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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Satude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

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

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

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

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario;
articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econGmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTAGAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Novo Nordisk Farmacéutica
do Brasil Ltda., sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario da semaglutida no tratamento de
pacientes com obesidade grau Il e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doencga cardiovascular
estabelecida, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS). A analise critica foi elaborada pelo
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Departamento de Farmacia da Universidade Federal do Parand (NATS-

UFPR), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Semaglutida.

Indicagdo: Tratamento de pacientes com obesidade grau Il e lll (IMC > 35 kg/m?2), sem diabetes, com idade a partir de 45
anos e com doenca cardiovascular estabelecida (infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral prévios ou doenca
arterial periférica sintomatica).

Demandante: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Introdugdo: A obesidade é uma condicdo crénica e complexa, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura no corpo,
gue pode aumentar significativamente o risco de diversas doencas crénicas. No SUS, ndo ha tratamentos farmacoldgicos
recomendados para o tratamento da obesidade. Assim, o tratamento é fundamentado em medidas ndo farmacoldgicas,
como a pratica de atividades fisicas, o controle alimentar, o suporte psicoldgico e/ou a adogdo de Praticas Integrativas e
Complementares em Saude (PICS).

Pergunta: “Semaglutida é eficaz, segura, eficiente e vidvel economicamente para o tratamento da obesidade grau Il e lll
(IMC > 35 kg/m?), em pacientes adultos n3o diabéticos, com doenca cardiovascular estabelecida comparado ao
tratamento convencional e/ou placebo?”.

Evidéncias clinicas: Foi incluido na analise um ensaio clinico randomizado controlado (ECR) — o estudo SELECT. O estudo
SELECT avaliou a eficacia e seguranga da semaglutida 2,4 mg, administrada uma vez por semana, na reducdo do risco de
eventos cardiovasculares adversos maiores, em adultos com 45 anos ou mais, com sobrepeso ou obesidade (IMC 2 27
kg/m?) e doenca cardiovascular estabelecida, sem diagndstico de diabetes mellitus. O tempo médio de acompanhamento
foi de 39,8 + 9,4 meses. A semaglutida demonstrou superioridade estatistica em relacdo ao placebo na reducao de eventos
cardiovasculares adversos maiores (HR = 0,80 [IC 95% 0,72 a 0,90]) e na redugdo de peso corporal (diferenga =-8,51% [IC
95% -8,75 a -8,27]). Também foi superior ao placebo na melhora do perfil lipidico e da pressao arterial. Além disso, a
semaglutida demonstrou uma melhora significativa na qualidade de vida autorrelatada, conforme avaliado pelas escalas
EQ-5D-5L (diferenca = 0,01 [IC 95% 0,01 a 0,02]) e EQ-5D-VAS (diferenca = 1,60 [IC 95% 1,16 a 2,04]). No entanto, ndo
houve diferenga estatisticamente significativa entre semaglutida e placebo quando considerada a redugdo do risco de
eventos cardiovasculares maiores nos subgrupos de pacientes com IMC superior a 35 kg/m?. Em rela¢do ao perfil de
seguranga, os pacientes tratados com semaglutida apresentaram uma menor incidéncia de eventos adversos graves em
comparacdo ao grupo placebo (RR = 0,92 [IC 95% 0,88 a 0,96]), com destaque para a reducdo significativa de desordens
cardiacas. No entanto, a taxa de descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos foi maior no grupo semaglutida
(RR=2,03 [IC95% 1,87 a 2,21]), sendo as desordens gastrointestinais o principal motivo para a interrupgdo. A certeza da
evidéncia avaliada pelo sistema GRADE foi considerada moderada para todos os desfechos.

Avaliagdo econémica: O demandante desenvolveu uma analise de custo-efetividade (modelo de Markov) na perspectiva
do SUS comparando semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de vida versus medidas de estilo de vida.
O demandante propde um preco para incorpora¢do de RS 727,25 para as apresentac¢des de 1,0 mg/1,5 mL, 2,0 mg/1,5
mL e 4,0 mg/3 mL, RS 1.090,10 para a apresentacdo de 6,8 mg/3 mL e RS 1.402,09 para a de 9,6 mg/3 mL. Os dados
clinicos foram baseados principalmente no ensaio clinico SELECT. O resultado da analise apresenta uma RCUI
aproximadamente RS 34 mil para o desfecho de AVAQ ganho. Analises econdmicas complementares feitas pelo Nats
indicaram resultados maiores, principalmente por n3o restringir tempo de tratamento (RCUI de RS 300 mil/AVAQ).

