chegar a RS 1,8 bilhdes.
Considerando os valores de eficacia da sibutramina, a redug¢do na incidéncia dos casos de diabetes
e descontando o valor da sibutramina, o impacto orcamentario variou de uma economia de RS 769,5
milhdes a RS 2,9 bilhdes. Contudo, no Dossié Técnico da Abeso, as incertezas e as limita¢des nos
pardametros e premissas adotados na avaliacdo de impacto orcamentdrio, somados a
impossibilidade de conferéncia e reproducdo de alguns calculos utilizados em sua elaboracao,
também podem estar sub ou superestimando a estimativa obtida, comprometendo a compreensao

das consequéncias financeiras oriundas de uma provavel incorporacao da sibutramina no SUS.

Experiéncia internacional - NICE, do Reino Unido, PBAC, da Austrdlia, e PHARMAC, da Nova
Zelandia, ndo recomendam o uso da sibutramina aos pacientes com obesidade. A PBAC ponderou
sobre o alto potencial de uso da sibutramina fora da indicagdo proposta e a PHARMAC que o
tratamento da obesidade deve ter como alvo todos os seus fatores causais, incluindo mudangas no
estilo de vida e nas atitudes da comunidade. Assim como no Reino Unido, a comercializacdo da
sibutramina na Nova Zelandia foi desautorizada, devido aos seus efeitos modestos e aos seus riscos

preocupantes.

Consideragoes finais - As evidéncias disponiveis sugerem que o tratamento com sibutramina para a
reducao do peso representa ganhos clinicamente relevantes para pacientes com obesidade. No
entanto, fatores como a qualidade metodolégica baixa dos estudos, tendéncia de reganho de peso
ao longo do tempo e de publicagdo de resultados positivos, um nimero consideravel de eventos
adversos e uma persisténcia de uso que ainda gera duvidas, agregam incertezas quanto ao beneficio
atribuido a sibutramina. Embora disponivel no Brasil, a sibutramina ndo possui mais autorizagdo

para comercializagdo em muitos paises.

Recomendacao preliminar da Conitec No dia 10 de outubro de 2019, em sua 822 reunido de
Plenario, os membros da Conitec recomendaram, por unanimidade, a ndo incorporacdo da
sibutramina para o tratamento da obesidade, considerando a baixa relevancia clinica do desfecho,
a baixa seguranca do medicamento, a baixa qualidade metodoldgica dos estudos e o alto impacto

orcamentdrio. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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4. RELATORIO DA SIBUTRAMINA PARA PACIENTES COM OBESIDADE

4.1. CONDICAO CLiNICA

4.1.1. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

A obesidade e as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) relacionadas a obesidade
sdo epidémicas no mundo (1, 2). Esta doenca é determinada pelo indice de massa corporal e quando
tem valores entre 25 e 29,9 Kg/m? indica sobrepeso e acima de 30kg/m? obesidade. Atualmente, a
Organizacdao Mundial de Saude destaca que o nimero de obesos no mundo quase triplicou desde
1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos apresentavam excesso de peso. Destes, mais de 650

milhGes eram obesos (3).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (2013) apontou que 56,9% da populacdo adulta
apresentava excesso de peso, sendo 20,8% obesidade (4). Dados do histdrico do VIGITEL (Sistema
de vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas crénicas por inquérito telefonico)
mostraram que a obesidade cresceu 60% em dez anos - de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016 (5).
Estes dados apontam que a obesidade é um grave problema de saude publica que requer

intervengdes sanitdrias mais eficientes (6).

O incremento constante deste agravo a saude traz consigo o aumento dos gastos
federais com doencas cronicas no SUS, como diabetes, hipertensdo arterial sistémica, dentre outras
comorbidades. Dados do Departamento de Economia da Saude, Investimentos e Desenvolvimento
do Ministério da Saude, apontaram que a participagdo dos gastos federais com doengas crénicas no
ambito do SUS variaram de 20,5 bilhGes de reais (53%), em 2008, a aproximadamente 27,9 bilhdes

em 2011 (58%), com um valor acumulado de 99,9 bilhGes de reais no periodo (7).

Em abril de 2016 a Assembleia Geral das NagGes Unidas proclamou a Década de Agao
das Nagdes Unidas pela Nutrigdo (2016 — 2025) (8) e o governo brasileiro assumiu formalmente 38
compromissos, dentre eles: deter o crescimento da obesidade na popula¢do adulta por meio de

politicas de salde e segurancga alimentar e nutricional.
4.1.2. TRATAMENTO RECOMENDADO

Até o presente momento, ndo existe no Brasil Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) para o tratamento do sobrepeso e obesidade. Contudo, sabe-se que o tratamento do
sobrepeso e obesidade é baseado na combinacdo de intervengcbes medicamentosas, fisicas,

nutricionais e psicoldgicas. O tratamento ndo medicamentoso inclui educagdo do paciente e de sua
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familia, exercicios fisicos, dieta, apoio psicossocial e cirurgia bariatrica. Atualmente, ndo existe

nenhum medicamento para redugdo de peso incorporado no SUS (9).
4.2. ATECNOLOGIA

4.2.1. DESCRICAO

A sibutramina é um inibidor de recaptacdo de noradrenalina e serotonina, que foi
aprovada para gestdao do peso em pacientes que sdo incapazes de perder peso por meio de dieta e
exercicio sozinhos, atuando na inducdo da saciedade (resultando em reducdo da ingestdo de
alimentos) e com um aumento no gasto de energia (10). E uma amina tercidria inicialmente
desenvolvida como uma medicacdo antidepressiva, no entanto, estudos subsequentes mostraram
efeitos significativos da droga na perda de peso devido a seus efeitos sacietégenos e calorigénicos

(12).
4.2.2. FICHA TECNICA
Tipo: medicamento
Principio ativo: cloridrato de sibutramina monoidratado
Nome comercial de referéncia: Biomag®
Fabricante: Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: indicado como terapia adjuvante como parte de um
programa de gerenciamento de peso para pacientes obesos com um indice de massa corpdrea (IMC)

maior ou igual a 30 kg/m?(12).

Posologia: a dose inicial recomendada é de uma capsula de 10 mg por dia, administrada por via oral,
pela manh3d, com ou sem alimentagdo, engolida por inteiro com liquido (um copo de agua). Se o
paciente ndo perder pelo menos 2 kg nas primeiras quatro semanas de tratamento, deve-se
considerar a reavaliagao do tratamento, que pode incluir um aumento da dose para 15 mg ou a
descontinuagdo da sibutramina. O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que ndo
responderem a terapia de perda de peso apds quatro semanas de tratamento com dose didria de
15 mg (definido como menos que 2 kg). No caso de titulagdo da dose, deve-se levar em consideragdo
os indices de varia¢do da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. Doses acima de 15 mg ao dia ndo
sdo recomendadas. A sibutramina deve ser somente administrada por periodo de até dois anos. O
tratamento deve ser descontinuado em pacientes que nao atingirem a perda de peso adequada,

or exemplo, aqueles cuja perda de peso se estabiliza em menos de 5% do peso inicial ou cuja perda
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de peso apds trés meses do inicio da terapia for menor que 5% do peso inicial. O tratamento deve
ser descontinuado em pacientes que readquirirem 3 kg ou mais apds a perda de peso adquirida
anteriormente. Em pacientes com condi¢des de comorbidade associada, é recomendado que o
tratamento com sibutramina somente seja mantido se a indu¢do da perda de peso estiver associada

com outros beneficios clinicos (12).
Patente: ndo ha (existe genérico) - US5436272;
Contraindicagdes: extraidas da bula (12):

- Pacientes com histdrico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos um outro fator de risco, isto
é, hipertensdo controlada por medicacdo, dislipidemia, pratica atual do tabagismo ou nefropatia

diabética com evidéncia de microalbuminduria;

- Pacientes com histéria de doenca arterial coronariana (angina, histéria de infarto do miocardio),
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenca arterial obstrutiva periférica, arritmia ou

doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio - TIA);
- Pacientes com hipertensdo controlada inadequadamente (> 145/90 mmHg);
- Pacientes com histdria ou presenca de transtornos alimentares, como bulimia e anorexia;

- Pacientes recebendo outros medicamentos de a¢do central para a reducdo de peso ou tratamento

de transtornos psiquiatricos;

- Pacientes recebendo inibidores da monoaminoxidase (IMAO). E recomendado um intervalo de
pelo menos duas semanas apds a interrupcdo dos IMAO antes de iniciar o tratamento com

sibutramina (ver “Intera¢6es Medicamentosas”);
- Pacientes com indice de massa corpdrea (IMC) menor que 30 kg/m?2.
Precaugdes e adverténcias: extraidas da bula (12):

1) Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca: a sibutramina aumenta substancialmente a pressdo
arterial e/ou frequéncia cardiaca em alguns pacientes. A monitorizacdo da pressdo arterial
e frequéncia cardiaca é necessaria durante o tratamento com sibutramina. Nos primeiros
trés meses de tratamento, a pressao arterial e a frequéncia cardiaca devem ser verificadas
a cada duas semanas. Entre quatro e seis meses, estes parametros devem ser verificados
uma vez por meés e em seguida, periodicamente, a intervalos maximos de trés meses. O
tratamento deve ser descontinuado em pacientes que tenham um aumento, apds duas

medi¢Ges consecutivas, da frequéncia cardiaca de repouso de > 10 batimentos por minuto
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(BPM) ou pressdo arterial sistolica/diastélica de = 10 mmHg. Em pacientes hipertensos bem
controlados, se a pressao arterial exceder a 145/90 mmHg em duas leituras consecutivas, o
tratamento deve ser descontinuado (ver “Reac¢Oes Adversas”). Em pacientes com a
sindrome da apneia do sono, cuidados especiais devem ser tomados na monitoriza¢do da

pressao arterial.
2) Glaucoma: a sibutramina deve ser utilizada com cautela por pacientes com glaucoma.

3) Hipertensdo Pulmonar: embora a sibutramina ndo tenha sido associada a hipertensao
pulmonar, determinados agentes redutores de peso de a¢ao central que causam a liberacado
de serotonina nas terminagdes nervosas (mecanismo de ac¢do diferente da sibutramina)

foram associados a hipertensao pulmonar.

4) Disturbios Psiquiatricos: casos de psicose, mania, idea¢do suicida e suicidio foram relatados
em pacientes tomando sibutramina. Se estes eventos ocorrerem, o tratamento com
sibutramina deve ser descontinuado. Casos de depressdao foram relatados em pacientes
tomando sibutramina. Se este evento ocorrer durante o tratamento com sibutramina, a

descontinuacdo deve ser considerada.
5) Epilepsia: a sibutramina deve ser utilizada com cautela por pacientes com epilepsia.

6) Disfuncdo Renal: a sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada. Ndo deve ser utilizada em pacientes com insuficiéncia
renal grave, incluindo pacientes com insuficiéncia renal em estagio avancado e que realizam
didlise.

7) Disfuncdo Hepdtica: deve ser usado com cautela em pacientes com disfun¢do hepatica leve

a moderada. A sibutramina ndo deve ser usada em pacientes com disfuncdao hepdtica grave.

8) Disturbios Hemorragicos: em comum com outros agentes que inibem a recaptagdo de
serotonina (por exemplo, sertralina e fluoxetina), existe um risco potencial no aumento de
hemorragias em pacientes tomando sibutramina. A sibutramina deve ser usada com cautela
em pacientes com predisposi¢cdo a hemorragias e naqueles que tomam concomitantemente

medicamentos conhecidos por afetar a hemostasia e a fungao plaquetaria.

9) Interferéncia com o Desempenho Motor e Cognitivo: embora a sibutramina ndo afete o
desempenho psicomotor e cognitivo em voluntarios sadios, qualquer medicamento de acdo

no SNC pode prejudicar julgamentos, pensamentos ou habilidade motora.
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10) Outras: causas organicas de obesidade (como por exemplo, hipotireoidismo ndo tratado)

devem ser excluidas antes da prescricao de sibutramina.

11) Abuso: embora os dados clinicos disponiveis ndo tenham evidenciado abuso com a
sibutramina, os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a antecedentes

de abuso de drogas e observados quanto a sinais de uso inadequado ou abuso.
Cuidados e adverténcias para populagdes especiais:

1) Sexo: os dados disponiveis até o momento sdo relativamente limitados e ndo fornecem
evidéncias de uma diferenga clinicamente relevante na farmacocinética em homens e

mulheres.

2) Pacientes idosos: embora o perfil farmacocinético observado em individuos idosos sadios
(idades entre 61 a 77 anos) ndo mostre diferengas que possam ser de relevancia clinica, em
comparagdo ao observado em individuos sadios mais jovens, a sibutramina é contraindicada

em pacientes com idade superior a 65 anos.

3) Insuficiéncia Renal: estudou-se a distribuicdo dos metabdlitos de sibutramina M1, M, Ms e
Ms em pacientes com diferentes graus de insuficiéncia renal. Este procedimento nao foi
realizado para a sibutramina. A drea sob a curva (ASC) dos metabdlitos ativos M1 e M3, em
geral, ndo foi afetada pela presenca de disfuncdo renal. Em pacientes com insuficiéncia
renal avancada que realizam didlise, a ASC do metabdlito M, era metade da apresentada
por pacientes normais (Clearance de creatinina - CLcr = 80 mL/min). A ASC dos metabdlitos
inativos Ms e Mg aumentou duas a trés vezes na presenca de disfuncdo moderada (30
mL/min < CLcr £ 60 mL/min), oito a onze vezes em pacientes com disfuncdo grave (CLcr <
30 mL/min) e 22 a 33 vezes em pacientes com disfuncdo renal em estégio avangado e que
realizam didlise, quando comparados com individuos sadios. Aproximadamente 1% da dose
oral é encontrada no dialisado, associado aos metabdlitos Ms e Mg durante o processo de
hemodialise. Os metabdlitos M1 e M; ndo sdo encontrados no dialisado. A sibutramina deve
ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. A
sibutramina ndo deve ser usada em pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo

pacientes em estagio avancado e que realizam didlise.

4) Insuficiéncia Hepdtica: em individuos com insuficiéncia hepdtica moderada, a
biodisponibilidade dos metabdlitos ativos foi 24% mais elevada apds dose Unica de

sibutramina. A sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia
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hepatica leve a moderada. A sibutramina ndo deve ser usada em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave.
5) Uso em Criangas: a sibutramina ndo deve ser usada em criancas e adolescentes.

6) Uso Durante a Gravidez e Lactagdo: embora os estudos em animais tenham mostrado que
a sibutramina ndo é teratogénica, a seguranca do seu uso durante a gestacdo humana nado
foi estabelecida e, por esta razdo, o emprego de sibutramina durante a gestacdo nao é
recomendado. Mulheres com potencial para engravidar devem empregar medidas de
contracep¢ao adequadas durante o tratamento com sibutramina. As pacientes devem ser
advertidas a notificar o médico se engravidarem ou se pretenderem engravidar durante o

tratamento. Categoria de risco na gravidez: C.

7) Periodo de Amamentag¢do: ndo é conhecido se a sibutramina ou seus metabdlitos sdo
excretados no leite materno, portanto, seu emprego durante a lactacdo nado é

recomendado. A paciente deverd notificar seu médico se estiver amamentando.
8) Este medicamento pode causar doping.
Eventos adversos (12):

Reacdes Durante Estudos Clinicos

- Reagdo muito comum (= 1/10): constipagdo, boca seca e insbnia.

- Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): taquicardia, palpitacbes, aumento da pressido
arterial/hipertensdo, vasodilatacdo (ondas de calor), nduseas, piora da hemorroida,

delirios/tonturas, parestesia, cefaleia, ansiedade, sudorese e alteracées do paladar.

Aumento da Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca em Estudos Clinicos Pré-comercializacdo

Foi observado aumento médio da pressdo arterial sistdlica e diastélica de repouso na variagdo entre
2 a 3 mmHg e aumento médio na frequéncia cardiaca de trés a sete batimentos por minuto.
Aumento superior da pressao arterial e da frequéncia cardiaca foi observado em alguns pacientes.
Aumentos clinicamente relevantes na pressao sanguinea e frequéncia cardiaca tendem a ocorrer no
inicio do tratamento (nas primeiras quatro a doze semanas). A terapia deve ser descontinuada

nestes casos.

Reacdes Observadas nos Estudos de Fase IV ou na Farmacovigilancia Pés-Comercializacdo

Os eventos adversos clinicamente relevantes observados nos estudos clinicos de obesidade durante

o periodo pds-comercializacdo sdo listados abaixo:
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- Sistema hematolégico e linfatico: trombocitopenia.

- Sistema imunoldgico: foram relatadas reacdes de hipersensibilidade alérgica variando desde leves

erupgdes cutaneas e urticaria até angioedema e anafilaxia.

- Transtornos psiquiatricos: foram relatados casos de psicose, mania, ideias suicidas e suicidio em
pacientes tratados com sibutramina. Se algum destes eventos ocorrer com o tratamento de
sibutramina, o medicamento devera ser descontinuado. Casos de depressao foram observados em
pacientes tratados com sibutramina. Se este evento ocorrer durante o tratamento com sibutramina,

deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento.

- Sistema nervoso: convulsdes e alteracdo transitéria de memoaria recente.
- Disturbios oculares: turvacao visual.

- Disturbios cardiacos: fibrilacdo atrial.

- Sistema gastrintestinal: diarreia e vomitos.

- Pele e tecido subcutaneo: alopecia, erupcdes cutaneas e urticaria.

- Rins/Alteracdes urinarias: retencdo urinaria e nefrite intersticial aguda.

- Sistema reprodutor: ejaculacdo anormal (orgasmo), impoténcia, disturbios do ciclo menstrual,

metrorragia.
- AlteragOes Laboratoriais: aumentos reversiveis das enzimas hepaticas.
4.2.3. PREGO PROPOSTO PARA INCORPORAGCAO

Quadro 1. Valor unitério da sibutramina 10 mg e 15 mg de acordo com as bases painel de pregos do Ministério
do Planejamento, Desenvolvimento e Gestdo e Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Apresentagio Prego unitario na base SIASG Prego unitario Maximo de Venda ao
(compras publicas) * Governo (PMVG) **
Capsula de 10 mg RS 1,4054 RS 1,2218
Capsula de 15 mg RS 2,0500 RS 2,7421

*Média ponderada obtida na Base SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre 01/04/2018 a 01/04/2019. ** média
dos PMVG aprovado pela CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 12/03/2019.

4.3. ANALISE DA EVIDENCIA

4.3.1. EVIDENCIA CLiNICA

Foi construida uma estratégia de busca para avaliar a eficicia e a seguranca da
sibutramina na perda de peso. Abaixo sdo detalhadas a estratégia de busca e os critérios de
elegibilidade. O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e

ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse
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baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que
estavam comprometidos eram explicitados. Estudos observacionais de coorte foram avaliados pela
ferramenta Newcasttle-Otawa Scale, ensaios clinicos randomizados pela ferramenta Cochrane Risk
of Bias Tool — ROB e revisOes sistematicas por meio da ferramenta Assessing the Methodological

Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2.
4.3.1.1. ESTRATEGIAS DE BUSCA

Quadro 2. Estratégias de busca de evidéncias em bases de dados

Bases Estratégia de Busca Nimero de Artigos
Recuperados
((("Obesity"[Mesh] OR "Overweight"[Mesh] OR obesity OR
MEDLINE via overweight)) AND ("sibutramine" [Supplementary Concept] OR
pubmed: sibutramine)) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled 728
Data do acesso: clinical trial[pt] OR randomized|tiab] OR placebo([tiab] OR drug
29/10/2018 therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])))
(‘obesity'/exp OR 'obesity' OR 'obese' OR 'overweight'/exp OR
'overweight') AND [embase]/lim
AND
EMBASE ('sibutramine' OR 'sibutramine'/exp) AND [embase]/lim
Data do acesso: AND 1211
02/10/2018 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR ’
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR
placebo* OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR
assign* OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

4.3.1.2. ELEGIBILIDADE

A busca pelas evidéncias resultou em 1.939 referéncias (728 no MEDLINE e 1.211 no
EMBASE). Destas, 341 foram excluidas por estarem duplicadas. Mil quinhentos e noventa e oito
referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e resumos, das quais, 60 referéncias tiveram
seus textos avaliados para confirmagao da elegibilidade, por meio de uma analise mais minuciosa.

Dessas 60 referéncias, 40 foram lidas na integra.

Como critério de inclusdo, foram priorizados estudos do tipo revisGes sistematicas (RS)
de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) com meta-analises de comparagbes diretas ou indiretas e
ensaios clinicos randomizados que incluissem acima de 50 participantes no geral e que avaliassem
a sibutramina separadamente. Foram considerados como desfechos primarios de eficacia a redugao
do peso, reducdo do indice de Massa Corporal (IMC) e reducdo da circunferéncia abdominal. J4 para

os desfechos de seguranca foram extraidos os principais eventos adversos relatados nos estudos,
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guando havia. A busca dos estudos elegiveis nao foi restrita em relacdo aos comparadores, no

entanto, nos estudos selecionados, a sibutramina foi comparada a placebo ou a orlistate.

Na etapa por leitura completa, 26 estudos foram excluidos: 1) 18 ECR: 1.1) dois
estavam contemplados na RS de Rucker et al., 2007 (13) (Hauner et al., 2004 (14) e McMahon, 2000
(15)); 1.2) 10 estavam contemplados na RS de Arterburn et al., 2004 (16) (Cuellar et al., 2000 (17),
Fanghanel et al., 2000 (18), Faria et al., 2002 (19), Finer et al., 2000 (20), Fujioka et al., 2000 (21),
Hazenberg et al., 2000 (22), James et al., 2000 (23),, Serrano-Rios et al., 2002 (24), Smith et al,
2001 (25), Sramek et al., 2002 (26)); 1.3) um estava presente em ambas RS de Rucker et al., 2007
(13) e de Arterburn et al., 2004 (16) (Apfelbaum et al., 1999 (27)); 1.4) um por ndo descrever o
numero de participantes avaliados (Bray et al., 1996 (28)) ; 1.5) um por avaliar somente 20 pacientes
(Milano et al., 2005 (29)); 1.6) um por n3do preencher o critério de inclusdo de IMC igual ou superior
a 30kg/m? (Wilfley et al., 2008 (30)) e 1.7) um por ndo descrever os resultados de reducdo de peso
(contato com autor sem sucesso) (James, et al., 2010 (23)) e 1.8) um por fazer a comparagdo com
medicamento diferente de placebo ou orlistat (Hanotin, et al., 1998) (25); 2) uma meta-analise na
qual os estudos incluidos estavam contemplados nas RS de Arterburn et al., 2004 (17), na RS de
Rucker et al., 2007 (13) e na RS de Gray et al., 2012 (40) (Kim et al., 2003 (31)); 3) 3) trés RS, pois
nao apresentavam o braco comparador (Dedov et al., 2018 (32), Gaciong et al., 2005 (33) e Stimac
et al., 2004 (34)); 4) uma RS, pois ndo descrevia a populagdo avaliada no estudo (Neovius et al.,
2008 (35)); 5) duas RS por serem mais antigas que as versdes mais recentes incluidas (Padwal et al.,
2003 (16) e Norris et al., 2004 (27)) e 6) uma RS que ndo apresentava meta-analise (Gonzalez et al.,

2010) (18) (Apéndice 1).

Ao final, foram incluidas trés RS (Arterburn et al., 2004 (16), Rucker et al., 2007 (13) e
Gray et al., 2012) (36), dez ECR (Appolinario et al., 2003 (37), Erondu et al., 2012 (38), Fanghanel et
al., 2003 (39), Di Francesco et al., 2007 (40), Derosa et al., 2004 (41), Halpern et al., 2002 (11), Kaya
et al., 2004 (42), Porter et al., 2004 (43), Tankova et al., 2004 (44), Caterson et al., 2012 (45) e uma
coorte (Douglas et al., 2015 (46)), importante para avaliar a seguranca. As descri¢des e os dados dos

referidos estudos encontram-se descritos no item 3.2.

O processo de sele¢do dos estudos esta descrito na Figura 1.

1 Os quatro estudos primarios incluidos na revisdo de Norris et al., 2004 estavam inclusos na revisdo de Arterburn et al.,
2004. Portanto, optou-se pela revisao sistematica mais completa.
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Figura 1. Fluxograma de seleg¢do dos estudos.
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4.3.1.3. PERGUNTA

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas

disponiveis sobre a eficdcia e a seguranca da sibutramina para o tratamento da obesidade.

Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO, cuja

estruturacdo encontra-se no Quadro 3, abaixo:

Quadro 3. Pergunta de pesquisa estruturada (PICO).
Individuos > 18 anos com diagnéstico de obesidade com indice de massa corporal

Populaga . . .
opulagdo (IMC) igual ou superior a 30 kg/m2 com ou sem comorbidades

Intervengao Sibutramina

Comparador Placebo ou orlistate

Perda de peso (continua e clinicamente significante (> 10% do peso corporeo)),

Desfechos (outcomes) redugdo da circunferéncia abdominal, redugdo do IMC.

Pergunta de pesquisa: Qual a eficacia e a segurancga da sibutramina na perda de peso em individuos

adultos com obesidade?
4.3.1.4. CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Appolinario et al., em 2003 (37), realizaram um ensaio clinico paralelo, duplo-cego,
randomizado, comparando sibutramina com placebo em dois centros brasileiros. O objetivo do
estudo foi avaliar a eficacia e a tolerabilidade da sibutramina em pacientes obesos com transtorno
de compulsdo alimentar. Os pacientes foram aleatorizados para receber 15 mg de sibutramina (n =
30) ou placebo (n = 30) durante 12 semanas. O desfecho primario avaliado foi a frequéncia da
compulsdo, expressa como o numero de dias com episddios de compulsdo alimentar durante a
semana anterior. Os desfechos secundarios incluiram a escala da compulsao alimentar, escores do
Inventdrio de Depressdo de Beck, peso e estado de resposta ao tratamento (remissdo e resposta).
Dos 79 pacientes inscritos, 19 ndo foram incluidos na fase duplo-cega. Doze pacientes randomizados
retiraram-se antes do final do estudo, sete no grupo sibutramina e cinco no grupo placebo. A idade
média (DP) dos participantes no grupo sibutramina foi de 35,2 (9,0), sendo 87% mulheres, com peso

médio (DP) de 102,8 (13,2) no mesmo grupo.

Caterson, et al., 2012 (45) publicaram os resultados do estudo intitulado Sibutramine
Cardiovascular OUTcomes (SCOUT), o qual foi o primeiro estudo randomizado, duplo cego placebo
controlado, prospectivo, conduzido em 13 paises europeus, Brasil, México e Australia; que tentou
avaliar os efeitos da perda de peso intencional por intervenc¢do no estilo de vida e farmacoterapia
na morbidade e mortalidade cardiovascular no excesso de peso. A sibutramina 10 mg/dia num
periodo inicial de seis semanas foi usada adicionalmente a um programa de controle de peso que

incluia modificagdes na dieta e aumento de atividade fisica. O estudo SCOUT mostrou que a
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sibutramina melhorou a perda de peso a longo prazo, mas foi associada a um risco aumentado para
morbidade cardiovascular (mas ndo mortalidade). Neste artigo, os autores exploram a relagdo entre
a mudanca de peso durante o primeiro ano de tratamento e seu efeito sobre os desfechos na
populacdo geral e nos dois grupos de tratamento randomizados; isto é, aqueles que receberam
sibutramina durante o periodo inicial de seis semanas e foram entdo randomizados para placebo
(grupo placebo) e aqueles que foram randomizados para continuar com a sibutramina (grupo
sibutramina). Foram incluidos homens e mulheres com idade > 55 anos, com IMC > 27 kg/m?e <45
kg/m? ou com IMC < 27 kg/m? e com uma circunferéncia de cintura grande (> 102 cm para homens

e > 88 cm para mulheres). Contudo, o IMC médio na linha de base era de 34,5 (4,5) kg/m?.

Douglas et al., 2014 (46) avaliaram, longitudinalmente, os efeitos sobre o peso e o IMC,
de orlistat e sibutramina, na rotina de cuidados primarios. Foram analisados os dados do Datalink,
da Pesquisa de Prética Clinica do Reino Unido, durante um periodo de trés anos. Os autores
compararam os resultados do uso de orlistate versus sibutramina e um grupo de pacientes obesos
ndo tratados também foi incluido. Cem mil setecentos e um pacientes receberam orlistate, 15.355
receberam sibutramina e 508.140 ndo receberam intervenc¢do. A média de idade foi de 46, 44 e 46
anos, respectivamente, para orlistate, sibutramina e pacientes sem intervencdo, e a maioria eram
mulheres (>75%). O IMC, no inicio do estudo, variou ligeiramente, sendo que os pacientes
recebendo orlistate tinham um IMC médio de 37,2 kg/m?, comparado com 36,6 kg/m? nos que
receberam sibutramina e 33,2 kg/m?no grupo da n3o-intervengdo. Doenca cerebrovascular, doenca
coronariana, hipertensao, diabetes tipo 2 e uso de estatinas foram mais comuns entre os que
receberam orlistate em comparag¢do aos que receberam sibutramina. Para ser incluido na anlise,
os pacientes tinham que ter pelo menos um peso registrado antes do inicio do estudo. Isso estava
disponivel para 99.420 dos pacientes que receberam orlistate (99%), 15.060 que receberam

sibutramina (98%) e 505.790 pacientes sem intervengao (99%).

Erondu et al., 2007 (38) realizaram um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo com o objetivo de avaliar os efeitos na perda de peso da substancia MK-
0557, antagonista seletivo do receptor NPY5R, quando co-administrado com orlistate e sibutramina,
além de comparar diretamente a eficacia de orlistate e sibutramina. Os participantes foram
instruidos a seguir uma dieta de 500 Kcal/dia e limitar o consumo de gordura a 30% das calorias
diarias. Os pacientes elegiveis foram randomizados para cada um dos cinco bracos (placebo;
sibutramina 10mg/dia; MK-0557 1 mg + sibutramina 10 mg/dia; orlistate 120 mg 3x/dia; orlistate
120 mg 3x/dia + MK-0557 1 mg) e continuaram com aconselhamento dietético. A principal medida

de eficacia foi a mudanca, a partir da linha de base, no peso corporal. Desfechos secundarios
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incluiram mudanga a partir da linha de base na circunferéncia da cintura, pressao arterial sistélica e
diastélica, perfil lipidico plasmatico em jejum (colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos), glicemia de
jejum, funcdo tireoidiana (hormonio estimulante da tireoide, T4 livre, T3 total) e avaliagdo do
apetite/saciedade relatados pelo paciente por questionarios. Raga, sexo, idade, peso, IMC e
circunferéncia da cintura foram em geral semelhantes entre os cinco grupos de estudo. No geral, o
estudo consistiu principalmente em mulheres brancas (75% a 83%), eram moderadamente obesos
(80% a 85%) e possuiam um IMC médio de 35 kg/m?. Um total de 719 pacientes foram triados e,
desses, 497 foram randomizados para placebo (n = 101), sibutramina (n = 100), MK-0557 associado
a sibutramina (n = 98), orlistate (n = 99) e MK-0557 associado ao orlistate (n = 99). Na conclusdo do
protocolo, 73% (n = 368) dos 497 pacientes permaneceram no estudo, 71% (n = 72) no grupo
placebo, 76% (n = 76) no grupo sibutramina, 79% (n = 77) no grupo MK-0557 associado a
sibutramina, 69% (n = 68) no grupo orlistate e 76% (n = 75) no MK-0557 associado ao orlistate. Para
avaliacdo da mudanca da linha de base, os pacientes que tinham uma linha de base e pelo menos
uma medida pds-linha de base foram incluidos na andlise. Os dados perdidos foram imputados

usando dados da ultima visita disponivel (LOCF — Last Observation Carried Foward).

Fanghdnel et al.,, 2003 (39) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo envolvendo 57 pacientes atendidos no Servico de Endocrinologia do
Hospital Geral do México na Cidade do México, durante seis meses, para avaliar a eficacia e a
seguranca da sibutramina 10 mg/dia em pacientes hipertensos com sobrepeso (IMC > 27kg/m?). O
IMC médio dos participantes foi de 30,7 e 31,3 kg/m? nos grupos intervencdo e controle,
respectivamente. Pacientes em uso de medicacdo anti-hipertensiva foram submetidos a pelo menos
duas semanas de confirmagdo diagndstica de hipertensdo e depois iniciaram o tratamento com 2
mg de trandolapril. Medidas antropomeétricas, pressao arterial e frequéncia cardiaca foram
verificados mensalmente. Os desfechos primarios foram peso corporal e IMC e os desfechos
secunddrios foram circunferéncia da cintura e relagdo cintura-quadril. A eficacia foi analisada em 29
pacientes que receberam sibutramina e 28 que receberam placebo, no entanto, apenas pacientes
que completaram pelo menos um més de tratamento com a avaliagdo final correspondente foram
incluidos na andlise. A idade média (DP) no grupo sibutramina foi de 49,0 (5,5), 82,8% eram
mulheres e o peso médio (DP) era de 75,4 (9,6) kg. As caracteristicas demograficas dos pacientes
foram estatisticamente semelhantes, exceto o grupo sibutramina que apresentou uma idade média

maior que o grupo placebo.

Di Francesco et al., em 2007 (40), publicaram um ensaio clinico randomizado,

multicéntrico, duplo-cego, paralelo, controlado por placebo, que objetivou avaliar o efeito da
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sibutramina 10 mg combinada com dieta na perda e manutencao de peso, além da qualidade de
vida em pacientes italianos durante oito meses (seis meses de perda de peso e dois de manutencao
de peso). A reducdo do peso corporal foi avaliada como perda absoluta de peso e como um
percentual de pacientes obesos que atingiram 5 e 10% de redugdo de peso corporal
(respondedores). Os desfechos secundarios de eficacia avaliados foram variaveis antropométricas e
adesdo a dieta. Ja os desfechos de seguranga foram qualquer evento adverso, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, ECG e anormalidades laboratoriais. Foram incluidos 309 pacientes obesos (51
homens e 258 mulheres) com idade de 41,8 (10,9) anos, IMC 35,0 (3,1) kg/m? que foram
randomizados para receber sibutramina (n = 154) ou placebo (n = 155). As caracteristicas dos
pacientes foram bem equilibradas entre os dois grupos, sendo que chegaram ao final do estudo 198

pacientes.

Halpern, et al., 2002 (11) realizaram um estudo duplo-cego, controlado por placebo,
gue objetivou avaliar a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade da sibutramina 10 mg no tratamento
de pacientes obesos, com idade entre 18 e 65 anos e IMC maior que 30 kg/m?, por um periodo de
seis meses. O estudo foi dividido em duas fases, sendo a primeira (30 dias) com placebo e a segunda
fase (seis meses) avaliando sibutramina versus placebo. Dos 61 pacientes selecionados, 46
concluiram o estudo (retiraram-se do estudo sete pacientes no grupo sibutramina e oito no grupo
placebo). A idade média foi de 38,3 anos para ambos os grupos. O peso médio foi de 91,1 kg e o IMC

foi de 36,6 kg/m?no grupo sibutramina.

Kaya et al., 2004 (42) realizaram um estudo prospectivo, randomizado, aberto e de
curto prazo (trés meses) que objetivou comparar as mudancas nas medidas antropométricas (IMC
e peso corporal) em pacientes obesos tratados com dieta e exercicio ou adicionando sibutramina
ou orlistate, além de descrever os eventos adversos encontrados. Um total de 104 pacientes da
unidade do ambulatério de medicina interna cumpriram os critérios de elegibilidade. Dezenove por
cento eram do sexo masculino e 81% do sexo feminino. A idade média (DP) foi de 41,1 (8,7) anos, e
o IMC médio (DP) foi de 36,11 (4,34) Kg/m2. Os participantes foram randomizados em quatro
diferentes grupos, onde todos receberam a mesma restri¢do calérica e um programa de exercicios.
O primeiro grupo recebeu sibutramina 10 mg/dia, o segundo grupo recebeu orlistate 120mg, trés
vezes ao dia, o terceiro grupo recebeu sibutramina 10mg/dia mais orlistat 120 mg trés vezes ao dia
e o quarto grupo recebeu apenas uma restricdo dietética e um programa de exercicio. Os pacientes
foram acompanhados a cada duas semanas para avaliar o desfecho primario (diminui¢cdo do IMC) e
para ocorréncia de eventos adversos. Ao final, 86 pacientes inicialmente matriculados completaram

o estudo com uma taxa de abandono de 17,30%.
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Porter et al., 2004 (43) realizaram um estudo prospectivo, randomizado e controlado
para avaliar o beneficio da sibutramina 5 a 20 mg/dia dentro de um programa de controle de peso
multidisciplinar (Programa de Gerenciamento de Peso Kaiser Permanente - PGPKP), supervisionado
por médico. Os pacientes foram elegiveis para o estudo se tivessem uma ou mais das seguintes
comorbidades: diabetes mellitus com ou sem terapia medicamentosa, hipertensdo ou
hiperlipidemia tratados com terapia medicamentosa. Os pacientes foram randomizados para
receber sibutramina ou nenhuma terapia medicamentosa, mas todos participavam do PGPKP, além
de terem sido pagos para participar do estudo. O desfecho primario avaliado foi a mudanca no peso
e os desfechos secunddrios foram IMC, percentual de gordura corporal, colesterol LDL e HDL,
triglicerideos, glicose sérica e pressao arterial. Quinhentos e oitenta e oito pacientes foram incluidos
e randomizados (296 no grupo sibutramina e 292 no grupo sem medicamento). Todos os dados
foram analisados utilizando a intencdo de tratar e os dados perdidos, em qualquer periodo, foram
substituidos por dados da ultima visita disponivel (LOCF — Last Observation Carried Foward). Ao final,
foram avaliados 281 pacientes no grupo da sibutramina e 220 no grupo sem medicamento. A média
de idade no grupo sibutramina foi de 47,2 (10,7) anos, com um percentual de sexo feminino de

79,0% e peso médio de 108,2 (22,7) kg.

Tankova et al., 2003 (44) realizaram um estudo aberto, controlado e randomizado que
objetivou avaliar o efeito da sibutramina no peso corporal, massa gorda corporal, controle
glicémico, lipidios, secrecdo e resisténcia a insulina em pacientes diabéticos obesos tipo 2, bem
como em individuos obesos ndo diabéticos, durante trés meses. Todos os pacientes iniciaram
sibutramina na dose de 10mg/dia durante o primeiro més, em casos de auséncia de altera¢do do
peso apds um més, a dose era aumentada para 15 mg/dia, sendo a média diaria da dose (DP) de
12,8 (2,2) mg durante dois meses. De 83 pacientes diabéticos, 44 receberam sibutramina, sendo
que a idade média (DP) dos participantes foi de 45,2 (5,2) anos, com IMC médio (DP) de 33,6 (2,2)
kg/m? e 61% eram mulheres. J& dos 90 participantes ndo diabéticos, 49 receberam sibutramina,
sendo a idade média (DP) de 41,9 (5,7) anos, com IMC médio (DP) de 34,3 (2,6) kg/m? e 65% eram

do sexo feminino.

Derosa et al, 2004 (41) realizaram um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado
e controlado, com o objetivo de avaliar comparativamente a eficacia e a seguranca do orlistate 360
mg/dia e da sibutramina 10 mg/dia no tratamento de pacientes obesos com diabetes tipo 2, com
atencdo especifica as alteragdes induzidas pelo padrdo metabdlico e efeitos cardiovasculares. Os
participantes eram de ambos os sexos, maiores de 18 anos e com IMC > 30 kg/m?2. Cento e quarenta

e um pacientes completaram as quatro semanas de dieta de energia controlada e foram
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randomizados para o tratamento duplo cego com orlistate (n = 71) ou sibutramina (n = 70). Um total
de 141 pacientes completaram quatro semanas de estudo, sendo 71 no grupo orlistate e 70 no
grupo sibutramina. A média (DP) de idade no grupo orlistate foi de 53 (5,0) anos, o peso médio (DP)
foi de 96,5 (5,5) kg e o IMC médio (DP) foi de 33,6 (1,3) kg/m?. J4 no grupo sibutramina, a média
(DP) de idade foi de 51 (4,0) anos, o peso médio (DP) foi de 97,3 (5,2) kg e o IMC médio (DP) foi de
33,1 (1,4) kg/m>.