Andlise de impacto orgamentario: Foi desenvolvida uma andlise de impacto orgamentdrio ao longo de cinco anos na
perspectiva do SUS avaliando a incorporagdo de semaglutida. Foram estimados em torno de 146 mil a 159 mil pacientes
elegiveis por ano. Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-utilidade. Com a incorporac¢ao de
semaglutida, na analise de cenario base (difusdo de 20% a 70%) do demandante foi estimado um aumento de gastos de
RS 380 milhdes no primeiro ano, de RS 485 milhdes no quinto ano, e um acumulado em cinco anos de RS 3,7 bilhdes.
Anélises econdmicas complementares feitas pelo Nats indicaram resultados maiores (AlO: RS 6,8 bilhdes/em cinco anos).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldégico: Foram detectados 6 medicamentos potenciais para tratamento da obesidade,
em individuos sem diabetes. S3o eles: tirzepatida e maridebart cafraglutida (agonista peptidico de GIP/agonista GLP-1);
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efpeglenatida (ligante de exendina 4/agonista GLP-1); orforglipron (agonista GLP-1); retatrutida (agonista peptidico de
GIP/agonista GLP-1/agonista do receptor de glucagon); survodutida (agonista GLP-1/agonista do receptor de glucagon).
Destes, somente a tirzepatida ja possui registro no FDA e EMA. Os demais ainda estdo em fase 3 de pesquisa clinica.

Recomendagdes internacionais: A semaglutida foi recomendada para o tratamento da obesidade pelas agéncias National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS) e
Canada's Drug Agency (CDA). E importante destacar que o NICE, o SMC e o CDA recomendam o uso da semaglutida apenas
como tratamento adjuvante a uma dieta hipocaldrica e ao aumento da atividade fisica. Essa recomendacdo é direcionada
no NICE e SMC a pacientes com IMC entre 30,0 kg/m? e 34,9 kg/m? que atendam aos critérios para encaminhamento a
servicos especializados. No caso do NICE, o uso também ¢é indicado para pacientes com IMC superior a 35,0 kg/m?. Ja a
agéncia francesa HAS recomenda a semaglutida para o tratamento da obesidade nos niveis 2 e 3.

Consideragodes finais: A semaglutida mostrou-se estatisticamente mais eficaz que o placebo para o desfecho MACE
composto e demais desfechos clinicos, além de promover uma melhora significativa na qualidade de vida autorrelatada.
Também foi associada a uma menor incidéncia de eventos adversos graves em comparacdo ao placebo. No entanto, ndo
apresentou resultado estatisticamente significativo quando considerados os subgrupos de pacientes com IMC superior a
35 kg/m2. Ainda, os pacientes tratados com semaglutida apresentaram uma taxa mais elevada de descontinuac¢do do
tratamento, principalmente devido a desordens gastrointestinais. A certeza da evidéncia gerada foi classificada como
moderada para todos os desfechos. Os resultados da analise de custo-efetividade realizada pelo demandante indicaram
valores de RCEI abaixo do limiar de custo-efetividade de RS 40 mil por AVAQ, enquanto a anélise de impacto or¢camentario
indicou que em caso de incorporacdo deste medicamento, poderia ser gerado um impacto acumulado em cinco anos
entre RS 3,4 bilhdes a RS 3,9 bilhdes (a depender do market share adotado). Anélises econdmicas complementares feitas
pelo Nats, mudando principalmente o tempo de uso do tratamento indicaram resultados maiores (RCEl de RS 300
mil/AVAQ e impacto orcamentdério entre RS 6,5 bilhdes e RS 7,0 bilhdes em cinco anos).

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 17/2025 foi aberta durante o periodo de 10/03/2025 a 19/03/2025 e
houve 147 inscritos. A participante descreveu a sua experiéncia com o uso de semaglutida para tratamento de obesidade.
Informou que sua familia tem predisposi¢cdo a obesidade, histdrico de diabetes e de doengas cardiovasculares e ela
convive com essa condigdo croénica desde a infancia. Sobre a experiéncia com o medicamento avaliado, mencionou a
perda de peso, a redugdo do apetite, 0 aumento da sensagao de saciedade e o controle da compulsdo alimentar como
efeitos positivos. Em contraponto, destacou a prisdo de ventre como evento adverso e o alto custo como principal
dificuldade e motivo para a interrupgdo do tratamento. Além disso, mencionou ter readquirido peso apds quatro meses
de suspensdo do uso da semaglutida.

Contribuigdes do Comité de Medicamentos na apreciagao inicial: Na 1402 Reunido da Conitec, discutiram-se aspectos
do uso da semaglutida no tratamento da obesidade, incluindo o risco de reganho de peso e a limitacdo da durac¢do do
tratamento a dois anos considerada pelo demandante, mas que ndo estd prevista em bula. A especialista presente
destacou que os eventos adversos sdo mais frequentes no inicio do tratamento e reforcou a dificuldade de manutencdo
da perda de peso com a suspensdo precoce da medicacdo. Também foram abordados os beneficios da perda de peso para
o sistema de saude, a necessidade de politicas publicas mais amplas e de acGes de educa¢do em saude. Por fim, discutiu-
se a elevada razdo de custo-efetividade da tecnologia, associada a um impacto orgcamentario expressivo para o SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: No dia 08 de maio de 2025, na 1402 Reunido Ordindria da Conitec, os membros
do Comité de Medicamentos presentes deliberaram por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS, de semaglutida para o tratamento de
pacientes com obesidade grau Il e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenca cardiovascular
estabelecida. Para essa recomenda¢dao, os membros consideraram a elevada razdo custo-efetividade incremental da
tecnologia avaliada, o elevado impacto orgamentario incremental e a incerteza do tempo de uso da semaglutida.