Na revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados publicada por Arterburnetal.,
em 2004 (16), os autores objetivaram avaliar a eficacia e a segurancga do cloridrato de sibutramina
10 a 20 mg/dia na perda de peso. O desfecho primario foi a mudanca média no peso corporal (em
quilogramas), no ponto final de seguimento versus a linha de base. Os desfechos secundarios foram
mudancas médias na pressao arterial, frequéncia cardiaca, nivel de colesterol, glicemia de jejum e
hemoglobina glicosilada, quando estes foram relatados. Foram incluidos sete ensaios com duragao
de 8 a 12 semanas (546 participantes), 12 ensaios com duracdo de 16 a 24 semanas (1.179
participantes) e cinco ensaios com 44 a 54 semanas de duracdo (2.188 participantes) que
compararam sibutramina 10 a 15 mg/dia com placebo. Quatro ensaios avaliaram apenas
sibutramina 20 mg/dia versus placebo e um ensaio avaliou a manutengdo de peso com sibutramina
10 a 20 mg/dia versus placebo durante dois anos. Os participantes eram geralmente obesos
sauddveis, com média de idade variando entre 34 a 54 anos. Pacientes com hipertensdo controlada
foram incluidos na maioria dos estudos. A hipertensdo controlada foi geralmente definida como
uma dose estdvel de medicacdo anti-hipertensiva nos trés meses anteriores. Varios ensaios
recrutaram adultos com apenas condi¢bes especificas: hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2,
hiperlipidemia e apneia obstrutiva do sono. Os ensaios geralmente excluiram adultos com doenga
cardiovascular conhecida. A maioria dos ensaios relataram o fornecimento de intervengdes
concomitantes de modificacdo do estilo de vida, incluindo uma intervengdo dietética (24 [83%]
ensaios clinicos), uma intervencdo de exercicio (6 [21%]) e alguma de modificagdo do
comportamento (6 [21%]). Todas as intervengdes no estilo de vida foram igualmente fornecidas

para os grupos tratados com sibutramina e os grupos tratados com placebo.

Gray et al., 2012 (36) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise (em pares,
seguida de comparagdo de tratamento misto - MTC) com o objetivo de comparar as intervengdes
anti-obesidade em pacientes com excesso de peso, obesos ou em risco de doencga cardiovascular.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados comparando orlistate (120 mg trés vezes ao dia),
sibutramina (nas doses de 10 mg, 15 mg, ou 10 mg aumentando para 15 mg uma vez ao dia) ou

rimonabanto (20 mg uma vez ao dia) a aconselhamento sobre estilo de vida, placebo ou
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metformina, além de estudos que combinaram sibutramina e orlistate. Para serem incluidos, os
estudos tinham que relatar um ou mais dos seguintes resultados, medidos em aproximadamente 3,
6 ou 12 meses: mudanca de peso em rela¢do a linha de base, alteracdo no IMC em relagdo a linha
de base e numero de pacientes que perderam 5 e 10 % do peso corporal. O orlistate foi avaliado em
54 estudos, a sibutramina em 44 e o rimonabanto em cinco estudos. No total, 24.808 participantes
foram incluidos, o tamanho médio do estudo foi de 264 participantes (intervalo de 14 a 3.277),
sendo que 59% incluiram 100 ou mais participantes e o tempo médio da intervencdo foi de 8,3

meses (intervalo de 3 a 48).

Rucker et al., 2007 (13) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise para
guantificar a eficacia dos efeitos associados ao uso prolongado de medicamentos anti-obesidade.
Este estudo foi uma atualizacdo de uma revisdo sistemdtica publicada pela Colaboracdo Cochrane.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de pelo menos um ano de duragao que avaliaram os
efeitos dos medicamentos anti-obesidade no peso, fatores de risco cardiovasculares, morbidade e
mortalidade cardiovascular e mortalidade global. Uma analise de subgrupo examinou a perda de
peso e o controle glicEmico em pacientes com diabetes tipo 2. Foram incluidos ao final, 30 ensaios
clinicos randomizados controlados por placebo, 16 com orlistate (n = 10.631 participantes), 10 com
sibutramina (n = 2.623) e quatro com rimonabanto (n = 6.635). Dos 30, 27 receberam financiamento
pela industria fabricante do medicamento. Nos estudos com sibutramina, dois limitaram a inscricao
de pacientes com hipertensdo controlada e trés limitaram a pacientes com diabetes tipo 2. Vinte e
sete estudos (16 com orlistate, sete com sibutramina e quatro com rimonabanto) foram ensaios de
perda de peso, em que o tratamento medicamentoso foi utilizado em conjunto com uma dieta de

perda de peso por um a quatro anos.
4.3.1.5. RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANCA

Os resultados primarios dos estudos incluidos (perda de peso, reducdo da
circunferéncia abdominal e indice de massa corpérea) serdo relatados por desfecho avaliado. Os
referidos desfechos e as caracteristicas dos estudos incluidos podem ser vistos nos Apéndices 2-5.
A avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos estd apresentada nas Figuras 2 e 3. Ja no Apéndice
6 é apresentada a sumarizacdo dos resultados dos estudos incluidos de acordo com a tabela

Summary of Findings (SoF) do webapp GRADE PRO.
Resultados de perda de peso

Na andlise de eficacia no estudo de Halpern et al., 2002 (11) a porcentagem de reducdo

de peso (8%) e IMC (7,4%) foi maior no grupo sibutramina do que no grupo placebo (2,8% e 2,1%,
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respectivamente), apds seis meses. O grupo sibutramina perdeu uma média de 7,3 kg versus 2,6 kg
no grupo placebo, apds seis meses. A reducao do IMC foi a Unica varidvel estatisticamente
significante (p < 0,002). Classificando a perda de peso em quatro subgrupos (ganho de peso, perda
< 5%, perda de 5% a 9,9% e perda > 10%), observou-se perda de peso > 5% em 40% dos pacientes
do grupo sibutramina em comparagdo com 12,9% no grupo placebo. Por outro lado, 45,2% dos
pacientes ganharam peso no grupo placebo em comparagao com 20% no grupo sibutramina. Apesar
de o grupo sibutramina ter melhores resultados do que o grupo placebo, essas diferencas nao foram

estatisticamente significantes, exceto no grupo de ganho de peso.

No estudo de Tankova et al., 2003 (44), o peso corporal médio (DP) no grupo diabético
tratado com sibutramina diminuiu 7,1% (de 95,8 (DP = 10,1) kg para 89,0 (DP = 8,9) kg; p < 0,001)
enquanto que no grupo controle diminuiu 2,9% (de 90,4 (DP 8,8) para 87,8 (DP 7,9) kg; p = 0,3),
sendo a diferencga entre os dois grupos significante (p < 0,001). A reducdo no peso corporal no grupo
nao diabético tratado com sibutramina foi de 9,1% (de 98,6 (DP = 9,9) para 89,6 (DP = 10,4) kg; p <
0,0001), o que foi significativamente maior (p < 0,0001) do que no grupo controle (de 95,2 (DP =
9,0) a 92,5 (DP =9,1) kg, 2,9%; p = 0,3). A perda de peso corporal nos pacientes ndo diabéticos
tratados com sibutramina foi significativamente maior do que nos pacientes diabéticos (p < 0,01).
No geral, 77,3% dos pacientes diabéticos tipo 2 tratados com sibutramina tiveram uma perda de
peso > 5%, comparado a 13,6% no grupo controle; 79,6% dos pacientes ndo diabéticos tratados com

sibutramina perderam mais de 5% do peso corporal, comparado com 16% no grupo controle.

Foi relatado no estudo de Appolinario et al. 2003 (37), uma reducdo de 7,4 kg no grupo
sibutramina e um aumento de 1,4 kg no grupo placebo, na semana 12. Analises de regressao
aleatdria revelaram que durante o curso do tratamento, a interacdo do tempo-droga foi
estatisticamente significativa (t147= 4,88; p < 0,001). A resposta a sibutramina em comparagdo com

o placebo atingiu significancia estatistica na semana quatro do tratamento (ts7 = 2,45; p = 0,02).

No estudo de Fanghdnel et al., 2003 (39), na andlise de intencdo de tratar, houve
reducdo de peso de —6,0 kg (IC 95%: —8,0 a —4,0) no grupo sibutramina comparado a —3,8 kg (IC 95%:
-5,6 a —2,1) no grupo placebo. Ja pela analise no ponto final, como ultima visita disponivel, houve
uma redugdo na perda de peso de -5,5 kg (IC 95%: —7,1 a —3,8) versus —3,4 kg (IC 95%: —5,0 a —1,9)

no grupo placebo. Os autores demonstraram uma pequena variagcdo entre as duas analises.

No estudo de Kaya et al., 2004 (42), na analise por-protocolo, com —13,68 (4,25) kg (IC
95%: —15,605 a —11,735 kg), o grupo de terapia combinada mostrou maior perda de peso de todos

os quatro grupos de intervengdo, em comparagao —11,72 (3,31) kg (IC 95%: —13,178 a —10,242 kg)
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no grupo sibutramina, —9,35 (2,62) kg (IC95%:-10,421 a—8,259 kg) no grupo orlistate e —6,24 (3,44)
kg (IC 95%: —7,896 a —4,582 kg) no grupo da dieta. Médias dos grupos em termos de perda de peso
foram significativamente diferentes entre o grupo de terapia combinada e os grupos de
monoterapia de dieta e orlistate, respectivamente (p < 0,001 para ambos). Contudo, embora
produzindo uma diferenca numeérica, ndo houve significancia em termos de perda de peso entre os
grupos monoterapia de sibutramina e grupo de terapia combinada (IC 95%: - 4,300 a 0,380 kg, p =
0,067). Monoterapia com sibutramina produziu significativamente maior reducao de peso do que

orlistate (IC 95%: —4,113 a —0,626 kg, p = 0,020).

A perda de peso média, no estudo de Porter et al., 2004 (43), do inicio do estudo até
seis meses de seguimento, foi significativamente maior no grupo sibutramina (-6,8Kg, IC 95%: [-7,4
a -6,1kg]) versus (-3,1kg, 1C95%: [-3,8 a -2,4kg]) o grupo sem medicamento, p < 0,001. A mudanga
média no peso de 6 a 12 meses foi de 0,50 kg (IC 95%: -0,01 a 0,90 kg, variacdo de -23,60 a 13,20
kg) para o grupo sibutramina versus 0,6 kg (IC 95%: 0,1-1,1 kg, intervalo: -20,5 para 17,3 kg) para o
grupo sem medicamento (p = 0,51). O efeito liquido no peso desde o inicio até os 12 meses foi uma
perda de peso média de -6,2 kg (IC 95%: -7,1 a -5,4 kg, variagdo, -38,6 a 8,9 kg) para o grupo
sibutramina versus -2,3 kg (IC 95%; -3,1 a -1,5 kg, variagdo, -35,9 a 9,1 kg) para o grupo sem
medicamento (p < 0,001). Significativamente mais pacientes no grupo de sibutramina

experimentaram perda de 5% ou mais aos 12 meses (47,3% versus 19,1%, p < 0,001).

Na revisdo sistemdtica de Arterburn et al., 2004 (16), nos ensaios de 8 a 12 semanas, a
sibutramina contribuiu com uma diferenga média sumaria na perda de peso, de -2,78 kg (IC 95%: -
3,29 a -2,26), em relacdo ao placebo, ndo havendo evidéncia estatistica de heterogeneidade
significativa (p = 0,55). Este resultado foi robusto a analise de sensibilidade, que excluiu trés estudos
com menos de 50 participantes, um ensaio com dados ndo publicados e trés ensaios que utilizaram
uma analise somente de conclusdo. Ndo houve evidéncia de viés de publicagdo pelo grafico de funil
ou pelo teste de assimetria de regressao de Egger. Nos ensaios com duragdo de 16 a 24 semanas,
houve heterogeneidade significativa em 12 estudos (p < 0,001). Cinco ensaios que compararam a
sibutramina com placebo analisaram apenas os participantes que completaram todo o estudo,
excluindo assim os dados sobre os participantes que se retiraram do estudo devido a eventos
adversos, falta de eficacia e solicitagdo do paciente (subgrupo B). A medida sumdria para esses cinco
estudos foi de -6,03 kg (IC 95%: -7,36 a -4,70; p = 0,05). Seis ensaios utilizaram o método mais
conservador de analise (LOCF) e um teste imputou dados para valores perdidos usando regressao.
Entre estes, a analise de trés ensaios que tiveram menos de 70% de follow-up (16 a 24 semanas) ou

nao relataram taxas de acompanhamento (subgrupo C), resultou em uma diferenga média na perda
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de peso de -6,04 kg (IC 95%: -8,79 a -3,28; p = 0,02), a favor da sibutramina em relagdo ao placebo.
A andlise dos quatro ensaios que tiveram maior que 70% de acompanhamento (subgrupo A)
produziu resultado sumario na reducdo de peso de -3,43 kg (IC 95%: -4,50 a -2,36; p = 0,22), a favor
da sibutramina em comparacdo ao placebo. Um grafico de funil dos 12 ensaios foi assimétrico e
inclinado para a esquerda e a assimetria de regressao do teste de Egger sugeriu a presenca de viés
de publicacdo (p = 0,03). Os autores ndo conseguiram identificar viés de publicacdo em qualquer
uma das analises dos trés subgrupos. Por fim, na andlise dos ensaios de 44 a 54 semanas de duracgao,
a diferenca média sumdria na perda de peso foi de -4,45 kg (IC 95%: -5,29 a -3,62), a favor da
sibutramina em relacdo ao placebo, e ndo houve evidéncia estatistica de heterogeneidade
significativa (p = 0,14). Todos os ensaios utilizaram a analise LOCF. O resultado sumdrio foi robusto
para analises de sensibilidade que excluiram ensaios com escores de baixa qualidade, menos de 70%
de acompanhamento e dados ndo publicados. Os autores ndo encontraram evidéncias de viés de
publicacdo pelo grafico de funil ou assimetria na regressao do teste de Egger. Esses cinco ensaios
clinicos também relataram a proporcao de participantes atingindo 5% e 10% de perda de peso no
ponto final de seguimento (segundo os autores da revisdo, estes resultados ndo puderam ser
agrupados na meta-anadlise). A diferenga nas proporgdes de participantes que atingiram 5% e 10%
de perda de peso, para a sibutramina menos o placebo, variou de 0,19 a 0,34 e de 0,12 a 0,31,

respectivamente.

No estudo de Di Francesco et al., 2007 (40), a sibutramina foi significativamente mais
eficaz do que o placebo na reducdo do peso corporal (no grupo sibutramina -8,2 kg para seis meses
de seguimento e -9,6 kg nos dois meses de manutencdo versus grupo placebo -3,9 kg nos seis meses
de seguimento e -4,2 kg nos dois meses de manutenc¢do; p < 0,01). Uma perda de peso mais evidente
e uma redugdo ligeiramente maior nos homens que nas mulheres foi observada nos trés primeiros
meses de tratamento. Durante os dois meses de acompanhamento livre de drogas, uma tendéncia
para recuperar o peso em ambos os grupos foi observada. No entanto, no grupo da sibutramina
uma perda final de peso de 8,4% versus a linha de base foi confirmada no final do estudo, enquanto
o peso corporal nunca atingiu uma média de 5% de redugdo durante o tratamento ou
acompanhamento no grupo placebo. No final do tratamento, 63% e 40% no grupo sibutramina e
28% e 14% no grupo placebo alcangaram > 5% e > 10% de perda de peso, respectivamente, e as

diferencas entre os tratamentos foram estatisticamente significantes (p < 0,01).

No estudo de Erondu et al., 2007 (38), a mudanca média do minimo quadrado no peso
corporal foi de -5,9 kg (IC 95%: -6,9 a -4,9) no grupo sibutramina e -4,6 kg (IC 95%: -5,7 a -3,6) no

grupo orlistate, quando comparado com a mudanga média de -1,8 kg (IC 95%: -2,9 a -0,8) no grupo
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placebo. Tanto a sibutramina como o orlistate induziram alteracdes estatisticamente significativas
no peso corporal (p < 0,001 para ambos os compostos versus placebo) e a diferenga entre os dois
se aproximou da significancia (p < 0,097). Nenhuma diferenca significativa entre sibutramina e

orlistate foi observada na populagao por-protocolo ou nos 5% e 10% na analise dos respondedores.

Na revisdo sistematica de Rucker et al., 2007 (13) a diferenca média ponderada (IC
95%) de perda de peso foi de -4,16 kg (-4,73 kg a -3,59 kg) a favor da sibutramina, considerando
todos os 10 estudos que compararam sibutramina com placebo. Na andlise de subgrupo, que incluiu
os sete ECR cujo principal objetivo era a perda de peso, a diferenca média ponderada (IC 95%) de
perda de peso foi de -4,20 kg (-4,77 kg a -3,64 kg), também a favor da sibutramina. Por sua vez,
guando analisado o subgrupo de trés ECR que tinham como objetivo a manutencdo de peso dos
participantes, a diferenca média ponderada (IC 95%) de perda de peso foi de -4,01 kg (-5,73 kg a -

2,28 kg), a favor do grupo sibutramina.

Nos resultados de Caterson, et al., 2012 (45), nas seis semanas tratadas com
sibutramina (periodo de introducdo), a variacdo média (DP) geral do peso foi de -2,54 (2,07) kg. No
sexto més apds a randomizacgdo, os individuos que continuaram com a sibutramina tiveram uma
mudanca de peso média adicional de -2,04 kg que parecia ser mantida no més 12, quando a média
total da mudanca de peso foi de -4,18 (4,78) kg. Em contraste, os participantes subsequentemente
randomizados para placebo tiveram uma mudang¢a média (DP) de peso total de -1,87 (4,43) kg,
embora as distribuicdes de perda de peso para os dois grupos de tratamento randomizados se
sobreponham no més 12, observou-se que mais sujeitos de sibutramina perderam peso substancial
guando comparados com os sujeitos do placebo. Nenhuma interagdo estatisticamente significante
foi detectada na perda de peso por tratamento (p = 0,100), enquanto o efeito quadratico da perda

de peso foi associado a morte cardiovascular para o més 6 (p = 0,008) e més 12 (p = 0,002) apenas.

Na revisdo sistematica com meta-analise de Gray et al., 2012 (36), aos trés meses de
seguimento em comparacdo com placebo, houve uma reducdo no peso de -4,88 kg**2 (ICr® 95%: -
6,40 a -3,43) para a sibutramina 10 mg e -5,37 kg** (ICr: 95%; -6,59 a -4,10) para a sibutramina 15
mg. Aos seis meses em comparag¢do com placebo, houve uma redugdo de -5,08 kg** (ICr 95%: -6,55
a -3,62) para a sibutramina 10 mg e -6,11 kg (ICr 95%: -8,11 a -4,23) para a sibutramina 15 mg. Ja
aos doze meses em comparagao com placebo, houve uma redugdo de -5,42 kg (ICr 95%: -7,36 a -

3,42) para a sibutramina 10 mg e -6,35 kg** (ICr 95%: -8,06 a -4,63) para a sibutramina 15 mg. Em

2 **Estimativa MTC n3do se enquadra no intervalo de confianga na meta-andlise por pares.
3 Intervalo de credibilidade
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comparag¢do com orlistate, aos trés meses de seguimento houve uma reducdo de -2,23 kg** (ICr:
95%; -3,52 a -0,99) para a sibutramina de 10 mg e -2,73** kg (ICr 95%: -4,36 a -1,07) para a
sibutramina 15 mg. Aos seis meses de seguimento, em comparacdo com orlistate houve uma
reducdo de -2,00 kg (ICr 95%: -3,57 a -0,42) para a sibutramina de 10 mg e -3,03 kg (ICr 95%: -5,10
a -1,06) para a sibutramina 15 mg. Por fim, aos doze meses em comparagao com orlistate, houve
uma reducao de -1,30 kg (ICr 95%: -3,30 a 0,74) para a sibutramina de 10 mg e -2,23 kg* (ICr 95%: -
4,03 a -2,23) para a sibutramina de 15 mg. Em relacdo ao desfecho perda de 5% do peso, as doses
de 10 mg e 15 mg de sibutramina aumentaram significativamente as chances de atingir 5% de perda
de peso em comparacdo ao placebo, com o maior efeito observado aos trés meses (odds ratio [OR]
5,87 [ICr 95%: 1,46 a 17,65] e 9,95 [ICr 95%: 3,10 a 32,71] para 10 mg e 15 mg, respectivamente) e
reduzindo com o tempo. Aos trés meses, a sibutramina 15 mg teve a maior probabilidade (81,4%)
de ser a melhor intervencdao em termos de perda de peso corporal de 5%. Ja em relacdo ao desfecho
de perda de 10% do peso, apenas um estudo de trés bracos relatou dados de 10% de perda de peso
aos trés meses e sem diferencas estatisticamente significativas entre placebo e sibutramina 10 mg

ou sibutramina 15 mg.

Na coorte de Douglas et al., 2014 (46), entre os pacientes que receberam sibutramina
a perda de peso nos primeiros quatro meses foi de 1,28 kg/més (IC 95%: 1,26 a 1,30), seguido de
um aumento entre 5 a 24 meses de 0,27 kg/més (IC 95%: 0,26 a 0,28) e um aumento de 0,08 kg/més
(IC 95%: 0,06 a 0,10) entre 25 e 36 meses. Com a censura em intervalos de tratamento com
sibutramina, os resultados foram semelhantes. AlteragGes de peso, em pacientes com alguma
doencga e que receberam sibutramina, foram levemente reduzidas nos primeiros quatro meses em
comparagdo com o grupo de sibutramina como um todo (1,12 kg no més um), e os pacientes com
diabetes pareciam ter um nivel reduzido de perda de peso inicial, com 0,94 kg/ més durante os
quatro meses iniciais. O peso inicial médio para pacientes recebendo sibutramina foi de 101 kg (DP
= 21 kg) e a média de peso basal (DP) de pacientes que contribuiram com medidas de peso apds

quatro meses (n = 11.130) e 24 meses (n = 5.406) foi idéntico.
Resultados de IMC e circunferéncia de cintura e quadril

No estudo de Halpern et al., 2002 (11), o IMC mostrou uma reducdo média de 2,7
kg/m? (7,4%) e 0,8 (2,1%) nos grupos sibutramina e placebo, respectivamente, com diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p < 0,002). A circunferéncia abdominal e os valores

de circunferéncia do quadril mostraram redugdo de 7% (média de 7,3 ¢cm) e 5% (6,2 cm),

4* N3o ha estudos head to head
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respectivamente, no grupo da sibutramina, e houve uma reducéo de 3,1% (3,3 cm) e 3,2% (3,9 cm)

no grupo placebo. Essas diferencas em ambos os grupos ndo foram estatisticamente significativas.

No estudo de Derosa et al., 2004 (41), melhoria significativa do IMC foi presente apds
seis (p < 0,05), nove (p <0,02) e 12 (p < 0,01) meses em ambos os grupos. Aos trés meses o grupo
sibutramina apresentou uma mudanca no IMC (em kg/m?) de -1,7 (0,6), IC 95%: -3,1 a 1,7; aos seis
meses, de -2,7 (1,0), IC 95%: -5,8 a -1,6; aos nove meses, de -3,1 (1,2), IC 95%: -6,3 a -2,1; e aos 12
meses, de -3,6(1,4), IC 95%: -6,9 a -2,3 em relac¢do a linha de base. Ja no grupo orlistate, a mudanga
observada aos trés meses foi de -1,8 (0,7), IC 95%: -3,7 a +2,4, aos seis meses, de -2,7 (1,1), IC 95%:
-5,1 a-1,1; aos nove meses, de -3,3 (1,3), IC95%: -6,2 a -2,3; e aos 12 meses -3,9 (1,5), IC 95%: -7,1
a-2,5 em relacdo a linha de base. Em relacdo a circunferéncia abdominal, no grupo da sibutramina,
aos trés meses, foi observada uma mudanca (em cm) de -1,0 (0,4) IC 95%: -3,2 a +2,3); aos seis
meses, de -2,0 (0,7), IC 95%: -4,4 a +3,4; aos nove meses, de -4,0 (1,8), IC 95%: -8,1 a +5,6; e aos 12
meses, de -6,0 (2,2), IC95%: -11,9 a -3,8; Ja no grupo orlistate, a mudanca observada aos trés meses
foide-1,0(0,5), IC95%: -3,0 a +2,5; aos seis meses, de -2,0 (0,8), IC95%: -4,2 a +3,1; aos nove meses,
de -3,0 (1,1), IC 95%: -5,9 a +3,9; e aos 12 meses, de -6,0 (2,1), IC 95%: -12,1 a -3,4. A diferenca na
circunferéncia abdominal entre a linha de base e o resultado no 122 més foi estatisticamente
significante (p < 0,05) para os dois grupos (sibutramina e orlistate), mas ndo houve diferenca
comparando a linha de base com os resultados nos momentos 32, 62 e 92 més em nenhum dos dois

grupos. Também ndo houve diferenca quando os grupos foram comparados.

No estudo de Fanghinel et al., 2003 (39), pela andlise de intencdo de tratar, houve
uma redugdo no IMC de -2,4 kg/m? (IC 95%: —3,2 a—1,6) no grupo da sibutramina versus —1,5 kg/m?
(1C 95%: —2,2 a —0,8) no grupo placebo e uma redugdo na circunferéncia da cintura de —6,0 cm (IC
95%:-8,5 a —3,5) versus —2,7 cm (IC 95%: —4,5 a —1,0). Quando feita com as perdas corrigidas por
LOCF (do inglés - Last Observation Carried Forward) foi observada uma redug¢do no IMC de -2,2
kg/m? (IC 95%: —2,8 a —1,5) no grupo sibutramina versus —1,3 kg/m? (IC 95%: —2,0 a —0,7) no grupo
placebo e uma redugdo da circunferéncia do quadril de 5,3 cm (IC 95%: —7,3 a —3,2) no grupo

sibutramina versus —2,4 (IC 95%: —3,9 a —0,8) no grupo placebo.

No estudo de Kaya et al., 2004 (42), na analise por-protocolo, a terapia combinada
provou ter produzido uma maior diminui¢3o do IMC, com -5,12 (DP = 1,44 kg/m?, IC 95%: —5,765 a
—4,455), seguido do grupo monoterapia com sibutramina com —4,41 (DP = 1,26 kg/m?, IC 95%: —
4,969 a —3,851), pelo grupo de monoterapia com orlistate, com -3,64 (DP = 0,97 kg/m?, IC 95%: -
4,000 a +3,200) e pelo grupo dieta com —2,52 (DP = 1,36 kg/m?, IC 95%: —3,166 a -1,854). indices de
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massa corporal no grupo da terapia combinada apresentaram declinios estatisticamente
significativos em relacdo a monoterapia com orlistate (IC 95%: +2,230 a +0,790 kg/m?) e o grupo da
dieta (IC 95%: —3,499 a —1,701 kg/m?) (p < 0,001 para ambos). A diferenca numérica em termos de
diminuicdo do IMC entre o grupo de terapia combinada e o grupo monoterapia de sibutramina nao
foi significante (IC 95%: +1,532 a +0,132 kg/m?; p = 0,072). A monoterapia com sibutramina também
mostrou ser mais eficaz em termos de diminui¢dao do IMC em comparagdo com a monoterapia com
orlistate, com diferencas significativas nas médias dos grupos (IC 95%: —0,154 a —1,466 kg/m?; p =
0,039). Ja na analise por intencdo de tratar, os resultados para o principal parametro de resultado
(reducdo do IMC) foram proximos aos das analises por-protocolo. O Unico resultado que foi
diferente das andlises por-protocolo foi a comparacdo entre a monoterapia com sibutramina e a
terapia combinada. A sibutramina parece ser significativamente menos eficaz no IMC em
comparacdo com a terapia combinada (IC 95%: —0,025 a -1,445 kg/m?; p = 0,032). A andlise por
intencdo de tratar revelou os seguintes resultados para o IMC nos quatro grupos apds o seguimento
de trés meses: (a) monoterapia com sibutramina: -4,41 (DP = 1,13) kg/m? (IC 95%: -3.963 a —4.857),
(b) monoterapia com orlistate: —3,64 kg/m? (0,90) (IC 95%: —3,982 a —3,298), (c) terapia combinada:
—5,12 (DP = 1,40) kg/m? (IC 95%: -5,757 a -4,481), (d) dieta: - 2,52 (DP = 1,13) kg/m?(IC 95%: -2,967
a -2,073). A monoterapia com sibutramina provou ser mais eficaz do que a monoterapia orlistate

apds o seguimento de trés meses, pela ITT (IC 95%: —1,315 a —0,225 kg/m?; p = 0,013).

No estudo de Tankova et al., 2003 (48), observou-se que houve reducdo significativa
na circunferéncia abdominal e de quadril de pacientes diabéticos e ndo diabéticos que receberam
sibutramina comparados aos respectivos controles. No grupo de pacientes diabéticos em uso de
sibutramina, a circunferéncia abdominal basal foi de 104,4 cm (DP=9,6) a 85,0 cm (DP=10,5),
p<0,0001 apds trés meses de tratamento. Para circunferéncia do quadril, houve redu¢dao em relagao
ao baseline de 117,3 cm (DP=13,2) a 108,4 cm (DP=15,0), p<0,001. Dentre os controles diabéticos,
a circunferéncia abdominal basal foi de 104,5 cm (DP=11,2) no baseline a 102,2 cm (DP=12,4) aos
trés meses, sem significancia estatistica. Considerando os individuos ndo diabéticos, a
circunferéncia abdominal média basal foi de 104,2 cm (DP=11,5) e, ao final de trés meses, de 92,5
cm (DP=12,8), p<0,001. Ja a circunferéncia do quadril foi de 118,0 cm (DP=17,9) no baseline e de
108,8 cm (DP=13,9), p<0,0001. No grupo controle ndo diabético, a circunferéncia abdominal basal
média foi de 103,8 cm (DP=12,2) e de 100,9 cm (DP=14,7) apds 3 meses, sem diferenca entre os
grupos. Ja a circunferéncia do quadril basal média neste grupo foi de 111,0 cm (DP=11,9) e, apds 3

meses, de 108,5 cm (10,6), também sem significancia estatistica.
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Reducdes significativamente maiores no percentual de perda de peso, IMC, percentual
de gordura corporal e circunferéncia da cintura foram vistos no grupo da sibutramina em
comparag¢do com o grupo sem medicamento, aos seis meses, no estudo de Porter et al., 2004 (43).
A mudanca percentual do peso no grupo sibutramina foi maior do que no grupo sem medicamento
para todas as categorias de IMC. Para a categoria de IMC inferior a 35 kg/m?, a variac3o percentual
média (DP) em peso para o grupo sibutramina foi de -6,7% (6,8%) versus -1,5% (4,4%) para o grupo
sem medicamento. Na categoria IMC de 35-39,9 kg/m?, a variacdo percentual média (DP) foi de -
6,2% (6,4%) para o grupo sibutramina versus -2,3% (4,8%) para o grupo sem medicamento; e na
categoria IMC > 40 kg/m?, a variacdo percentual média (DP) foi de -5,2% (6,7%) para o grupo
sibutramina versus -3,1% (7,6%) para o grupo sem medicamento. O indice de Massa Corporal e a
porcentagem de gordura corporal ndo mudaram significativamente entre 6 e 12 meses (variagcdo
média no IMC = 0,20 kg/m?, [IC 95%: —-0,01 a 0,30] para o grupo sibutramina e 0,20 kg/m?, [IC 95%:
-0,03 a 0,40] para o grupo sem medicamento; p =0,73; e mudanca média no percentual de gordura
corporal, de -0,1% [IC 95%: —-0,5% a 0,3%] para o grupo sibutramina e 0,2% [IC 95%: -0,4% a 0,7%]

para o grupo sem medicamento; p = 0,46).

No estudo de Di Francesco et al., 2007 (40), a administracdo de sibutramina na dose
de 10 mg foi mais eficaz na redugdo do IMC (-3,1 e -3,6 kg/m? para sibutramina versus -1,4 e -1,7
kg/m? para placebo, de acordo com andlise por intencdo de tratar e andlise por protocolo,
respectivamente) apds seis meses de tratamento. Melhorias nos pardmetros antropométricos

foram significativamente maiores no grupo sibutramina que no grupo placebo (p < 0,001).

No estudo de Erondu et al., 2007 (38), a reducdo observada na circunferéncia da
cintura, para a comparagdo entre sibutramina e placebo, foi de -3,8 cm (IC 95%: - 5,7 a - 2,0), p <
0,001, enquanto que na comparagdo de sibutramina com orlistate foi de -0,9 cm (IC 95%: - 2,8 a -

1,0), p =0,338.
Eventos Adversos

Resultados de seguranca e tolerabilidade no estudo de Halpern et al., 2002 (11)
revelaram que cinco pacientes no grupo sibutramina e 10 pacientes no grupo placebo relataram
efeitos colaterais, sem necessidade de descontinuacdo do tratamento. Os eventos adversos mais
relatados foram constipacdo intestinal e boca seca. Apesar da maior incidéncia de efeitos colaterais
ser no grupo placebo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05). Na avalia¢do

inicial dos 61 pacientes, 40 (65,5%) deles apresentavam ecocardiograma normal e 21 pacientes
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mostraram leves alteracdes sem impacto nas alteragcdes hemodinamicas. Seis meses depois, ndo

houve alteracdo nos padrdes ecocardiograficos em qualquer grupo.

Em relacdo aos eventos adversos, no estudo de Fanghanel et al., 2003 (39), no grupo
da sibutramina, 14 pacientes relataram 21 eventos adversos; no grupo placebo, 13 pacientes
apresentaram 20 eventos adversos. Tosse seca em ambos grupos foi atribuido ao trandolapril
(medicamento utilizado para o controle da hipertensdo durante o estudo). Os eventos adversos nao

foram associados as retiradas do tratamento.

Dos 133 pacientes que completaram os 12 meses de acompanhamento do estudo de
Derosa et al., 2004 (41), 33,8% (22/65) dos pacientes do grupo orlistate e 13,2% (9/68) dos
pacientes do grupo sibutramina apresentaram efeitos adversos (p < 0,05). Os perfis de eventos
adversos foram diferentes nos dois grupos de tratamento. Todos os eventos no grupo orlistate
foram gastrointestinais, ocorrendo na fase inicial do tratamento e foram de leve a moderada
intensidade, geralmente passageiros e resolvendo-se espontaneamente. Nenhum paciente retirou-
se do estudo devido a esses eventos. J& no grupo tratado com sibutramina, houve aumento da
pressao sanguinea em um paciente, porém foi controlado com anti-hipertensivo. Outros eventos
foram leves, transitorios e ocorreram durante a fase inicial do tratamento, e mais de 80%

reportaram somente um episédio.

No estudo de Porter et al., 2004 (43), os eventos adversos foram significativamente
maiores no grupo de pacientes que recebeu sibutramina, sendo os mais comuns boca seca (29,2%),
taquicardia (20,9%), constipagdo (18,9%), hipertensdo (17,5%), insonia (17,2%) e dor de cabega
(11,3%). Enquanto no grupo controle, os eventos adversos mais comuns foram: hipertensao (8,6%),
taquicardia (5,4%) e boca seca (1,1%). Trinta e sete pacientes (12,5%) que receberam sibutramina
tiveram o tratamento descontinuado como resultado de 43 eventos adversos relatados (6 [2,0%]
com constipagdo, 6 [2,0%] com hipertensao, 4 [1,4%] com taquicardia, 3 [1,0%] com cefaleia, 3
[1,0%] com dor tordcica, 2 [0,7%] com insOnia, 2 [ 0,7%] com tontura, 2 [0,7%] com eventos
hemorroidais ou retais, 2 [0,7%] com erupg¢do cutanea e 13 [4,4%] com eventos diversos). A
dosagem de sibutramina foi reduzida mais comumente como resultado de hipertensdo (n = 20),
taquicardia (n = 16), aumento do apetite (n = 11) e cefaleia (n = 6). Trinta e trés eventos adversos
graves foram relatados em 30 pacientes no grupo da sibutramina e 21 eventos adversos graves
foram relatados em 18 pacientes no grupo sem medicamento. Cinco pacientes (1,7%)
experimentaram eventos adversos sérios indicados como possivelmente ou provavelmente

relacionados a sibutramina. Um paciente foi submetido a colecistectomia por colelitiase. Outro
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paciente foi avaliado para dor tordcica que foi determinada como nao cardiaca. Um paciente do
grupo da sibutramina foi internado em um hospital psiquiatrico por ideagao suicida. Dois pacientes

foram avaliados no departamento de emergéncia, um para hipertensao e um para dor hemorroidal.

No estudo de Kaya et al., 2004 (42) os pacientes que receberam monoterapia com
sibutramina tiveram constipac¢do 18,2% (n = 4), dor de cabeca 9,1% (n = 2) e boca seca com 22,7%
(n = 5). No grupo de combinacdo orlistate mais sibutramina houve relatos de flatuléncia, fezes
gordurosas e diarreia, sendo encontrados em cinco pacientes (25%), constipacao foi observada em
um paciente (5%), cefaleia em dois pacientes (10%) e boca seca em quatro pacientes (20%).
Hipermenorreia autorreferida ocorreu em trés pacientes (13,6%) que receberam monoterapia com
sibutramina. A mesma reclamacdo também foi encontrada em um caso (5%) no grupo de terapia
combinada. Um paciente (5%) no grupo de terapia combinada apresentou reagdo alérgica apods a
ingestdo da dose inicial de sibutramina, que levou a descontinuacdo da terapia medicamentosa e

ao consecutivo abandono.

Os eventos adversos mais comuns relatados no estudo de Erondu et al., 2007 (38)
foram boca seca (6% versus 1% no grupo placebo e 1% no grupo orlistate), constipacao (11% versus

4% no grupo placebo e 2% no grupo orlistate), diarreia (5%) e fezes moles (1%).

Em relacdo aos eventos adversos no estudo de Di Francesco et al., 2007 (40), a
sibutramina foi bem tolerada, a incidéncia de eventos adversos foi baixa e semelhante nos dois
grupos. Onze pacientes foram retirados do estudo devido a eventos adversos: quatro no grupo
sibutramina e sete no grupo placebo. Dois eventos adversos sérios foram relatados e ambos
ocorreram no grupo placebo: fibrilacdo atrial e pneumonia bacteriana. Eventos adversos mais
frequentes no grupo sibutramina foram constipacdo, boca seca e dor de cabega. Contudo, no artigo
apenas sdo descritas informagdes qualitativas (sem numeros) de seguranca, ndo sendo possivel
estratificar os dados na tabela de resultados de seguranga, pois o estudo nao detalha quais foram

os eventos adversos (Apéndice 5).

Na revisdo sistematica de Rucker et al., 2007 (13), comparados com placebo, a
sibutramina aumentou a pressdo arterial sistélica em 1,7 mmHg (0,1 mmHg a 3,3 mmHg; sete
estudos), pressdo arterial diastélica em 2,4 mmHg (1,5 mm Hg a 3,3 mmHg; sete estudos) e
frequéncia cardiaca em 4,5 batimentos/min (3,5 batimentos/min a 5,6 batimentos/min; sete
estudos). InsGnia, nausea, boca seca e constipacdo foram mais comuns em pacientes que foram

tratados com sibutramina, ocorrendo taxas de frequéncia de 7-20%. Contudo, essas informacdes de
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seguranca nao foram detalhadas, ndao sendo possivel estratificar os dados na tabela de resultados

de seguranca (Apéndice 5).
Os demais estudos ndo relataram os eventos adversos.
4.3.2. AVALIACAO DA QUALIDADE
4.3.2.1. QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

As trés revisdes sistematicas foram avaliadas como tendo alto risco de viés, ou seja,

qualidade metodoldgica criticamente baixa (Quadro 4).

Quadro 4. Qualidade metodoldgica das revisdes sistemdticas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2.

Critérios criticos do AMSTAR2
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* |tens criticos da ferramenta do Amstar2.

Os ensaios clinicos incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés da

Cochrane, sendo a maioria classificados como de alto risco ou risco incerto (Figura 2 e 3).
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Figura 2. Grafico do risco de viés: julgamento dos revisores sobre cada item de risco de viés apresentado como
porcentagens em todos os ensaios clinicos randomizados incluidos individualmente ou a partir da revisao
sistematica de Rucker et al.
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Figura 3. Sumario do risco de viés: julgamento dos revisores sobre cada item do risco de viés para cada ensaio

clinico randomizado incluido individualmente ou a partir da revisdo sistematica de Rucker et al. 2007 (13).
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A coorte Douglas et al., 2014 (46), avaliada por meio da escala de Newcastle-Ottawa (do

Inglés — Newcastle-Ottawa Scale, NOS), teve baixo risco de viés (Quadro 5).

Quadro 5. Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte incluidos,
segundo Newcastle-Ottawa.

Parametros*

Douglas et al.,
(2014)

Sele¢do

Representatividade do grupo exposto na coorte

*

Representatividade do grupo ndo exposto na coorte

*

Determinagdo da exposi¢do ou intervengdo

*

Demonstragdo de que o desfecho nao estava presente no inicio do estudo

Comparabilidade

Comparabilidade das coortes com base no desenho do estudo ou anélise

Desfecho

Avaliagdo do desfecho

O acompanhamento durou o tempo necessdrio para a ocorréncia do
desfecho?

Adequagdo do acompanhamento

Total




4.3.2.2. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia foi avaliada pela metodologia GRADE (do Inglés — The Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach), em que foram
consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de
evidéncias para avaliagdo de sua qualidade. A avaliagdo da qualidade da evidéncia encontra-se no

Apéndice 6.
4.3.3. META-ANALISE DOS RESULTADOS
4.3.3.1. DESFECHO DE PERDA DE PESO CONTINUO

Apesar de terem sido incluidas duas RS neste PTC, ambas com alto risco de viés, a meta-
analise de Rucker et al., 2007 (13) foi a mais atual, fornecia os dados necessarios e apresentava
maior rigor metodolégico, como tipos de estudos selecionados com critérios de inclusdo bem
definidos (descritos abaixo). Sendo assim, optou-se por atualiza-la com os dez ECR selecionados na
busca. No entanto, para obter uma evidéncia de melhor qualidade e mais robusta, os mesmos
critérios de inclusdo da referida meta-andlise foram considerados, quais sejam: ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego, placebo controlado, com seguimento de um ano, pacientes com 18 anos
ou mais e que utilizaram a andlise por intenc¢do de tratar. Seguindo esses critérios, sdo descritos na

Tabela 1 os motivos os quais levaram a ndo inclusdo de alguns estudos na meta-analise:

Tabela 1. Motivos das exclusdes dos ECR para inclusdao na meta-analise.

Autor, ano Motivo exclusao

Halpern et al., 2002 (11) Tempo de seguimento de 30 dias e seis meses e nao utilizou a analise por inten¢do
de tratar

Appolinario et al., 2003 (37) Tempo de seguimento de 12 semanas e ndo utilizou a analise por intencdo de tratar
Fanghanel et al., 2003 (39) Tempo de seguimento de seis meses e ndo utilizou a analise por inten¢do de tratar
Kaya et al., 2004 (42) Tempo de seguimento de trés meses e utilizou como controle o orlistate
Porter et al., 2004 (43) Controle utilizado foi nenhum medicamento
Derosa et al., 2004 (41) Controle utilizado foi orlistate
Erondu et al., 2007 (38) Tempo de seguimento de 24 semanas e ndo utilizou a analise por intengdo de tratar
Tankova et al., 2004 (44) Controle utilizado foi nenhum medicamento
Di Francesco et al., 2007 (40) | Tempo de seguimento de seis meses

Desta forma, apenas o ECR de Caterson et al., 2012 (45) foi incluido, pois foi o Unico

gue atendeu aos critérios de elegibilidade da meta-analise de Rucker et al., 2007 (13).

Rucker et al., 2007 (13) realizaram uma meta-andlise de dez ECR para o desfecho
reducdo de peso. Na analise geral, os autores relataram que a sibutramina reduziu o peso com uma
diferenga de média ponderada de -4,20 kg (IC 95%: -4,77 a -3,64), nos estudos cujo tratamento
objetivava a perda de peso, enquanto que nos estudos cujo objetivo era a manutencao de peso, a

diferenca de média ponderada foi de -4,01 kg (IC 95%: -5,73 a -2,28). A estimativa média sumaria,
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para todos os estudos avaliados, foi uma reducdo de -4,16 (IC 95%: -4,73 a -3,59) kg, em relacdo ao
placebo, apds 12 meses de tratamento. Cabe ressaltar que a heterogeneidade presente foi baixa

(19,5%) e nao significante (p = 0,26).

O forest plot com a atualizagdo da meta-andlise de Rucker et al., 2007 (13) esta
apresentado na Figura 4. Foram feitas analises de subgrupo para as diferentes dosagens utilizadas
nos ECR (10mg, 15mg ou 20mg). Dois estudos trabalharam com dosagens variadas ao longo do
seguimento e foram analisados em um quarto subgrupo. Em todos os subgrupos o resultado
mostrou um efeito a favor da sibutramina para perda de peso. Na avalia¢do geral, foram incluidos
6.267 pacientes no grupo intervencao e 5.883 no grupo controle. A sibutramina contribuiu para uma
perda média de -3,87 kg (IC 95%: -4,78 a -2,96), em relacdo ao placebo, e essa reducdo foi
estatisticamente significativa (p < 0,00001). No subgrupo dose 10 mg/dia, foram incluidos 5.183
pacientes no grupo intervencao e 5.174 no grupo controle. A sibutramina foi responsavel por uma
perda média de -3,93 kg (IC 95%: -5,94 a -1,92), em relacdo ao placebo, e essa reducdo foi
estatisticamente significativa (p < 0,0001). No subgrupo dose 15 mg/dia, foram incluidos 353
pacientes no grupo intervengao e 359 no grupo controle. A sibutramina contribuiu para uma perda
média de -4,18 kg (IC 95%: -5,68 a -2,69), em relacdo ao placebo, sendo essa redugdo
estatisticamente significativa (p < 0,00001). Ja no subgrupo dose de 20mg/dia, foram incluidos 287
pacientes no grupo intervencdo e 141 no grupo controle. A sibutramina foi responsdvel por uma
perda média de -4,01 (IC 95%: -4,83 a 3,19) em relagdo ao placebo, também sendo essa reducgdo
estatisticamente significativa (p < 0,00001). Por fim, no subgrupo doses variadas (10-15-20) foram
incluidos 444 pacientes no grupo intervencdo e 209 no grupo controle. A sibutramina contribuiu
com uma perda média de -3,32kg (IC 95%: -5,03 a-1,61), em relagdo ao placebo, sendo essa redugdo

estatisticamente significativa (p = 0,00001).
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Figura 4. Meta-andlise comparativa entre sibutramina e placebo na redugdo do peso corporal.

Sibutramina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 Dose 10 mo/dia
Apfelbaum -5.2 74 a1 1] a7 78 TA4%  -570[777,-3.63] 1999
Smith -6.4  BB3I 153 16 447 157 106% -480[6.06-3.54] 200 —_
Sanchez-Reyes -4.1 1045 44 1.4 1078 42 32% -2F0[719,1.79] 2004
Caterson S48 478 4905 -1.87 443 4897 132%  -231[249,-213] 2012 -
Subtotal (95% CI) 5183 5174  34.9% -3.93[-5.94,-1.92] -*-—
Heterogeneity: Tau®= 3.16; Chi®= 2463, df= 3 (P = 0.0001), F= 88%
Testfor averall effect: Z=3.83 (P =0.0001)
1.1.2 Dose 15 mg/dia
Mo Multy -5.4 485 B3 -0.2 4 G4 97% -520[6.73,-3.67] 2003 e
Kaukua -7 10260 111 -2E 102680 1M 6.3% -450[-7.14,-1.86] 2004 E—
Hauner -8.1 TFO174 -8 67 174  97% -3.00[4.52-1.48) 2004 —
Subtotal (95% CI) 353 359 25.7% -4.18[-5.68, -2.69] e
Heterogeneity: Tau®=0.88; Chi*=4.08, df=2{P =013}, F=51%
Testfor overall effect: £= 448 (P = 0.00001)
1.1.3 Dose 20 mg/dia
McMahaon(z) -4.4 51 142 -05 3.8 69 10.7% -3.90[513,-2.67] 2000 e
Mechahanih) -4.5 45 145 -04 36 72 111%  -410[5.21,-2.99] 2002 —
Subtotal (95% CI) 287 141 21.8% -4.01[-4.83,-3.19] <
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=0.06, df=1 {F =081}, F= 0%
Testfor overall effect: 2= 9485 (P = 0.00001)
1.1.4 Doses variadas (10-15-20)
Jamnes -8.9 81 350 -449 59 114 10.2% -4.00[538-2.62] 2000 —
Mathus-Viiegen -10.7 74 94 -85 a1 95 T4%  -220[-4.43,003 2008 — |
Subtotal (95% CI) 444 209 17.6% -3.32[-5.03,-1.61] i
Heterogeneity: Tau®=0.73; Chi®=1.82, df=1{P=0.18), F= 45%
Testfor overall effect: 2= 3.81 (P=0.0001)
Total (95% CI) 6267 5883 100.0% -3.87 [-4.78, -2.96] -
Heterogeneity: Tau®=1.63; Chi®= 8.21, df=10 (P = 0.00001); F= 83% f '2 f f

Testfor overall effect: £=8.31 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi*= 0.63, df= 3 (P=08%, "= 0%

] 2 4

-4
Afavor da Sibutramina A favor do placebo

Como limitagGes desta meta-analise, apds a insercao do estudo de Caterson et al., 2012

(45), que é o estudo de maior peso/amostra na meta-analise, houve heterogeneidade estatistica

alta e significante (83%, p < 0,0001). Ademais, todos os estudos incluidos mostraram um efeito

positivo no tratamento, o que sugere viés de publicagdo. O funnel plot para avaliagao do viés de

publicagdo estd apresentado na Figura 5, sendo possivel inferir falta de simetria, o que sugere a

presenca de viés de publicagdo. Considerando que grande parte dos estudos foi financiado por

empresas farmacéuticas, sendo que em alguns deles ndo houve detalhamento do nivel de

envolvimento do financiador no estudo, ha uma probabilidade maior de publica¢gdo de resultados

positivos.
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Figura 5. Funnel plot referente aos 11 estudos incluidos na meta-analise.
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4.3.3.2. DESFECHO DE PERDA DE PESO CLINICAMENTE SIGNIFICANTE (> 10%)

Como a perda de peso continua pode nao ser clinicamente significante, uma vez que a
mesma depende do peso corpdreo inicial do individuo. Dessa forma, optou-se por utilizar a meta-
analise da revisdo de Rucker et al., 2007 (13) para o desfecho de perda de peso significativa (>10%).
Por se tratar de um desfecho dicotdmico, optou-se por realizar uma meta-analise de proporg¢ao para

0s grupos intervencdo e controle (Figura 6 e 7).
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Figura 6. Grafico da meta-analise de proporgdo do grupo intervengdo para o desfecho de perda de peso
significativa (> 10% do peso corpdreo).

%

Study ES (95% CI) Weight
1 ——— 0.41(0.24,0.48) 2394
2 —_— 0.15(0.08, 0.25) 9.40

3 0.25(0.15, 0.39) 6.10

4 —_— 0.13(0.09, 0.20) 19.55
5 —_— 0.34 (0.27,0.42) 21.06
6 —_— 0.13(0.09, 0.20) 19.96

Overall (12=0.00%,p=.) <> 0.24(0.21,0.27) 100.00

*Estudo 1: Hauner et al., 2004; Estudo 2: McNulty et al., 2003; Estudo 3: Sanches-Reyer et al., 2004; Estudo 4: McMahon et al., 2000;
Estudo 5: Smith et al., 2001; Estudo 6: McMahon et al., 2002.
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Figura 7. Grafico da meta-analise de proporgdo do grupo controle para o desfecho de perda de peso
significativa (>10% do peso corpéreo).

Study ES (95% CI) Weight
i
1

1 . 0.19 (0.14, 0.25) 30.02
1
1
1

2 — ! 0.00 {0.00, 0.08) 11.10
|
1
1

3 . 0.05(0.01, 0.16) 7.31
1
1
1

4 . 0.04{0.01,0.12) 11.98
1
1
1

t

0.07 (0.04, 0.12) 2711

=1

0.02(0.01, 0.10) 12.48

Overall (1"2=0.00%, p=) @ 0.07 (0.05, 0.10) 100.00

* Estudo 1: Hauner et al., 2004; Estudo 2: McNulty et al., 2003; Estudo 3: Sanches-Reyer et al., 2004; Estudo 4: McMahon et al., 2000;
Estudo 5: Smith et al., 2001; Estudo 6: McMahon et al., 2002.

4.4. AVALIACAO ECONOMICA

Foi conduzida uma avaliagdo econémica do tipo arvore de decisdo (Figura 8) com o
objetivo de avaliar o custo-efetividade da sibutramina em comparag¢do com o tratamento clinico
convencional, em adultos com obesidade. A perspectiva adotada foi a do SUS, considerando que,
no cendrio de incorporag¢do, o medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude. O horizonte
temporal utilizado foi de um ano (12 meses), sendo esse tempo limitado devido a falta de estudos

com seguimentos maiores.

Os custos considerados na andlise do uso da sibutramina para o tratamento de
pacientes com obesidade foram restritos ao custo de aquisicdo dos medicamentos. O preco de
aquisicdo dos medicamentos foi obtido pela média ponderada obtida no Banco de Precos em Saude,
na base do SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre 01/04/2018 a
01/04/2019. Para estimar o custo do tratamento foram considerados a apresentacdo farmacéutica
registrada na ANVISA, cdpsula de 10 e 15 mg. A dose assumida foi aquela prevista na bula do

medicamento, 10 ou 15 mg administrada por via oral (Quadro 6). Como ndo foram encontrados
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dados na literatura sobre a frequéncia de uso de cada uma das posologias, optou-se por fazer a

média do custo dos tratamentos nas diferentes posologias, totalizando um custo médio anual de RS

532,10.
Quadro 6. Custo da sibutramina para o tratamento de pacientes com obesidade.
Apresentagoes de Posologia da Quantidade de Custo por paciente | Custo por paciente
sibutramina sibutramina comprimidos por més més* ano*
Capsula de 10 mg 10 mg/dia 30 RS 41,988 RS 503,856
Capsula de 15 mg 15 mg/dia 30 RS 46,695 RS 560,340

*Média ponderada obtida na Base SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre 01/04/2018 a 01/04/2019.

Nao foram encontrados no SIGTAP procedimentos relacionados ao tratamento
convencional, dieta e exercicio fisico, assim, estes custos foram considerados como nulos. O
desfecho de efetividade considerado na avaliacdo foi a proporg¢do de pacientes que alcancou a perda
de pelo menos 10% do peso corpdreo, retirados da meta-andlise de proporcdo dos estudos incluidos

na revisdo de Rucker et al., 2007 (13) (Figuras 6 e 7).

Assim, a raz3o de custo-efetividade incremental foi de RS 3.130,00 para que um
paciente alcance uma redugdo de pelo menos 10% no peso corporeo, em relagao ao tratamento

convencional (Figura 8 e Quadro 7).

Figura 8. Arvore de decisdo da avaliagdo econdmica da sibutramina para pacientes obesos.

Perda de peso significativa

Sibutramina + tratamento <] 5321011
convencional 0,24
. Auséncia de perda de peso
Indn-‘}duos com significativa
obesidade (IMC ,_.::] 532101 0
=30 kg/m2) #
Perda de peso significativa
01
Tratamento convencional 0.07
Auséncia de perda de peso
significativa
<] o0vo
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Figura 9. Avaliagdo de custo-efetividade da sibutramina para pacientes obesos.

540,00
520,00
500,00
480,00
460,00
440,00
420,00
400,00
380,00
360,00
340,00
320,00
300,00
280,00
260,00
240,00
220,00
200,00
180,00
160,00
140,00
120,00
100,00
80,00
60.00
40,00
20,00
0,00

Cost

0.06

Cost-Effectiveness Analysis

A

~- Sibutramina + tratamento convencional

- Tratamento convencional

undominated

008 010

0.12

014 016
Effectiveness

0.18

024

Quadro 7. Custo-efetividade da sibutramina em comparagdo com o cuidado convencional, em horizonte
temporal de 12 meses (1 ano).

Efetividade (% de pessoas

Estratégia Custo Custo que alcangaram perda de .Efetlwdade RCEI
Incremental peso > 10% do peso incremental
corporeo)
Convencional RS 0,00 0,07
R$ 532,10 0,17 RS 3.130,00
Sibutramina RS 532,10* 0,24

* Média do custo dos tratamentos nas posologias de 10 e 15 mg.

4.5.

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o Ministério da Saude

referente a incorporacdo do medicamento sibutramina para o tratamento de pacientes com

obesidade, foi realizada a andlise de impacto orcamentdrio. Os custos assumidos nessa analise

foram restritos aos de aquisicdo do medicamento.
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Os dados de prevaléncia de obesidade foram extraidos da Pesquisa Vigilancia de

Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas Cronicas por Inquérito Telefonico de 2017 (VIGITEL -
2017). Estas prevaléncias foram aplicadas aos nimeros de populacdo estimada pelo IBGE para os

anos de 2020 a 2024, de acordo com as faixas etarias (Quadro 8).

Quadro 8. Calculo do numero de pacientes com obesidade ao longo dos anos.

Faixas | % da populagao Populagao Populagao Populagao Populagdo Populagao
etarias | brasileira obesa | obesa em 2020 | obesa em 2021 | obesa em 2022 | obesa em 2023 | obesa em 2024
18-24 0,092 2.181.328 2.148.595 2.110.482 2.071.673 2.034.200
25-34 0,165 5.641.562 5.634.233 5.632.542 5.632.018 5.625.362
35-44 0,223 7.276.383 7.369.735 7.444.087 7.499.678 7.538.141
45-54 0,233 6.120.982 6.216.909 6.321.493 6.435.211 6.558.128
55-64 0,226 4.664.867 4.781.153 4.892.848 4,998.519 5.096.182

Como ndo foram encontrados dados na literatura sobre a porcentagem de individuos
gue utilizam a posologia de 10 e 15 mg por dia, optou-se por fazer trés cendrios, um no qual todos
os individuos utilizavam a posologia de 10 mg por dia, outro em que metade dos participantes
utilizava a posologia de 10 mg e outro em que todos os participantes utilizavam 15 mg/dia (Quadros

9,10 e 11).

A analise foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se um market
share inicial de 30% para a sibutramina, com incrementos anuais no mesmo valor, chegando a 50%
no quinto ano. Optou-se por uma market share menor, mesmo nao existindo outro medicamento
disponivel no SUS para reducdo de peso em pacientes obesos, visto que a sibutramina apresenta
muitas restricGes de uso, tais como: pacientes com histdrico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo
menos um outro fator de risco, pacientes com histdria de doenga arterial coronariana, pacientes

com hipertensdo controlada inadequadamente, entre outros (Quadros 9, 10 e 11).

Quadro 9. Calculo do impacto orcamentario da incorporagdo da sibutramina no cenario 1 (todos os pacientes
usando a posologia de 10 mg/dia).

Cenario 1 - Todos os pacientes usando 10 mg/dia
Faixas Custo do ano de Custo do ano de Custo do ano de Custo do ano de Custo do ano de
etarias 2020 2021 2022 2023 2024
18-24 RS 329.722.616,46 RS 378.903.812,38 RS 425.351.556,65 RS 469.721.279,96 RS 512.471.854,97
25-34 RS 852.760.387,88 RS 993.594.658,26 RS 1.135.195.993,48 | R$1.276.976.786,58 | RS 1.417.186.279,81
35-44 RS 1.099.874.730,10 | RS 1.299.649.858,15 | RS 1.500.299.067,48 | RS 1.700.441.089,90 | RS 1.899.068.905,51
45-54 RS 925.228.016,30 RS 1.096.349.379,41 | RS 1.274.048.859,32 | R$ 1.459.088.888,50 | RS 1.652.176.006,04
55-64 RS 705.126.387,80 RS 843.154.369,36 RS 986.116.287,24 RS 1.133.340.168,89 | RS 1.283.870.945,95
Total | R$3.912.712.138,54 | R$4.611.652.077,57 | R$5.321.011.764,16 | R$ 6.039.568.213,83 | R$ 6.764.773.992,28
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Quadro 10. Calculo do impacto orgamentario da incorporagdo da sibutramina no cenario 2 (50% utilizava 10
mg e 50% utilizava 15 mg).

Cenario 2 - Todos os pacientes usando 15 mg/dia

Faixas
etarias

Custo do ano de
2020

Custo do ano de
2021

Custo do ano de
2022

Custo do ano de
2023

Custo do ano de
2024

18-24

RS 348.204.139,23

RS 400.142.026,21

RS 449.193.246,86

RS 496.049.969,88

RS 541.196.788,54

25-34

RS 900.559.082,10

RS 1.049.287.356,85

RS 1.198.825.691,74

RS 1.348.553.543,45

RS 1.496.622.021,20

35-44

RS 1.161.524.610,48

RS 1.372.497.479,88

RS 1.584.393.424,33

RS 1.795.753.753,16

RS 2.005.515.001,28

45-54

RS 977.088.646,40

RS 1.157.801.657,79

RS 1.345.461.500,79

RS 1.540.873.343,56

RS 1.744.783.327,90

55-64

RS 744.649.941,04

RS 890.414.629,63

RS 1.041.389.810,20

RS 1.196.865.844,98

RS 1.355.834.132,37

Total

R$ 4.132.026.419,24

R$ 4.870.143.150,36

R$ 5.619.263.673,92

R$ 6.378.096.455,03

R$ 7.143.951.271,29

Quadro 11. Calculo do impacto orgamentdrio da incorporacgdo da sibutramina no cenario 3 (todos os pacientes
usando a posologia de 15 mg/dia).

Cenario 2 - 50% utilizava 10 mg e 50% utilizava 15 mg

Faixas
etarias

Custo do ano de
2020

Custo do ano de
2021

Custo do ano de
2022

Custo do ano de
2023

Custo do ano de
2024

18-24

RS 366.685.661,99

RS 421.380.240,05

RS 473.034.937,07

RS 522.378.659,80

RS 569.921.722,10

25-34

RS 948.357.776,32

RS 1.104.980.055,43

RS 1.262.455.390,01

RS 1.420.130.300,31

RS 1.576.057.762,60

35-44

RS 1.223.174.490,86

RS 1.445.345.101,61

RS 1.668.487.781,18

RS 1.891.066.416,42

RS 2.111.961.097,05

45-54

RS 1.028.949.276,49

RS 1.219.253.936,16

RS 1.416.874.142,27

RS 1.622.657.798,62

RS 1.837.390.649,76

55-64

RS 784.173.494,29

RS 937.674.889,90

RS 1.096.663.333,16

RS 1.260.391.521,06

RS 1.427.797.318,78

Total

R$ 4.351.340.699,94

RS 5.128.634.223,16

R$ 5.917.515.583,68

RS 6.716.624.696,22

R$ 7.523.128.550,2’9

Com isso, nestes trés cendrios a estimativa de impacto orcamentario decorrente da

incorporacdo da sibutramina estaria entre RS 3.912.712.138,54 a RS 4.351.340,699,94 bilhdes no

primeiro ano de incorporacdo. Apds cinco anos de incorporacdo esses valores poderiam variar de

RS 26.649.718.186,38 a RS 29.637.243.753,29.

Contudo, sabe-se que a sibutramina apresenta importantes contraindica¢des de uso, dessa

forma, optou-se por realizar mais trés cendrios, cada um excluindo as seguintes populagdes:

e Com doengas cardiovasculares (exceto hipertensdo arterial) - prevaléncia de 9%

(47) (Quadro 12),

e Com diabetes e hipertensao arterial — prevaléncia de 19,5% (48) (Quadro 13),

e Com hipertensdo arterial descontrolada — prevaléncia de 17,1% (49) (Quadro 14),

Estes cendrios foram estimados utilizando os custos médios do tratamento com a

sibutramina de 10 e 15 mg e o mesmo Market Share proposto nos cenarios anteriores (de 30% a

50%).
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Quadro 12. Célculo do impacto orgamentario da incorporagdo da sibutramina no cendrio 4 (50% utilizava 10
mg e 50% utilizava 15 mg com populagdo sem doenga cardiovascular excluindo hipertensdo).

Cenario 4 - 50% utilizava 10 mg e 50% utilizava 15 mg com populagdo sem doenga cardiovascular excluindo hipertensao

Faixas
etarias

Custo do ano de
2020

Custo do ano de 2021

Custo do ano de 2022

Custo do ano de 2023

Custo do ano de 2024

18-24

RS 316.865.766,70

RS 364.129.243,85

RS 408.765.854,64

RS 451.405.472,59

RS 492.489.077,57

25-34

RS 819.508.764,71

RS 954.851.494,73

RS 1.090.931.379,49

RS 1.227.183.724,54

RS 1.361.926.039,30

35-44

RS 1.056.987.395,53

RS 1.248.972.706,69

RS 1.441.798.016,14

RS 1.634.135.915,37

RS 1.825.018.651,17

45-54

RS 889.150.668,22

RS 1.053.599.508,59

RS 1.224.369.965,72

RS 1.402.194.742,64

RS 1.587.752.828,39

55-64

RS 677.631.446,35

RS 810.277.312,96

RS 947.664.727,28

RS 1.089.147.918,93

RS 1.233.809.060,45

Total

R$ 3.760.144.041,51

R$ 4.431.830.266,83

R$ 5.113.529.943,27

RS 5.804.067.774,07

R$ 6.500.995.656,87

Quadro 13. Célculo do impacto orcamentario da incorporagdo da sibutramina no cendrio 5 (50% utilizava 10

mg e 50% utilizava 15 mg com populagdo sem diabetes e hipertensdo).

Cenario 5 - 50% utilizava 10 mg e 50% utilizava 15 mg com populagdo sem diabetes e hipertensao

Faixas
etarias

Custo do ano de 2020

Custo do ano de 2021

Custo do ano de 2022

Custo do ano de 2023

Custo do ano de 2024

18-24

RS 280.304.332,08

RS 322.114.331,10

RS 361.600.563,72

RS 399.320.225,76

RS 435.663.414,77

25-34

RS 724.950.061,09

RS 844.676.322,26

RS 965.054.681,85

RS 1.085.585.602,48

RS 1.204.780.727,07

35-44

RS 935.027.311,43

RS 1.104.860.471,31

RS 1.275.436.706,59

RS 1.445.581.771,29

RS 1.614.439.576,03

45-54

RS 786.556.360,35

RS 932.030.334,52

RS 1.083.096.508,14

RS 1.240.403.041,56

RS 1.404.550.578,96

55-64

RS 599.443.202,54

RS 716.783.776,85

RS 838.318.797,21

RS 963.477.005,21

RS 1.091.446.476,56

Total

RS 3.326.281.267,49

RS 3.920.465.236,04

RS 4.523.507.257,51

RS 5.134.367.646,30

R$ 5.750.880.773,39

Quadro 14. Calculo do impacto or¢amentdrio da incorporagdo da sibutramina no cenario 6 (50% utilizava 10
mg e 50% utilizava 15 mg com populagdo sem hipertensdo descontrolada).

Cenario 6 - 50% utilizava 10 mg e 50% utilizava 15 mg com populagdo sem hipertensdo descontrolada

Faixas
etarias

Custo do ano de
2020

Custo do ano de
2021

Custo do ano de
2022

Custo do ano de
2023

Custo do ano de
2024

18-24

RS 288.661.231,42

RS 331.717.739,73

RS 372.381.201,65

RS 411.225.425,03

RS 448.652.137,70

25-34

RS 746.563.479,06

RS 869.859.218,83

RS 993.826.498,45

RS 1.117.950.887,52

RS 1.240.699.655,58

35-44

R$ 962.903.902,09

RS 1.137.800.410,82

RS 1.313.462.148,77

RS 1.488.679.861,37

RS 1.662.571.936,06

45-54

R$ 810.006.487,86

RS 959.817.574,31

RS 1.115.387.584,16

RS 1.277.384.001,81

RS 1.446.425.378,83

55-64

RS 617.314.801,12

RS 738.153.727,96

RS 863.312.152,65

RS 992.201.785,49

RS 1.123.986.495,73

Total

RS 3.425.449.901,55

RS 4.037.348.671,65

RS 4.658.369.585,68

RS 5.287.441.961,22

RS 5.922.335.603,90

Com isso, nestes trés outros cendrios a estimativa de impacto orcamentdrio decorrente

da incorporacdo da sibutramina estaria entre RS 3.326.281.267,49 a RS 3.760.144.041,51 bilhdes

no primeiro ano de incorporag¢do. Apds cinco anos de incorporagdo esses valores poderiam variar

de RS 22.655.502.180,72 a RS RS 25.610.567.682,55 bilhdes de reais.
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4.3.5.1. LIMITAGOES DO IMPACTO ORGAMENTARIO

Ressalta-se que o impacto orgamentario apresenta importantes limitacées, uma vez
gue ndo considerou como elegivel a populacdo com contraindicacdo prevista em bula nem a
proporg¢do de pacientes que utilizam a posologia de 10 e 15 mg de sibutramina, devido ao fato de

esses dados ndo estarem disponiveis na literatura.
4.3.5.2. AVALIACOES ADICIONAIS DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Apds a apreciacgdo inicial, o Plenario da Conitec solicitou uma nova avaliagdo de impacto
orcamentdrio da incorporagao da sibutramina, com a perspectiva de inserir critérios de exclusdo de

pacientes e descontinuagdo do tratamento.

Inicialmente, foi realizada a atualizacdo dos dados da populacdo elegivel e precos do
medicamento. Optou-se por utilizar o menor preco de compra publica praticado nos seis meses
anteriores a consulta, na perspectiva de que em caso de incorporacdo da tecnologia, os precos
tenderiam a reduzir. Essa metodologia é diferente da adotada nos cenarios anteriores que
utilizaram a média ponderada dos pregos encontrados nas bases. Na busca de pregos nos registros
de compras publicas no Brasil realizada em 02/10/19, foi observado que o menor prego unitario da
sibutramina 10 mg de RS 0,56 em compra realizada pelo Consércio Intermunicipal do Vale do Rio
Cai (CIS-CAl), municipio de Montenegro-RS, em 27/08/2019, e o menor prec¢o unitario da
sibutramina 15 mg foi de RS 0,59 em compra realizada pelo municipio de S30 Manuel-SP, em
30/07/2019. Esses valores foram utilizados para estimar o custo de tratamento anual com o
medicamento (Quadro 15) que foi utilizado em todos os cenarios das novas AvaliagGes de Impacto

Orgcamentario.

Quadro 15. Custo da sibutramina para o tratamento de pacientes com obesidade.

. . Quantidade de X
Apresentacao Posologia . Custo por paciente ano*
capsulas por ano
Capsula de 10 mg 10 mg/dia 365 RS 204,40
Capsula de 15 mg 15 mg/dia 365 RS 215,35

*Utilizado o menor preco de compra publica no periodo de 02/04/2019 a 02/10/2019, via banco de pregos em satde (BPS/SIASG).
Acesso em [02/10/2019] [Disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf].

Para a estimativa da populacdo elegivel nos novos cenarios foram utilizados os dados
provenientes do relatério VIGITEL 2018, mais atual, e as estimativas populacionais do IBGE da
populagdo com idade superior a 18 anos e inferior a 65 anos esperadas para os anos de 2020 a 2024

(Quadro 16).
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Quadro 16. Calculo do numero de pacientes com obesidade ao longo dos anos.

()
. % da o Populagao Populagao Populagao Populagao Populacao
Faixas populagao
etérias brasileira obesa em obesa em obesa em obesa em obesa em
2020 2021 2022 2023 2024
obesa
18-24 0,074 1.754.547 1.728.217 1.697.561 1.666.346 1.636.204
25-34 0,180 6.154.431 6.146.436 6.144.591 6.144.020 6.136.759
35-44 0,232 7.570.048 7.667.168 7.744.521 7.802.356 7.842.371
45-54 0,240 6.304.874 6.403.683 6.511.409 6.628.544 6.755.153
55-64 0,246 5.077.687 5.204.264 5.325.843 5.440.866 5.547.172
Total - 26.861.587 27.149.768 27.423.925 27.682.131 27.917.659

Com base nas estimativas de populagdo e custo de tratamento atualizados foram
recalculados os seis cendrios previamente descritos (Cenarios 1 a 6), utilizando as mesmas premissas
adotadas anteriormente. Esses novos cenarios sdo apresentados como Cendrios 7, 8,9, 10,11 e 12
(Quadro 17).

Quadro 17. Calculo do impacto orgamentario da incorporagdo da sibutramina nos Cenario 7, 8,9, 10, 11 e 12
(reprodugdo dos Cenarios 1 a 6 com novos pregos e populagdo).

Ano Cenario 7 Cenario 8 Cenario 9 Cenario 10 Cenario 11 Cenario 12

2020 RS 1.646.401.927,78 RS 1.690.501.979,42 RS 1.734.602.031,06 RS 1.538.356.801,27 RS 1.360.854.093,43 | RS 1.394.664.133,02
2021 RS 1.941.363.446,83 RS 1.993.364.253,45 RS 2.045.365.060,06 RS 1.813.961.470,64 RS 1.604.658.224,02 | RS 1.644.525.509,09
2022 RS 2.241.053.026,24 RS 2.301.081.232,30 RS 2.361.109.438,36 RS 2.093.983.921,40 RS 1.852.370.392,00 | RS 1.898.392.016,65
2023 RS 2.544.863.397,37 RS 2.613.029.381,23 RS 2.681.195.365,08 RS 2.377.856.736,92 RS$ 2.103.488.651,89 | RS 2.155.749.239,51
2024 R$ 2.851.617.987,86 RS 2.928.000.612,54 RS 3.004.383.237,21 RS 2.664.480.557,41 RS 2.357.040.493,09 | RS 2.415.600.505,34
Total | RS 11.225.299.786,09 | RS 11.525.977.458,93 | R$ 11.826.655.131,77 | RS 10.488.639.487,63 | R$9.278.411.854,44 | R$ 9.508.931.403,62

A estimativa de impacto orgamentario com a aplicagdo dos novos valores de custo de
tratamento com sibutramina e de populagdo (Cendrios 7 a 12) resultaram em uma reducgdo de
aproximadamente 60% do impacto or¢amentdrio estimado nos Cendrios 1 a 6. Essa grande
diferenga se deve principalmente a utilizagdo do menor prego de compra publica e ndo a média
ponderada das compras publicas. Ainda assim, a estimativa do impacto or¢amentdrio da
incorporacdo da sibutramina no SUS permanece bastante elevado, variando entre,
aproximadamente, RS 9,28 bilhdes (Cendrio 11) e RS 11,83 bilhdes (Cenario 9) apds cinco anos de

incorporacgao.

Posteriormente, foram criados mais trés cenarios com novas premissas. Para todos foi
assumido que pacientes submetidos a cirurgias de redugao do estdmago no periodo avaliado na AlO
nado seriam elegiveis para o tratamento com sibutramina. Para estimar esse nimero de pacientes

foi realizada uma consulta no DATASUS utilizando o software TABWIN pelo numero de
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procedimentos relacionados a reducdo de estébmago obtidos no Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (04.07.01.038-6 - CIRURGIA
BARIATRICA POR VIDEOLAPAROSCOPIA; 04.07.01.017-3 - GASTROPLASTIA C/ DERIVACAO
INTESTINAL; 04.07.01.018-1 - GASTROPLASTIA VERTICAL COM BANDA; 04.07.01.012-2 -
GASTRECTOMIA C/ OU S/ DESVIO DUODENAL; 04.07.01.036-0 - GASTRECTOMIA VERTICAL EM
MANGA (SLEEVE)), todos relacionados aos CID-10 de obesidade (E660, E662, E668 e E669), nos anos
de 2008 a 2018. A partir do nimero de procedimentos aferidos em cada ano foi tracada a tendéncia
do numero de procedimentos estimados para os anos do horizonte temporal por regressao linear

(Figura 10).

18.000

16.000
15.330

14.000 14.558

11.406
12.000

10.321
. 8.840
7.581 — i
8.000 6.8332.047 Aferido

5.5136.057 ==l== Projetado

[=]
(=3
o
o

6.000 753
13.781

)
%2}

Numero de cirurgias

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J

DQ O O D IV D™D 0N DO QN DN A D sk
DD DI DR D DY
A AT AR AT AT AR AT AR AR AT AR AR AR ART 4D D7 4R

Figura 10. Procedimentos de reduc¢do de estdmago aferidos e projetados.

Também foi assumido nos préximos trés cendrios que a proporcdo de utilizacdo de
sibutramina foi de 11,9% com a apresenta¢do de 10 mg e de 88,1% com a apresentagdo de 15 mg,

segundo dados de consumo no Brasil.
Outras premissas adotadas nos trés cenarios foram:

o Periodo maximo de tratamento de 2 anos, como previsto em Bula;

e Exclusdo dos pacientes sem “perda de peso significativa” (> 10% do peso corpéreo)
segundo a efetividade de 17% da sibutramina utilizada na andlise de custo-
efetividade;

e Taxa de persisténcia de 8% por ano na utilizagdo de sibutramina, de acordo com o

estudo de Padwal e colaboradores (2007) (52);
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e Difusdo de mercado de 100% em todos os anos.

Além de todas as premissas apresentadas, devido as contraindicacdes de uso da

sibutramina, os novos cenarios assumem as seguintes consideragdes:

e Cenario 13 - populacdo sem doenca cardiovascular (DCV) excluindo hipertensdo
arterial (DCV =9) (47);

e Cenario 14 - populacdo sem diabetes e hipertensdo arterial (HA) (diabetes e HA =
19,5%) (48);

e Cenario 15 - populagdo sem hipertensao arterial descontrolada (HA descontrolada

=17,1%) (50).

Os Quadros 18, 19 e 20 apresentam a estimativa de impacto orcamentdrio da
sibutramina de acordo com as premissas adotadas nos cendrios 13, 14 e 15, respectivamente. O
impacto orcamentario foi estimado em, aproximadamente, RS 6,35 bilhdes no Cenério 13, RS 5,62

bilhdes no Cenéario 14 e RS 5,79 bilhdes no Cendrio 15.

Quadro 18. Calculo do impacto orcamentario da incorporagdo da sibutramina nos Cenario 13.

Cenario 13 - Populac¢do sem doenca cardiovascular excluindo hipertensdo
2020 24.432.905 24.432.905 RS 5.229.788.863,59
2021 24.694.447 4.415.136 RS 945.046.300,24
2022 24.943.227 293.242 RS 62.767.615,97
2023 25.177.492 276.557 RS 59.196.227,98
2024 25.391.119 253.452 RS 54.250.690,43
Total em 5 anos | RS 6.351.049.698,21

Legenda: DCV- doenga cardiovascular. *Célculo da populagdo considerando a exclusdo de pacientes pela restricdo a dois anos de
tratamento, a efetividade e a persisténcia no uso da sibutramina.