Consulta publica: Na consulta publica, a maioria dos participantes manifestou-se favoravelmente a incorporag¢do da
tecnologia avaliada, com base em opiniGes, tais como a efetividade no controle da obesidade, a seguranca do
medicamento, a dificuldade de acesso devido ao alto custo, a inexisténcia de alternativas farmacoldgicas no SUS, a
gravidade e prevaléncia da condicdo de salde, a potencial reducdo de gastos em saude e a melhora da qualidade de vida
dos pacientes. Como efeitos positivos e facilidades, foram acrescentados aspectos referentes a inibicdo de apetite, ao
aumento da saciedade e a comodidade posoldgica. A dificuldade de acesso e de continuidade do tratamento devido ao
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alto custo e a ocorréncia de eventos adversos foram referidos como efeitos negativos da semaglutida. Sobre outras
tecnologias citadas para o tratamento da obesidade, a perda de peso e a inibicdo de apetite foram citadas como efeitos
positivos limitados de terapias medicamentosas e os eventos adversos graves como resultados negativos. As
contribuicOes recebidas quanto as evidéncias cientificas ressaltaram o potencial beneficio clinico da tecnologia para os
pacientes, porém ndo apresentaram novas evidéncias elegiveis a revisdo sistematica. Algumas destacaram que, no
contexto do SUS, a obesidade ndo conta com uma linha de cuidado estruturada, sendo o manejo restrito a intervencgées
comportamentais e a cirurgia bariatrica. Outra contribuicdo apontou que a evidéncia clinica disponivel para a populagdo-
alvo da demanda é limitada, possivelmente devido ao numero insuficiente de eventos para detectar diferencas
estatisticamente robustas. Foi enfatizada a importancia de definir critérios clinicos para o uso adequado da tecnologia,
incluindo a interrupgdo do tratamento caso o paciente ndo atinja uma perda minima de peso em 6 e 12 meses, bem como
a previsao de um tempo minimo de tratamento de dois anos. Uma das contribuicdes apresentou posicdo contraria a sua
incorporacdo, argumentando que a rede do SUS nao dispde de estrutura adequada para garantir o uso racional da
tecnologia. Outra, também contraria, destacou a possibilidade de utilizar a cirurgia bariatrica laparoscdpica como
alternativa para essa populacdo. Quanto as contribuicdes recebidas sobre estudos econémicos, destacou-se que a
obesidade é uma doenca com alto custo para o SUS, e que o tratamento com semaglutida, embora oneroso, pode gerar
economia a longo prazo ao prevenir complicacdes. Apontou-se a dificuldade de acesso ao tratamento por muitos
brasileiros pelo valor da tecnologia, além de mencgdes a custo- efetividade da semaglutida e a possivel reducao de preco
apos o vencimento da patente.

Nova proposta de prego: O demandante enviou uma contribuicdo com proposta de reducéo de prego (desconto de 30%
sobre o preco de fabrica), e restringindo a popula¢do do impacto orgamentario. A RCEI com o novo valor seria de
R$28.755,27 por QALY ganho ao considerar o tratamento somente por 2 anos (sendo custo-efetivo ao adotar o limiar da
Conitec), e de RS 81.433,83 por QALY ganho ao considerar o tratamento continuo (n3o sendo custo-efetivo ao adotar o
limiar da Conitec). O impacto orcamentdrio acumulado em 5 anos, para o cendrio base (20% a 70%) seria de RS
2.616.076.271 e RS 4.643.650.301 para pacientes com obesidade grau |l e Ill, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos
e com doenga cardiovascular estabelecida, e de RS 869.875.372 e RS 1.544.063.464 para pacientes com obesidade grau
Il e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e pds infarto, considerando a dura¢do do tratamento de 2 anos e
continuo respectivamente.

Contribuigcdes do comité de medicamentos na apreciacao final: Na 252 reunido extraordindria da Conitec, apds a
apresentacdo dos dados da consulta publica, o Comité de medicamentos discutiu sobre as incertezas do tempo de uso da
semaglutida, o que poderia levar a um beneficio temporario quando utilizado apenas por 2 anos, e a necessidade de
definir um cuidado integrado juntamente com a equipe multiprofissional para o tratamento da obesidade. Também foi
discutido sobre a proposta de restricdo da populagdo feita pelo demandante, e a dificuldade em definir qual subgrupo
teria maior beneficio no uso da tecnologia. O elevado impacto orcamentdrio incremental devido a alta prevaléncia da
doenga também foi destacado. Além disso, foi pontuado pelos membros do comité que as analises das evidéncias
sugerem que o controle da obesidade por meio de medicamentos, em termos populacionais, requer integracdo com
outras agdes complementares.

Recomendacgdo final: Aos 20 (vinte) dias do més de agosto de 2025, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
presentes na 252 reunido extraordindria da Conitec, deliberaram por maioria simples manter a recomendacdo de ndo
incorporacdo da semaglutida para o tratamento de pacientes com obesidade grau Il e lll (IMC > 35 kg/m2), sem diabetes,
com idade a partir de 45 anos e com doencga cardiovascular estabelecida. Para essa recomendacdo, considerou-se
principalmente os elevados valores de impacto orgamentario incremental, associados as incertezas no tempo de uso da
tecnologia e a necessidade de implementacdo de ag¢des integradas no cuidado do paciente, visto que as evidéncias
indicam que o manejo farmacoldgico da obesidade, em ambito populacional, deve estar necessariamente integrado a
outras estratégias complementares. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 1033/2025.