Quadro 19. Calculo do impacto orcamentario da incorporacdo da sibutramina nos Cenario 14.

Cenario 14 - Populag¢do sem diabetes e hipertensdo arterial

Ao | abetesema | PoPuiasioclegivel | (RS

2020 21.613.724 21.613.724 RS 4.626.351.687,02

2021 21.845.088 3.905.697 RS 836.002.496,36

2022 22.065.163 259.407 RS$ 55.525.198,74

2023 22.272.397 244.647 RS 52.365.893,99

2024 22.461.375 224.208 R$ 47.990.995,38
Total em 5 anos | RS 5.618.236.271,50

Legenda: HA- hipertenséo arterial. *Calculo da populagdo considerando a exclusdo de pacientes pela restrigdo a dois anos de tratamento,

a efetividade e a persisténcia no uso da sibutramina.




Quadro 20. Calculo do impacto orgamentario da incorporagdo da sibutramina nos Cenario 15.

Cenario 15 - Populagao sem hipertensao arterial descontrolada
Ano Populagdo obesa sem Populagdo Impacto
HA descontrolada elegivel* or¢camentario

2020 22.258.108 22.258.108 RS 4.764.280.184,52

2021 22.496.370 4,022.140 RS 860.926.794,39

2022 22.723.006 267.140 RS 57.180.608,39

2023 22.936.418 251.941 RS 53.927.113,18

2024 23.131.030 230.892 R$ 49.421.782,82
Total em 5 anos | RS 5.785.736.483,32

Legenda: HA- hipertens3o arterial. *Célculo da populagdo considerando a exclusdo de pacientes pela restri¢do a dois anos de tratamento,
a efetividade e a persisténcia no uso da sibutramina.

Com os resultados dos Cendrios 13, 14 e 15 é possivel observar que a incorporacao da
sibutramina no SUS tem elevado impacto orcamentdrio, mesmo considerando condi¢des para
descontinuacdo e restricGes de uso. Além disso, é valido salientar que a descontinuacdo para
pacientes que atinjam dois anos de tratamento ou ndo apresentam resposta adequada pode ser de
dificil implementacdo e a taxa de persisténcia advinda do estudo observacional de Padwal e

colaboradores (2007) (52) pode nao representar a realidade do cenario brasileiro.

4.6. DAEVIDENCIA A DECISAO

Os dados de eficacia e seguranca, as analises econdmicas e as discussdes sobre o uso
do medicamento no contexto do SUS foram sumarizados na tabela EtD (do Inglés — Evidence to

Decision), e pode ser visualizada na Tabela abaixo.

Tabela 2. Tabela evidence to decision (EtD) para julgamento sobre a incorporagdo da sibutramina.

RESUMO - PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECISAO

Qual a eficacia e seguranga da sibutramina na perda de peso em individuos adultos com

obesidade?

Individuos > 18 anos com diagnodstico de obesidade com indice de massa corporal

POPULACAO: . . )
OPULACAO (IMC) igual ou superior a 30 kg/m? com ou sem comorbidades.

INTERVENCAO: Sibutramina.

COMPARADOR: Placebo ou orlistate.

DESFECHOS

PRINCIPAIS Perda de peso, reducdo da circunferéncia abdominal, redu¢do do IMC.

Todo Brasil (Perspectiva SUS).

CENARIO
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PROBLEMA

O problema é uma prioridade?

e A obesidade é um problema de satde publica mundial;
e A prevaléncia de obesidade no Brasil varia entre 9 a 23%, a depender da faixa etaria;
e Sem diferenca entre os sexos.

EFEITOS DESEJAVEIS
Quao substanciais sao os efeitos desejaveis?

e  Maior redugdo de peso nos participantes em uso da sibutramina em relagao ao placebo;

e Emrelagdo aos desfechos redugao de IMC, a sibutramina também foi mais eficaz quando
comparada ao controle na maioria dos estudos;

e Para o desfecho de reducdo da circunferéncia abdominal, avaliado por seis ECR, dois estudos
relataram superioridade da sibutramina em relagdo ao seu comparador.

EFEITOS INDESEJAVEIS
Quao substanciais sdo os efeitos indesejados?

e Asibutramina apresenta maior numero de eventos adversos quando comparada ao controle;
e Para o desfecho de redugdo da circunferéncia abdominal, avaliado por seis ECR, um dos estudos
ndo encontrou diferenca estatisticamente significante entre a sibutramina e o controle.

CERTEZA NA EVIDENCIA
Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

A qualidade geral da evidéncia é moderada. Segue o julgamento para desfechos especificos:
e Evidéncia muito baixa que aumenta a perda de peso (kg) em estudos gerais e especificamente
naqueles com dose de 10 mg/dia de sibutramina;
e Moderada evidéncia que aumenta a perda de e peso (kg) em estudos que avaliam as doses de 15
mg, 20 mg e estudos com doses variadas de 10, 15 e 20 mg.

VALORES E PREFERENCIAS DOS PACIENTES
Ha incerteza importante sobre a variabilidade de quanto as pessoas valoram os principais desfechos?

e Asibutramina é um medicamento oral de facil administragao;
e Nenhum medicamento disponivel no SUS para a perda de peso em pacientes obesos.

BALANGCO ENTRE EFEITOS (RISCOS E BENEFiCIOS)
O balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a interven¢dao ou a comparagao?

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

e  Maior redugdo de peso nos participantes em uso da sibutramina em rela¢do ao placebo;

e Emrelagdo aos desfechos reducdo de IMC, a sibutramina também foi mais eficaz quando
comparada ao controle (placebo, orlistate, nenhum medicamento) na maioria dos estudos;

e Para o desfecho de reducdo da circunferéncia abdominal, avaliado por seis ECR, dois estudos
relataram superioridade da sibutramina em relagdo ao seu comparador (placebo, orlistate,
nenhum medicamento).

e Asibutramina apresenta maior nimero de eventos adversos quando comparada ao controle;
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e Para o desfecho de reducgdo da circunferéncia abdominal, avaliado por seis ECR, um dos estudos
ndo encontrou diferenga estatisticamente significante entre a sibutramina e o controle (placebo,
orlistate, nenhum medicamento).

NECESSIDADE DE RECURSOS (IMPACTO ORGAMENTARIO)

Quao vultosos sao os recursos requeridos (custos)?

Avaliagdo impacto orgamentario - Valor base: média de pregos pagos em compras federais no ano anterior
— para posologia de 10 mg, valor anual de R$ 503,856 e para a posologia de 15 mg, valor anual de RS
560,340

Dois cendrios, um no qual todos os pacientes usariam a posologia de 10 mg e o outro com todos os
pacientes com posologia de 15 mg.

Market share: 30% / 35% / 40% /45%/ 50% (ano 1 ao ano 5)
e Somente populagdo SUS.
e Ano1l-DeRS3,3a4,3bilhdes
e 5anos: De RS 22,6 a RS 29,6 bilhdes

Nova avaliagdo impacto orcamentdrio - Valor base: menor preco de compra publica praticado entre
02/04/2019 a 02/10/2019 — para posologia de 10 mg, valor anual de RS 204,40 e para a posologia de 15
mg, valor anual de RS 215,35

Seis cenarios, no qual foram atualizados todos os cendrios anteriores, considerando novos valores de prego
j@ mencionados e novos calculos da populagdo elegivel, considerando dados do VIGITEL 2018 e as
estimativas populacionais do IBGE, de 2020 a 2024, entre os pacientes com idade de 18 a 65 anos.

Atualizagdo dos cendrios anteriores, ano 1 ao ano 5 (mantendo todas as premissas anteriores)
e Somente populagdo SUS.
e Anol-DeRS$1,4a1,7 bilhdes
e 5anos: DeRS$ 9,3 aRS 11,8 bilhdes

Trés cenarios, considerando o prego e a populagdo total ja descrita, excluindo os pacientes que realizaram
cirurgias de reducdo de estomago, segundo DATASUS, pacientes sem perda de peso significativa [(> 10%
do peso) 17%], taxa de persisténcia (8%) e difusdo de mercado de 100%. Posteriormente, com estas novas
premissas, foram ainda considerados: pacientes sem DCV (exceto hipertensdo), pacientes sem diabetes e
HA e pacientes sem HA descontrolada.

Populagdo sem DCV (exceto hipertensdo)
e 5anos: RS 6,3 bilhdes

Populag¢do sem diabetes e HA
e 5anos: RS 5,6 bilhdes

Populagdo sem HA descontrolada
e 5anos: RS 5,8 bilhdes
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CUSTO-EFETIVIDADE
A custo-efetividade da intervengdo favorece a intervengao ou a comparagao?

e Eficacia da sibutramina na proporg¢do de pacientes que alcangam a perda de peso significante (>
10% do peso corpodreo) é de 0,24, enquanto a do tratamento convencional é de 0,07.

e  Custo do tratamento mensal por paciente com sibutramina (SIASG): RS 532,10;

e Custo do tratamento mensal por paciente com tratamento convencional (SIGTAP): RS 0,00;

e Andlise de custo-efetividade: custo incremental de R$ 3.130,00 paciente-ano com a utilizagdo da
sibutramina.

EQUIDADE
Qual seria o impacto na equidade em saude?

Sibutramina esta aprovada em bula para tratamento da obesidade;
Provavelmente, populagdo com melhores condigdes financeiras ja tém acesso ao tratamento;
Nenhum medicamento disponivel no SUS para a perda de peso em pacientes obesos.

ACEITABILIDADE
A intervengdo é aceitavel para os stakeholders chave?

Atualmente o SUS ndo disponibiliza nenhum medicamento para a perda de peso, assim pressupdem-se que
o medicamento seja bem aceito, porém, vale ressaltar que o medicamento apresenta muitos efeitos
adversos.

VIABILIDADE DE IMPLEMENTAGAO
A intervengao é viavel de ser implementadas?

O medicamento é facilmente disponivel em farmacias, por ser de administragdo oral, assim pode ser
entregue diretamente ao paciente para autoadministragdao, mediante prescricao médica.
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5. ANALISE CRIiTICA DO DOSSIE TECNICO APRESENTADO PELA ABESO

5.1. ANALISE DA EVIDENCIA

5.1.1. EVIDENCIAS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Quadro 23.

Quadro 21. Pergunta estruturada (PICOS) e elaborada pelo demandante

Populagio Pacientes adultos com obesidade refrataria ao tratamento ndo
farmacoldgico e que ndo apresentem fatores de risco cardiovasculares
Intervencao (tecnologia) Sibutramina
Comparagao Tratamento convencional, sem medicamentos
Parametros de desfechos Seguranca e eficacia
. RevisOes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados
Tipo de estudo ; .
Ensaios clinicos controlados

Fonte: Abeso, 2019 (19).

Pergunta - A sibutramina é eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com obesidade,

refratdria ao tratamento ndo farmacoldgico e que ndo apresentem doenca cardiovascular?

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, o demandante conduziu uma revisdo
de literatura nas bases MedLine da National Library of Medicine do National Institutes of Health;
Cochrane Central Register of Controlled Trials da International Cochrane Collaboration; Literatura
Latino-Americana e do Caribe de Ciéncias da Saude (LILACS) da Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME); EMBASE e Ovid. Descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados na

construgdo da estratégia de busca e esta reproduzida na Figura 13 (52).

Além disso, foram realizadas buscas complementares no International Network of
Agencies for Health Technology Assessment/Centre for Reviews and Dissemination (INAHTA/CRD);

no ClinicalTrials; na lista de periddicos cientificos CAPES/MCT e MEC e buscas manuais (19).

A selecdo do demandante foi conduzida por dois revisores, que, apds exclusdo das
duplicatas e leitura dos titulos e resumos, com posterior leitura completa dos artigos eleitos,
incluiram 51 estudos, sendo 10 revisdes sistematicas (RS) com meta-analise e 41 ensaios clinicos

randomizados (ECR) (52).

Os critérios de inclusdo considerados foram: RS de ECR com meta-analises e ECR, que

avaliaram o uso terapéutico, os eventos adversos ou os custos da sibutramina; restringindo-se aos
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idiomas portugués, espanhol, inglés ou francés, sem restringir periodo, sexo ou grupos etarios.
Como critérios de exclusdo, foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em andamento,
revisdes narrativas, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),

estudos fase | e Il, além de relatos ou séries de casos (52).

A estratégia de busca e o fluxograma de selecdo dos estudos conduzido pelo

demandante estdo reproduzidos na Figura 13.

Publicagdes identificadas através da pesquisa nas
bases de dados = 2.969 1°) "sibutramine"”[Supplementary Concept] OR
- _  Pubmed: 266 "sibutramine"[All Fields]
’,;:, _ Embase: 2.474 2°) "obgsin- "[MeSH Terms] OR "obesitv"[All
] Lilacs: 16 . Frelds] . , ,
= - ~ 32) *humans, /*TU OR /*ae OR /*cost™
= _  Cochrane: 54 42 ) AND systematic[sb]
- _ INAHTA/CRD: 24 32 ) AND Randomized Conrrolled Trial[prp]
_ ClmicalTrials:135
- Busca manual:1
Publicagdes em Revisdo de Titulos = 561 Publicagdes excluidwas' iegundo critérios de
exclusio = 2.408
_  Pubmed: 189 _ Pubmed: 750
2 _  Embase: 300 _  Embase: 2.502
éf _ Lilacs: 7 _ Lilacs: 9
@ _ Cochrane: 12 _ Cochrane: 42
_ INAHTA/CRD: 7| _  INAHTA/CRD: 17
_ ClhinicalTrials: 46 _ ClinicalTrials: 189
_ Buscamanual: 0 _ Busca manual: 1
Publicagdes selecionadas para leitura completa para Publicagdes excluidas segundo critérios de
Revisio de Abstracts =99 exclusio = 462
™ _  Pubmed: 86 Pubmed: 103
;5: _  Embase: 1 Embase: 299
E _  Lilacs: 6 Lilacs: 1
E"‘ _ Cochrane: 3 Cochrane: 9
= _  INAHTA/CED: 3 INAHTA/CRD: 4
_ ChnicalTnals: 0 ClimicalTnals: 46
| | |. Busca manual: 0 Busca manual: 0
Estudos incluidos = 51 Publicacdes Exclu{da:ﬁ st:g_'uudo critérios de
exclusio = 47
_ Pubmed: 41 Pubmed: 45
2 _ Embase: 1 Embase: 0
E _ Lilacs: 5 Lilacs: 1
E _  Cochrane: 3 Cochrane: 0
_  INAHTA/CED: 1 INAHTA/CRD: 2
_ ClinicalTrials: 0 ClimicalTrials: 0
|| _ Buscamanual: 0 Busca mamual: 0

Fonte: Abeso, 2019 (52).

Figura 11. Estratégia de busca e fluxograma de sele¢do dos estudos conduzido pelo demandante

5.1.1.1. EVIDENCIAS COMPLEMENTARES INFORMADAS PELO DEMANDANTE

O demandante apresentou evidéncias acerca da eficécia e da seguranca da sibutramina
em pacientes adolescentes, com idade a partir de 12 anos. No entanto, o proprio demandante
reconheceu em seu Dossié que a sibutramina ndo possui indicacdo pelo fabricante para ser utilizada
em adolescentes com obesidade e nem os considerou em sua pergunta de pesquisa (52). Desta

forma, essas evidéncias ndo serdo avaliadas neste relatdrio.
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5.1.2. EVIDENCIAS APRESENTADAS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Considerando que a busca apresentada pelo demandante no Dossié, para a pergunta
avaliada neste relatdrio, ndo contemplou estudos de mundo real, a Secretaria-Executiva (SE) da
Conitec identificou a necessidade de elaborar uma pergunta de estudo complementar, que incluisse

os estudos de mundo real (Quadro 24).

Quadro 22. Pergunta estruturada (PICOS) elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec

Populagdo Pacientes adultos com obesidade (IMC = 30 kg/m?)
Intervengao Sibutramina
" Tratamento disponivel no SUS, sem ou com medicamentos, outros
Comparagao .
medicamentos ou placebo
Desfechos (Outcomes) Efetividade, adesdo, persisténcia e seguranca
RevisGes sistematicas de coortes concorrentes ou ndo concorrentes com dados
Tipo de estudo de vida real e coortes concorrentes ou ndo concorrentes com dados de vida

real

Pergunta - A sibutramina é efetiva e segura no tratamento de pacientes adultos com obesidade?

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca em julho de 2019,

utilizando as seguintes plataformas de busca: MEDLINE (PubMed) e EMBASE (ANEXO 1).
5.1.2.1. ELEGIBILIDADE
Critérios de inclusao

e RevisOes sistematicas de coorte com dados de vida real e coortes concorrentes ou ndo

concorrentes com dados de vida real;
e Restricdo de idiomas (portugués, espanhol e inglés);
e Sem restricdo de periodo ou sexo;

e Desfechos que avaliam a efetividade da intervengao por meio da redu¢do de peso
[dicotdomico (> 5% ou > 10%) ou continuo]; redugdo da circunferéncia abdominal e do

IMC em relacdo as medidas iniciais no estudo (medida na linha de base).
e Desfechos que avaliam adesdo, persisténcia e seguranca.
Critérios de exclusdao
® Pacientes com idade inferior a 18 anos;

e Pacientes com IMC < 25 kg/m? ou com sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m?);
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e Ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e clinicos, randomizados ou ndo, registros de
estudos, resumos de congressos, estudos de biologia molecular e relatos ou séries de

Casos.

Os estudos nos quais o objetivo principal da interven¢do nao era redugdo de peso, do IMC
ou da circunferéncia abdominal, adesdo, persisténcia e seguranca foram incluidos, desde que

apresentassem dados secundarios para qualquer um destes desfechos.

Foram recuperadas 197 publicagdes nas plataformas de busca. Apds excluir 20 duplicatas,
permaneceram 177 publicagOes para a selecao de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente,
aplicando os critérios de elegibilidade, permaneceram 34 publicacdes para leitura completa (fase
3), conforme fluxograma (ANEXO 2). Todas as fases da revisdo sistematica foram realizadas por dois
revisores e as divergéncias foram resolvidas por consenso. Este processo foi realizado utilizando o
Rayyan®, um aplicativo da Web desenvolvido para identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo
dos artigos em uma revisdo sistematica (53). Assim, foram incluidas trés publicacGes (um estudo

observacional concorrente e dois estudos observacionais ndo-concorrentes) (Quadro 25).

5.1.3. EVIDENCIA CONSIDERADA POR AMBAS AS BUSCAS

No Quadro 25 sdo apresentados os estudos considerados na avaliacdo do Dossié
Técnico, bem como os motivos de exclusdo dos demais. Ao final, a SE da Conitec apreciou onze ECR

incluidos pelo demandante e trés estudos de vida real provenientes da busca complementar.

Quadro 23. Consideragdes sobre os estudos apresentados pelo demandante e pela SE da Conitec

Incluido pelo demandante e acatado pela SE da Conitec

Estudos Titulo Justificativa
Suplicy e col., A comparative study of five centrally acting drugs on the
2014 (54) pharmacological treatment of obesity
Derosa e col., Sibutramine and L-Carnitine Compared to Sibutramine Alone on
2010 (55) Insulin Resistance in Diabetic Patients
Early e col., 2007 | Sibutramine Plus Meal Replacement Therapy for Body Weight Loss
(56) and Maintenance in Obese Patients
Wadden e col., Randomized trial of lifestyle modification and pharmacotherapy for
2005 (57) obesity
Simone e col., Effects of sibutramine-induced weight loss on cardiovascular system Atendeu ao PICOS
2005 (58) in obese subjects estabelecido pelo

Mathus-Vliegen e
col., 2005 (59)

Long-term maintenance of weight loss with sibutramine in a GP
setting following a specialist guided very-low-calorie diet: a double-
blind, placebo-controlled, parallel group study.

Appolinario e col.,

A randomized, double-blind, placebo-controlled study of sibutramine

2003 (37) in the treatment of binge-eating disorder
Wirth e Krause, Long-term weight loss with sibutramine: a randomized controlled
2001 (60) trial
Gokcel e col., Effects of Sibutramine in Obese Female Subjects With Type 2
2001 (61) Diabetes and Poor Blood Glucose Control

demandante
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Bray e col., , . .
1999 (62) Sibutramine Produces Dose-Related Weight Loss
Bray e col., . . . . .
A Double-Blind Randomized Placebo Controlled Trial of Sibutramine
1996 (28)
Incluido pela SE da Conitec
Estudos Titulo Justificativa
Douslas e col The effectiveness of pharmaceutical interventions for obesity: Weight
& Y loss with orlistat and sibutramine in a United Kingdom population-
2015 (46)
based cohort
- - - - — - Atendeu ao PICOS
Padwal e col., Long-term persistence with orlistat and sibutramine in a population- estabelecido pela SE da
2007 (63) based cohort P

Valsamakis e col.,
2004 (64)

Modest Weight Loss and Reduction in Waist Circumference after
Medical Treatment Are Associated with Favorable Changes in Serum
Adipocytokines

Conitec

Excluido pela SE da Conitec

Estudos

Titulo

Justificativa

Siebenhofer e
col., 2016 (65)

Long-term effects of weight-reducing drugs in people with
hypertension (Review)

Ara e col.,
2012 (66)*

What is the clinical effectiveness and cost-effectiveness of using
drugs in treating obese patients in primary care? A systematic
review

Gray e col., 2012

A systematic review and mixed treatment comparison of

(36)* pharmacological interventions for the treatment of obesity
Johansson e col., Discontinuation due to adverse events in randomized trials of
2009 (67) orlistat, sibutramine and rimonabant: a meta-analysis
Neovius e col., Head-to-head studies evaluating efficacy of pharmaco-therapy for
2008 (36) obesity: a systematic review and meta-analysis

Lindholm e col.,
2008 (68)

Effect of sibutramine on weight reduction in women with polycystic
ovary syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial

Horvath e col.,

Long-term Effects of Weight-Reducing Interventions in Hypertensive

2008 (69) Patients
Rucker e col., Long term pharmacotherapy for obesity and overweight:
2007 (13) updated meta-analysis
Sarac e col., 2006 | Effects of sibutramine on thermogenesis in obese patients assessed
(70) via immersion calorimetry.

Wang e col., 2005
(71)

Effects of sibutramine in overweight, poorly controlled Chinese
female type 2 diabetic patients: a randomised, double-blind,
placebo-controlled study

Redmon e col.,

Two-year outcome of a combination of weight loss therapies for

2005 (72) type 2 diabetes
Norris e col., Pharmacotherapy for weight loss in adults with type 2 diabetes
2005 (73) mellitus (Review)
. Use of Sibutramine, an Inhibitor of the Reuptake of Serotonin and
Milano e col., L . . .
2005 (29) Noradrenaline, in the Treatment of Binge Eating Disorder: A

Placebo- Controlled Study

Faria e col., 2005

Effects of sibutramine on abdominal fat mass, insulin resistance

(74) and blood pressure in obese hypertensive patients
Tankova e col., Sibutramine in the treatment of obesity in type 2 diabetic patients
2004 (75) and in nondiabetic subjects.

Sanchez-Reyes e
col., 2004 (76)

Use of Sibutramine in Overweight Adult Hispanic Patients with Type
2 Diabetes Mellitus: A 1 2-Plonth, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Clinical Trial

Hauner e col., Weight reduction by sibutramine in obese subjects in primary care
2004 (14) medicine: the SAT Study
Artezr(;:)(;,u ; r(1 1(96)co|., The Efficacy and Safety of Sibutramine for Weight Loss

Ndo atendeu ao PICOS
estabelecido pelo
demandante (pacientes
adultos com obesidade e
que nao apresentem
fatores de risco
cardiovasculares, RS de
ECR e ECR).
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Padwal e col., Long-term pharmacotherapy for overweight and obesity: a
2003 (51) systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
McNulty e col Multicenter Sibutramine Study Group. A randomized trial of
¥ v sibutramine in the management of obese type 2 diabetic patients
2003 (77) , .
treated with metformin
Kim e col., Effect of Sibutramine on Weight Loss and Blood Pressure: A Meta
2003 (31) analysis of Controlled Trials
Fanghanel e col., | Safety and efficacy of sibutramine in overweight Hispanic patients
2003 (39) with hypertension
Efficacy and safety of sibutramine for weight loss in obese patients
Sramek e col., . . . .
2002 (26) with hypertension well controlled by beta adrenergic blocking

agents: a placebo-controlled, double blind, randomised trial

McMahon e col.,

Sibutramine in Hypertensives Clinical Study Group. Sibutramine is
safe and effective for weight loss in obese patients whose

2002 (78) hypertension is well controlled with angiotensin-converting enzyme
inhibitors
Hansen e col., Predictors of W?ight los-s af)d mairjtenance during 2 years of
2001 (79) treatment by sibutramine in obesity. Results from the European

multi-centre STORM trial

Dujovne e col.,
2001 (80)

Effects of sibutramine on body weight and serum lipids: A double
blind, randomized, placebo-controlled study in 322 overweight and
obese patients with dyslipidemia

Hazenberg, 2000

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study of

(81) sibutramine in obese hypertensive patients

James e col., Effect of sibutramine on weight maintenance after weight loss: a
2000 (23) randomised trial

Fuiioka e col Weight loss with sibutramine improves glycaemic control and other
) v metabolic parameters in obese patients with type 2 diabetes
2000 (21) .

mellitus
. Sibutramine is effective for weight loss and diabetic control in
Finer e col., . . . . .

2000 (20) obesity with type 2 diabetes: a randomised, doubleblind, placebo

controlled study.

Fanghanel e col.,

A clinical trial of the use of sibutramine for the treatment of patients

2000 (18) suffering essential obesity.
Cuellar e col Six-Month Treatment of Obesity with Sibutramine 15 mg; A Double-
2000 (17) v Blind, Placebo-Controlled Monocenter Clinical Trial in a Hispanic

Population

Rolls e col., 1998

Sibutramine Reduces Food Intake in Non-Dieting Women with

(82) Obesity

Seagle e col., Effects of sibutramine on resting metabolic rate and weight loss in
1998 (83) overweight women

Hanotin e col., Efficacy and tolerability of sibutramine in obese patients: a dose-
1998 (84) ranging study

Weintraub e col.,
Sibutramine in weight control: A dose-ranging, efficacy study

1991 (85)

Daniels e col., Sibutramine Adolescent Study Group. Cardiovascular effects of
2007 (86) sibutramine in the treatment of obese adolescents: results of a

randomized, double-blind, placebo-controlled study

Garcia-Morales e
col., 2006 (87)

Use of sibutramine in obese mexican adolescents: a 6- month,
randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group trial

Berkowitz e col.,
2006 (88)

Sibutramine Adolescent Study Group. Effects of sibutramine
treatment in obese adolescents: a randomized trial

Godoy-Matos e
col., 2005 (89)

Treatment of obese adolescents with sibutramine: a randomized,
double-blind, controlled study

Berkowitz e col.,
2003 (90)

Behavior therapy and sibutramine for the treatment of adolescent
obesity: a randomized controlled trial

Ndo atendeu ao PICOS
estabelecido pelo
demandante (pacientes
adolescentes).

* Estas RS foram descritas no tpico 3.3.2 PERDA DE PESO E MELHORA DA SAUDE do Dossié Técnico da Abeso, em conjunto, como uma
avaliagdo da eficacia e de custo-efetividade realizada pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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5.1.4. CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE
5.14.1. ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Suplicy e col. (2014) (54) realizaram um estudo prospectivo, unicéntrico, controlado por placebo
(PCB), uni-cego e randomizado para comparar a eficdcia e a seguranca da dietilpropiona (DEP), do
femproporex (FEN), do mazindol (MZD), da fluoxetina (FXT) e da sibutramina (SIB) para o tratamento
da obesidade em mulheres na pré-menopausa. No total, 174 participantes, com idade de 18 a 50
anos e com um indice de massa corporal (IMC) de 30 a 40 kg/m?, foram randomizados para receber
DEP 75 mg, FEN 25 mg, MZD 2 mg, SIB 15 mg, FXT 20 mg ou PCB todos os dias, por 52 semanas.
Durante este periodo, dietas e atividades fisicas foram incentivadas. Dentre os critérios de exclusao,
foram considerados cirurgia bariatrica prévia, presenca de diabete melito (DM) e hipertensdo. Os
desfechos primadrios foram mudancas no peso corporal e a proporcdo de mulheres que atingiram
5% ou 10% de perda de peso apds o término do periodo do estudo. Como desfechos secundarios,
foram medidos o IMC e a circunferéncia abdominal. Além disso, foram avaliados eventos adversos,
pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca, parametros bioquimicos e qualidade de vida. Deste modo,
a populacdo final com intengdo de tratar no grupo placebo (PCB) foi de 29 participantes, [com idade
mediana de 37,1 (intervalo interquartil de 34,4 e 39,8)] anos, e no grupo sibutramina (SIB) foi de 30

participantes, 35,4 (32,8 e 38,0) anos.

Derosa e col. (2010) (55) realizaram um estudo multicéntrico, controlado, duplo-cego e
randomizado para avaliar os efeitos de um ano de tratamento com sibutramina mais L-carnitina em
comparag¢do com sibutramina no peso corporal, controle glicémico e estado de resisténcia a insulina
em pacientes diabéticos tipo 2 (DM2). Um total de 254 pacientes, com idade superior a 18 anos e
IMC superior a 30 kg/m?, foram randomizados para utilizar sibutramina 10 mg mais L-carnitina 2 g
ou sibutramina 10 mg em monoterapia. Dentre os critérios de exclusdo, estdo os pacientes com
doenga cardiovascular grave ou com alguma condi¢do cerebrovascular. No inicio do estudo e apds
3, 6,9 e 12 meses, foram avaliados peso corporal, IMC, perfil lipidico e parametros glicémicos, de
resisténcia a insulina e ligados ao processo inflamatdrio. Assim, a populagdo final no grupo
sibutramina foi de 125 participantes (63 do sexo masculino e 62 do sexo feminino) com uma idade
média de 51 (desvio padrdo de 4) anos e no grupo sibutramina mais L-carnitina foi de 129 (65 do

sexo masculino e 64 do sexo feminino) participantes com uma idade média de 54 (5) anos.

Early e col. (2007) (56) avaliaram a eficdcia e a seguranca da sibutramina associada a uma dieta
hipocalérica (na forma de shake), em substituicdo a uma refeicdo, na perda de peso e na

manutencdo da perda de peso em pacientes com obesidade. No total, 148 pacientes, com idade de
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18 a 45 anos e com IMC entre 30 e 40 kg/m?, foram recrutados para a Fase | do estudo, aberto, de
trés meses, seguido por uma fase de manutengao de peso de nove meses, controlado por placebo,
paralelo, uni-cego e randomizado, denominado de Fase Il. Todos os pacientes apresentavam
pressao arterial sistdlica média < 140 mmHg, pressao arterial diastdlica média < 90 mmHg e taxa de
pulso média < 95 batidas por minuto (bpm) nas visitas de triagem e linha de base. Na Fase |, todos
os pacientes receberam sibutramina 10 mg associado a uma dieta hipocalérica (dois shakes, de 1200
a 1500 kcal/dia). Aqueles que apresentaram uma redugdo de peso = 5% foram randomizados 1:1
para a Fase ll, totalizando 113 pacientes, que receberam uma dose diaria de sibutramina 15 mg
associado aos dois shakes ou a um placebo associado a trés refeicdes de baixa caloria (1200 a 1500
kcal/dia). Os desfechos foram a variacdo do peso corporal durante cada fase e o nimero de
pacientes que mantiveram a perda de peso = 80% do peso atingido no final da Fase I. Além disso,
foram avaliados IMC, circunferéncia abdominal, mudancas nos fatores de risco cardiovasculares e
metabdlicos, eventos adversos e sinais vitais. A vista disso, a populacdo com intencdo de tratar na
Fase | foi de 148 participantes com idade média de [34,2 (desvio padrdo de 7,5) anos]. Ja na fase Il,
no grupo sibutramina, foi de 58 participantes [35,6 (6,4) anos], e no grupo placebo, foi de 55 [34,2
(7,3) anos].

Wadden e col. (2005) (57) realizaram o estudo por um ano visando comparar a eficidcia da
sibutramina frente a modificagcdes no estilo de vida. Os autores designaram, aleatoriamente, 224
pacientes, com idade de 18 a 65 anos e IMC entre 30 e 45 kg/m?, para receber sibutramina 15mg
por dia, entregues por um médico em oito consultas de 10 a 15 minutos cada; aconselhamento
sobre modificacdo do estilo de vida, ministrado em 30 sessdes em grupo; sibutramina associada a
30 sessGes em grupo de aconselhamento para modificagdo do estilo de vida (terapia combinada) ou
sibutramina associada a um breve aconselhamento sobre modificagdo do estilo de vida oferecido
por um médico em oito consultas de 10 a 15 minutos cada. Todos os individuos receberam uma
dieta de 1200 a 1500 kcal por dia e o mesmo regime de exercicios. Dentre os demais critérios de
inclusdo, auséncia de hipertensdo ndo controlada e DM1 e 2 foram considerados. Peso, adesao,
pressao arterial, pulso, sensibilidade a insulina e parametros bioquimicos foram medidos no inicio,
nas semanas 18, 40 e 52 (final do estudo). Desta forma, a populagdo final com intenc¢do de tratar no
grupo sibutramina foi de 55 participantes [com idade média de 42,1 (desvio padrdo de 10,2) anos],
modificacdo no estilo de vida foi de 55 participantes [43,3 (9,7) anos], sibutramina associada a
modificacdo no estilo de vida (terapia combinada) foi de 60 participantes [44,2 (10,8) anos] e
sibutramina associada a um breve aconselhamento sobre modificagcdes no estilo de vida foi de 54

[44,9 (10,1) anos].
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Simone e col. (2005) (58) realizaram um estudo de trés meses, controlado por placebo, duplo-cego
e randomizado para avaliar a eficdcia, a influéncia hemodinamica, a fungao valvar e o desempenho
do ventriculo esquerdo (VE) da sibutramina de 15 mg combinada com dieta. No total, foram
randomizados 29 individuos, com idade de 25 a 65 anos e IMC entre 30 e 45 kg/m?2. Dentre os
critérios de exclusdo, DM e hipertensdo foram considerados. Peso corporal, IMC, circunferéncia
abdominal, pressao arterial, massa do VE, débito cardiaco e frequéncia cardiaca foram medidos.
Assim, a populacdo no grupo sibutramina foi de 11 participantes e no grupo placebo foi de nove

participantes.

Mathus-Vliegen e col. (2005) (59) realizaram um estudo multicéntrico, duplo-cego, paralelo,
conduzido por 18 meses, apds um periodo de trés meses em aberto com dieta de valor caldrico
muito baixo. Oito centros hospitalares na Holanda, com posterior acompanhamento na atencao
bésica, recrutaram 221 individuos, com idade de 18 a 65 anos e IMC entre 30 e 45 kg/m?. Destes,
189 foram randomizados para sibutramina 10 mg ou placebo. A todos os pacientes foram
recomendados dieta e exercicios. Dentre os critérios de exclusdo, citam-se DM e hipertensdo nao
controlada. O desfecho primario do estudo foi atingir, ao final, 80% de manuteng¢do do peso perdido
na fase inicial do estudo. O desfecho secunddrio foi a porcentagem da perda de peso inicial mantida
nos meses 6, 12 e 18. Circunferéncia abdominal, pressdo sanguinea, pulso, eventos adversos e
parametros bioquimicos foram medidos no inicio, durante e ao final do estudo. Isto posto, de um
total de 221 pacientes, 189 (94%) perderam > 10% do peso corporal da triagem no periodo de trés
meses com dieta de valor caldrico muito baixo e foram elegiveis para randomizacdo. Destes, 94 [com
idade média de 42,9 (desvio padrdo de 10,6) anos] foram para o grupo sibutramina e 95, [42,3 (10,5)

anos] foram para o grupo placebo.

Appolinario e col. (2003) (37) realizaram um estudo controlado por placebo, duplo-cego e
randomizado para avaliar a eficacia e a tolerabilidade da sibutramina em pacientes adultos (entre
18 e 60 anos) com obesidade (IMC entre 30 e 40 kg/m?) e transtorno alimentar. Os participantes
foram randomizados para receberem sibutramina 15 mg ou placebo por 12 semanas, em dois
centros. Como critério de exclusdao, dentre outros, foram considerados DM e hipertensdo. O
desfecho primario foi a frequéncia de episddios de compulsdo (dias com episddios de compulsdo
alimentar durante a semana anterior). Os desfechos secundarios incluiram mudanca de peso,
escores na escala de compulsdo alimentar e no Inventario de depressdo. Além disso, foram medidos
seguranca e tolerabilidade do medicamento. Assim sendo, a populacdo final com intengdo de tratar
no grupo sibutramina foi de 30 participantes [com idade média de 35,2 (desvio padrio de 9,0) anos]

e o de placebo foi de 30 participantes [36,6 (10,2) anos].
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Wirth e Krause (2001) (60) realizaram um estudo paralelo, controlado por placebo, duplo-cego e
randomizado para comparar a eficacia de dois regimes distintos de sibutramina visando a reducdo
de peso. No total, 1.101 pacientes, com idade de 18 a 65 anos e com IMC entre 30 e 40 kg/m?, foram
incluidos em um periodo aberto de quatro semanas, recebendo diariamente sibutramina 15 mg. Os
pacientes que tiveram pelo menos 2% ou 2 kg de perda de peso (1.001 pacientes) foram distribuidos
aleatoriamente, em blocos de cinco e na proporg¢do de 2:2:1, para receber sibutramina 15 mg
continuamente ao longo das semanas 5 a 48, sibutramina 15 mg intermitentemente durante as
semanas 1 a 12, 19 a 30 e 37 a 48, com placebo durante todas as outras semanas, ou placebo
durante as semanas 5 a 48. Pacientes com graves doencas cardiovasculares e metabdlicas foram
impedidos de participar do estudo. O desfecho primario foi a perda de peso durante o periodo de
tratamento randomizado. Ja os desfechos secundarios foram as medidas de IMC e circunferéncia
abdominal. Além disso, foram medidos pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca, concentracdo de
lipidios no sangue e eventos adversos. A vista disso, a populacdo final com intencdo de tratar no
grupo sibutramina continua foi de 405 participantes [com idade média de 43,1 (desvio padrdo de
11,2) anos], sibutramina intermitente foi de 395 participantes [42,6 (12,0) anos] e o de placebo foi

de 201 participantes [44,0 (11,1) anos].

Gokcel e col. (2001) (61) realizaram um estudo prospectivo, controlado por placebo, duplo-cego e
randomizado para avaliar a eficdcia da sibutramina em combinacdo com medicamentos
hipoglicemiantes (doses maximas de sulfonilureias e metformina) em mulheres com DM2, com
HbAlc > 8% e IMC > 30 kg/m?2. No total, 60 pacientes foram distribuidos aleatoriamente para um
grupo com sibutramina 10 mg e outro grupo com placebo, ambos com uma dieta de baixa caloria
concomitantemente, por seis meses (periodo do estudo). Pacientes com DM e hipertensdo ndo
controlada, dentre outros, foram excluidos do estudo. Os parametros medidos antes do inicio do
estudo e apds o término foram peso, altura, circunferéncia abdominal, pressdo sanguinea e
frequéncia cardiaca, além dos eventos adversos. Deste modo, a populagdo no grupo sibutramina foi
de 30 participantes [com idade média de 46,93 (desvio padrdo de 1,62) anos] e o de placebo foi de

30 participantes [49,28 (1,34) anos].