RS 761,42 (doses de 0,68 e 1,34 mg/mL)

Preco CMED (PMVG 18%) RS 1.140,53 (dose de 2,27 mg/mL)
RS 1.466,96 (dose de 3,2 mg/mL)
Prego final proposto para RS 679,23 (doses de 0,68 e 1,34 mg/mL)
incorporagao RS 1.017,42 (dose de 2,27 mg/mL)
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RS 1.308,62 (dose de 3,2 mg/mL)
Desconto sobre preco CMED 10,79%

Custo de tratamento por Ano 1: RS 12.619,85
paciente (anual) Demais anos: RS 12.864,75
Resultado da analise de custo- Considerando 2 anos de tratamento: RS 28.755,27/AVAQ
efetividade Considerando tratamento continuo: RS 81.433,83/AVAQ

Populagdo 1 e 3 =145.466 (ano 1) a 159.658 (ano 5)

Populagdo 2 e 4 = 48.369 (ano 1) a 53.088 (ano 5)

Populagdo 1 = 367 milhdes (ano 1); 451 milhGes (ano 5); 2,6 bilhGes em 5 anos

Populagdo 2 = 122 milhdes (ano 1); 150 milhdes (ano 5); 869 milhGes em 5 anos

Populagdo 3 = 367 milhdes (ano 1); 1,4 bilhdes (ano 5); 4,6 bilhdes em 5 anos

Populagdo 4 = 122 milhGes (ano 1); 476 milhGes (ano 5); 1,5 bilhdes em 5 anos

Populagdo 1 = Populagdo com obesidade grau Il e Ill (IMC = 35 kg/m2), sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenga
cardiovascular estabelecida, considerando 2 anos de tratamento.

Populagao estimada

Impacto orgamentario

Populacéo 2 = Populagdo com obesidade grau Il e Il (IMC > 35 kg/m2), sem diabetes, com idade a partir de 45 anos, com doenga
cardiovascular estabelecida e pds-infarto, considerando 2 anos de tratamento.

Populacéo 3 = Populagdo com obesidade grau Il e Ill (IMC > 35 kg/m2), sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenca
cardiovascular estabelecida, considerando tratamento continuo.

Populacio 4 = Populagdo com obesidade grau Il e Il (IMC > 35 kg/m2), sem diabetes, com idade a partir de 45 anos, com doenga
cardiovascular estabelecida e pds-infarto, considerando tratamento continuo.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A obesidade é uma condicdo cronica complexa, caraterizada pelo acimulo de gordura, que pode contribuir
significativamente para o desenvolvimento de varias doencas cronicas, incluindo diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, hipertensado arterial, acidente vascular cerebral, disturbios do sistema reprodutivo, doenca renal, gota,
asma, apneia obstrutiva do sono e vérias formas de cancer (1-5). Além disso, esse quadro pode prejudicar a qualidade de

vida, interferindo no sono, na mobilidade e nas relagées sociais (2).

A obesidade é uma condi¢do multifatorial que envolve uma interacdo entre fatores genéticos, sociais, ambientais
e comportamentais. O perfil genético de uma pessoa pode predispor a um maior risco de obesidade, mas o
desenvolvimento da doenca depende também de fatores ambientais e sociais, como o padrdo alimentar (consumo
excessivo de alimentos ultraprocessado), sedentarismo, uso de medicamentos obesogénicos e status socioeconomico (1,
2, 5). Adicionalmente, varias fases da vida podem influenciar o ganho de peso, como a fase intrauterina, o peso de
nascimento, a amamentacao e a fase de rebote no periodo de aumento do peso que ocorre entre os 5 e 7 anos-de idade
e a fase puberal (1). Além disso, fatores como o sono insuficiente, disruptores endécrinos e desequilibrios na microbiota

intestinal tém sido associados ao aumento do risco de obesidade (6).

O diagndstico da obesidade é frequentemente realizado com base na estimativa do indice de Massa Corporal
(IMC), que relaciona o peso e a altura do individuo, permitindo classificar seu estado nutricional (6). O PCDT de sobrepeso
e obesidade em adultos define o excesso de peso como um IMC igual ou superior a 25 kg/m?, enquanto a obesidade é
caracterizada por um IMC igual ou superior a 30 kg/m?(6) (Tabela 1). A obesidade pode ser ainda classificada em graus |
(IMC de 30 a 34,9 kg/m?), Il (IMC de 35 a 39,9 kg/m?) e lll (IMC igual ou superior a 40 kg/m?) (1, 6). No entanto, o IMC ndo
fornece uma analise detalhada da composicdo corporal, como a distribuicdo da gordura, ndo leva em consideracdo a
massa muscular, e ndo distingue quanto a sexo e etnia (6). Por isso, é fundamental que o diagndstico da obesidade
também leve em conta outros aspectos clinicos e exames complementares, como a medi¢do da circunferéncia abdominal
e a avaliagdo do percentual de gordura corporal (1, 6). O PCDT de sobrepeso e obesidade considera, ainda, que a medida
da circunferéncia abdominal um marcador de risco cardiometabdlico, sendo, portanto, uma medida essencial na avaliagdo

clinica e estratificagdo de risco desses pacientes.

Tabela 1. Classificacao da obesidade de acordo com IMC

IMC (KG/M2) Classificagao Obesidade grau/classe Risco de doenga
<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutréfico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado
30-39,9 Obesidade 1] Muito elevado
>40,0 Obesidade grave 1] Muitissimo elevado

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal.

SOVERNG FIDERAL

£ Conitec PE T . Y s

usiko £ accousTRucio



Fonte: PCDT sobrepeso e obesidade, 2020(6)

De acordo com a organiza¢do mundial da saude (OMS), em 2022, uma em cada oito pessoas no mundo vivia com
obesidade, totalizando cerca de 890 milhGes de adultos com obesidade e 2,5 bilhGes de adultos com sobrepeso (2).
Estima-se que em 2035, havera 2 bilhdes de adultos, adolescentes e criangas com obesidade no mundo (4). No Brasil, os
dados do VIGITEL (Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico)
indicam que, em 2019, a prevaléncia de sobrepeso era de 55,4%, com um aumento de 12,8% em relacdo a 2006 (7). Ja a
prevaléncia de obesidade no Brasil, em 2023, era de 24,3%, com um aumento de 12,5% em rela¢do a 2006(3). Para 2030,
estima-se que a prevaléncia de obesidade no pais atinja 29,6%, enquanto a de sobrepeso sera de 38,5% (7). Em 2021,
registrou-se um total de 4.561 dbitos relacionados a obesidade representando um acréscimo de 44,9% em relacdo a 2019

(3).

4.2 Tratamento recomendado

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Sobrepeso e Obesidade em adultos, ndo ha tratamentos
farmacolégicos recomendados para o tratamento da obesidade. Portanto, o tratamento é baseado em medidas nao
farmacoldgicas, como exercicios fisicos, controle da alimentacdo, suporte psicolégico e/ou Praticas Integrativas e
Complementares em Saude (PICS). O objetivo principal dessas intervenc¢des é promover a reducdo do peso corporal e,
consequentemente, diminuir os riscos a salde associados ao sobrepeso e a obesidade. Uma perda de peso ponderal igual
ou superior a 10% do peso inicial apds 1 ano ja é suficiente para melhorias significativas nos parametros cardiovasculares

e metabdlicos (6).

Além das medidas ndo farmacoldgicas, alguns pacientes podem ser indicados para tratamento cirurgico, caso

atendam a critérios especificos. A cirurgia bariatrica é indicada para (8):

e Individuos com IMC > 50 kg/m?;

e Individuos com IMC > 40 kg/m?, com ou sem comorbidades, que n3o obtiveram sucesso com tratamentos
clinicos por pelo menos dois anos;

e Individuos com IMC > 35 kg/m? e com comorbidades (como risco cardiovascular elevado, diabetes
mellitus, hipertensdo, apneia do sono ou doengas articulares), que também ndo obtiveram sucesso com

tratamentos clinicos por no minimo dois anos.

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

superior a +4. Contudo, o procedimento cirurgico s6 deve ser realizado apds a consolidagao das epifises de crescimento(8).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A semaglutida é um agonista do receptor de GLP-1, hormonio liberado do gene proglucagon nas células L do
intestino delgado distal e do célon em resposta a ingestdo oral de nutrientes (9). Foi desenvolvida para o tratamento do
diabetes por meio da estimulagdo da secrecao de insulina e diminuindo a liberacdo de glucagon, resultando assim na
diminuicdo da glicose no sangue. Contudo observou-se que este farmaco também resulta na perda de peso devido a sua
capacidade de induzir saciedade ao retardar o esvaziamento gastrico, levando a uma diminuicao da ingestdo de calorias.
Também atua no cérebro, diminuindo o apetite, estimulando os centros de saciedade indiretamente por meio das
aferéncias neurais e diretamente ao atravessar a barreira hemato encefélica (10). E relevante destacar que existe outra
formulagdo com indicagdo para o tratamento da obesidade (Poviztra®), apesar de a solicitagdo do demandante refere-se
especificamente a apresentagdo comercializada como Wegovy® (Quadro 1). No contexto brasileiro, estdo disponiveis
outras tecnologias contendo o principio ativo semaglutida (Quadro 2), indicadas para o manejo do diabetes mellitus tipo

2 com controle glicémico inadequado, as quais, contudo, ndo contemplam a populagdo-alvo desta avaliagdo.