Bray e col. (1999) (62) realizaram um estudo multicéntrico, controlado por placebo, duplo-cego,
randomizado e de variacdo de doses que investigou o uso clinico da sibutramina na obesidade. No
total, 1.463 pacientes, com idade de 18 a 65 anos e IMC entre 30 e 40 kg/m?, foram selecionados,
1.047 atenderam todos os critérios de entrada e 683 completaram o estudo. Apds um periodo de
duas semanas com placebo; usado para iniciar um programa de dieta, atividade fisica e mudancas

no estilo de vida; os participantes foram aleatoriamente designados para receber sibutramina em
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doses de 1, 5, 10, 15, 20 ou 30 mg ou placebo uma vez ao dia por 24 semanas. A visita da semana
24 foi seguida por um periodo de uso do placebo (wash-out) por seis semanas. O peso corporal,
sinais vitais, pressao arterial, frequéncia de pulso, parametros bioquimicos e lipidicos e eventos
adversos foram medidos e registrados durante o periodo do estudo. Isto posto, a populagdo no
grupo sibutramina 10 mg foi de 150 participantes [com idade média de 43,3 (desvio padrdo de 9,03)
anos], no grupo sibutramina 15 mg foi de 152 participantes [44,2 (10,20) anos] e o de placebo foi
de 148 participantes [43,7 (8,6) anos].

Bray e col. (1996) (28) realizaram um estudo controlado por placebo, duplo-cego, randomizado e
com variacdo de dose, avaliando os efeitos da sibutramina em pacientes obesos, quando
administrados em conjunto com restri¢ao caldrica leve e atividade fisica associados a um programa
de modificacdo no estilo de vida por 24 semanas. No total, 173 pacientes, com idade de 18 a 65
anos e IMC entre 30 e 40 kg/m?, apds um periodo de duas semanas de preparacio utilizando placebo
(run-in), foram randomizados para o tratamento com sibutramina nas doses de 1, 5, 10, 15, 20 ou
30 mg/dia ou placebo por 24 semanas. No final de 24 semanas, os participantes foram
acompanhados por um periodo com placebo (periodo de wash-out, sem uso da sibutramina) por
seis semanas. Pacientes com DM ou hipertensdo, dentre outros, ndo puderam participar do estudo.
O peso corporal, parametros lipidicos e eventos adversos foram medidos e registrados durante o

periodo do estudo.
5.1.4.2. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

O demandante avaliou o risco de viés seguindo os critérios da Colaboracdo Cochrane
por meio do RoB 1.0 (Risk of Bias 1.0) de todos os ensaios clinicos incluidos no Dossié. No entanto,
para a elaborac¢do deste Relatdrio de Recomendagdo, a SE da Conitec realizou novamente o risco de
viés, utilizando o RoB 1.0 e com o auxilio do RevMan 5 (versdo 5.3.5) da Colaboragdo Cochrane, dos
11 ECR incluidos no Dossié e acatado pela SE da Conitec, considerando a pergunta PICOS
estabelecida pelo demandante (Figura 14). Assim, verifica-se um risco de viés incerto para os
dominios geragdo de sequéncia aleatéria, sigilo de alocagao, cegamento de participantes e
investigadores, cegamento dos avaliadores de desfechos, relato de desfecho seletivo e outros riscos
de viés por ndo apresentarem descricdo suficiente nos artigos para o julgamento do risco de viés.
No que se refere ao dominio desfecho incompleto, houve um predominio do alto risco de viés por
ndo apresentarem a maioria dos desfechos como intencdo de tratar (ITT) e devido as incertezas

provenientes da auséncia de informacdo e de protocolo dos estudos incluidos neste Relatério.
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Figura 12. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos seguindo os critérios da Colaboracdo Cochrane,
Risk of Bias 1.0

5.1.5. CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
5.1.5.1. ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Douglas e col. (2015) (46) realizaram um estudo observacional, longitudinal, proveniente de uma
base de dados de pesquisa clinica no Reino Unido [United Kingdom Clinical Practice Research
Datalink (CPRD)], para avaliar os efeitos do orlistate e da sibutramina no peso e no IMC, em um
periodo de trés anos. Como comparador, os autores elaboraram um pareamento (matching) com
até cinco pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) que ndo receberam nenhum medicamento para o
tratamento da obesidade. A populagao do estudo foi composta por todos os pacientes registrados
no CPRD antes de 31 de janeiro de 2013, com excegdo da sibutramina, que teve a sua autorizagao
de comercializagdo suspensa em 2010, e com pelo menos 12 meses de acompanhamento de cada

paciente anteriores ao primeiro registro de prescri¢cao de orlistate ou sibutramina, garantindo que
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refletissem intervengdes incidentes em vez de continuidade do tratamento. O término do
acompanhamento ocorreu, no minimo, trés anos depois, seja por dbito, dispensacdo de sibutramina
entre aqueles que recebiam orlistate ou vice-versa, cirurgia bariatrica, transferéncia do paciente da
atencdo primaria ou data do ultimo registro de dados. Desta forma, foram identificados 100.701
pacientes recebendo orlistate, 15.355 recebendo sibutramina e 508.140 pacientes que ndo
receberam medicamentos; a maioria (> 75%) era do sexo feminino, com idade média de 46, 44 e 46
anos e IMC médio de 37,2, 36,6 e 33,2 kg/m? respectivamente. Doencas cerebrovascular e
coronariana, hipertensdo, DM2 e uso de estatina foram mais comuns entre os individuos que

receberam orlistate do que entre aqueles que receberam sibutramina.

Padwal e col. (2007) (63) realizaram um estudo observacional, longitudinal, proveniente de duas
bases de dados administrativas da provincia de British Columbia, Canadd [PharmaNet e British
Columbia Linked Health Database (BCLHD)], para avaliar as taxas de persisténcia a longo prazo com
orlistate e sibutramina, em um periodo de dois anos. A populacdo do estudo foi composta pelos
usudrios de orlistate e sibutramina de janeiro de 2001 a dezembro de 2003. A data de entrada na
coorte foi a data da prescri¢ao inicial e os novos usuarios foram definidos como pacientes que nao
receberam o medicamento em questdo no ano anterior. O término do acompanhamento ocorreu
pela interrupgdo do tratamento, dbito ou data final da coorte (censura a direita). A interrupgao do
tratamento foi definida como auséncia no recebimento do medicamento dentro de 120 dias a partir
da data da ultima prescricdo. Como os pacientes que interromperam o tratamento poderiam fazé-
lo a qualquer momento, eles foram censurados no meio do periodo de 120 dias. Assim, foram
identificados 16.968 usuarios de orlistate e 3.466 usuarios de sibutramina, sendo a maioria (80% no
grupo orlistate e 78% no grupo sibutramina) do sexo feminino e com idade média de 45 (desvio
padrdo de 13) anos para o grupo orlistate e 47 (13) anos para o grupo sibutramina. Dentre os
usudrios de orlistate e sibutramina, respectivamente, 26,9% e 33,4% possuiam diagndstico de
hipertensdo, 2,7% e 3,5% de doenca arterial coronariana, 0,7% e 1,0% de doengas cerebrovasculares
e 9,5% e 22,8% de diabetes. Para os autores, uma das principais limitacdes deste estudo foi nao
apresentar medidas antropométricas dos pacientes, como peso e IMC. No entanto, eles acreditam
que estes medicamentos estavam sendo prescritos apenas para pacientes com sobrepeso ou
obesidade, pois, segundo relataram, cerca de quatro milhdes de residentes nesta provincia sdo
atendidos por um sistema de saude com financiamento publico, a base de dados foi composta por
registro de prescricbes e estes medicamentos ndo sdo disponibilizados pelo sistema de saude

provincial.
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Valsamakis e col. (2004) (64) realizaram um estudo observacional, prospectivo, paralelo, ndo cego
e ndo randomizado, dentro de uma clinica hospitalar de obesidade para avaliar o efeito da modesta
perda de peso (2 5%) nas adipocitocinas séricas e sua relagdo com as altera¢des nos parametros
antropométricos e metabdlicos dentro de um periodo de seis meses. Aos pacientes, foram
prescritos sibutramina ou orlistate conforme médico responsavel pelo tratamento. Posteriormente,
estes pacientes foram abordados pelo médico pesquisador; aqueles que consentiram foram
alocados em um dos grupos, de acordo com o tratamento indicado anteriormente. Os critérios de
exclusdo foram histdria de doenca cardiovascular, acidente vascular cerebral, DM2, hipertensao (>
160/100 mmHg) e tabagismo durante os seis meses anteriores ou atualmente em uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina, diuréticos, glicocorticdides, contraceptivos combinados ou
drogas psicoativas. A vista disso, foram incluidos 21 mulheres sem diabetes, com idade média de 43
(desvio padrdo de 11) anos e IMC médio de 46 (desvio padrio de 8,6) kg/m? em um grupo. Estes
individuos foram tratados para perda de peso com sibutramina 10 ou 15 mg ao dia por seis meses.
Em seis pacientes, a dose inicial de 10 mg de sibutramina foi aumentada para 15 mg devido a
resposta inadequada (definida como perda de peso < 2 kg apds quatro semanas de tratamento).
Esse grupo tratado com sibutramina recebeu uma dieta com déficit de 600 kcal e instrucGes sobre
técnicas de mudanca comportamental. Um segundo grupo foi composto de 20 mulheres sem
diabetes, com 42 (9) anos e IMC 45,2 (5,2) kg/m?. Neste grupo, foi prescrito aos pacientes uma dieta
hipocaldrica contendo aproximadamente 30% de gordura, juntamente com instru¢des sobre
técnicas de mudanga comportamental. Estes 20 pacientes conseguiram perder 2 kg de peso apds o
primeiro més em dieta e, posteriormente, receberam orlistate 120 mg trés vezes ao dia. No inicio e
no final do estudo, foram colhidas amostras de soro e feitas medi¢des de pressao arterial, peso, IMC

e circunferéncia abdominal em cada participante.
5.1.5.2. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Os estudos de coorte de Douglas e col., 2015 (46), Padwal e col., 2007 (63) e Valsamakis
e col., 2004 (64) foram avaliados por meio da Escala de Newcastle-Ottawa (Newcastle-Ottawa Scale)
(Quadro 26), que se baseia em trés grandes perspectivas: selecdo dos grupos de estudo,
comparabilidade dos grupos e resultado de interesse (91). Posteriormente, considerando o nimero
e a distribuicdo das estrelas para cada perspectiva, os estudos foram estratificados como de alta,
média ou baixa qualidade (92). Os trés estudos foram classificados como de baixa qualidade. O
estudo de Douglas e col., 2015 (46) e o de o Padwal e col., 2007 (63) deixaram de ganhar estrela na
comparabilidade, embora tenham alcancado sete estrelas nas demais perspectivas, e o de

Valsamakis e col., 2004 (64) também deixou de ganhar estrela na comparabilidade, recebendo cinco
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estrelas no total. A perspectiva de comparabilidade é determinante em um estudo de coorte, pois
avalia a homogeneidade dos grupos expostos e ndao expostos no inicio do estudo e se ha a

possibilidade de fatores de confundimento estarem impactando na estimativa dos desfechos (91).

Quadro 24. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos no Relatério, segundo
Escala de Newcastle-Ottawa para estudos de coorte

Perspectivas Douglas e Padwal e Valsamakis e
5 col., 2015 | col., 2007 | col., 2004
Representatividade do grupo exposto na coorte * * 0
Representatividade do grupo ndao exposto na " " "
coorte
Selecao
Determinagdo da exposi¢do ou intervengdo * * *
Demonstra¢do de que o desfecho ndo estava " " "
presente no inicio do estudo
Comparabilidade Comparabilidade das co,o'rtes com base no 0 0 0
desenho do estudo ou andlise
Avaliagao do desfecho * * *
Desfecho Temp? d.e acompanhamento necessario para a " * "
ocorréncia do desfecho
Adequagao do acompanhamento * * 0
Total 7 7 5

5.1.6. AVALIAGCAO DAS EVIDENCIAS
5.1.6.1. RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANGCA

A seguir, serdo descritos os principais parametros utilizados para se rastrear a
obesidade e estimar a distribui¢cdo da gordura corporal (redugdo no peso, no IMC e na circunferéncia
abdominal) e os achados de seguranca apresentados pelos estudos considerados na avaliacdo do
Dossié Técnico, de acordo com a pergunta elaborada e estruturada por meio do acrénimo PICOS.
Diante disso, outros desfechos avaliados pelos estudos e descritos pelo demandante, como a
melhora do controle glicémico, a reducdo da hemoglobina glicada, a insulinemia e o indice de

resisténcia a insulina ndo serdo avaliadas neste Relatdrio.
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Resultados de redugdo no peso

Suplicy e col. (2014) (54) relatam que a populagdo final com intencdo de tratar no grupo placebo
(PCB) apresentou um peso mediano de 89,7 (intervalo interquartil de 86,0 e 93,3) kg e no grupo
sibutramina (SIB) de 88,2 (85,0 e 91,5) kg. Em relacdo a medida inicial, ao fim de 52 semanas, a
perda de peso foi maior no grupo SIB [peso médio de -9,5 (desvio padrdo de 5,9) kg] frente ao PCB
[-3,1 (4,3) kg] e com significancia estatistica (p < 0,001). No que tange ao percentual de perda de
peso ao fim de 52 semanas, 22 mulheres (73,3%) tratadas com SIB atingiram uma perda > 5% e 15
(50,0%) = 10%. Frente ao PCB, 10 (33,3%) = 5% e 2 (7,45%) > 10%, estes numeros foram

estatisticamente significantes (p < 0,001), respectivamente.

Derosa e col. (2010) (55) relatam que a populacgdo final no grupo sibutramina apresentou um peso
médio de 97,7 (desvio padrdo de 11,4) kg e no grupo sibutramina mais L-carnitina de 96,9 (10,8) kg.
Em relacdo a medida inicial, houve uma perda de peso aos 3, 6, 9 e 12 meses em ambos 0s grupos.
Ao fim de 12 meses, no grupo sibutramina, o peso médio foi de 88,6 (6,0) kg, e no grupo sibutramina
mais L-carnitina foi de 86,0 (5,1) kg. Estes valores foram estatisticamente significante, tanto intra-

grupo (p < 0,01) quanto inter-grupo (p < 0,05).

Early e col. (2007) (56) relatam que a populagdo na Fase | apresentou um peso médio de 97,7 (desvio
padrdo de 12,7) kg. Ja na fase Il, na populagdo com intengdo de tratar, no grupo sibutramina, foi de
97,8 (10,4) kg e no grupo placebo foi de 97,8 (13,8) kg. Houve uma mudanc¢a média no peso corporal
de 8,3 kg, do inicio do estudo (97,7 kg) até o final da Fase | (trés meses), que foi estatisticamente
significante (p < 0,001). No geral, na Fase |, 85,1% dos pacientes alcangaram > 5% de perda de peso
corporal e 29,8% perderam > 10%. Os pacientes randomizados para o grupo de tratamento com
sibutramina na Fase Il mostraram perda de peso média adicional da randomiza¢do até o fim do
estudo (-2,5 kg), enquanto os pacientes no grupo de tratamento com placebo apresentaram
aumento médio de peso (2,8 kg). A diferenca absoluta (5,3 kg) na alteragdo do peso médio entre os
dois grupos, da randomizacgdo até o fim do estudo, foi estatisticamente significativa (p < 0,001). Nos
pacientes que completaram o estudo, a alteragao média no peso corporal da randomizagdo para 12
meses no grupo de tratamento com sibutramina foi de -3,5 kg, em comparagdo com um aumento
médio de 2,6 kg nos pacientes do grupo placebo. A diferenca absoluta na alteracdo do peso médio
foi de 6,2 kg (p < 0,001). Na Fase Il, 30,9% dos pacientes randomizados para sibutramina perderam
> 5% adicionais de seu peso aleatério no fim do estudo, em comparagdo com apenas 2% dos
pacientes tratados com placebo. A proporgdo de pacientes que mantiveram 80% ou mais de sua

perda de peso da Fase | ao fim do estudo, na Fase ll, foi significativamente maior entre aqueles
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randomizados para sibutramina em comparag¢ao com o grupo placebo [85,5% vs. 36,7%, odds ratio
(OR) = 21,1; Intervalo de confianca de 95% (IC) 6,1 a 72,6; p < 0,001]. Considerando as duas fases,
83,3% no grupo sibutramina vs. 40,9% no grupo placebo mantiveram 80% do seu peso na Fase | aos

12 meses (OR = 24,67; IC 95% = 3,09 a 197,22; p = 0,003).

Wadden e col. (2005) (57) relatam que no grupo sibutramina em monoterapia o peso médio foi de
107,9 (desvio padrdo de 14,7) kg, modificacdo no estilo de vida foi de 105,1 (17,0) kg, sibutramina
associada a modificagdo no estilo de vida (terapia combinada) foi de 108,5 (18,6) kg e sibutramina
associada a um breve aconselhamento sobre modificagdes no estilo de vida foi de 106,0 (18,3) kg.
Em um ano, os individuos que receberam terapia combinada perderam 12,1 (9,8) kg, enquanto
aqueles que receberam apenas sibutramina perderam 5,0 (7,4) kg, participantes tratados apenas
por modificacdo do estilo de vida perderam 6,7 (7,9) kg e aqueles recebendo sibutramina mais
breves aconselhamentos perderam 7,5 (8,0) kg. Os individuos do grupo terapia combinada
perderam mais peso em um ano, bem como nas semanas 18 e 40, do que aqueles nos outros trés
grupos (p < 0,001). Ja os individuos do grupo tratado apenas com modificacdo do estilo de vida e os
do grupo que receberam sibutramina mais breve aconselhamento perderam mais peso na semana
18 do que aqueles do grupo que receberam sibutramina isoladamente (p = 0,05). Em um ano, mais
individuos no grupo de terapia combinada (73%) perderam > 5% do seu peso inicial do que aqueles
no grupo que recebeu sibutramina em monoterapia (42%), o grupo tratado apenas pela modificagao
do estilo de vida (53%) e o grupo que recebeu sibutramina mais breve aconselhamento (56%); p =
0,05. Mais individuos no grupo de terapia combinada (52%) também perderam > 10% ou mais do
seu peso inicial do que aqueles nos trés outros grupos (26%, 29% e 26%, respectivamente; p =

0,004).

Simone e col. (2005) (58) relatam que a populagdo no grupo sibutramina apresentou um peso médio
de 98,1 (desvio padrdo de 15,6) kg e no grupo placebo foi de 96,6 (16,0) kg. Em relagdo a medida
inicial, ao fim de trés meses, houve reduc¢do de peso no grupo sibutramina [média do peso final de
89,1 (14,1) kg] e no grupo placebo 91,5 (14,1) kg; p < 0,001. No entanto, a redugdo foi maior no
grupo sibutramina do que no grupo placebo (p < 0,05). No grupo sibutramina, nove em 11 (82%)

pacientes reduziram o peso corporal = 5%, em oposi¢do a cinco (55%) em nove no grupo placebo.

Mathus-Vliegen e col. (2005) (59) relatam que os pacientes no grupo sibutramina apresentavam
peso médio de 103,7 (desvio padrao de 13,1) kg e no grupo placebo um peso médio de 105,5 (14,6)
kg. Considerando uma analise por intencdo de tratar, ao final do estudo, a alteragcdo do peso médio

(DP) do inicio da fase com dieta de valor calérico muito baixo para o més 18 foi de -10,7 (7,5) kg, o

79


https://paperpile.com/c/kighhV/hhMo
https://paperpile.com/c/kighhV/QQOB
https://paperpile.com/c/kighhV/hNLM

gue corresponde a -10,3 (7,0)%, no grupo sibutramina em comparag¢do com -8,5 (8,1) kg, o que
corresponde a 7,9 (7,3)%, para os pacientes que receberam placebo. Esta diferenca foi
estatisticamente significante (p < 0,008). As médias e os percentuais anteriormente citados nao
foram superiores porque os pacientes tratados com placebo apresentaram um aumento médio no
peso corporal, do inicio ao fim do estudo, de 6,7 kg em comparac¢do com 4,1 kg nos pacientes que
receberam sibutramina (p = 0,008). A variacdo percentual média do peso para os pacientes que
receberam placebo foi de 7,6% em comparagdao com 4,5% para os pacientes que receberam
sibutramina (p = 0,004). Pelo menos 80% da perda de peso durante o periodo com dieta de valor
calérico muito baixo foi mantida por 70, 51 e 30% dos pacientes tratados com sibutramina nos
meses 6, 12 e 18, respectivamente, em comparacao com 48, 31 e 20% dos pacientes tratados com
placebo, respectivamente. No més 18, o odds ratio para alcancar uma manutencdo bem-sucedida
do peso foi de 1,76 (IC 95% = 1,06 a 2,93) a favor da sibutramina (p = 0,03). A estimativa mediana
para a perda da manutencao de pelo menos 80% da perda de peso foi mais longa para os pacientes
que receberam sibutramina (511 dias) durante o estudo em comparag¢do com aqueles que

receberam placebo (486 dias), p = 0,02.

Appolinario e col. (2003) (37) relatam que a populagdo final no grupo sibutramina apresentou um
peso médio de 102,8 (13,2) kg e o de placebo apresentou 98,7 (12,9) kg. Houve uma importante e
significativa perda de peso (-7,4 kg) em comparagdo com um ganho de peso no grupo placebo (+1,4

kg) durante as 12 semanas do estudo.

Wirth e Krause (2001) (60) relatam que a populagdo no grupo sibutramina continua apresentou
peso médio de 98,6 (desvio padrdo de 14,3) kg, sibutramina intermitente foi de 98,2 (15,1) kg e o
de placebo foi de 98,2 (14,7) kg. A perda de peso durante o periodo de tratamento randomizado de
44 semanas foi de 3,8 kg (4,0%) em pacientes recebendo terapia continua (IC de 95% =-4,42 a -3,20)
kg, 3,3 kg (3,5%) em pacientes recebendo terapia intermitente (IC de 95% =-3,96 a -2,66) kg, contra
um ganho de peso médio de 0,2 kg (0,2%) (IC de 95% = -0,60 a 0,94) kg nos pacientes recebendo s
placebo (p < 0,001 para as diferencgas entre os grupos com intervencao frente ao placebo). Em geral,
a perda de peso durante as 48 semanas do estudo para o grupo da sibutramina continua foi de 7,9
kg, para o grupo da sibutramina intermitente foi de 7,8 kg e para o grupo placebo foi de 3,8 kg. No
grupo de sibutramina continua, 65% dos pacientes apresentaram uma perda de 5% de peso contra
63% no grupo de sibutramina intermitente (p = 0,22) e 35% no grupo placebo (p < 0,001, em relagdo
aos grupos com sibutramina). Em se tratando de uma perda de 10%, o percentual no grupo da
sibutramina continua foi de 32, no grupo da sibutramina intermitente foi de 33 (p = 0,39) e no grupo

placebo foi de 13 (p < 0,001, em relacdo aos grupos com sibutramina).
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Gokecel e col. (2001) (61) relatam que a populagdo no grupo sibutramina apresentou peso médio de
95,57 (3,41) kg e o de placebo um peso médio de 95,48 (2,84) kg. Apds seis meses de tratamento, a
sibutramina produziu maior redugao de peso que o placebo (perda de 9,61 (1,37) kg vs. ganho de

0,91 (0,53) kg, respectivamente; p < 0,0001).

Bray e col. (1999) (62) relatam que a popula¢do no grupo sibutramina 10 mg apresentou um peso
médio de 94,0 (14,44) kg, no grupo sibutramina 15 mg foi de 93,7 (12,48) kg e o de placebo foi de
97,1 (13,01) kg. As alteracGes percentuais médias na semana 24 em relacdo ao inicio do estudo para
os participantes foram: -1,2%, -7,4%, e -8,8% para placebo e grupos de tratamento de 10 e 15 mg,
respectivamente. Considerando a perda média absoluta de peso, os valores foram: placebo, 1,3 kg;
10 mg, 5,7 kg e 15 mg, 7,0 kg. A perda de peso foi mais rdpida nas primeiras 12 semanas e quando
o tratamento foi interrompido, os pacientes recuperaram peso. Aqueles que perderam mais
recuperaram mais peso. As porcentagens de pacientes em cada grupo de tratamento que perderam
pelo menos 5% ou 10% do peso em relacdo ao inicio do tratamento foram: placebo, 19,5% e 0,0%;
sibutramina 10 mg, 59,6% e 17,2% e sibutramina 15 mg, 67,3% e 34,7%, respectivamente. Todos

estes percentuais foram estatisticamente significantes em relagdo ao placebo (p < 0,001).

Bray e col. (1996) (28) relatam que a popula¢do no grupo sibutramina 10 mg apresentou um peso
médio de 94,20 kg para o sexo masculino e 87,21 kg para o sexo feminino, no grupo sibutramina 15
mg foi de 109,37 kg para o sexo masculino e 89,67 kg para o sexo feminino e no grupo placebo foi
de 111,95 kg para o sexo masculino e 92,02 kg para o sexo feminino. Na semana 24, a perda de peso
médio no grupo sibutramina 10 mg foi de -7,30 (desvio padrdo de 3,69) kg, o que corresponde a
7,75 (3,69)%, para o sexo masculino e de -6,19 (0,69) kg, 6,91 (0,74)%, para o sexo feminino. No
grupo sibutramina 15 mg, foi de -7,68 (1,56) kg, 7,31 (1,56)%, para o sexo masculino e de -6,89 (0,78)
kg, 7,77 (0,84)%, para o sexo feminino. No grupo placebo, um ganho médio de peso de 0,24 (3,25)
kg, 0,17 (3,22)%, para o sexo masculino e uma perda de peso médio de -0,75 (0,72) kg, 0,77 (0,77)%,
para o sexo feminino. Considerando uma perda de peso de pelo menos 5% nas semanas 12, 24 e 30
em relagao ao inicio do estudo, os percentuais foram de: 17, 13 e 8 no grupo placebo; 60, 64 e 40
no grupo sibutramina 10mg e 52, 52 e 48 no grupo sibutramina 15 mg. Considerando uma perda de
peso de pelo menos 10% nas respectivas semanas em relagdo ao inicio do estudo, os percentuais
foram de: 8, 16 e 12 no grupo de sibutramina de 10 mg e de 20, 28 e 20 no grupo de sibutramina 15
mg. Nenhum participante no grupo placebo alcangou uma perda de pelo menos 10% nas semanas
12, 24 e 30. Apds seis meses da descontinuagdo da sibutramina (semana 30), houve um aumento

no peso corporal mais rapido naqueles individuos que perderam mais peso.
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Resultados de redug¢dao no IMC

Suplicy e col. (2014) (54) relatam que o IMC mediano inicial no grupo placebo foi 34,9 (intervalo
interquartil de 33,9 e 35,9) kg/m? e no grupo sibutramina foi 34,9 (33,8 e 35,9) kg/m?; p > 0,05. No
final de 52 semanas, em relacdo a medida inicial, houve uma redu¢ao mediana de IMC no grupo
placebo de -1,2 (-1,8 e -0,6) kg/m? e no grupo sibutramina uma reducio de -3,4 (-4,7 e -2,9) kg/m?;
p<0,01.

Derosa e col. (2010) (55) relatam que o IMC médio inicial no grupo sibutramina foi 33,4 (desvio
padrdo de 3,2) kg/m? e no grupo sibutramina mais L-carnitina de 33,9 (3,5) kg/m?2. Em relacdo a
medida inicial, houve uma perda no IMC aos 3, 6, 9 e 12 meses em ambos os grupos. Ao fim de 12
meses, no grupo sibutramina, o IMC médio foi de 30,3 (1.9) kg/m?, e no grupo sibutramina mais L-
carnitina foi de 30,1 (1.8) kg/m?. Estes valores foram estatisticamente significante, tanto intra-grupo

(p < 0,01) quanto inter-grupo (p < 0,05).

Early e col. (2007) (56) relatam que o IMC médio da populacdo no inicio da Fase | foi de 35,1 (desvio
padrdo de 3,5) kg/m2. Ja na Fase Il, no grupo sibutramina, o IMC médio foi 35,2 (3,0) kg/m?
enquanto no grupo placebo foi 34,6 (3,6) kg/m?. Ao final da Fase I, houve uma reduc¢do média do
IMC de -3,3 kg/m? em toda a populac¢3o. J& no final da Fase II, houve uma redu¢do média do IMC de
-0,9 (0,2) kg/m? no grupo sibutramina e um aumento médio do IMC de 1,0 (0,2) kg/m?no grupo
placebo (p < 0,001).

Simone e col. (2005) (58) relatam que o valor médio de IMC no inicio do estudo foi 35,3 (desvio
padrdo de 3,5) kg/m? no grupo sibutramina e de 34,5 (3,2) kg/m? no grupo placebo. Os valores
médios de IMC reduziram durante os trés meses em relacdo aos valores iniciais. No grupo
sibutramina, o valor médio final do IMC foi 32,0 (3,0) kg/m? e 32,8 (3,9) kg/m? no grupo placebo; p

< 0,001 para ambos, sibutramina e placebo.

Gokcel e col. (2001) (61) relatam que o IMC médio inicial no grupo sibutramina foi 39,30 (desvio
padrdo de 1.36) kg/m? e no grupo placebo de 37,40 (0,99) kg/m?2. Em relacdo a medida inicial, houve
uma perda média no IMC no grupo sibutramina de -3,92 (0,54) kg/m? e no grupo placebo houve um
aumento médio de 0,36 (0,21) kg/m? apds 24 semanas. Estes valores foram estatisticamente

significantes (p < 0,0001).
Resultados de redugdo na circunferéncia abdominal

Suplicy e col. (2014) (54) relatam que o valor mediano inicial da circunferéncia da cintura no grupo

placebo foi 108,7 (intervalo interquartil de 105,6 e 111,7) cm e no grupo sibutramina foi 107,8 (104,4
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e 111,2) cm; p > 0,05. No final de 52 semanas, em relacdo a medida inicial, houve uma reducéo
mediana da circunferéncia da cintura no grupo placebo de -2,0 (-4,6 e 0,6) cm e no grupo

sibutramina uma reducgao de -6,8 (-9,0 e -4,5) cm; p < 0,01.

Early e col. (2007) (56) relatam que na Fase |, a circunferéncia abdominal reduziu em -9,8 cm, em
média. Na Fase ll, a diferenca de -4,5 cm (IC de 95% = -6,6 a -2,5) entre os grupos de tratamento
com sibutramina e placebo, na mudanga média da circunferéncia abdominal entre o inicio e o final

do estudo, foi estatisticamente significante (p < 0,001).

Simone e col. (2005) (58) relatam que o valor médio da circunferéncia da cintura no inicio do estudo
foi 110,8 (desvio padrdo de 10,5) cm no grupo sibutramina e de 113,6 (10,1) cm no grupo placebo.
Os valores médios da circunferéncia da cintura reduziram durante os trés meses em relacdo aos
valores iniciais. No grupo sibutramina, o valor médio final da circunferéncia da cintura foi 99,3 (9,7)
cm e 107,1 (10,9) cm no grupo placebo; p < 0,001, mas nenhuma diferenca significativa entre os

bracos de comparacao.

Mathus-Vliegen e col. (2005) (59) relatam que entre os pacientes que mantiveram pelo menos 80%
do peso total perdido durante a fase com dieta de valor calérico muito baixo, aqueles que
receberam sibutramina apresentaram redug¢es médias na circunferéncia da cintura em -1,7 cm, do

inicio do estudo ao ponto final.

Wirth e Krause (2001) (60) relatam que o valor médio da circunferéncia da cintura no inicio do
estudo foi de 106,6 (desvio padrdo de 11,3) cm para o grupo sibutramina de uso continuo, de 106,6
(12,7) cm para o grupo sibutramina de uso intermitente e 106,6 (12,0) cm para pacientes do grupo
placebo. Os valores médios da circunferéncia da cintura reduziram durante as 48 semanas do
estudo, -7,8 (IC de 95% = -8,58 a -7,10) cm no grupo sibutramina de uso continuo, -8,2 (IC de 95% =
-8,91 a -7,42) cm no grupo da sibutramina intermitente e -4,1 (IC de 95% = -5,15 a -3,15) cm no

grupo placebo.

Gokcel e col. (2001) (61) relatam que o valor médio da circunferéncia da cintura no inicio do estudo
no grupo sibutramina foi 109,59 (desvio padrdo de 1.46) cm e no grupo placebo de 107,84 (2,51)
cm. Em relagdo a medida inicial, houve uma perda média na circunferéncia da cintura no grupo
sibutramina de -8,04 (3,43) cm e no grupo placebo houve um aumento médio de 0,92 (0,49) cm no

fim do estudo. Estes valores foram estatisticamente significantes (p < 0,0001).

Bray e col. (1999) (62) relatam que ndo houve diferenca estatisticamente significante na medida da

circunferéncia da cintura durante o periodo run-in. Ao final do estudo, a reducdo no valor médio da
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circunferéncia da cintura no grupo sibutramina, nas dosagens entre 10 e 30 mg, em relagdo ao grupo

placebo, foi estatisticamente significante (p < 0,05).
Seguranca

Suplicy e col. (2014) (54) relatam que, considerando a intenc¢do de tratar, durante as 52 semanas de
estudo, o grupo sibutramina apresentou mais efeitos colaterais que o grupo placebo (p < 0,001). A
frequéncia cardiaca aumentou nas mulheres do grupo sibutramina [aumento mediano de 6,0
(intervalo interquartil de 2,9 e 9,1) bpm] em comparacao com aquelas do grupo placebo [-2,6 (-6,5
e 1,2) bpm]; p < 0,01. Boca seca, 18 (60%); constipacao, 13 (43,3%); ins6nia, 7 (23,3%); dor de
cabecga, 5 (16,7%) e irritacdo, 3 (14,3%) foram os principais eventos adversos apresentados pelos
individuos do grupo sibutramina. Neste grupo, seis participantes descontinuaram o estudo. Destes,
dois por efeitos colaterais e dois por falha terapéutica. Estes também estdo entre os principais

motivos de descontinuag¢ao no grupo placebo.

Derosa e col. (2010) (55) relataram que 31 participantes ndo completaram o estudo e esta retirada
prematura incluia efeitos adversos como: dor de cabeca (quatro no grupo sibutramina e dois no
grupo sibutramina associado a L-carnitina), constipac¢do (dois no grupo sibutramina e dois no grupo
sibutramina associado a L-carnitina), insénia (trés no grupo sibutramina e dois no grupo sibutramina
associado a L-carnitina), boca seca (um no grupo sibutramina e trés no grupo sibutramina mais L-
carnitina), aumento da pressdo arterial (dois no grupo sibutramina e um no grupo sibutramina mais
L-carnitina), aumento da frequéncia cardiaca (dois no grupo sibutramina e um no grupo sibutramina
mais Grupo L-carnitina), mal-estar (um no grupo sibutramina e dois no grupo sibutramina mais L-

carnitina) e palpitacGes (dois no grupo sibutramina mais L-carnitina).

Early e col. (2007) (23) relatam que na Fase |, considerando a intengdo de tratar, 85 (57%) pacientes
apresentaram eventos adversos que pareciam estar relacionado com a sibutramina. Os eventos
adversos emergentes do tratamento mais comuns (= 11%) relatados durante a Fase | foram boca
seca, dor de cabeca, infecgdo, constipagao e insdnia. Ainda nesta Fase, trés pacientes se retiraram
do estudo devido a um evento adverso. Na Fase Il, 23 (40%) pacientes no grupo sibutramina
relataram um evento adverso que parecia estar relacionado com o medicamento. Durante a Fase I,
os eventos adversos mais comuns (11%) no grupo da sibutramina foram infecgdo, dor de cabega e
lesdo acidental. Contudo, a maioria dos eventos adversos foi considerada de gravidade leve ou
moderada. Um paciente no grupo sibutramina apresentou aumento na pressdo diastélica em 15
mmHg, um paciente que recebeu sibutramina na Fase |, mas ndo foi randomizado para a préxima

Fase, e em 13 dos 58 (22,4%) pacientes que continuaram a receber sibutramina na Fase Il
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apresentaram alteracGes no bpm. Trés pacientes do grupo sibutramina (5%) se retiraram

prematuramente do estudo devido a eventos adversos.

Wadden e col. (2005) (57) relatam que na semana 18, a pressdo arterial sistdlica e diastdlica
diminuiram mais no grupo tratado apenas com modificacdo do estilo de vida do que no grupo que
recebeu sibutramina em monoterapia ou no grupo que recebeu sibutramina mais breve
aconselhamento (p < 0,001 para ambas as comparag¢des). Em um ano, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos nas alteracGes da pressdo arterial sistdlica ou diastdlica e nas
alteragOes no pulso. Os 34 individuos em uso de sibutramina (14 no grupo que recebeu sibutramina
isoladamente, 12 no grupo de terapia combinada e 8 no grupo que recebeu sibutramina associada
a um breve aconselhamento) receberam doses reduzidas (de 15 mg para 10 mg) em resposta a um
aumento da pressao arterial sistélica ou diastélica de 10 mmHg acima das medidas iniciais do estudo
ou um aumento na taxa de pulso de > 15%. Normalmente, esta reducdo na dose favoreciam o
retorno dos valores elevados a linha de base. Os Unicos eventos adversos potencialmente
relacionados ao uso da sibutramina foram as palpitacdes cardiacas e as erupcdes faciais, que
aliviaram apds a retirada do medicamento. Ndo houve diferencas significativas entre os grupos na

taxa de eventos adversos.

Simone e col. (2005) (58) relatam eventos adversos em trés participantes do grupo sibutramina,
enquanto nenhum efeito adverso foi relatado no grupo placebo. Um episddio de ansiedade/ins6nia
e um de taquicardia supraventricular paroxistica foram classificados como de gravidade moderada,

possivelmente relacionados ao farmaco, causando descontinuacdo do individuo no estudo.

Mathus-Vliegen e col. (2005) (59) relatam que o numero de eventos adversos relatados pelos
pacientes no grupo sibutramina e no grupo placebo nao foi estatisticamente significante (p = 0,46).
Eventos adversos graves durante a fase duplo-cego foram relatados por 9 (10%) pacientes no grupo
sibutramina e 14 (15%) pacientes no grupo placebo. A maioria dos eventos adversos em ambos os

grupos foi considerada improvavel de estar relacionada a intervengao.

Appolinario e col. (2003) (37) relatam que quatro pacientes sairam do estudo por causa de eventos
adversos, incluindo dois no grupo da sibutramina (insénia e apendicite). O paciente foi hospitalizado
para o tratamento da apendicite, mas considerou-se que este evento adverso nao tinha rela¢des
com o uso da sibutramina. Os principais eventos adversos no grupo sibutramina foram boca seca e
constipacdo. Além disso, houve um pequeno, mas estatisticamente significativo, aumento na
frequéncia cardiaca [batimento médio de 87,1 (desvio padrdo de 10,9) bpm] na semana 0 vs. 79,8

(8,7) bpm na semana 12.
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Wirth e Krause (2001) (60) relatam que durante o periodo de adaptacdo ao uso da sibutramina ou
do placebo (periodo run-in), 274 pacientes (25%) apresentaram eventos adversos. Destes, boca seca
foi o mais frequente, 70 (6,4%); seguido por constipacdo, 37 (3,4%); aumento da transpiragao, 24
(2,2%) e dor de cabeca, 22 (2,0%). No entanto, 154 pacientes (14%) tiveram os eventos adversos
relacionados com a sibutramina. Ainda neste periodo, houveram 23 (2,1%) desisténcias do estudo
devido a eventos adversos, sendo que dois pacientes (0,2%) apresentaram eventos adversos mais
sérios (edema associado a dor na perna esquerda e célica renal associado a ureterolitiase), mas ndo
foram relacionados com o uso da sibutramina. No periodo posterior ao run-in, 737 de 1.001
pacientes (73,6%) apresentaram eventos adversos e o percentual foi similar em todos os grupos
(sibutramina continua, sibutramina intermitente e placebo, p = 0,52). Destes, 47 (4,7%) deixaram o
estudo devido a eventos adversos, sendo 13 (3,3%) no grupo da sibutramina intermitente, 25 (6,2%)
no grupo da sibutramina continua e 9 (4,5%) no grupo placebo. No entanto, estas diferencas
também ndo foram significantes (p = 0,16). Comparado com o periodo run-in, o nimero de eventos
adversos induzidos pela sibutramina foi menor no periodo randomizado de 44 semanas (apds run-
in). Neste periodo, 13 pacientes (1,3%) apresentaram boca seca e 41 (4,1%) constipa¢do. Ainda
neste periodo, 52 pacientes (5,2%) apresentaram eventos adversos mais sérios, 30 (7,4%) no grupo
recebendo sibutramina continua, 10 (2,5%) no grupo de sibutramina intermitente e 12 (6,0%) no
grupo placebo. A diferenca entre o nimero de eventos adversos mais sérios entre a terapia induzida

e a intermitente foi estatisticamente significante (p = 0,002).