Quadro 1. Ficha com descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Semaglutida

Nome comercial Wegovy®

Similar 1Poviztra®

e  Wegovy® 0,25 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 1,0 mg de semaglutida em 1,5
mL de solugdo injetavel (0,68 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 0,25 mg de semaglutida.
Cada embalagem contém 1 sistema de aplicacdo preenchido e 4 agulhas descartaveis NovoFine®
Plus.

e  Wegovy® 0,5 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 2 mg de semaglutida em 1,5 mL
de solucdo injetavel (1,34 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 0,5 mg de semaglutida. Cada
embalagem contém 1 sistema de aplicagdo preenchido e 4 agulhas descartaveis NovoFine® Plus.

e  Wegovy® 1 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 4 mg de semaglutida em 3,0 mL de
solugdo injetavel (1,34 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 1 mg de semaglutida. Cada
embalagem contém 1 sistema de aplicagdo preenchido e 4 agulhas descartaveis NovoFine® Plus.

e  Wegovy® 1,7 mg: cada sistema de aplicagao preenchido contém 6,8 mg de semaglutida em 3,0 mL
de solucdo injetavel (2,27 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 1,7 mg de semaglutida. Cada
embalagem contém 1 sistema de aplicagdo preenchido e 4 agulhas descartaveis NovoFine® Plus.

e  Wegovy® 2,4 mg: cada sistema de aplicacdo preenchido contém 9,6 mg de semaglutida em 3,0 mL
de solucdo injetavel (3,2 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 2,4 mg de semaglutida. Cada
embalagem contém 1 sistema de aplicagdo preenchido e 4 agulhas descartaveis NovoFine® Plus.

Apresentacao

LT e N E=-{5 ¢ Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Fabricante Novo Nordisk A/S

Wegovy® é indicado como um adjuvante a uma dieta hipocaldrica e exercicio fisico aumentado para
controle de peso, incluindo perda e manutencio de peso, em adultos com indice de Massa Corporal (IMC)
inicial de: =30 kg/m2 (obesidade), ou = 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepeso) na presenca de pelo menos

Indicagao aprovada
na Anvisa
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uma comorbidade relacionada ao peso, por exemplo, disglicemia (pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo
2), hipertensdo, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono ou doenga cardiovascular.

Para o tratamento da Obesidade grau Il e lll (IMC maior ou igual 35 kg/m2), em pacientes sem diabetes,
Indicagao proposta com idade a partir de 45 anos e com doenga cardiovascular estabelecida (infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral prévios ou doenga arterial periférica sintomatica).

Obesidade:

e Adultos:

o A dose de manuten¢do de Wegovy® uma vez por semana é alcangada comegando com
uma dose de 0,25 mg. Para reduzir a probabilidade de sintomas gastrointestinais, a dose
deve ser aumentada ao longo de um periodo de 16 semanas para uma dose de
manutengdo de 2,4 mg uma vez por semana. Em caso de sintomas gastrointestinais
significativos, considere adiar o aumento da dose até que os sintomas tenham
melhorado. Doses semanais superiores a 2,4 mg ndo sdao recomendadas.

e Adolescentes

o Paraadolescente com idade > 12 anos, o mesmo cronograma de escalonamento de dose
utilizado para adultos deve ser aplicado. A dose deve ser aumentada até 2,4 mg (dose de
manutengdo) ou até alcangar a dose maxima tolerada. Doses semanais superiores a 2,4
mg nao sdo recomendadas.

e Pacientes com diabetes tipo 2:

o Pacientes com diabetes tipo 2 Ao iniciar Wegovy®, considere reduzir a dose de insulina
ou de secretagogos de insulina (como sulfonilureias) administrados concomitantemente
para reduzir o risco de hipoglicemia

Posologia e Forma e Populagdes especiais

de Administragdo o Pacientesidosos (> 65 anos de idade): ndo é necessario ajuste de dose com base na idade.
A experiéncia terapéutica em pacientes > 75 anos é limitada e a maior sensibilidade de
alguns individuos mais velhos nado pode ser excluida.

o Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessdario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada ou grave. A experiéncia com o uso de semaglutida em
pacientes com insuficiéncia renal grave é limitada. A semaglutida ndo é recomendada
para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73m?2)
incluindo pacientes com doenca renal em estagio terminal (vide “Propriedades
Farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacolégicas”).

o Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica. A experiéncia com o uso de semaglutida em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave é limitada. A semaglutida ndo é recomendada para uso em
pacientes com insuficiéncia hepdtica grave e deve ser usada com cautela em pacientes
com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (vide “Propriedades Farmacocinéticas” no
item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”).

o Populagdo pediatrica: ndo é necessario ajuste de dose para adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos. A seguranca e eficacia de semaglutida em criangcas com menos de
12 anos ainda ndo foram estabelecidas.

BR112013031268 (produto (macromolécula), vigéncia prevista até 08/06/2032); BR112013031268
(formulagdo e produto (macromolécula), vigéncia prevista até 17/10/2034) e BR112013031268 (produto
(macromolécula), vigéncia prevista até 13/03/2040).

Patentes vigentes “sub judice”: PI0607762 (produto; vigéncia prevista até 20/03/2026); BR112013014942
(formulagdo; vigéncia prevista até 16/12/2031) e BR112014023374 (formulagdo; vigéncia prevista até
15/03/2033).2

Patente

! Processo Matriz: Wegovy®. 2 para mais informagdes, consultar o Apéndice 1.
Fonte: Novo Nordisk, 2024 (11).
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Contraindicagbes: Wegovy® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a

qualguer um dos excipientes de sua composicao.

Cuidados e Precaugodes: Casos de aspiracao pulmonar foram relatados em pacientes que fazem uso de agonistas
do receptor GLP-1 durante anestesia geral ou sedacao profunda. Portanto, o aumento do risco de contelddo gastrico
residual devido ao atraso no esvaziamento gastrico deve ser considerado antes de realizar procedimentos com anestesia
geral ou sedacdo profunda. O uso de agonistas da GLP-1 esta associado risco de potenciais desidrata¢es (devido as
reacOes adversas gastrointestinais) e pancreatite aguda (pacientes devem ser informados sobre os sintomas
caracteristicos desta condicdo). Paciente diabéticos ndo devem utilizar como substituinte para insulina e ndo devem
associar a outros produtos GLP-1. Estes pacientes também podem apresentar riscos de hipoglicemia e retinopatia
diabética. Nao deve ser utilizado durante a gravidez e amamentacdo. Nao foram investigadas a seguranca e eficacia para
pacientes tratados com outros produtos para controle de peso, com diabetes tipo 1, com insuficiéncia renal grave, com
insuficiéncia hepatica grave, com insuficiéncia cardiaca congestiva classe IV. Ha experiéncia limitada em pacientes: com
idade igual ou superior a 75 anos, insuficiéncia hepatica leve ou moderada, doenca intestinal inflamatéria e gastroparesia

diabética.

Eventos adversos: as reacOes adversas foram identificadas em estudos clinicos em adultos e relatérios pds-
comercializagdo. As frequéncias sdo baseadas em um conjunto de estudos de fase 3a. Reagdo muito comum (= 1/10):
Cefaleia, vomito, diarreia, constipa¢do, ndusea, dor abdominal, fadiga; Reagdo comum (= 1/100 e < 1/10): Hipoglicemia
em pacientes com diabetes tipo 2, tontura, disgeusia, disestesia, retinopatia diabética em pacientes com diabetes tipo 2,
gastrite, doenca do refluxo gastroesofagico, dispepsia, eructacao, flatuléncia, distensdo abdominal, colelitiase, queda de
cabelo, reagdo no local da injecdo. Reagdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100): Hipotens&o, hipotensdo ortostatica, aumento
da frequéncia cardiaca, pancreatite aguda, atraso no esvaziamento gastrico, amilase aumentada, lipase aumentada. Raro
(= 1/10.000 a < 1/1.000): reacdo anafildtica e angioedema. Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados

disponiveis): Obstrugdo intestinal.
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Quadro 2. Lista de tecnologias com principio ativo da Semaglutida comercializada no Brasil.

Nome comercial

Principio ativo

Indicagao

Apresentacao

Ozempic®

Semaglutida

Indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2
insuficientemente controlado, como adjuvante a dieta e exercicio:

e Em monoterapia, quando a metformina é considerada
inapropriada devido a intolerancia ou contraindicagoes;

e Em adi¢do a outros medicamentos para o tratamento do
diabetes.

Solugdo injetavel de semaglutida 1,34 mg/mL em sistema
de aplicagdo preenchido (multidose e descartavel): Cada
sistema de aplicagdo contém 1,5 mL e libera doses de 0,25
mge 0,5 mg.

Solugdo injetavel de semaglutida 1,34 mg/mL em sistema
de aplicagdo preenchido (multidose e descartavel) com 6
agulhas descartaveis: Cada sistema de aplicagdo contém
1,5 mL e libera doses de 0,25 mg e 0,5 mg.

Rybelsus®

Semaglutida

Indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2
inadequadamente controlado, para melhora do controle glicémico,
como adjuvante a dieta e exercicio:

e em monoterapia, quando a metformina é considerada
inadequada devido a intolerancia ou contraindicag¢des;

e em associagdo com outros medicamentos para o
tratamento do diabetes.

Rybelsus® 3 mg: comprimidos contendo 3 mg de
semaglutida cada em embalagens com 30 comprimidos.
Rybelsus® 7 mg: comprimidos contendo 7 mg de
semaglutida cada em embalagens com 30 comprimidos.
Rybelsus® 14 mg: comprimidos contendo 14 mg de
semaglutida cada em embalagens com 30 comprimidos

lExtensior®

Semaglutida

Indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2
insuficientemente controlado, como adjuvante a dieta e exercicio:

e Em monoterapia, quando a metformina é considerada
inapropriada devido a intolerancia ou contraindicagdes;

Em adicdo a outros medicamentos para o tratamento do diabetes.?

Solucdo injetavel de 1,34 mg/ml em sistema de aplicacdo
preenchido com 6 agulhas descartdveis. Cada sistema de
aplicagdo contém: 1,5 ml e libera doses de 0,25 mg e 0,5
mg

Solugdo injetavel de 1,34 mg/ml em sistema de aplicacdo
preenchido com 4 agulhas descartdveis. Cada sistema de
aplicagdo contém: 3 ml e libera doses de 0,25 mg e 0,5 mg
Solucdo injetavel de 1,34 mg/ml em sistema de aplicacdo
preenchido com 4 agulhas descartdveis. Cada sistema de
aplicagdo contém: 3 ml e libera doses de 1 mg.