Gokecel e col. (2001) (61) relatam que no grupo sibutramina, um paciente desenvolveu hipertensao
e foi retirado do estudo, 11 pacientes relataram boca seca e 16 relataram constipa¢do. No grupo
placebo, cinco pacientes tiveram que ser excluidos e trocados para terapia com insulina devido a
baixa eficacia do tratamento. Assim, um total de 25 individuos no grupo placebo completaram o

estudo.

Bray e col. (1999) (62) relatam que os valores médios da pressao arterial sistélica foi de [valor médio
de 2,8 (intervalo de -18 a 24) mmHg] no grupo sibutramina 10 mg e 2,7 (-16 a 32) mmHg no grupo
sibutramina 15 mg; pressdo arterial diastdlica, 4,2 (-20 a 26) mmHg no grupo sibutramina 10 mg e
3,4 (-18 a 38) mmHg no grupo sibutramina 15mg, e frequéncia de pulso, 6,0 (-18 a 29) no grupo
sibutramina 10 mg e 6,1 (-16 a 28) mmHg no grupo sibutramina 15 mg, nos pacientes tratados com
sibutramina aumentaram gradualmente durante as primeiras semanas de tratamento e
permaneceram constantes. Os dados indicam que a sibutramina causa um pequeno aumento médio
relacionado a dose na pressdo arterial, embora a Unica alteragdo estatisticamente significativa (p <

0,05) tenha sido a pressao arterial diastdlica no grupo sibutramina 20 mg (dose ndo indicada pelo
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fabricante no Brasil). A taxa de pulso também aumentou de maneira dependente da dose da
sibutramina, 6,0 (-18 a 29) bpm no grupo sibutramina 10 mg e 6,1 (-16 a 28) no grupo sibutramina
15 mg. Alguns pacientes mostraram uma diminuicdo na pressado arterial diastdlica variando de -26
a -18 mmHg, enquanto outros mostraram um aumento de +26 a +41. Os eventos adversos mais
comuns foram boca seca, anorexia e insénia. Um total de 11% dos pacientes interrompeu o estudo
devido a eventos adversos e dentre aqueles que foram relacionados ao tratamento e que resultaram

em interrupgdes incluiram hipertensao, palpita¢des, taquicardia, insénia e dispneia.

Bray e col. (1996) (28) relatam que houve uma diferenca estatisticamente significante no nimero
relatado de eventos adversos em doses crescentes de sibutramina. Os eventos adversos
possivelmente relacionados ao medicamento incluiram boca seca, diminuicdo do apetite,
constipacdo e insOnia. Dentre as 14 interrupcdes de tratamento, cita-se hipertensao, dor no peito,

taquicardia e possivel derrame.
5.1.6.2. LIMITACOES

Os ECR incluidos e acatados pela SE da Conitec foram considerados como de risco
incerto a alto risco de viés, de acordo com o RoB 1.0 da Colaboracdo Cochrane, apresentando como
principais motivos: a descri¢ao insuficiente nos artigos para o julgamento do risco de viés, o nimero
consideravel de desfechos ndo sendo avaliados pela intengdo de tratar e a auséncia dos protocolos

de pesquisa.

A maioria destes estudos (73%) ndo excederam 12 meses de acompanhamento, sendo
gue o menor tempo foi de trés meses e o maior de 18 meses. Considerando que a obesidade é uma
condicdo cronica, pode se dizer que o tempo destes ensaios foram capazes de demonstrar a eficacia
da sibutramina a curto e médio prazo, como fizeram, principalmente frente ao placebo. No entanto,
questdes como eficicia a longo prazo, seguranga, persisténcia e adesdo ainda suscitam duvidas

quando se considera os ECR incluidos neste relatério.
5.1.6.3. RESULTADOS DE EFETIVIDADE E SEGURANGA
Resultados de redugao no peso

Douglas e col. (2015) (46) relatam que entre os pacientes que receberam orlistate, o peso médio
inicial foi de 103 [desvio padrdo (DP) de 21] kg e a perda de peso médio nos primeiros quatro meses
foi de -0,94 [intervalo de confianga (IC) de 95% = -0,93 a -0,95] kg/més, seguido por um aumento
entre 5 e 25 meses de 0,16 (IC de 95% = 0,15 a 0,16) kg/més e um aumento de 0,01 (IC de 95% =

0,00 a 0,02) kg/més entre 26 e 36 meses. Entre aqueles que receberam sibutramina, o peso médio
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inicial foi de 101 (21) kg e a perda de peso médio nos primeiros quatro meses foi de -1,28 (IC de 95%
=-1,26 a -1,30) kg/més, seguido por um aumento entre 5 e 24 meses de 0,27 (IC de 95% = 0,26 a
0,28) kg/més e um aumento de 0,08 (IC de 95% = 0,06 a 0,10) kg/més entre 25 e 36 meses. Entre
aqueles que ndo receberam medicamento, houve um aumento de peso médio nos primeiros quatro
meses de 0,03 (IC de 95% = 0,03 a 0,03) kg/més, seguido por um aumento entre 5 e 24 meses de
0,06 (IC de 95% = 0,06 a 0,06) kg/més e um aumento de 0,01 (IC de 95% = 0,01 a 0,02) kg/més entre
25 e 36 meses. Em uma analise de sensibilidade, as alteracdes de peso médio nos pacientes que
receberam sibutramina com doenca cardiovascular foram levemente reduzidas nos primeiros
guatro meses em comparacdo com o grupo da sibutramina como um todo (-1,12 kg/més) e os
pacientes com diabetes pareciam ter um nivel ainda mais reduzido de perda de peso médio, com -
0,94 kg/més durante os quatro meses iniciais. Para os autores, os resultados obtidos sugerem uma
reducdo de peso de 2,5 kg em um ano apds o inicio do orlistate, com ganhos de 1,9 kg noano 2 e
0,3 kg no ano 3, resultando em uma reducdo geral de 0,3 kg até o final do ano 3. A terapia com
sibutramina sugere uma perda de peso inicial, em média 3,0 kg no ano 1, mas foi observado um
aumento de 3,2 kg no ano 2 e mais 0,9 kg no ano 3, resultando em um ganho total de 1,2 kg. Os
pacientes que ndo receberam medicamentos tiveram aumentos de peso ao longo do periodo de

trés anos, ganhando em média 1,2 kg.

Valsamakis e col. (2004) (64) relatam que, apods seis meses, o grupo sibutramina teve uma perda de
peso média de 5,4% (p = 0,0001), [peso médio final de 123,1 (desvio padrado de 22,7) kg] e o grupo
orlistate teve uma perda de peso média de 2,5% (p = 0,002), peso médio final de 124,8 (17,7) kg.

Resultados de redug¢ao no IMC

Douglas e col. (2015) (46) relatam que entre os pacientes que receberam orlistate a perda média
no IMC nos primeiros quatro meses foi de -0,34 (IC de 95% = -0,34 a -0,34) kg/m?/més, seguido por
um aumento entre 5 e 25 meses de 0,06 (IC de 95% = 0,06 a 0,06) kg/m?/més e um aumento de 0,01
(ICde 95% =0,00 a 0,01) kg/m?/més entre 26 e 36 meses. Entre aqueles que receberam sibutramina,
a perda média nos primeiros quatro meses foi de -0,47 (IC de 95% = -0,46 a -0,48) kg/m?/més,
seguido por um aumento entre 5 e 25 meses de 0,10 (IC de 95% = 0,10 a 0,10) kg/m?/més e um
aumento de 0,03 (IC de 95% = 0,10 a 0,10) kg/m?/més entre 26 e 36 meses. Entre aqueles que ndo
receberam medicamento, houve um aumento médio nos primeiros quatro meses de 0,01 (IC de
95% = 0,01 a 0,01) kg/m?/més, seguido por um aumento entre 5 e 25 meses de 0,02 (IC de 95% =
0,02 a 0,02) kg/m?/més e uma manutenc¢3o 0,00 (IC de 95% = 0,00 a 0,01) kg/m?/més entre 25 e 36
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meses. Em trés anos, a terapia com orlistate resultou em uma reducdo média no IMC de 0,14 kg/m?

e a terapia com sibutramina em um aumento médio no IMC de 0,48 kg/m?2.

Valsamakis e col. (2004) (64) o grupo sibutramina teve uma reducdao média de 5,4% do IMC (p =
0,0001), valor final médio de 43,4 (7,4) kg/m? e o grupo orlistate uma redu¢do média de 2,5% no

IMC (p = 0,002), valor médio final de 44 (5) kg/m?.
Resultados de redugao na circunferéncia abdominal

Valsamakis e col. (2004) (64) relatam que no grupo tratado com sibutramina a circunferéncia
abdominal foi reduzida em 3,6% (p = 0,002), valor médio final de 128,6 (16,6) cm e no grupo orlistate

a circunferéncia abdominal foi reduzida em 2,3% (p = 0,08), valor médio final de 134,4 (2,1) cm.
Resultados de persisténcia

Douglas e col. (2015) (46) relatam que 28% dos pacientes do orlistate e 23% daqueles da
sibutramina receberam apenas uma Unica receita dos respectivos medicamentos. Além disso,
apenas 22% receberam orlistate no ano dois e 13% no ano trés. Para a sibutramina, 18% receberam

prescricdes no ano dois e 10% no ano trés.

Padwal e col. (2007) (63) relatam que o tempo médio de acompanhamento foi de 116 (desvio
padrdo de 115) dias para o orlistate e 135 (125) dias para a sibutramina. As taxas de persisténcia de
seis meses, um ano e dois anos com o orlistate foram de 18, 6 e 2%, respectivamente. Ao passo que
as taxas correspondentes para a sibutramina foram 26, 8 e 2%, respectivamente. Muitos pacientes

interromperam o tratamento apds a prescri¢ao inicial (Figura 15).
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Fonte: Padwal e col. (2007) (63)

Figura 13. Grafico de Kaplan-Meier demonstrando persisténcia a longo prazo com orlistate e sibutramina
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Seguranca

Valsamakis e col. (2004) (64) relatam que no grupo sibutramina houve um aumento na pressao
sistdlica (1,9%) e na diastdlica (2,3%), mas ndo foram estatisticamente significante (p > 0,05). J4 no
grupo orlistate houve uma redugdo na pressao sistdlica (-6,4%) e na diastdlica (-9,7%), mas também

sem significancia estatistica, p = 0,221 e p = 0,205, respectivamente.
5.1.6.4. LiMITACOES

Os estudos de Douglas e col., 2015 (46), Padwal e col., 2007 (63) e Valsamakis e col.,
2004 (64) foram classificados como de baixa qualidade metodolégica, considerando a Escala de New

Castle Ottawa para estudos observacionais de coorte.

Douglas e col., 2015 (46) e Padwal e col., 2007 (63) sdo estudos provenientes de duas
grandes bases de dados e trazem consigo evidéncias de mundo real, importantes na avaliacdo das
tecnologias em saude e no subsidio para as tomadas de decisdes, pois ressaltam a tecnologia sendo
utilizada fora das condicbes ideais dos ECR e, geralmente, com um ndmero maior de individuos e
com um tempo maior de acompanhamento. Porém, como todos os estudos retrospectivos oriundos
de base de dados administrativos, as informacGes tendem a ser incompletas e inconsistentes
guando se almeja realizar pesquisas tdo especificas quanto as de efetividade e persisténcia. Isto
explica a presenca de valores ou variagdes confusas no peso relatado por Douglas e col., 2015 (46)
ou a auséncia de dados de IMC relatado por Padwal e col., 2007 (63), resultando na exclusdo de
pacientes ou assumindo o pressuposto de que todos os individuos em uso de orlistate ou
sibutramina seguiram o recomendado pelos protocolos clinicos de tratamento e acompanhamento

dos pacientes com sobrepeso ou obesidade, como fizeram os autores dos respectivos estudos.

Ja Valsamakis e col., 2004 (64) realizaram uma coorte prospectiva e também avaliaram
o uso da sibutramina e do orlistate em um ambiente de vida real, embora o seu nimero de pacientes
tenha sido menor, assim como o seu tempo de acompanhamento. Além disso, ndo ficou tdo
evidente se houve perda de participante no decorrer do estudo, implicando na qualidade
metodolégica. Valsamakis e col., 2004 (64) juntamente com Douglas e col., 2015 (46) e Padwal e
col., 2007 (63) ndo foram bem avaliados sob a perspectiva de comparabilidade da Escala de New
Castle Ottawa entre os grupos intervencdo e comparador. Ou seja, estes estudos ndo foram
randomizados e ndo houve a comparacdo das caracteristicas e das medidas iniciais ou pareamento
entre os grupos, visando deixar claro que ndo sdo estatisticamente distintos e que os desfechos

tendem a ndo ser impactados por fatores confundidores.
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Contudo, é valido destacar que para os fins que se propde a inclusdo destes estudos
observacionais neste Relatério de Recomendacao, esta perspectiva de comparabilidade e a falta de
randomizac¢do ndo impactam tanto, pois ndo se buscou comparar o efeito da sibutramina frente ao
orlistate ou ao placebo, mas mostrar a acdao destas tecnologias nas condi¢cdes cotidianas de
tratamento, sem a intervencao, principalmente no que se refere a selecdo dos participantes, dos

estudos experimentais.
5.2. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante delineou um estudo de custo-efetividade da sibutramina 15 mg
comparado ao tratamento nao farmacoldgico disponibilizado no SUS, em individuos adultos (sem
DCV e sem DM) e com obesidade (IMC > 30 kg/m?), sob a perspectiva do SUS (52), que foi avaliada
com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo EconOmica de Tecnologias em

Saude (93) (Quadro 27).

Quadro 25. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

Parametro Especificagdo Comentarios

Tipo de estudo

Custo-efetividade

Adequado

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo versus
comparador)

Sibutramina 15 mg versus
tratamento ndo farmacolégico
disponibilizado no SUS

Adequado para a pergunta de estudo
elaborada, considerando a proposta de
incorporagao

Populagdao em estudo e subgrupos

Individuos adultos (sem DCV e
sem DM) e com obesidade (IMC
> 30 kg/m?)

Adequado, considerando a pergunta
do estudo e o desfecho de saude
utilizado

Desfechos de saude utilizados

Redugdo na incidéncia de DM2

Adequado

Horizonte temporal

Um ano (casos de diabetes
foram analisados por cinco anos)

Considerando o estado cronico da
obesidade, um horizonte temporal
para toda a vida seria adequado
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Adequado, considerando o horizonte

temporal de um ano proposto pelo

Taxa de desconto N3do utilizada
demandante

Perspectiva da analise SuUS Adequado a proposta de incorporagdo

Medidas da efetividade Perda de 10% do peso Adequado

Medidas e quantificagao dos
N3o aplicado Adequado para o modelo proposto

desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

Pode ser utilizado o menor custo da
sibutramina 15 mg, mas é
recomendado que se considere valores
mais atuais. No ano de 2018, o menor
valor registrado no BPS foi de RS 0,55
(divergindo dos RS 0,48 informado
pelo demandante) e no ano de 2019
este valor é de RS 0,59

Custo com sibutramina 15 mg

E possivel estimar o custo do

Custos do tratamento ndo
tratamento ndo farmacolégico

Estimativa de recursos despendidos farmacoldgico disponibilizado no . . .
SuUs disponibilizado no SUS e poderia ter
e de custos ] .
sido feito
Custo com o tratamento anual,
em nivel ambulatorial, do DM2 O custo com o tratamento
ambulatorial do DM2 estd
superestimado, pois o custo médico
direto estimado apresentou
inconsisténcia, assim como a
conversdo do valor em Doélar
Americano PPP para o Real (discutido
com mais detalhes adiante)
Unidade monetaria utilizada, data e N . -
= . . Adequado a proposta de incorporagdo,
taxa da conversdo cambial (se Reais (RS) .
L, na perspectiva do SUS
aplicavel)

Considerando o estado cronico da

obesidade, poderia ter utilizado o

Método de modelagem Arvore de decisdo
Markov
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Poderia ter utilizados dados da
literatura ou de base de dados publicos
em algumas variaveis, como a variagdo

na probabilidade de resposta ao
tratamento e no prego da sibutramina

Analise de sensibilidade e outros Andlise de sensibilidade
métodos analiticos de apoio deterministica e probabilistica

PPP: Paridade do Poder de Compra (United States Dollar Purchasing Power Parity)

A vista disso, foi elaborada uma arvore de decisio comparando o tratamento com
sibutramina ao tratamento ndo farmacoldgico (aconselhamento dietético e pratica de atividade
fisica). Individuos com obesidade (IMC > 30 kg/m?) e com idade média de 40 anos seriam tratados

com sibutramina 15 mg ao dia ou com um tratamento ndo farmacoldgico por um ano (Figura 16)
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Fonte: Abeso, 2019 (52)

Figura 14. Arvore de decisdo comparando o tratamento da obesidade com sibutramina e o tratamento n3o
farmacoldgico

O demandante considerou que 5% da populacdo de adultos com obesidade em
tratamento ndo farmacoldgico atingiria uma perda de peso de 10% em um ano. No caso da
sibutramina, os autores relatam que, na meta-andlise dos ECR elaborada para o Dossié,
aproximadamente 21% dos individuos abandonam o tratamento precocemente, seja por falta de

eficacia ou eventos adversos, e 79% dos individuos poderiam manter o uso da sibutramina. Dando
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sequéncia, a probabilidade de resposta com sibutramina foi extraida da RS com meta-analise de ECR
do tratamento farmacolégico da obesidade de Rucker e col. (2007) (42), que demonstrou perdas de

peso de 5% e 10% em 32% e 18% dos pacientes em uso de sibutramina, respectivamente (52).

O reganho de peso apds a utilizacdo de um ano de sibutramina ou do tratamento nao
farmacolégico foi extraido de uma meta-analise de proporc¢do conduzida para a elaboracdo do

Dossié e o valor encontrado foi de 70% em cinco anos, segundo descreve o demandante (52).

Para os elaboradores do Dossié€, a sibutramina é muito bem tolerada, sendo os efeitos
colaterais mais citados na literatura: a constipacdo intestinal e a boca seca. Em funcado disso, ndo
foram incluidos no modelo dados sobre efeitos colaterais. Para eles, a razdo pela qual parte dos
individuos que foram considerados inaptos para o tratamento e excluidos precocemente do modelo

pode ter sido a ocorréncia de efeitos colaterais (52).

O desfecho analisado foi a redugdo na incidéncia de DM2 apds a perda de peso em um
periodo de cinco anos. Dito isso, os elaboradores do Dossié assumiram o beneficio ao longo de cinco
anos para o percentual de individuos com obesidade que conseguisse atingir uma perda de peso
sustentada de 10%, enquanto os individuos que abandonaram o tratamento com sibutramina
precocemente e aqueles que ndo atingiram a perda de 10% se igualaram ao risco dos individuos que
ndo responderam usando o tratamento ndo farmacoldgico. Como forma de obter a probabilidade
de diabetes nos pacientes que utilizam tratamento farmacoldgico e ndao farmacolégico, eles
conduziram uma nova meta-analise de proporgdes, utilizando os dados coletados do estudo de Haw
e col. (2017) (94). Segundo o demandante, os estudos primarios avaliados na meta-analise de
prevencao farmacolédgica do diabetes tiveram um tempo mediano de acompanhamento dos
pacientes de 2,6 anos (0,5 a 6,2 anos). Como premissa, assumiram que os valores dessas
probabilidades se estenderiam ao longo de cinco anos para os individuos que ndo apresentassem
reganho de peso e, na analise de sensibilidade, eles testaram valores com limites inferiores e

superiores em torno da medida obtida (52).

Conforme descreve o demandante, na auséncia dos custos do tratamento ambulatorial
da obesidade com e sem medicamentos no Brasil, assumiu-se que ambos os grupos teriam o mesmo
custo de acompanhamento ao longo do tempo, diferindo apenas no custo do medicamento e no

custo dos casos incidentes de diabetes (52).

Com relagdo a sibutramina, o demandante informa que desde 2016 este medicamento

tem sido registrado no Banco de Precos em Saude (BPS) e que os valores unitdrios da apresentagdo
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de 15 mg variam de RS 0,48 a RS 1,48 por comprimido. Assim, foi assumido o menor custo do
tratamento com sibutramina por um ano (RS 175,20), pois o demandante acredita que na
possibilidade de compra centralizada pelo governo federal, grandes descontos poderdo ser

negociados (52).

Para estimativa do custo do diabetes, o demandante utilizou os resultados do estudo
de Bahia e col. (2011) (95), que estimou o custo anual do tratamento ambulatorial de um individuo
com DM2 no SUS. Para o Dossié, apenas os custos médicos diretos foram considerados (perspectiva
do SUS pagador). Os custos diretos ndo médicos, custos indiretos e custos com hospitalizagdes nao
foram incluidos. Desse modo, o custo anual por paciente seria de USS 1.335 (RS 5.062), de acordo

a taxa de convers3o disponibilizada pelo Banco Central do Brasil para 2018 (USS 1 = RS 3,7918) (52).

Para a ACE, o demandante utilizou a taxa de mortalidade da populacdo adulta brasileira
obtida por meio das tdbuas de mortalidade publicadas pelo IBGE e assumiu que a presenca de
diabetes dobraria o risco de morte. Segundo o demandante, essa premissa foi baseada nos
resultados de estudos de mortalidade em diversas popula¢cdes com diabetes que mostraram um

risco relativo de morte em torno de 2, embora existam variacGes entre sexos e faixas etarias (52).

Na sequéncia, o demandante elaborou uma analise de sensibilidade deterministica
para verificar a influéncia das varidveis no resultado final, os valores minimos e maximos foram
determinados a partir de busca bibliografica. Na auséncia de dados da literatura, uma varia¢do de
30% em torno da medida pontual foi utilizada. Desta forma, foi elaborado um diagrama de tornado

explicitando as informagdes mais impactantes na razdo de custo-efetividade incremental (52).

A partir dos resultados do diagrama de tornado, o demandante elaborou uma analise
de sensibilidade probabilistica, simulando 10.000 amostras dentro da arvore de decisdo com o
objetivo de verificar o desempenho do modelo e o percentual de casos dentro dos cendrios de
aceitabilidade da nova tecnologia. Ainda segundo o demandante, os custos e as probabilidades mais
impactantes no resultado final foram transformados em distribuicdes de probabilidades. As
variaveis de custo foram modeladas como distribuicdo gama e as probabilidades em distribuicao

beta (52).

Por fim, os elaboradores do Dossié utilizaram o valor de uma vez o Produto Interno
Bruto (PIB) per capita do Brasil (RS 30.548,40 para o ano de 2016, segundo apuracdo demandante
no IBGE) (52).

95


https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs
https://paperpile.com/c/kighhV/6voj
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs

Na apresentacdo dos resultados encontrados, o demandante relata que a estratégia de
tratamento com sibutramina foi dominante para o caso base, com uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de -RS$S 602,35 (isto é, uma economia de RS 602,35). Segundo informa os
elaboradores, apds a analise de sensibilidade, ndo houve modificacdo significativa dos resultados.
Assim, o tratamento da obesidade com sibutramina durante 12 meses permaneceu sendo uma
estratégia dominante em 44,97% das simulagGes (menor custo e maior efetividade); em 22,98% das
simulagdes o tratamento com sibutramina teria um custo e uma efetividade maior (abaixo do limiar
de disposicdo a pagar de 1 PIB per capita; em 20,83% das simulagdes o tratamento com sibutramina
teria um custo-efetividade maiores (acima do limiar de disposicdo a pagar de 1 PIB per capita) e em

11,11% das simulacbes o tratamento ndo farmacoldgico seria dominante (Figura 17) (52).

ICER, Sibutramina vs. Tratamento nio-farmacologico

Custo incremental

He1 0N o oml un 0ol 004

Efetividade incremental

*WTP = willingness to pay (limiar de disposigdo a pagar)
Fonte: Abeso, 2019 (52)

Figura 15. Grafico de custo-efetividade, segundo o limiar de disposi¢cdo a pagar

Os parametros que mais influenciaram os resultados foram a probabilidade de reganho
de peso ao longo de cinco anos e a probabilidade de desenvolver diabetes no grupo em tratamento

nao farmacoldgico, conforme demonstrado na Figura 18 pelo demandante (52).
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Grifico de Tornado (ICER)

Probabilidade de reganbo de peso apos completar o tratamento

W Probabididade do paciente ter DM no brago ndo tratado

W Probabilidade do paciente tratado com Sibutramina ter DM
B Custo do trazamento anual de DM
B Custo do tratamento anual com Sibutramina

Probabalidade de resposta ao tratamento com Sibutramina

Probabshidade de resposta ao tratamento ndo-farmacologico
B Risco relativo de mortalidade dos pacientes com DM
B Probabslidade de obito geral

EV. 60230769

2000000 0.0 200000 40,0000 60 0000
ICER = incremental cost-effectiveness ratio (razdo de custo-efetividade incremental)
Fonte: Abeso, 2019 (52)

Figura 16. Grafico de Tornado da influéncia dos parametros utilizados no modelo de custo-efetividade sobre
os resultados

5.1.6.5. LIMITACOES

A probabilidade de abandono do tratamento com sibutramina no primeiro ano em 21%
foi extraida de uma meta-andlise que avaliou os 41 ECR incluidos pelo demandante na elaboragao
do Dossié, totalizando 4.914 pacientes tratados com sibutramina e 2.591 no grupo controle. Esta
meta-analise apresentou uma razdo de chances de abandono de 0,79 (IC de 95% = 0,67 a 0,92) e
uma heterogeneidade de (1> = 29%), classificada como baixa pelos autores. No entanto, é preciso
considerar que destes 41 ECR, a SE da Conitec verificou que 11 atenderam ao PICOS estabelecido
pelo demandante, a saber: pacientes adultos com obesidade e sem fatores de risco cardiovasculares
e estudos de ECR. Além disso, estes estudos apresentaram mais de um tipo de comparador, como
placebo, orlistate, mudanga de habitos alimentares e comportamentais. Por fim, houve também
uma diversidade nestes estudos quanto a dosagem e a posologia da sibutramina. Ou seja, todos
estes fatores podem contribuir para sub ou superestimar a probabilidade de abandono do
tratamento com a sibutramina. E valido salientar que parece ter havido uma inconsisténcia entre o
percentual de abandono no uso da sibutramina utilizado e o valor encontrado na meta-analise, mas

por auséncia da planilha contendo os cdlculos e o modelo, ndo foi possivel certificar.
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A probabilidade de resposta ao tratamento com sibutramina na perda de 10% do peso
foi extraida de uma RS com meta-analise (42), que considerou sete ECR, totalizando 1.464
participantes, e encontrou uma diferenca de risco relativo de 0,18 (IC de 95% = 0,11 a 0,25) entre a
sibutramina e o comparador. Dentre os ECR incluidos nesta meta-analise para perda de peso, ndo
foi descrito se todos os estudos também apresentaram a perda de peso na faixa = 10%. De qualquer
forma, cumpre dizer que destes sete estudos, quatro ndo atenderam ao PICOS estabelecido pelo
demandante, gerando uma incerteza quanto ao uso desta medida de efeito para a pergunta
proposta no Dossié. Estes quatro estudos também contribuiram para que a RS de Rucker e col., 2007

(42) ndo fosse considerada neste Relatério de Recomendagdo pela SE da Conitec.

A probabilidade de reganho de peso apés tratamento com sibutramina ou tratamento
disponibilizado pelo SUS (70%) foi proveniente de uma meta-analise elaborada pelo demandante,
embora também esteja informado que foi oriundo de trés estudos de avaliagdo econdmica,
conforme descrito no Dossié. De acordo com a Diretrizes Metodoldgicas para Avaliacdo Econdmica
do Ministério da Saude (93), os dados a serem utilizados em uma avaliacdo econémica devem ser,
preferencialmente, originados de estudos primarios, como os ECR e estudos de coorte. Caso nesta
avaliagcdo econ6mica proposta pelo demandante, a probabilidade de reganho de peso tenha sido
extraido do estudo de avaliagdo econOGmica, isto poderia ter sido feito diretamente dos ECR,
inclusive aqueles utilizados pelos estudos de avaliagdo econémica referenciados. Até porque, em
um destes estudos de avaliagdo econGmica, os autores relatam que o IMC dos participantes variou
de 27 a 40 kg/m?, incluindo, portanto, pacientes com sobrepeso, o que n3o atende ao PICOS
estabelecido pelo demandante. Caso tenha realizado a meta-analise, o que também seria

recomendado, ela poderia ter sido apresentada no Dossié.

As probabilidades de desenvolver DM2 com o tratamento ndo farmacoldgico (15%) e
com a sibutramina (8%) ndo foram encontrados no estudo de Haw e col. (2017) (94), conforme
descrito no Dossié, inclusive como Sonya Haw et al., 2017. Além dos valores divergirem, 45% com o
tratamento nao farmacoldgico e 29% com interveng¢do farmacoldgica, sendo que estes valores
reduziram a 28% e 5%, respectivamente, em um periodo que variou de duas semanas a
aproximadamente nove anos, apds o fim do estudo, a sibutramina ndo foi um dos medicamentos
utilizados para a reducdo do peso e os autores relatam que a heterogeneidade foi mais alta entre
os estudos que utilizaram medicamentos (1>variou de 0% a 89%) frente aos estudos sem intervencio
farmacoldgica (1> variou de 0% a 36%). Por fim, dos 43 estudos incluidos nas meta-andlises, 38 eram
ECR e o restante eram continuidade de alguns destes estudos. A maioria, 27 dos 38 ECR (71%), foram

avaliados como de médio a baixa qualidade metodoldgica.
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A probabilidade de 6bito geral (1,46%) utilizado pelo demandante poderia ndo ser
considerado no Dossié, haja vista que as proje¢des da populagido do Brasil sdo elaboradas com base
nas informagdes sobre os componentes da dindmica demografica oriundas dos censos
demograficos, das pesquisas domiciliares por amostragem e dos registros administrativos de

nascimentos e ébitos investigados pelo IBGE (96).

Para a analise de custo-efetividade (ACE), o demandante utilizou um modelo de arvore
de decisdo (Figura 16). Apesar de informar que incluiu a mortalidade na avaliagdo econdémica, este
parametro ndo estd presente na arvore de decisdo proposta, caracterizando uma inconsisténcia no
modelo. Além do que, é valido salientar que considerar o risco relativo de ébito dos pacientes com
DM2 parece plausivel, desde que sejam valores que ndo gerem mais incertezas ao modelo. Ndo estd
claro no Dossié como foi utilizado o risco relativo de ébito dos pacientes com DM2, se foi
diretamente sobre as projecdes da populacdo do Brasil ou se foi sobre a probabilidade de d6bito
geral para posteriormente ser aplicado sobre as projecdes da populacdo do Brasil. De qualquer
forma, ha que se considerar os componentes da dindmica demografica nas projecdes da populacao

brasileira estimadas pelo IBGE e descritas anteriormente.

Em se tratando do custo do diabetes, o demandante utilizou os resultados do estudo
de Bahia e col. (2011) (95), que estimou o custo do tratamento ambulatorial de pacientes com DM2
no SUS. O valor estimado para o custo médico direto de um individuo em Délar Americano ajustado
pela Paridade do Poder de Compra [United States Dollar Purchasing Power Parity (Ddlar PPP - USS
PPP)] foi de 1.014, correspondendo a RS 2.057,41, considerando o ano de 2018 (1 USS PPP = RS
2,029; metodologia PPP conversion factor, GDP - LCU per international S) (97). Este valor diverge do
proposto pelo demandante, que foi de USS PPP 1.335,00, equivalente a RS 2.708,72, porque na
metodologia do Dossié ndao estavam previstos os custos diretos ndo-médicos provenientes dos
servigos ambulatoriais. Além disso, ao se realizar a conversdo para o Real, o adequado é utilizar a

mesma metodologia utilizada para se chegar ao Délar PPP, diferente do que foi realizado no Dossié.

Com relagdo aos custos com DM2 nos respondedores, considerar estes valores
superestimam os gastos ambulatoriais com o tratamento ou o acompanhamento desta condigdo,
em ambos os bracos, com sibutramina ou sem intervencdo farmacoldgica. Afinal, a incidéncia de

DM2 nestes pacientes podem nao estar relacionados com a obesidade.

Ha que se ter cautela com a premissa adotada pelo demandante de 5% de
probabilidade de resposta ao tratamento n3o farmacoldgico na perda de 10% de peso. E vélido

lembrar que a maioria dos ECR incluidos no Dossié apresentavam em sua metodologia o uso da
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sibutramina e do controle associados a mudanca de hdabitos alimentares e comportamentais, que,
inclusive, apresentaram resultados na perda de peso superiores ao uso da sibutramina de forma
isolada (57). Demonstrando a importancia dos procedimentos nao farmacolégicos na reducdo do

peso e na sua manutengao.

Por fim, as incertezas e as limitagdes nos parametros e premissas adotados na avaliagdo
econdmica, somados a indisponibilidade de planilhas eletrénicas completas e impossibilidade de
conferéncia e reproducdo dos calculos utilizados em sua elaboracdo, podem estar sub ou
superestimando a estimativa obtida, impactando na compreensdo das consequéncias financeiras

oriundas de uma provavel incorporacao da sibutramina no SUS.
5.3. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Em sua andlise de impacto orgamentario (AlO), o demandante calculou a populacdo
elegivel com base nas projecdes obtidas pelo IBGE para o ano de 2018 a 2022, considerando a faixa
etaria recomendada pelo fabricante para o uso da sibutramina (= 18 e < 65 anos). A prevaléncia da
obesidade foi extraida da Pesquisa de Or¢camentos Familiares do IBGE (POF/IBGE 2008 - 2009) e a
taxa de crescimento anual da obesidade foi obtida por meio dos resultados do VIGITEL 2017 (0,67%

ao ano para homens e mulheres) (52).

Na sequéncia, o demandante considerou a contraindicacdo da sibutramina para
individuos que apresentam doenga cardiovascular e excluiu 7,7% da populagao na AlO, por meio do
somatério dos individuos com doenga coronariana (4,7%), doenga cerebrovascular (1,3%) e
insuficiéncia cardiaca congestiva (1,7%) provenientes do estudo ELSA (Estudo Longitudinal da Saude
do Adulto). Por fim, o demandante restringe o periodo de uso da sibutramina em 12 meses,

estabelecido por um painel de especialistas (52).

A partir da definicdo da populagao elegivel, o demandante realizou duas AlO em cinco
anos. Na primeira andlise, foram calculados apenas os resultados do custo incremental da
sibutramina. Na segunda analise, a populagdo de adultos com diabetes (6,2%), extraida da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) 2013, foi excluida. Segundo o demandante, os pacientes com diabetes
foram excluidos visando avaliar o impacto da reducdo de peso sobre a incidéncia de diabetes e os
respectivos custos do tratamento. Neste caso, o demandante utilizou dados da literatura para
estimar a incidéncia de diabetes a cada ano na populacdo com obesidade e a redugdo de casos apds

a perda de peso (52).

100


https://paperpile.com/c/kighhV/hhMo
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs
https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs

O demandante também considerou na AIO uma taxa de difusdao da sibutramina para o
tratamento da obesidade no SUS de 50% ao ano para os cinco anos, assumindo que apenas metade
da populagdo elegivel teria acesso aos servicos de saude e ao tratamento com sibutramina e

alegando auséncia de dados disponiveis (52).

Por fim, o demandante utilizou o custo do comprimido de sibutramina 15 mg do BPS e
considerou o menor custo do tratamento por um ano (RS 0,48 por comprimido, RS 175,20 em um
ano) e os custos evitados com base na reducdo do nimero de casos de diabetes ao longo de cinco

anos também foram incluidos na AlO (52).

Dito tudo isso e considerando diferentes valores de efetividade (18%, 46% e 52%),
extraidos de trés estudos com desenhos epidemiolégicos distintos, para o tratamento da
sibutramina, foi apresentado um impacto orcamentdrio em cinco anos, que variou de RS

542.295.243 3 RS 902.534.227 (Quadros 28, 29 e 30) (52).

Quadro 26. Impacto orcamentario em cinco anos da incorporagdo da sibutramina para o tratamento da
obesidade no SUS, considerando uma taxa de difusdo de 50% e efetividade de 18%

Cenario 1 - Efetividade de 18% (proveniente de uma meta-analise)

Custo da sibutramina 15 mg (R$)*

2018 2019 2020 2021 2022 Total

444.708.457 24.664.711 24.383.590 24.298.052 24.240.431 542.295.243

* Os centavos estdo suprimidos
Fonte: Abeso, 2019 (52)

Quadro 27. Impacto orgamentdrio em cinco anos da incorporagdo da sibutramina para o tratamento da
obesidade no SUS, considerando uma taxa de difusdo de 50% e efetividade de 46%

Cenario 2 - Efetividade de 46% (proveniente de um ECR)

Custo da sibutramina 15 mg (R$)*

2018

2019

2020

2021

2022

Total

687.276.707

38.118.190

37.683.730

37.551.536

37.462.485

838.092.649

* Os centavos estdo suprimidos

Fonte: Abeso, 2019 (52)
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Quadro 28. Impacto orgamentario em cinco anos da incorporagdo da sibutramina para o tratamento da
obesidade no SUS, considerando uma taxa de difusdo de 50% e efetividade de 52%

Cenario 3 - Efetividade de 52% (proveniente de um estudo de mundo real)

Custo da sibutramina 15 mg (R$)*

2018 2019 2020 2021 2022 Total

740.121.933 41.049.126 40.585.261 40.438.902 40.343.004 902.534.227

* Os centavos estdo suprimidos
Fonte: Abeso, 2019 (52)

Considerando a variagdo na taxa de difusdo e o maior e o menor valor de efetividade

da sibutramina, o demandante apresentou novos cenarios da AlO (Quadro 31) (52).

Quadro 29. Impacto orgamentario em cinco anos considerando diferentes taxas de difusdo e o menor e o
maior valor de efetividade

Impacto orcamentario em cinco anos (RS)*

Taxa de difusdo a cada ano
Menor efetividade Maior efetividade
Caso base
50% - 50% - 50% - 50% - 50% 542.295.243 902.534.227

Outros cendrios

20% - 30% - 40% - 50% - 60% 650.754.292 1.083.041.072
30% - 40% - 50% - 60% - 70% 759.213.341 1.263.547.918
40% - 50% - 60% - 70% - 80% 867.672.390 1.444.054.763
50% - 60% - 70% - 80% - 90% 976.131.438 1.629.561.608
60% - 70% - 80% - 90% - 100% 1.084.590.487 1.805.068.454

* Os centavos estdo suprimidos
Fonte: Abeso, 2019 (52)

Dando sequéncia, o demandante apresentou a AlO do tratamento com sibutramina
considerando o percentual de individuos com obesidade que responderam bem ao tratamento
(perda de 10% de peso em relagdo a medida de inicio do tratamento) e mantiveram esta perda em
cinco anos, levando a uma menor incidéncia de diabetes. No caso-base (efetividade de 18% e taxa
de difusdo de 50%), estima-se que haveria menos 259.136 casos de diabetes em cinco anos e RS
1.311.745.328 de custos evitados para o tratamento ambulatorial destes individuos. Subtraindo o

custo com a aquisi¢do da sibutramina ocorreria uma economia no or¢camento de RS 769.450.084,
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em cinco anos (Quadro 32). Quando o demandante assumiu maiores efetividades do tratamento
com sibutramina (46% e 52%), estima-se que haveria 662.236 a 750.054 casos de diabetes evitados
e uma economia para o or¢camento de RS 2.514.145.411 a RS 2.894.239.750, em cinco anos
(Quadros 33 e 34) (52).

Quadro 30. Impacto orgamentario em cinco anos e nimero de casos evitdveis de DM2 com a incorporag¢do da
sibutramina para o tratamento da obesidade no SUS, considerando uma taxa de difusdo de 50% e efetividade

de 18%
Custos 2018 2019 2020 2021 2022 Total
SIB (RS) 444.708.457 24.664.711 24.383.590 24.298.052 24.240.431 542.295.243

Novoscasosde | /. 250 950 | 247.017.086 | 259.171.603 | 271.367.904 | 283.547.307 | 1.477.932.782

DM2 (R$)

Total 861.537.337 | 271.681.798 | 283.555.193 | 295.665.957 | 307.787.738 | 2.020.228.025
Casos evitados - 65.496 64.749 64.522 64.369 259.136
de DM2 (n)

Evitado (R$) - 331.538.940 | 327.760.161 | 326.610.380 | 325.835.845 | 1.311.745.328
::’;t?:; com - 306.874.229 | 303.376.571 | 302.312.327 | 301.595.414 | 769.450.084

* Os centavos estdo suprimidos; DM2: diabetes melito tipo 2; SIB: sibutramina
Fonte: Abeso, 2019 (52)

Quadro 31. Impacto orgamentario em cinco anos e nimero de casos evitdveis de DM2 com a incorporag¢do da
sibutramina para o tratamento da obesidade no SUS, considerando uma taxa de difusdo de 50% e efetividade

de 46%
Custos 2018 2019 2020 2021 2022 Total
SIB (RS) 687.276.707 38.118.190 37.683.730 37.551.536 37.462.485 838.092.649

Novoscasosde | .50, 198 | 244270222 | 256.456.046 | 268.661.874 | 280.847.60 | 1.417.538.335

DM2 (R$)

Total 1.054.579.205 | 282.388.412 | 294.139.777 | 306.213.410 | 318.310.179 | 2.255.630.985
Casos evitados - 167.378 165.470 164.890 164.499 662.236
de DM2 (n)

Evitado (R$) - 847.266.180 | 837.609.301 | 834.670.971 | 832.691.606 | 3.352.238.060
:;t?:s?) o - 809.147.990 | 799.925.571 | 797.119.435 | 795.229.120 | 2.514.145.411

* Os centavos estdo suprimidos; DM2: diabetes melito tipo 2; SIB: sibutramina
Fonte: Abeso, 2019 (52)
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Quadro 32. Impacto orgamentario em cinco anos e nimero de casos evitaveis de DM2 com a incorporagdo da
sibutramina para o tratamento da obesidade no SUS, considerando uma taxa de difusdao de 50% e efetividade

de 52,1%
Custos 2018 2019 2020 2021 2022 Total
SIB (RS) 740.121.933 41.049.126 | 40.581.261 | 40.438.902 | 40.343.004 902.534.227

Novoscasosde | joc o150y | 243671.798 | 255.864.443 | 268.072.346 | 280.259.563 | 1.404.380.974

DM2 (R$)

Total 1.096.634.755 | 284.720.924 | 296.445.704 | 308.511.248 | 320.602.567 | 2.306.915.201
(IR - 189.573 187.413 186.755 186.312 750.054
de DM2 (n)

Evitado (R$) - 959.621.043 | 948.683.578 | 945.355.600 | 943.113.753 | 3.796.773.977
E:I:?:;) o - 918.571.917 | 908.102.317 | 904.916.698 | 902.770.749 | 2.894.239.750

* Os centavos estdo suprimidos; DM2: diabetes melito tipo 2; SIB: sibutramina
Fonte: Abeso, 2019 (52)

5.1.6.6. LIMITACOES

Para se chegar ao calculo da populacdo elegivel, o demandante utilizou a prevaléncia
da obesidade entre homens e mulheres proveniente dos dados da Pesquisa de Orgcamentos
Familiares (POF). Embora a prevaléncia da obesidade do sistema de vigilancia de fatores de risco e
protecdo para doencas cronicas por inquérito telefénico (VIGITEL) esteja mais atualizado, o
demandante justifica a utilizacdo do POF devido a obtencdo direta do peso e da altura dos
participantes em seus domicilios, ao invés do peso e da altura autorreferenciados do VIGITEL. Neste
caso, o demandante poderia ter utilizado a prevaléncia de ambos e criado cendrios distintos, como

forma de se realizar andlise de sensibilidade e mitigar as incertezas na estimativa da populac¢do alvo.

Dando sequéncia ao cdlculo da populagdao de interesse, o demandante excluiu os
individuos com doengas cardiovasculares, alegando ser uma contraindicagdo ao uso da sibutramina.
No proprio Dossié foi reconhecido a possibilidade de se ter superestimado o numero destes
individuos, uma vez que para se chegar a este valor realizou-se a somatéria dos percentuais de
pacientes com doenga coronariana, doenga cerebrovascular e insuficiéncia cardiaca congestiva. A
SE da Conitec concorda com o demandante e ndo considera adequado este procedimento, haja vista
gue um mesmo individuo pode possuir mais de uma condi¢cdo simultaneamente. Desta forma,
aplicando o somatério dos percentuais, este paciente estaria sendo contabilizado mais de uma vez,

diminuindo o nimero da populagdo elegivel para o uso da sibutramina.

Uma premissa adotada na AlIO e que requer prudéncia é a que considera 10% da

populagdo com obesidade em tratamento ndo farmacoldgico teria sucesso terapéutico. Como ja foi

104


https://paperpile.com/c/kighhV/HzBs

dito na andlise da ACE, a maioria dos ECR incluidos no Dossié apresentava em sua metodologia o
uso da sibutramina e do controle associados a mudancga de habitos alimentares e comportamentais,
que, inclusive, apresentou resultados na perda de peso superiores ao uso da sibutramina de forma
isolada em um dos estudos (57). Assim, estes ensaios poderiam auxiliar na estimativa de efeito do

tratamento nao farmacoldgico.

Outra premissa que também necessita de uma atencdo especial é a que restringe o
periodo de uso da sibutramina em até 12 meses, estabelecido por um painel de especialistas (52).
E valido lembrar que a maioria dos estudos incluidos pelo demandante no Dossié teve um tempo
de acompanhamento até 12 meses, mas também é necessario frisar que o fabricante recomenda o
uso da sibutramina por até dois anos. Assim, o demandante poderia trabalhar com cenarios que

considerassem esta incerteza.

Em se tratando da incidéncia de diabetes na populacdo adulta com obesidade utilizada
no Dossié, recomenda-se cautela, pois esta premissa foi extraida de uma coorte que acompanhou
a saude de enfermeiras, com idade entre 30 e 55 anos e IMC a partir de 22 kg/m?, de 1976 a 1990,
nos Estados Unidos (98). Ou seja, considerando a popula¢do proposta pelo demandante em sua
pergunta e a especificidade da populacdo desta coorte, a extrapolagdo dos resultados do estudo de

Colditz e col. (1995) (98) tendem a agregar mais incertezas ao modelo.

O percentual de bons respondedores (perda de 10% em relagdo ao peso inicial)
extraido do estudo de Rucker e col. (2007) (13) ja foi ponderado nas limitacGes da ACE, restando os
estudos de James e col. (2000) (23) e Dedov e col. (2017) (32). Estes estudos ndo foram acatados
para este Relatério por ndo preencherem o PICOS da revisdo de literatura do demandante e da SE
da Conitec, respectivamente. James e col. (2000) (23) apontam que 46% (94 pacientes do total de
206 utilizando sibutramina), nimero utilizado na AIO do Dossié, mantiveram 10% de perda de peso
apods 18 meses do inicio da fase randomizada em uma andlise por intengdo de tratar. Porém, este
estudo incluiu pacientes com idade de 17 anos (fora do PICOS proposto pelo demandante), dose de
sibutramina de 20mg (dose ndo autorizada no Brasil e distinta daquela solicitada pelo demandante)
e a industria participou no financiamento do estudo. Dedov e col. (2017) (32) apontam que, na
pratica clinica, 52,1% (13.683 pacientes), nimero utilizado na AlO do Dossié, alcangaram uma perda
de peso entre 10 e 20% em um ano. Do numero total da coorte, 64,5% (45.016 pacientes)
alcangaram uma perda de peso superior a 10% em seis meses. Contudo, dentre os participantes, o
IMC no inicio do estudo prospectivo variou de 20,7 a 73,7 kg/m?. Este estudo recebeu apoio de uma

companhia farmacéutica da Russia.
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As ponderacgdes acerca do percentual de abandono do tratamento, do percentual de
reducdo de novos casos de diabetes com a perda de peso, da mortalidade geral da populagdo adulta
brasileira, da mortalidade da popula¢do adulta com diabetes, dos custos da sibutramina e dos custos
do tratamento ambulatorial de um paciente diabético no SUS também foram realizadas nas

limitacOes da ACE e sdo apropriadas para a AlO também.

No Dossié, o demandante utilizou um horizonte temporal de cinco anos e esta
adequado, conforme recomenda a diretriz metodolégica brasileira para AlO (99). Contudo, o ano de
2018 poderia ser retirado da anadlise, haja vista a data de submissdo deste processo junto ao MS,

maio de 2019.

Da mesma forma como ja foi dito anteriormente, as incertezas e as limitacdes nos
parametros e premissas adotados na AlO, somados a indisponibilidade de planilhas eletrdnicas
completas e impossibilidade de conferéncia e reproducdo de alguns calculos utilizados em sua
elaboracdo, também podem estar sub ou superestimando a estimativa obtida, comprometendo a
compreensao das consequéncias financeiras oriundas de uma provavel incorporacao da sibutramina

no SUS.
6. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram realizadas buscas nas agéncias de ATS internacionais visando encontrar
recomendacdes para o uso da sibutramina em pacientes com obesidade, as quais estdo descritas

abaixo.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendava o uso da
sibutramina aos pacientes com obesidade em sua diretriz intitulada Obesity prevention, publicada
em 2006 (100). No entanto, na diretriz intitulada Obesity: identification, assessment and
management, publicada em novembro de 2014, o NICE retira a recomendacdo de uso da
sibutramina seguindo o posicionamento da Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos para
a Saude do Reino Unido (MHRA, do inglés Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)
de suspender a autorizagdo de comercializagdo da sibutramina, em 2010, devido aos riscos
cardiovasculares da sibutramina superarem os seus beneficios (101). Em marc¢o de 2015, a diretriz

Obesity prevention foi atualizada e esta orientagdo permanece, em 04 de outubro de 2019 (102).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, rejeitou, por mais
de uma ocasido, a introducdo da sibutramina na lista do Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) para

o tratamento da obesidade grave (IMC > 35 kg/m?) na presenca de dois ou mais dos seguintes
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fatores de risco: diabetes tipo 2, hipertensdo, triglicerideos altos ou lipoproteinas de baixa
densidade, alegando duvidas quanto a extensdo do beneficio clinico, o custo-beneficio incerto e um
alto potencial de uso fora da indicacdo solicitada para a sibutramina. A dltima atualizacdo destas

informacdes foi em julho de 2019 (103).

A Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), da Nova Zeldndia, considerou
uma solicitagdo de financiamento da sibutramina para o tratamento da obesidade grave (IMC = 35
kg/m?), em adultos (idade entre 18 e 65 anos), normotensos ou com press3o sanguinea controlada
(< 145/90 mmHg) e que sdo refratérios a dieta e atividades fisicas, dentre outros critérios. Em seu
parecer final, a PHARMAC recomendou que o tratamento da obesidade deve ter como alvo todos
os seus fatores causais, incluindo mudancas no estilo de vida e nas atitudes da comunidade, além
de ndo haver evidéncias suficientes para determinar os beneficios e os riscos a longo prazo
associados ao tratamento com sibutramina (104). Em 2010, o Comité de Reacdes Adversas em
Medicamentos (MARC, do inglés Medicines Adverse Reactions Committee) revogou a
comercializacdo da sibutramina naquele Pais, alegando efeitos modestos e os riscos preocupantes
(105). Recentemente, em julho de 2019, a PHARMAC declina novamente da solicitacdo, alegando

nao haver novas informacgées contrapondo os motivos da recusa realizada anteriormente (106).

N3o foram encontradas orientacdes acerca do uso da sibutramina em pacientes obesos
no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canadd, e nem no Scottish

Medicine Consortium (SMC), da Escdcia, em 04 de outubro de 2019.

7. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de individuos com idade maior ou igual a 18 anos e diagndstico de
obesidade, com indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m? com ou sem

comorbidades. Utilizaram-se os termos “obesity” e “obese”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram
considerados os medicamentos sibutramina e orlistate, que estdao sendo avaliados pela Conitec.

Também foram excluidos os medicamentos com registro na Anvisa.
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Quanto aos dados da situacao regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA)
e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa analise, detectaram-se quatro medicamentos
potenciais para o tratamento da obesidade na populacdo proposta neste relatério (Quadro 21).

Adianta-se que entre esses medicametos constam duas associagdes de principios ativos

Quadro 33. Medicamentos potenciais para o tratamento da obesidade em pacientes com IMC > 30 Kg/m?
com ou sem comorbidades

Aprovagao para
tratamento da obesidade
em pacientes com IMC 2
30 Kg/m? com ou sem
comorbidades

Via de Estudos de

Nome do Principio ativo Mecanismo de agao .. o . . .
administragao eficacia

Anvisa, EMA e FDA

Semaglutida Agonista de GLP-1 Oral Fase 32 -
Sem registro

Anvisa, EMA e FDA

Lisdexanfetamina Modulador do SNC Oral Fase 3P .
Sem registro

Anvisa, EMA e FDA

Naltrexona + bupropiona Estimulador de POMC Oral Fase 3b< -
Sem registro

Agonista de receptores Oral Fase 4¢ Anvisa, EMA e FDA

Fentermina + topiramato . -
adrenérgicos Sem registro

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 21/8/2019.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration;
GLP-1 - peptideo semelhante a glucagon-1; SNC — sistema nervoso central; POMC — Pré-opiomelanocortina.

@ Ativo, ndo recrutando;

b Recrutando;

¢ Concluido.

Além dessas tecnologias, foi detectado no horizonte o medicamento setmelanotida, um
agonista do receptor de melanocortina MC4, que estd em fase 3 de pesquisa clinica em pacientes
com obesidade devido a: deficiéncia do receptor de leptina; deficiéncia do peptideo pro-
opiomelanocortina (homozigdtica ou epigenética); defeitos na via da leptinia-melanocortina;

sindrome de Bardet Bielt; sindrome de Alston; e sindrome de Smith-Magenis

Ademais, foram realizadas buscas acerca da proscricdo, obsolescéncia ou proibicio do
medicamento sibutramina nas agéncias reguladoras citadas acima, na Therapeutic Goods
Administration (TGA), da Austrdlia, e na canadense Health Canada, as quais apontaram os seguintes

resultados:

e FDA: autorizacdo descontinuada;
e TGA: nao consta registro de autorizacao ou cancelamento;

e Health Canada: autorizacdo de comercializagdao cancelada; e
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e EMA: emitiu um parecer, em 2010, informando que os beneficios da sibutramina ndo
sdo superiores aos seus riscos e suspendeu todas as autorizacdes de comercializacao

de medicamentos contendo sibutramina em toda a Europa.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a realizacdo da busca sistematica da literatura, trés revisdes sistematicas com
meta-analise, dez ensaios clinicos randomizados e uma coorte foram incluidas. As trés revisdes
sistematicas foram avaliadas como alto risco de viés, a maioria dos ensaios clinicos obtiveram alto
risco ou risco incerto, enquanto a coorte teve baixo risco, de acordo com as respectivas ferramentas

de avaliacdo.

A meta-andlise apresentada neste PTC demonstrou efeito benéfico a favor da
sibutramina no desfecho reducdo de peso em comparacgao ao placebo, em qualquer uma das doses
avaliadas (10 mg, 15 mg, 20 mg, ou doses variadas), conforme a andlise por subgrupo. Entretanto,
a meta-analise apresentou algumas limitacGes. Na andlise geral, a heterogeneidade estatistica foi
alta (83%), todos os estudos favoreceram a sibutramina, o que pode sugerir um viés de publicacdo.
Além disso, grande parte dos estudos foi financiado pela industria farmacéutica, podendo haver
uma tendéncia maior em publicar resultados positivos, e a maioria dos estudos incluidos apresentou

risco incerto ou alto risco de viés.

Em relagdo aos desfechos redugdo de IMC, a sibutramina também foi mais eficaz
guando comparada ao controle na maioria dos estudos. Dos seis estudos que avaliaram esse
desfecho, todos reportaram que a variacdo de peso foi significativa dentro do grupo (final versus
inicial) (Halpern (11), Fanghanel (39), Kaya (42), Tankova (44), Porter (43), Derosa (41), DiFrancesco
(40), Erondu (38)). Entretanto, apenas trés relataram diferenca entre o grupo sibutramina com o
grupo controle, sendo que um comparou a sibutramina 10mg/dia com placebo durante seis meses
(Halpern (11)), o segundo a sibutramina 10mg/dia com orlistate e dieta durante 12 semanas (Kaya,
2004 (42)) e o terceiro sibutramina em doses de 5 a 20 mg/dia com placebo ou nenhum
medicamento por seis meses (Porter, 2004 (43)). E possivel perceber heterogeneidade
metodoldgica entre os seis estudos que variaram na dosagem de sibutramina (10 mg ou doses
variadas), em tempo de seguimento e em grupo comparador (placebo, orlistate, combinagéo de
medicamentos ou dieta). Ademais, grande parte dos estudos recebeu financiamento da industria

farmacéutica, o que pode ter favorecido a publica¢cdo dos resultados favoraveis a sibutramina.
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O desfecho reducao da circunferéncia abdominal foi avaliado em seis diferentes ECR.
Destes, apenas um relatou que ndo houve diferencga significativa dentro do grupo (inicial versus
final) (Halpern, 2002 (11)). Todavia, dos cinco estudos que relataram variagao significativa dentro
do grupo sibutramina, apenas dois relataram superioridade da sibutramina em relagdo ao seu
comparador. O primeiro comparou a sibutramina em doses variadas (5 a 20 mg/dia) com placebo
ou nenhum medicamento durante seis meses (Porter, 2004 (43)) e o segundo comparou a
sibutramina 10 mg com placebo ou orlistate durante seis meses, evidenciando que a sibutramina
foi superior ao placebo, porém nao superior ao orlistate (Erondu, 2007 (38)). Foi possivel perceber
heterogeneidade metodoldgica entre os seis estudos que variaram na dosagem de sibutramina (10
mg ou doses variadas), no tempo de seguimento e em grupo comparador (placebo, orlistate,
combinac¢do de medicamentos ou dieta). Ademais, grande parte dos estudos recebeu financiamento
da industria farmacéutica, o que pode ter favorecido a publicacdo dos resultados favoraveis a

sibutramina.

Ressalta-se também que uma coorte recente, com baixo risco de viés, demostrou que

a longo prazo (de 5 a 36 meses) os pacientes em uso de sibutramina adquiriram peso (46).

Deve-se atentar que alguns estudos deste PTC utilizaram o orlistate (outro
medicamento usado na reduc¢do de peso) como controle, ou associando sibutramina com orlistate
em comparagdo com sibutramina individual. No entanto, estudos com esses comparadores nao
foram incluidos na meta-analise, ndo sendo possivel avaliar estatisticamente o efeito da sibutramina

em relacdo a outros controles ativos.

Por fim, em relagdo a seguranca, a sibutramina apresenta maior nimero de eventos
adversos quando comparada ao controle (placebo, orlistate, nenhum medicamento). Desta forma,
seu uso deve ser avaliado com cautela pelo médico prescritor, levando em conta fatores como idade

e perfil de comorbidades de cada paciente.

As evidéncias disponiveis sugerem que o tratamento com sibutramina para a reduc¢do
do peso representa ganhos clinicamente relevantes para pacientes com obesidade. No entanto,
fatores como a qualidade metodoldgica dos estudos ser baixa, haver uma tendéncia de publicacdo
de resultados positivos e um nimero considerdvel de eventos adversos, agregam incertezas quanto

ao beneficio atribuido a sibutramina.

Outros pontos que merecem destaque referem-se ao fato da sibutramina ter tido seu
registro proscrito no Canada, EUA e Australia em 2010, baseados em resultados preliminares de um

estudo europeu que indicou um aumento de 16% no risco de derrame e ataque do coragdao em
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pessoas que ja apresentavam problemas cardiacos. No Brasil, em 2011, a Anvisa retirou do mercado
trés substancias inibidoras de apetite do tipo anfetaminicos - mazindol, femproporex e
anfepramona, utilizadas para tratamento da obesidade. Na mesma época, a sibutramina também
foi reavaliada, mas, neste caso, ficou demostrado que o seu beneficio era maior que o seu risco,
desde que utilizada adequadamente e para determinados perfis de pacientes. Entdo, o controle
sobre a sibutramina foi reforcado com a criagdo de uma notificagdo de receita especifica para
prescricdo e comercializacdo do produto. Ademais, a sibutramina possui varias contraindicacbes de
uso, restricao de uso por periodo superior a dois anos e as doses disponiveis sdo apenas de 10 e 15

mg, diferentemente de outros paises, que possuem a apresentacao de 20 mg.

Atualmente, o SUS disponibiliza orientacdes e acompanhamentos quanto a mudancas
de habitos alimentares e comportamentais e a cirurgia bariatrica para os pacientes com obesidade.
No entanto, ainda ndo hd medicamento para reducdo de peso incorporado no sistema publico de
saude do Brasil. A possibilidade de incorporacdao da sibutramina no SUS tem elevado impacto
orcamentdrio, mesmo considerando restricdes de uso e condicbes para descontinuacdo, apesar de

serem de dificil implementacao.

9. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 10 de outubro de 2019, em sua 822 reunido de Plenario, os membros da Conitec
recomendaram, por unanimidade, a ndo incorporacdo da sibutramina para o tratamento da
obesidade, considerando a baixa relevancia clinica do desfecho, a baixa seguran¢a do medicamento,

a baixa qualidade metodolégica dos estudos e o alto impacto orgamentario.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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APENDICES

APENDICE 1 — RELAGCAO DOS ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE 3

Estudo Referéncia Motivo de exclusao
Hauner et al., 2004 (14) Estavam contemplados na RS de Rucker
McMahon, 2000 (15) et al., 2007 (4).
Padwal et al., 2003 (50) RS mais antiga que as incluidas
Gonzalez et al., 2010 (51)
Cuellar et al., 2000 (17)

Fanghanel et al., 2000 (18) Estavam contemplados na RS de
Faria et al., 2002 (19) Arterburn et al., 2004 (8). O estudo de
Finer et al., 2000 (20) Norris et al., 2004 é uma revisdo

Fujioka et al., 2000 (21) sistematica cujos estudos primarios

Hazenberg et al., 2000 (22) estavam todos incluidos na revisdo

James et al., 2000 (23) sistematica de Arterburn et al., 2004,

Serrano-Rios et al., 2004 (24) sendo essa Ultima mais completa.

Smith et al, 2001 (25)

Sramek et al., 2002 (26)

Hanotin et al., 1998 (25) Comparador diferent~e dos critérios de

inclusdo
Norris et al., 2004 (27) RS mais antiga que as incluidas
Estava na RS de Rucker et al., 2007 e na
Apfelbaum etal., 1999 (27) RS de Arterburn et al., 2004
Bray et al,, 1996 (28) Nao de'St':reveu o m]rpero de
participantes avaliados
Milano et al., 2005 (29) Avaliou somente 20 pacientes
. N&o preencheu o critério de inclusdo de
Wilfley etal., 2008 (30) IMC igual ou superior a 25kg/m?
Ndo descreveu os resultados de
James, et al., 2010 (10) reducdo de peso (contato com autor
sem sucesso)
Meta-anadlise na qual os estudos
incluidos estavam contemplados nas RS
Kim et al., 2003 (31) de Arterburn et al., 2004, na RS de
Rucker et al., 2007 e na RS de Gray et
al., 2012
Dedov et al., 2018 (32)
Gaciong et al., 2005 (33) Ndo apresentavam o brago comparador
Stimac et al., 2004 (34)
Neovius et al., 2008 (35) Ndo descreveu a populagao avaliada no
estudo
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APENDICE 2 — CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Autor. Ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagdo Intervengdo Controle Risco de Viés
Appolinario et al., ECR Avaliar eficacia e tolerabilidade da Homens e mulheres, com idade entre 18 e 60  Sibutramina Placebo Baixo
2003 duplo-cego, paralelo,  sibutramina em pacientes obesos com anos, com IMC entre 30 e 45 kg/m? e que 15 mg/dia
randomizado, transtorno de compulsdo alimentar apresentavam transtorno de compulsdo
comparando dose alimentar
fixa de sibutramina
com placebo
Caterson et al., 2012 ECR Explorar a relagdo entre a mudangcade  Homens e mulheres com idade > 55 anos, com  Sibutramina Placebo Baixo
Duplo-cego, placebo peso durante o primeiro ano de IMC 227 kg/m2 e < 45 kg/m2 ou com IMC < 10 mg/dia
controlado, tratamento do estudo SCOUT e seu efeito 27 kg/m2 e com uma circunferéncia de cintura
multicéntrico sobre os desfechos na populagdo geral  grande (> 102 cm para homens e > 88 cm para
mulheres).
Douglas et al., 2014 Coorte Avaliar longitudinalmente os efeitos sobre A populagdo do estudo foi formada por todos  Sibutramina Orlistate (ndo Baixo
o peso e o IMC de orlistate e sibutramina  os pacientes registrados no CDPR antes de 31 (ndo especifica dose) ou
na rotina de cuidados primarios por meio de janeiro de 2013, com pelo menos 12 meses  especifica sem intervengdo
da analise dos dados do Datalink da de registro e com um IMC de 30 kg/m?. dose)
Pesquisa de Pratica Clinica do Reino Unido
durante um periodo de trés anos
Erondu et al., 2007 ECR Avaliar os efeitos na perda de peso da Pacientes obesos, com IMC entre 30 e 43 Sibutramina Grupo placebo e Incerto
multicéntrico, duplo- substdncia MK-0557, antagonista seletivo kg/m?, com idade entre 18 e 65 anos 10 mg/dia grupo orlistate 120  N&o ha informagdes suficientes para julgar
cego, randomizado, do receptor NPY5R, quando co- mg os dominios randomizagao, sigilo de
controlado por administrado com orlistate e sibutramina, alocagdo, cegamento e avaliagdo cega dos
placebo além de comparar diretamente a eficacia desfechos. Ademais, autores ndo deixaram
de orlistate e sibutramina. claro a participagdo da patrocinadora do
estudo.
Fanghanel et al., 2003 ECR Avaliar eficacia e seguranca da Pacientes com IMC > 27 kg/m?, hipertensos,  Sibutramina Placebo Incerto
randomizado, duplo- sibutramina 10 mg/dia em pacientes atendidos no Servigo de Endocrinologia do 10 mg/dia N&do ha informagdes suficientes para julgar
cego, controlado por  hipertensos com sobrepeso (IMC>27  Hospital Geral do México na Cidade do México o dominio avaliagdo cega dos desfechos. A
placebo kg/m?) Quimica Knoll do México patrocinou este
estudo clinico.
Di Francesco et al., ECR Avaliar o efeito da sibutramina 10 mg Pacientes com IMC 230 e < 40kg/m?, idade Sibutramina Placebo Incerto
2007 randomizado, combinada com dieta na perda e entre 18 e 65 anos 10 mg/dia N&do ha informagdes suficientes para julgar

multicéntrico, duplo-
cego, paralelo,
controlado por
placebo

manutencgdo de peso, além da qualidade
de vida em pacientes italianos

os dominios sigilo de alocagdo, cegamento
dos participantes e avaliagdo cega dos
desfechos.

122



Autor. Ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagdo Intervengdo Controle Risco de Viés
Halpern et al., 2002 ECR Avaliar eficacia, seguranca e tolerabilidade Pacientes com idade entre 18 e 65 anos, com  Sibutramina Placebo Alto
duplo-cego, da sibutramina no manejo de pacientes IMC > 30kg/m?, com glicose de jejum < 10 mg/dia N&do ha informagdes suficientes para julgar
controlado por obesos por um periodo de 6 meses 130mg/dL, colesterol total < 300mg/dL, os dominios randomizagao, sigilo de
placebo triglicerideos < 500 mg/dL, 4cido urico < 8,0 alocagdo e avaligdo cega dos desfechos.
mg/dL, transaminases < 40 mg/dL, bilirrubina N&do ha mengao sobre cuidados especificos
< 2,0 mg/dL, ureia < 40 mg/dL e creatinina < para lidar com as perdas de seguimento.
1,5 mg/dL.
Kaya et al., 2004 ECR Comparar as mudangas nas medidas Pacientes com idade entre 18 e 60 anos, IMC  Sibutramina  Orlistate 120 mg ou Alto
prospectivo, antropométricas (IMC e peso corporal) em > 30kg/m?, com histdria de pelo menos uma 10 mg/dia terapia combinada  N&o ha informagdes suficientes para julgar

randomizado,
aberto, de curto

pacientes obesos tratados com dieta e
exercicio ou adicionando sibutramina e/ou

tentativa frustrada de perder
peso por meio de medidas dietéticas no

(sibutramina 10 mg
+ orlistate 120 mg)

os dominios randomizagéo e sigilo de
alocagdo. Estudo aberto, sem cegamento

prazo orlistate, além de descrever os eventos passado ou dieta para avaliagdo dos desfechos.
adversos encontrados
Porter et al., 2004 ECR Avaliar o beneficio da sibutramina5a 20  Pacientes maiores de 18 anos, com IMC >30 Sibutramina 5 Nenhum Alto

prospectivo,
randomizado e
controlado

mg/dia dentro de um programa de
controle de peso

kg/m?. Pacientes com IMC entre 27 a 29,9
foram elegiveis se tivessem uma ou mais das
seguintes comorbidades: diabetes mellitus
com ou sem terapia medicamentosa,
hipertensdo tratada com terapia
medicamentosa ou hiperlipidemia tratada
com terapia medicamentosa

a 20 mg/dia

medicamento

N&o esta claro a garantia do sigilo de
alocagdo. Estudo aberto e ndo houve
cegamento para avaliagdo dos desfechos.

Tankova et al., 2004 ECR
aberto, controlado e

randomizado

Avaliar o efeito da sibutramina no peso
corporal, massa gorda corporal, controle
glicémico, lipidios, secre¢do e resisténcia a
insulina em pacientes diabéticos obesos
tipo 2, bem como em individuos obesos
n3o diabéticos, durante trés meses

Pacientes com diferentes graus de obesidade,
incluindo ndo diabéticos e diabéticos tipo 2

Sibutramina
10a 15
mg/dia

Nenhum
medicamento

Alto
N3o ha informagdes suficientes para julgar
os dominios randomizagdo e sigilo de
alocagdo. Estudo aberto, sem cegamento
para avaliagdo dos desfechos. Sem
informagdes sobre tratamento especifico
para lidar com perdas de seguimento.

Derosa et al., 2004 ECR
multicéntrico, duplo-
cego, randomizado e

controlado

Avaliar comparativamente a eficacia e a
seguranga do orlistate 360 mg/dia e da
sibutramina 10 mg/dia no tratamento de
pacientes obesos com diabetes tipo 2,
com atencdo especifica as alteragdes
induzidas pelo padrdo metabdlico e
efeitos cardiovasculares

Pacientes obesos, de ambos os sexos, maiores

de 18 anos, com IMC > 30kg/m? e diabetes
mellitus tipo 2

Sibutramina
10 mg/dia

Orlistate 360 mg/dia

Baixo

Arterburn et al., 2004 RS com meta-analise

Avaliar a eficacia do cloridrato de
sibutramina 10 a 20 mg/dia na perda de
peso

29 ECR incluidos. Pacientes com mais de 18
anos, IMC > 25 kg/m?, ECR com duracdo de
oito semanas ou mais.

Sibutramina
10a20
mg/dia

Placebo

Qualidade criticamente baixa, uma vez que
apresenta falha em 3 itens criticos.
Apresentou falhas nos seguintes dominios:
auséncia de protocolo (item 2), auséncia de
justificativa para exclusdo de estudos
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Autor. Ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagdo Intervengdo Controle Risco de Viés
individuais (item 7) e ndo-consideragdo do
risco de viés ao interpretar os resultados da
revisdo (item 13).

Gray et al., 2012 RS com meta-analise Comparar as intervengdes anti-obesidade 44 ECR com sibutramina incluidos. Pacientes  Sibutramina Placebo Qualidade criticamente baixa, uma vez que

(orlistate, sibutramina e rimonabanto) na  adultos com excesso de peso, obesos ou em 10e 15 Orlistate apresenta falha em 1 item critico e 2 ndo

perda de peso, alteragdo de IMC e risco de doenga cardiovascular mg/dia Rimonabanto criticos.

redugdo de peso em 5 e 10% Metformina Apresentou falhas nos seguintes dominios:

Cuidado padrdo ndo realizagdo da extragdo de dados em

duplicata (item 6), ndo-consideragdo do
risco de viés ao interpretar os resultados da

revisdo (item 13), e ndo discussdo da
heterogeneidade observada nos estudos
(item 14).
Rucker et al., 2007 RS com meta-analise Quantificar a eficacia dos efeitos 10 ECR com sibutramina incluidos, com 2.623  Sibutramina Placebo Qualidade criticamente baixa, uma vez que
Resumo de uma associados ao uso prolongado de participantes. Pacientes adultos, maiores de 10a20 apresenta falha em 4 itens criticos.

atualizagdo de uma medicamentos anti-obesidade 18 anos, com sobrepeso ou obesidade. mg/dia Apresentou falhas nos seguintes dominios:

revisdo sistematica
Cochrane

auséncia de protocolo (item 2),
inadequacdo das buscas nas bases de
dados (item 4), auséncia de justificativa
para exclusdo de estudos individuais (item
7) e ndo-consideragdo do risco de viés ao
interpretar os resultados da revisdo (item
13).

ECR: ensaio clinico randomizado; RS: revisdo sistematica; IMC: indice de massa corpdrea
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APENDICE 3 — CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Idade intervengcdo Idade controle média N (%) sexo feminino Tempo de
Autor Intervengdo Controle N intervengdo N controle média (DP) (DP) (intervengdo/ controle) seguimento
Sibutramina 15
Appolinario et al., 2003 mg/dia Placebo 30 30 35,2(9,0) 36,6(10,2) 26(87)/27(90) 12 semanas
Sibutramina 10
Caterson et al., 2012 mg/dia Placebo 4,906 4.898 63,2(6,1) 63,3(6,2) 2.100(42,8)/2.057(42) 1 ano
Sibutramina:
Orlistate: 12.560(81,8)
100.701 Orlistate: 46,2(14,0) Orlistate: 76.946(76,4)
Sibutramina (ndo Orlistate (ndo especifica dose) ou sem sem intervengdo: sem intervengdo: Sem intervencgdo:
Douglas et al., 2014 especifica dose) intervengdo 15.355 508.140 43,5(13,1) 46,4(14,1) 380.389(74,9) Estimativa de 3 anos
Grupo placebo - Grupo placebo: Grupo sibutramina:
101 42.6(10,8) 85(85,0)
Sibutramina 10 Grupo orlistate - Grupo orlistate: Grupo placebo: 83(82,2)
Erondu et al., 2007 mg/dia Grupo placebo e grupo orlistate 120 mg 100 99 40,9(11,1) 41,9(9,4) Grupo orlistate: 83(83,8) 24 semanas
Sibutramina 10
Fanghénel et al., 2003 mg/dia Placebo 29 28 49,0(5,5) 45,5(6,5) 24(82,8)/21(75,0) 6 meses
Di Francesco et al., Sibutramina 10
2007 mg/dia Placebo 130 128 41,5(10,8) 42,3(11) 130(84,4)/ 128(82,6) 6 meses
Sibutramina 10
Halpern et al., 2002 mg/dia Placebo 30 31 38,3 38,3 NR 6 meses
Sibutramina: 17(77,3)
Orlistate - 25 Orlistate:44,0(8,9) Orlistate: 21(84)
Orlistate 120 mg/3x/dia ou terapia combinada Terapia Terapia combinada: Terapia combinada:
Sibutramina 10 (sibutramina 10 mg/dia + orlistate 120 combinada - 20 41,8(8,8) 15(75)
Kaya et al., 2004 mg/dia mg/3x/dia) ou dieta 22 Dieta - 19 40,3(9,0) Dieta: 37,5(7,3) Dieta: 17(89,5) 12 semanas
Sibutramina 5 a 20
Porter et al., 2004 mg/dia Nenhum medicamento 281 220 47,2(10,7) 49,6(10,4) 222(79,0)/ 187(85,0) 6 meses
Diabéticos: Diabéticos: 27(61)/
Diabéticos: 44  Diabéticos: 39 45,2(5,2) Diabéticos: 44,8(6,1) 24(62)
Sibutramina 10 a 15 Ndo N3o diabéticos: N&o diabéticos: N&o diabéticos: N&o diabéticos:
Tankova et al., 2004 mg/dia Nenhum medicamento diabéticos: 49 41 41,9(5,7) 44,6(6,0) 32(65)/27(66) 3 meses
Sibutramina 10
Derosa et al., 2004 mg/dia Orlistate 360 mg/dia 70 71 51 (4,0) 53 (5,0) 36 (50,7%)/ 36 (51,4) 12 meses
Sibutramina 10 a 20
Arterburn et al., 2004 mg/dia Placebo Variavel Variavel Variagdo de 34 - 54 anos NR 8-54 semanas
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Idade intervengcdo Idade controle média N (%) sexo feminino Tempo de
Autor Intervengdo Controle N intervengdo N controle média (DP) (DP) (intervengdo/ controle) seguimento
Placebo
Orlistate
Rimonabanto
Sibutramina 10 e 15 Metformina
Gray et al., 2012 mg/dia Cuidado padrdo Variavel Variavel NR NR 3-48 meses
Sibutramina 10 a 20
Rucker et al., 2007 mg/dia Placebo Variavel Variavel Variagdo de 38 - 53 anos NR 4-54 semanas
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APENDICE 4 — DESFECHOS PRIMARIOS DE EFICACIA.

2L Desfecho do indice de R
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal
Variagdo estimada do IMC Mudanga de peso estimada
por més, (1C95%): por més (IC95%):
Acompanhamento de 4 Acompanhamento de 4 meses
meses
Grupo Intervengdo: -1,28 (-
Grupo Intervengdo: -0,47 (- 1,30a-1,26)
Controle 1: 0,48 a-0,46)
Douglas et al orlistate
g2014 v (coorte)  Sibutramina NR Grupo Controle 1: -0,94 (-0,95 NR NR NR
Controle 2: sem  Grupo Controle 1: -0,34 (- a-0,93)
medicamento 0,34 a-0,34)
Acompanhamento de 12 Acompanhamento de 12
meses meses
Grupo Controle 2: 0,01 Grupo Controle 2: 0,03 (0,03,
(0,01, 0,01) 0,03)
Acompanhamento de 6 meses «
Grupo Intervengdo: as
Acompanhamento de 6 Grupo Intervengdo: média do .medlasAda'
. ) circunferéncia
meses peso inicial e final reportados o .
abdominal inicial e final
< 0,002 em Kg foram, em cm foram
Grupo Interveng¢do: média P Y respectivamente, 91,1 e 83,8 X !
. . (valor final versus . K respectivamente, 103,5 o
do IMC Inicial foi de 36,6 e s Diferenca foi de -7,3 X . valores de p ndo
) . . valor inicial no - e 96,2 Diferenca foi de -
Final de 33,9 Diferenca foi Valores de p ndo reportados para
. . grupo . 7,3 . R
Sibutramina de-2,7 . . Grupo Controle: média do reportados, mas diferengas intra ou
Halpern, 2002 ECR . Placebo intervencgdo) o Ny . -
10 mg/dia peso inicial e final reportados  citados como ndo-

Grupo controle: Média do
IMC inicial foi de 36,9 e
Final de 36,1 Diferenca foi
de -0,8

Valor de p ndo
reportado para o
grupo controle,
mas citado como
ndo-significativo

em Kg foram,
respectivamente, 91,5 e 88,9
Diferenca foi de -2,6

Redugdo de < 5% do peso:
Intervengdo: 12 (40%)

significativos

Grupo Controle: média
da circunferéncia
abdominal inicial e final
em cm foram,
respectivamente, 104,8
e 101,5 Diferenca foi de
-3,3

entre grupos, mas
citados como ndo-
significativos
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Desfecho da

D Desfecho do indice de
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal
Controle: 13 (41,9%) Acompanhamento de 6
meses
Redugdo de > 5% - <10%
Intervengdo: 4 (13,3%)
Controle: 3 (9,7%)
Redugdo > 10%
Intervencgdo: 8 (26,7%)
Controle: 1 (3,2%)
Acompanhamento de 12
semanas
Grupo Interveng¢do: média
(DP) do peso Inicial em Kg foi
de 102,8 (13,2) e Final de 95,4
Appolinario et al., ECR Sibutrami.na Placebo NR NR (12,3) Diferenga foi de -7,4 0 <0,001 NR NR
2003 15 mg/dia . "
Grupo Controle: média (DP) do (grupo intervencdo
peso Inicial em Kg foi 98,7 versus grupo
(12,9) e Final de 100,1 (13,6) controle)
Diferenca foi de +1,4
Acompanhamento de 6 Acompanhamento de 6 meses
Resultados conforme
meses. 1 =
Resultados conforme Andlise ~ Grupo intervengdo: Andlise por Intencgo de
Resultados conforme Grupo por Intengdo de tratar valores de p ndo tratar: Grupo intervengdo:
Analise por Intengdo de |nterveng;ao:~ ) reportados, mas Acompanhamento de 6 valores de p n'ao
tratar: valores de p ndo Grupo Intervengdo: a citados como reportados, mas citados
reportados, mas diferenga entre a média (IC estatisticamente meses como estatisticamente
Fanghanel, 2003 ECR Sibutrami.na Placebo . Grupo Intervengéloz'a cita.do.s como 95%) do peso inicia! e final, significantes para as Grupo Intervengiio: a Vsignificantes para as
10 mg/dia diferenga entre a média (IC  estatisticamente  reportada em Kg, foi de —6,0 diferencgas entre o . . .. diferencgas entre o valor
diferenga entre a média

95%) do IMC inicial e final
foide-2,4 (-3,2 a-1,6).

Grupo Controle: A diferenga
entre a média (IC 95%) do
IMC inicial e final foi de —-1,5
(-2,2a-0,8).

significantes para
as diferencas
entre o valor final
versus o valor
inicial em ambas
andlises.

(-8,0 a—4,0).

Grupo Controle: a diferenga
entre a média (IC 95%) do
peso inicial e final, reportada
em Kg, -3,8 (-5,6 a -2,1).

valor final versus o
valor inicial em
ambas analises.

Grupo Controle:
valores de p ndo
reportados, mas

(IC 95%) da
circunferéncia
abdominal inicial e final,
reportada em cm, foi de
-6,0 (-8,5 a -3,5).

final versus o valor
inicial em ambas
analises.

Grupo Controle: valores
de p ndo reportados,
mas citados como
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2L Desfecho do indice de R
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal
Grupo Controle: Resultados conforme ultima citados como Grupo Controle: a estatisticamente
Resultados conforme ultima valores de pndo  observagdo realizada (LOCF) estatisticamente diferenga entre a média significantes para as
observagdo realizada (LOCF) reportados, mas significantes para as (IC 95%) da diferengas entre o valor
citados como Grupo Intervengdo: a diferengas entre o circunferéncia final versus o valor
Grupo Intervengdo: a estatisticamente diferenca entre a média (IC valor final versus o abdominal inicial e final, inicial em ambas
diferenga entre a média (IC  significantes para ~ 95%) do peso inicial e final, valor inicial em reportada em cm, foi de analises.
95%) do IMC inicial e final as diferengas reportada em Kg, foi de -5,5 ambas analises. -2,7 (-4,5a-1,0).
foide-2,2(-2,8a-1,5). entre o valor final (-7,1a-3,8).
versus o valor Resultados conforme
Grupo Controle: a diferenga inicial em ambas  Grupo Controle: a diferenga LOCF:
entre a média (IC 95%) do andlises. entre a média (IC 95%) do
IMC inicial e final foi de 1,3 peso inicial e final, reportada Acompanhamento de 6
(-2,0a-0,7). em Kg, 3,4 (-5,0a-1,9). meses
Grupo Intervengdo: a
diferenga entre a média
(IC 95%) da
circunferéncia
abdominal inicial e final,
reportada em cm, foi de
-5,3(-7,3a-3,2).
Grupo Controle: a
diferenga entre a média
(IC 95%) da
circunferéncia
abdominal inicial e final,
reportada em cm, foi de
-2,4(-3,9a-0,8).
Controle 1: Eficacia mensurada por A comparagdo das Acompanhamento de 12 As médias dos grupos
monoterapia analise de sensibilidade:  alteragdes do IMC semanas. em termos de perda
com orlistate mostrou que a de peso foram
120 mg; Acompanhamento de 12 terapia Grupo Intervengdo: a significativamente
Sibutramina Controle 2: semanas. combinada estava  diferenga entre a média do diferentes entre o
Kaya, 2004 ECR 10 mg/dia terapia produzindo peso inicial e final, expresso grupo terapia NR NR
combinada: Grupo Intervengdo: a diferencgas em Kg, foi de —11,72 (DP 3,31; combinada e os

sibutramina 10  diferenga entre a média do

mg + orlistate

IMC inicial e final foi de —

120 mg;Controle 4,41 (DP 1,13;1C-3,963 a—

3: dieta

4,857).

estatisticamente

significativas em

comparagao com
a dieta ou com

1C-13,178 a—10,242).

Grupo Controle 1: a diferenca
entre a média do peso inicial e

grupos dieta e
monoterapia com
orlistate,
respectivamente (p <
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D Desfecho do indice de ST
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal
monoterapia com final, expresso em Kg, foi de — 0,001 para ambos).
Grupo Controle 1: a orlistate (p < 9,35 kg (DP 2,62; IC-10,421 a
diferenca entre a média do 0,001 para -8,259). No entanto, apesar
IMC inicial e final foi de — ambos). de produzir uma
3,64 (DP 0,90; IC -3,982 a — Grupo Controle 2: a diferenga  diferenga numérica,
3,298). Além disso, a entre a média do peso inicial e ndo houve
monoterapia com final, expresso em Kg, foi de — significancia
Grupo Controle 2: a sibutramina 13,68 (DP 4,25; IC-15,605 a— estatistica em termos
diferenca entre a médiado  mostrou-se mais 11,735). de perda de peso
IMC inicial e final foi de — eficazdo que a entre o grupo de
5,12 (DP 1,40; IC-5,757 a— monoterapia com Grupo Controle 3: a diferenca monoterapia com
4,483). orlistate (p = entre a média do peso inicial e sibutramina e o
0,013). final, expresso em Kg, foi de — grupo de terapia
Grupo Controle 3: a 6,24 kg (DP 3,44;1C-7,896 a — combinada (p =
diferenca entre a médiado A monoterapia 4,582). 0,067).
IMC inicial e final foide—  com orlistate e o
2,52 (DP 1,13;1C-2,967 a — grupo dieta A monoterapia com
2,073). inferiram sibutramina produziu
significativamente significativamente
em termos de mais redugdo de peso
diminui¢do do do que o orlistate (p
IMC (p < 0,001). =0,020).
Por fim, o grupo
dieta mostrou-se
0 menos eficaz
em produzir
redugdo do IMC
com diferengas
significativas nas
médias em
comparagao a
todos os grupos
com intervengao
farmacoldgica (p <
0.001 para todas
as comparagdes).
Sibutramina Sem NR Acompanhamento de 3 meses Acompanhamento de 3
Tankova, 2004 ECR dose média medicamento  Os autores sé descrevem o NR : meses.

diaria de 12,8

ou placebo IMC na linha de base. Ndo é
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2L Desfecho do indice de R
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal
mg (DP =2,2 descrito o IMC final e nem a Grupo Sibutramina Diabéticos:  Grupo Sibutramina Grupo Sibutramina Grupo Sibutramina
mg). variagdo. média (DP) de peso inicial e

final, expressa em Kg, foi de,
respectivamente, 95,8 (10,1) e
89,0 (8,9). Redugdo de 7,1%

Grupo Sibutramina de

pacientes ndo-diabéticos:
média (DP) de peso inicial e
final, expressa em Kg, foi de,
respectivamente, tratado com
sibutramina foi de 98,6 (9,9) e
89,6 (10,4). Redugdo de 9,1%

Grupo controle de pacientes
diabéticos: média (DP) de peso
inicial e final, expressa em Kg,
foi de, respectivamente, 90,4
(8,8) e 87,8 (7,9). Redugdo de

2,9%

Grupo Controle de pacientes
ndo-diabéticos: média (DP) de
peso inicial e final, expressa

em Kg, foi de,

respectivamente, 95,2 (9,0)
92,5 (9,1). Redugdo de 2,9%

Diabéticos: p < 0,001 Diabéticos: a média (DP)

(intra-grupo; 3
meses)

Grupo Sibutramina
de pacientes ndo-
diabéticos: p <
0,0001
(intra-grupo; 3
meses)

Grupo controle de
pacientes diabéticos:
p=0,3
(intra-grupo; 3
meses)

Grupo Controle de
pacientes nao-
diabéticos: p=0,3
(intra-grupo; 3
meses)

p <0,001
(entre grupos
Sibutramina
Diabéticos e Controle
Diabéticos)

p < 0,0001
(entre grupos
Sibutramina ndo-
diabéticos e Controle
ndo-diabéticos)

P<0,01
(entre grupos

da circunferéncia
abdominal e final, em
cm, foram,
respectivamente, de
104,4 (9,6) e 95,0 (10,5).

Grupo Sibutramina NAO-
Diabéticos: a média (DP)
da circunferéncia
abdominal e final, em
cm, foram,
respectivamente, de
104,2 (11,5) € 92,5
(12,8).

Grupo Controle
Diabéticos: a média (DP)
da circunferéncia
abdominal e final, em
cm, foram,
respectivamente, de
104,5 (11,2) e 102,2
(12,4).

Grupo Controle NAO-
Diabéticos: a média (DP)
da circunferéncia
abdominal e final, em
cm, foram,
respectivamente, de
103,8 (12,2) e 100,9
(14,7).

Diabéticos: p < 0,001
(intra-grupo; 3 meses)

Grupo Sibutramina de
pacientes nao-
diabéticos: p < 0,001
(intra-grupo; 3 meses)

Grupo Controle
Diabéticos: Valor de p
ndo-reportado, porém

descrito como NAO
significativo.

Grupo Controle NAO-
Diabéticos: Valor de p
ndo-reportado, porém
descrito como NAO
significativo
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D Desfecho do indice de ST
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal
Sibutramina
Diabéticos versus
Sibutramina ndo-
diabéticos)
Acompanhamento de 6 meses. Acompanhamento de 6
Acompanhamento de 6 meses
meses .
G’ru.po Intervengdo: perda Grupo Intervencio: A
. média de peso, expressa em X -
Grupo Intervengdo: a X diferenga entre a média
X o Kg, foi de -6,8 (IC 95% -7,4 a - . P
diferenga entre a média 6,1). Reducio média (DP) de (DP) da circunferéncia
(DP) do IMC inicial e final foi A redugdo do IMC e ¢ A perda do grupo  abdominal inicial e final, .
. . Sem 6,4 (5,2) X . e X A redugdo no grupo
Porter, 2004 Sibutramina 5 . de -2,4(2,0) no grupo intervencdo foi reportada em cm, foi de ) ~ .
ECR . medicamento . e Lo intervencdo foi
a 20 mg/dia intervencgdo foi . significantemente -4,3(7,9). Lo
ou placebo R L Grupo Controle: perda média ) significantemente
Grupo Controle: a diferenga significantemente . maior do que a perda A
-~ . de peso, expressa em Kg, foi - maior do que a perda
entre a média (DP) do IMC  maior do que no no grupo controle (p Grupo Controle: A
o X K 3,1kg (IC95% -3,8 a-2,4). . . no grupo controle (p <
inicial e final foi de -1,1 grupo controle (p Reducio média (DP) de 2,9 <0,001). diferenga entre a média 0,001)
(1,7) <0,001). ¢ ’ (DP) da circunferéncia ! ’
(4,7) o
abdominal inicial e final,
reportada em cm, foi de
-1,6 (7,4).
Grupo Intervengdo: a
Grupo Intervengdo: média média (DP) da
(DP) do IMC Inicial foi de circunferéncia
33,1(1,4); abdominal (cm) Inicial
32 més* de 31,4 (1,1). foi de 101 (4); de 100 (3)
62 més* de 30,4 (0,9). no 32 més; de 99 (3) no
92 més** de 30,0 (0,8) no  *p < 0,05 versus 62 més; de 97 (4) no 92
92 més. linha de base; més; e de 95 (3)* no 122
H H i o Ack*kkx * % A * i
Derosa, 2004 ECR Slbutraml.na Orllstat.360 122 més de 29,5 (0,5). p < 0,02 versus NR NR més. p < 0,05 versus linha
10 mg/dia mg/dia linha de base; de base

Grupo Controle: média (DP) ***p < 0,01 versus

do IMC Inicial foi de 33,6
(1,6); de 31,8 (1,0) no 3¢
més; de 30,9 (0,8)* no 62
més; de 30,3 (0,7)** no 92
més; e de 29,7 (0,6)*** no
122 més.

linha de base.

Grupo Controle: a média
(DP) da circunferéncia
abdominal (cm) Inicial

foi de 102 (5); de 101 (3)

no 32 més; de 100 (4) no
62 més; de 98 (3) no 92

més; e de 96 (4)* no 122

més.
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D Desfecho do indice de ST
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal
Eficdcia mensurada por
analise de sensibilidade: Acompanhamento de 6 meses.
Acompanhamento de 6 Grupo intervengdo: média do
meses. peso em KG Inicial foi de 93,7
. . . (DP 11,6) e final de 85,5. Para esse desfecho s6
Di Francesco, Sibutramina . o . ~
2007 ECR 10 mg/dia Placebo Grupo intervengdo: média <0.001 p<0,01 sdo reportados os NR
8 do IMC Inicial foi de 35,1 (Sipbutr'amina Grupo controle: média do (Sibutramina versus valores da linha de base.
(DP 3) e Final de 32,6. versus Placebo) peso em KG Inicial foi de 93,1 Placebo)
(DP 12,5) e final de 89,2.
Grupo controle: média do
IMC Inicial foi de 35,0 (DP 3)
e final de 33,6.
Acompanhamento de 6
meses.
Acompanhamento de 6 meses. ~
Grupo Intervengao: a
Grupo Intervengdo: média Medla (DF) o!a
I ) circunferéncia
(DP) de peso inicial e final, o )
. abdominal inicial e final,
expressa em Kg, foi de, expressa em cm, foi de
respectivamente, 98,0 (15,4) e P ) ! ’
92,2 (15,8) respectivamente, 107,4
! e (12,4) e 101,0 (13,6).
Sibutramina vs. ) .
Grupo Controle GrEJp.o Controle 1 (Pl.ac.e.bo). Placebo (p <0,001) Grupo Controle 1 Sibutramina versus
. . 1: Placebo média (DP) de peso inicial e . Placebo (<0,001)
Sibutramina X . (Placebo): a Média (DP)
Erondu, 2007 ECR . Grupo Controle NR NR final, expressa em Kg, foi de, . X .
10 mg/dia . ) Orlistate vs. Placebo da circunferéncia .
2: Orlistate 360 respectivamente, 97,3 (15,2) e (p <0,001) abdominal inicial e final Orlistate versus Placebo
mg/dia 95,2 (16,1). <l ' (p =0,003)

Grupo Controle 2 (Orlistate):
média (DP) de peso inicial e
final, expressa em Kg, foi de,
respectivamente, 96,3 (12,3) e
91,2 (12,7).

Sibutramina vs.
Orlistate (p = 0,097)

expressa em cm, foi de,
respectivamente, 106,7
(11,4) e 104,1 (13,0).

Grupo Controle 2
(Orlistate): a Média (DP)
da circunferéncia
abdominal inicial e final,
expressa em cm, foi de,
respectivamente, 105,9
(10,7) e 100,0 (11,1).

Sibutramina versus
Orlistate (p = 0,338)
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Desenho
Autor, ano do Intervengdo Controle
Estudo

Desfecho do indice de
Massa Corporal (Kg/m2)

Desfecho da
Circunferéncia
abdominal

Valor de p Desfecho do Peso Valor de p

Valor de p

Caterson et al., Sibutramina
2012 ECR 10 mg/dia Placebo

Acompanhamento de 6 meses

Resultados conforme ultima
observagdo realizada (LOCF):
Grupo Interveng¢do: média
(DP)

-4,12 (4,19) kg
Grupo Controle:
-2,08 (3,84)

NR NR NR NR

Acompanhamento de 12
meses

Grupo Intervengdo: média
(DP)
-4,18 (4,78)
Grupo Controle:
-1,87 (4,43)

NR

RS com  Sibutramina
meta- 10a20 Placebo
andlise mg/dia

Arterburn et al.,
2004

Estudos de 8 a 12 semanas de

duragdo: a diferenga média

ponderada na perda de peso
foi de -2,78 kg (IC 95%: -3,29 a
-2,26), a favor da sibutramina.

N&o houve heterogeneidade

significativa entre os sete
estudos incluidos na analise (p NR NR
=0,55).

NR NR

Estudos com 16 a 24 semanas
de duragéo: a diferenga média
ponderada na perda de peso
foi de —5,06 Kg (IC 95%: —6,16
a—3,96), a favor da

NR
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D Desfecho do indice de ST
Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal

sibutramina. Houve
heterogeneidade significativa
entre os 12 estudos incluidos
na andlise (p < 0,001).

Estudos com 44 a 54 semanas
de duragdo: a diferenga média
ponderada na perda de peso
foi de —4,45Kg (IC 95%: 5,29 a
—3,62), a favor da sibutramina.

N&o houve heterogeneidade
significativa entre os cinco
estudos incluidos na analise (p
=0,14).

Variagdo estimada do IMC

0,
(ICr 95%): Mudanga de peso kg (ICr 95%)

Acompanhamento de 3 meses
Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: -4,88 (-6,40
a-3,43)

Acompanhamento de 3
meses

Sibutramina 10 mg/ em

relacdo a placebo: -2,43 (- Sibutramina 15 mg/ em

3,33a-1,54) relagdo a placebo: -5,37** (-
Sibutramina 15 mg/ em 6,592-4,10)
RS com  Sibutramina Placebo relagdo a placebo: -2,25%*(- Sibutramina 10 mg/ em
Gray et al., 2012 meta- 10e 15 Orlistate 2,97 a-1,54) NR ~ . . % NR NR NR
andlise me/dia relagdo a orlistate: -2,23** (-
3,52 a-0,99)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: -0,87 (-

1522-0,23) Sibutramina 15 mg/ em

relagdo a orlistate: -2,73* (-

Sibutramina 15 mg/ em 4,362a-1,07)

relagdo a orlistate: -0,69* (-

17520,38) Acompanhamento de 6 meses

Sibutramina 10 mg/ em

Acompanhamento de 6 relacdo a placebo: -5,08** (-

meses
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Autor, ano

Desenho
do
Estudo

Intervengdo

Controle

Desfecho do indice de
Massa Corporal (Kg/m2)

Valor de p

Desfecho da
Circunferéncia
abdominal

Desfecho do Peso Valor de p

Valor de p

Sibutramina 10 mg/ em
relacdo a placebo: -0,95 (-
2,89a1,02)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: -1,81 (-
4,25a0,61)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: -0,36 (-
2,43 a1,80)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: -1,22* (-
4,07 a1,61)

Acompanhamento de 12
meses

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: -2,27* (-
5,08 a0,59)

Sibutramina 15 mg/ em
relacdo a placebo: -2,91**
(-5,45a-0,62)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: -0,84 (-
3,42 a 1,74)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: -1,49* (-
4,33a1,11)

6,55a-3,62)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: -6,11 (-8,11
a-4,23)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: -2,00 (-3,57
a-0,42)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: -3,03 (-5,10
a-1,06)

Acompanhamento de 12
meses

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: -5,42 (-7,36
a-3,42)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: -6,35%* (-
8,06 a -4,63)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: -1,30 (-3,30
a0,74)
Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: -2,23* (-

4,03 a-2,23)

Redugdo de 5% do peso

Acompanhamento de 3 meses
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Autor, ano

Desenho
do
Estudo

Intervengdo

Controle

Desfecho do indice de
Massa Corporal (Kg/m2)

Valor de p

Desfecho da
Circunferéncia
abdominal

Desfecho do Peso Valor de p

Valor de p

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: 5,87 (1,46 a
17,65)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: 9,95 (3,10 a
32,71)
Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: 32,31*
(0,29 a 102,70)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: 35,04*
(0,87 a 140,90)

Acompanhamento de 6 meses

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: 4,25 (2,39 a
6,84)
Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: 6,90 (3,88 a
12,99)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: 1,55* (0,67
a3,01)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: 2,50 (1,06 a
5,35)

Acompanhamento de 12
meses
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Autor, ano

Desenho
do
Estudo

Intervengdo

Controle

Desfecho do indice de
Massa Corporal (Kg/m2)

Valor de p

Desfecho do Peso

Valor de p

Desfecho da
Circunferéncia
abdominal

Valor de p

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: 3,25 (1,56 a
6,22)
Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: 4,06 (2,51 a
6,29)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: 1,14* (0,52
a2,24)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: 1,42 (0,83 a
2,92)

Redugdo de 10% do peso

Acompanhamento de 3 meses

Sibutramina 10 mg/ em
relacdo a placebo: 16,41 (0,34
a93,23)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: 14,48 (0,28
a77,41)

Em relagdo a orlistate: ndo
relatado

Acompanhamento de 6 meses

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: 6,57 (3,28 a
6,14)
Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: 18,83 (6,70
a48,10)
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D Desfecho do indice de ST

Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal

Sibutramina 10 mg/ em
relacdo a orlistate: 2,40* (0,02
ab5,81)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: 6,69 (2,01 a
17,94)

Acompanhamento de 12
meses

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a placebo: 3,38 (1,39 a
7,13)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a placebo: 5,02 (2,63 a
9,12)

Sibutramina 10 mg/ em
relagdo a orlistate: 1,44* (0,54
a3,14)

Sibutramina 15 mg/ em
relagdo a orlistate: 2,13* (1,00
a4,10)

A diferenga média ponderada
de peso foi de -4,20Kg (IC 95%
-4,77 a -3,64), a favor da
Sibutramina. 1> = 0%; 7 ECR;

RScom  Sibutramina 1536 pacientes.

Rucker et al.,
2007 meta- 10a20 Placebo NR NR Reducdo de 5% do peso p <0,001 NR NR

anglise meg/dia N2 estudos (tamanho da
amostra) — Diferenca de risco
(ativo menos placebo) IC95%
7 (1464) 0,32 (0,27 a 0,37)
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D Desfecho do indice de ST

Autor, ano do Intervengdo Controle Valor de p Desfecho do Peso Valor de p Circunferéncia Valor de p
Massa Corporal (Kg/m2) .
Estudo abdominal

Redugdo de 10% do peso
7 (1464) 0,18 (0,11 a 0,25)

ECR: ensaio clinico randomizado; NR: ndo reportado; RS: revisdo sistematica; IMC: indice de massa corpérea; * Ndo ha estudos head to
head; **Estimativa MTC ndo se enquadra no intervalo de confianga na meta-analise por pares. LOCF: Last Observation Carried Forward.
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APENDICE 5 — RESULTADOS DE SEGURANGA.

Halpern, 2002 Porter, 2004 Fanghanel, 2003 Erondu, 2007 Derosa, 2004 Kaya, 2004
STl Sibutramina Sibutramina Sibutramina Sibutramina . Sibutramina . . . Orlistate 120 mg
adversos . Controle . Controle . Controle Placebo . Orlistate K Orlistate  Sibutramina .
10 mg/dia (n=31) 5a 20 mg/dia (n = 280) 10 mg/dia (n=24) (n=101) 10 mg/dia (n=99) 10 mg/dia (n=22/65) 10 mg/dia ou terapia
(n=30) N (n=291) N (n=23) - - (n=100) - (n=9/68) N s combinada
Dor de
cabeca NR NR 33(11,3)  1(04) 5(21,7) 2(83) NR NR NR 4 NR 2(9,1) 2(10,0)
Dor NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
2:5: 2(66)  4(129) 8(29,2) 3(11)  4(174) 2(83) 1(10) 6(6,0) 1(1,0) 2 NR 5(22,7) 4(20,0)
Infecio NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Faringite NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Constipa
o 2(6,6) 5(16,1)  55(18,9)  1(0,4) 4(17,4) 2(83) 4(40)  11(11,0)  2(2,0) 1 NR 4(18,2) 1(5,0)
Gripe NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor nas NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
costas
Rash NR NR 15 (5,2) 1(0,4) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Sinusite NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Lesdo NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
acidental
Ep'lgg?:tra 0 1(3,2) NR NR NR NR NR NR NR NR 5 NR NR
Songenc 1(3,3) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Tai';i’;car NR NR 61(20,9)  15(5,4) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
H'Z‘;:en NR NR 51(17,5)  24(8,6) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Insénia NR NR 50(17.2) 0 1(4,3) 1(4,2) NR NR NR 3 NR NR NR
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Halpern, 2002 Porter, 2004 Fanghanel, 2003 Erondu, 2007 Derosa, 2004 Kaya, 2004
STl Sibutramina Sibutramina Sibutramina Sibutramina . Sibutramina . . . Orlistate 120 mg
adversos . Controle . Controle . Controle Placebo . Orlistate K Orlistate  Sibutramina .
10 mg/dia (n=31) 5a 20 mg/dia (n = 280) 10 mg/dia (n=24) (n=101) 10 mg/dia (n=99) 10 mg/dia (n=22/65) 10 mg/dia ou terapia
(n=30) N (n=291) N (n=23) - - (n=100) - (n=9/68) N s combinada
Aumento NR NR
de NR NR 21(7,2) 2(0,7) NR NR NR NR NR NR NR
apetite
Tontura NR NR 20(6,9) 1(0,4) 1(4,3) 1(4,2) NR NR NR NR NR NR NR
Nausea NR NR 9(3,1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Astenia NR NR 8(2,7) 1(0,4) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
A"s':dad NR NR 6(2,1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Ne;;’gs's NR NR 6(2,1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Suor NR NR 6(2,1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor no NR NR
peito,
e NR NR 6(2,1) 2(0,7) NR NR NR NR NR NR NR
cardiaco
Ts"escze NR NR NR NR 2(8,7) 2(8,3) NR NR NR NR NR NR NR
Gastroen NR NR NR NR 0 1(4,2) NR NR NR NR NR NR NR
terite
'"qgftag NR NR NR NR 1(4,3) 0 NR NR NR NR NR NR NR
Infecgdo NR NR
dotrato NR NR NR NR 3(13,00 8(333) MR NR NR NR NR
respiraté
rio
Dor no NR NR
ombro NR NR NR NR 0 1(4,2) NR NR NR NR NR
direito
Palp:aca NR NR NR NR NR NR  0(0,0) 2(20)  0(0,0) NR NR NR NR
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Halpern, 2002 Porter, 2004 Fanghanel, 2003 Erondu, 2007 Derosa, 2004 Kaya, 2004
STl Sibutramina Sibutramina Sibutramina Sibutramina . Sibutramina . . . Orlistate 120 mg
adversos ) Controle . Controle . Controle Placebo . Orlistate K Orlistate  Sibutramina .
10 mg/dia (n=31) 5 a 20 mg/dia (n = 280) 10 mg/dia (n=24) (n=101) 10 mg/dia (n=99) 10 mg/dia (n=22/65) 10 mg/dia ou terapia
(n=30) - (n=291) - (n=123) N N (n=100) - (n=9/68) N e combinada
Bradicar NR NR
dia NR NR NR NR NR NR 0(0.0) 0(0,0) 1(1,0) NR NR
sinusial
Extra- NR NR
sistoles NR NR NR NR NR NR  0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) NR NR
ventricul
ares
Disturbio NR NR
s do NR NR NR NR NR NR 2(20) 2(2,0) 0(0,0) NR NR
ouvido e
labirinto
Desorde NR NR
s NR NR NR NR NR NR  0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) NR NR
enddcrin
as
Desorde NR NR
ns NR NR NR NR NR NR 1(1,0) 2(2,0) 1(1,0) NR NR
oculares
Distensa NR NR
o
abdomin NR NR NR NR NR NR 1(1,0) 1(1,0) 6(6,1) NR NR
al
Diarreia NR NR NR NR NR NR 3(3,0) 5 (5,0) 17 (17,2) NR NR NR 5 (25,0)
Flati‘;'enc NR NR NR NR NR NR 1(1,0) 2(2,0) 4(4,0) NR 7 NR 5(25,0)
Aumento NR NR
da
pressao NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1 NR
sanguine
a
Fezes
gorduros NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 10 NR 5(25,0)

as
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Halpern, 2002 Porter, 2004 Fanghanel, 2003 Erondu, 2007 Derosa, 2004 Kaya, 2004
Eventos R R . - R R R R . . .
adversos Slbutramlina Controle Slbutramma.l Controle Slbutramllna Controle Placebo Slbutramllna Orlistate Slbutraml.na Orlistate  Sibutramina Sl 12.0 me
10 mg/dia (n=31) 5 a 20 mg/dia (n = 280) 10 mg/dia (n=24) (n=101) 10 mg/dia (n=99) 10 mg/dia (n=22/65) 10 mg/dia ou terapia
(n=30) (n=291) (n=23) (n=100) (n=9/68) g combinada
Aumento NR NR
de - NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 3
defecaca
o
U;geir;f'a NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
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APENDICE 6 — SUMARIZACAO DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS (SUMMARY OF FINDINGS [SOF] DO

SOFTWARE GRADEPRO).

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes “

Ne dos | Delineamento

Inconsisténcia

estudos do estudo

Perda de peso em Kg

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras

consideragées

Absoluto

(95% C1)

Certeza

Importancia

11 ensaios grave grave ® ndograve | nio grave viés de 6267 5883 DM 3.87 1000 CRITICO
clinicos a publicagdo menor MUITO BAIXA
randomizados altamente (4.78
suspeito menor
forte para 2.96
associagdo © menor)
Perda de peso em Kg - Dose 10 mg/dia
4 ensaios grave grave® ndo grave grave © viés de 5183 5174 MD 3.93 1000 CRITICO
clinicos d publicagdo menor MUITO BAIXA
randomizados altamente (5.94
suspeito menor
forte para 1.92
associagdo © menor)

Perda de peso em Kg - Dose 15 mg/dia
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Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento A Evidéncia . Outras ) ) Relativo | Absoluto
Inconsisténcia L Imprecisao ) " Sibutramina | placebo
estudos do estudo indireta consideragées (95% CI) | (95% CI)

3 ensaios grave ndo grave f ndo grave ndo grave viés de 353 359 - MD 4.18 [2Y1=1@) CRITICO
clinicos d publicagcdo menor MODERADA
randomizados altamente (5.68
suspeito menor
forte para 2.69
associagdo © menor)

Perda de peso em Kg - Dose 20 mg/dia

2 ensaios grave ndo grave & ndo grave | ndo grave viés de 287 141 - MD 4.01 [1=11@) CRITICO
clinicos d publicagdo menor MODERADA
randomizados altamente (4.83
suspeito menor
forte para 3.19
associagdo © menor)

Perda de peso em Kg - Doses variadas (10-15-20)

2 ensaios grave ndo grave f ndo grave ndo grave viés de 444 209 - MD 3.32 [1=11@) CRITICO
clinicos d publicagcdo menor MODERADA
randomizados altamente (5.03
suspeito menor
forte para 1.61
associagdo © menor)

IC: INTERVALO DE CONFIANGA; DM: DIFERENCA DE MEDIA; A. ALTO RISCO OU RISCO INCERTO DE VIES PELA FERRAMENTA DE VIES DA COCHRANE; B. ALTA
HETEROGENEIDADE PELO TESTE DE I QUADRADO; C. TODOS 0S ESTUDOS MOSTRARAM EFEITO POSITIVO NO TRATAMENTO; D. RISCO INCERTO COM LIMITAGOES GRAVES; E.
0S RESULTADOS ESTAO NA MESMA DIREGCAO, POREM 0S INTERVALOS DE CONFIANGA NAO SAO SOBREPONIVEIS; F. HETEROGENEIDADE MODERADA; G. BAIXA
HETEROGENEIDADE
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APENDICE 7 - ESTRATEGIA DE BUSCA ELABORADA PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC

Bases Estratégia de Busca Resultados

PubMed (CCCCCCCCCC(("Obesity"[Mesh]) OR Obesity[Text Word]) OR "Obesity, Abdominal"[Mesh]) 130
(MEDLINE) | OR Obesity, Abdominal[Text Word]) OR (Abdominal Obesities[Text Word] OR Obesities,
Abdominal[Text Word] OR Abdominal Obesity[Text Word] OR Central Obesity[Text
Word] OR Central Obesities[Text Word] OR Obesities, Central[Text Word] OR Obesity,
Central[Text Word] OR Obesity, Visceral[Text Word] OR Visceral Obesity[Text Word] OR
Obesities, Visceral[Text Word] OR Visceral Obesities[Text Word])) OR "Obesity,
Morbid"[Mesh]) OR Obesity, Morbid[Text Word]) OR (Morbid Obesities[Text Word] OR
Obesities, Morbid[Text Word] OR Obesity, Severe[Text Word] OR Obesities, Severe[Text
Word] OR Severe Obesities[Text Word] OR Severe Obesity[Text Word] OR Morbid
Obesity[Text Word])) OR "Body Weight"[Mesh]) OR Body Weight[Text Word]) OR (Body
Weights[Text Word] OR Weight, Body[Text Word] OR Weights, Body[Text Word]))) AND
(((("sibutramine" [Supplementary Concept]) OR "sibutramine"[Text Word])) OR (di-
desmethylsibutramine OR didesmethylsibutramine OR (R)-DDMS OR Reductil OR mono-
desmethylsibutramine OR sibutramine hydrochloride OR N-1-(1-(4-
chlorophenyl)cyclobutyl)-3-methylbutyl-N,N-dimethylamine HCI OR BTS 54 524 OR BTS-
54524 OR BTS 54524 OR Meridia))) AND (((((("Cohort Studies"[Mesh]) OR Cohort
Studies[Text Word])) OR (Cohort Study OR Studies, Cohort OR Study, Cohort OR
Concurrent Studies OR Studies, Concurrent OR Concurrent Study OR Study, Concurrent
OR Closed Cohort Studies OR Cohort Studies, Closed OR Closed Cohort Study OR Cohort
Study, Closed OR Study, Closed Cohort OR Studies, Closed Cohort OR Analysis, Cohort
OR Cohort Analysis OR Analyses, Cohort OR Cohort Analyses OR Historical Cohort Studies
OR Cohort Study, Historical OR Historical Cohort Study OR Study, Historical Cohort OR
Cohort Studies, Historical OR Studies, Historical Cohort OR Incidence Studies OR
Incidence Study OR Studies, Incidence OR Study, Incidence))) OR (("Observational
Studies as Topic"[Mesh]) OR Observational Studies as Topic[Text Word]))

EMBASE #1 ('obesity'/exp OR 'alimentary obesity' OR 'body weight, excess' OR 'corpulency' OR 67
'nutritional obesity' OR 'obesity' OR 'overweight' OR 'adipose tissue hyperplasia' OR
'adipositas' OR 'adiposity' OR 'fat overload syndrome' OR 'obesitas' OR 'body weight'/exp
OR 'body weight' OR 'total body weight' OR 'weight, body' OR 'morbid obesity'/exp OR
'morbid obesity' OR 'obesity, morbid' OR 'abdominal obesity'/exp OR 'abdominal
adiposity' OR 'abdominal obesity' OR 'obesity, abdominal' OR 'obese patient'/exp OR
'obese individuals' OR 'obese participants' OR 'obese patient' OR 'obese people' OR
'obese person' OR 'obese persons' OR 'obese subjects' OR 'obesity patient')

#2 ('sibutramine'/exp OR '1 [1 (4 chlorophenyl) cyclobutyl] n, n, 3 trimethylbutanamine'
OR 'adisar' OR 'arcalion’ OR 'atenix'OR 'bts 54 524' OR 'bts 54524' OR 'bts54 524' OR
'bts54524' OR 'ectiva' OR 'medaria’' OR 'meridia' OR 'n [1 [1 (4 chlorophenyl) cyclobutyl]
3 methylbutyl] n, n dimethylamine' OR 'plenty (drug)' OR 'raductil' OR 'reductil' OR
‘'reduten’ OR 'sacietyl' OR 'sibutral' OR 'sibutramine' OR 'sibutramine hydrochloride' OR
'sibutramine hydrochloride monohydrate' OR 'sibutrex')

#3 ('cohort analysis'/exp OR 'analysis, cohort' OR 'cohort analysis' OR 'cohort studies' OR
‘cohort study' OR 'observational study'/exp OR 'non experimental studies'OR 'non
experimental study' OR 'nonexperimental studies' OR 'nonexperimental study' OR
'observation studies' OR 'observation study'OR 'observational studies' OR 'observational
studies as topic' OR 'observational study' OR 'observational study as topic')

#4 #1 AND #2 AND #3

Total 197

147



APENDICE 8 - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS CONDUZIDO PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC

)
o PublicagGes identificadas PublicagGes identificadas
l% no MEDLINE (PubMed) no EMBASE
2 (n =130) (n=67)
c
[T}
S
—
—
A\ 4 A 4
PublicagGes que permaneceram
qE) apds a remocdo de 20 duplicatas
=)}
ks (n=177)
-
PublicagGes excluidas por titulos e
resumos (n = 143)
— . -
e Tipo de populagdo: 16
e Tipo de intervengdo: 19
e Tipo de estudo: 108
)
'
[} N .
'g PublicagGes elegiveis para
g leitura completa do texto
o
> (n=34)
Q
LLl
Publicagbes excluidas por leitura
completa do texto (n =31)
" e Tipo de populagdo: 21
e Tipo de intervengdo: 01
)
v e Tipo de estudo: 09
8 PublicagGes incluidas
B (n=03):
T:) 01 estudos de coorte concorrente e
£ 02 estudos de coorte ndo-concorrente
—__/
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