L Processo matriz: Ozempic. Fonte : Elaboracdo prépria.
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5.1 Preco proposto para incorporagao

Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Precgo unitario

Preco Maximo de

Prego praticado

Apresentacio roposto pelo Venda ao i
- o S 5 Governo (PMVG) publicas
demandante
18%* (SIASG)**
0,68 MG/ML SOL INJ SCCT 1 CARVD TRANS X 1,5 ML + 1 SIST
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS RS 727,25 R$ 76142 |  eeeeee
(1,0 mg/1,5 mL)
1,34 MG/ML SOL INJ SCCT 1 CAR VD TRANS X 1,5 ML + 1 SIST
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS RS 727,25 RS 761,42 RS 500,00
(2,0 mg/1,5 mL)
1,34 MG/ML SOL INJ SCCT 1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 SIST
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS RS 727,25 RS 761,42 RS 632,19
(4,0 mg/3 mL)
2,27 MG/ML SOL INJ SC CT 1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 SIST
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS RS 1.090,10 R$1.14053 |  —oooeeees
(6,8 mg/3 mL)
3,2 MG/ML SOL INJ SC CT 1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 SIST
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS RS 1.402,09 RS 1.466,96 RS 1.466,95
(9,6 mg/3 mL)

Nota: *CMED publicada em 07 de margo de 2025. **Banco de Preco em Salde, SIASG, menor valor, ultimos 18 meses,

compras administrativas, data da busca em 24 de margo de 2025.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novo Nordisk, sobre eficdcia,

seguranga, custo-utilidade e impacto or¢amentdrio da semaglutida 2,4 mg para o tratamento de pacientes com obesidade

grau Il e Il (IMC > 35 kg/m?), sem diabetes, com idade a partir de 45 anos, e com doenca cardiovascular estabelecida

(infarto do miocérdio ou acidente vascular cerebral prévios ou doenca arterial periférica sintomatica).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A pergunta de pesquisa da evidéncia clinica foi formulada de forma explicita pelo demandante, seguindo o

acrénimo PICOS, apresentado na Tabela 2 abaixo.
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Tabela 2. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparagdo, "outcomes" [desfecho] e “study” [tipo de estudo]) elaborada pelo
demandante.

Pacientes adultos com obesidade nao diabéticos e com doenca cardiovascular estabelecida definida
como a ocorréncia prévia de infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral ou presenga de
doencga arterial periférica sintomatica

Semaglutida 2,4mg

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

Desfechos de eficdcia:

- Redugdo do peso e/ou IMC

- Frequéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores — MACE 3P (morte cardiovascular,
infarto do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal)

Desfechos de seguranca:

-Eventos adversos graves

Qualidade de vida

Ensaios clinicos randomizados de fase 2 ou 3 e revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados com ou sem metanalise

Fonte: Novo Nordisk, 2024 (11)

As buscas foram realizadas em 25 de setembro de 2024 no PubMed, EMBASE, The Cochrane Library e Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Como critério de inclusdo foram considerados artigos completos avaliando a eficicia e/ou seguranca de
semaglutida 2,4 mg para o tratamento de pacientes obesos, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos, e com doenga
cardiovascular estabelecida (infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral prévios ou doenga arterial periférica

sintomatica). Ndo foram utilizados limites de idioma ou de periodo de publicagdo.

Os critérios de exclusao foram: estudos envolvendo subpopulagdes especificas ou estudos que incluissem outras
intervengdes, bem como estudos em que o grupo comparador foi cirurgia bariatrica. O processo de sele¢do dos estudos
foi realizado por dois revisores independentes, e um terceiro revisor foi consultado em caso de conflitos. As etapas de
remogao de duplicatas, triagem por meio de leitura de titulos e resumos, e elegibilidade dos estudos por meio de leitura

na integra dos artigos potencialmente relevantes, foram realizadas na plataforma Rayyan.

O demandante recuperou 1299 publica¢des nas bases de dados, sendo seis artigos incluidos na revisdo sistematica

- um ensaio clinico randomizado e cinco andlises post-hoc deste ensaio clinico.

6.2 Busca por evidéncias realizada pelos pareceristas do Nats

Com o intuito de atualizar a busca e de certificar se algum estudo relevante nao foi identificado pelo demandante,
os pareceristas do Nats construiram a seguinte pergunta de pesquisa: “Semaglutida é eficaz e segura para o tratamento
da obesidade grau Il e Ill (IMC > 35 kg/m?), em pacientes adultos n3o diabéticos, com doenca cardiovascular
estabelecida?”. Em uma busca preliminar realizada pelo Nats, identificou-se a auséncia de estudos que avaliassem

pacientes adultos ndo diabéticos com obesidade grau Il ou lll. Diante disso, optou-se por ampliar a pesquisa para incluir
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estudos sobre o uso da semaglutida em pacientes obesos de forma geral. A pergunta PICOS foi estruturada conforme

apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparagao, "outcomes" [desfecho] e “study” [tipo de estudo]) elaborada pelo
Nats.

Pacientes adultos com obesidade, ndo diabéticos, e com doenga cardiovascular estabelecida*

Semaglutida

Placebo e/ou tratamento convencional (medidas de alterag&o de estilo de vida, tais como dieta
e exercicio fisico) ou cirurgia bariatrica**

Desfechos de eficécia:

- Redugdo de eventos cardiovasculares adversos maiores — MACE (morte cardiovascular, infarto
agudo do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal)

- Reducdo do peso corporal e/ou IMC

- Melhora do perfil lipidico

- Melhora da pressado arterial

Desfechos de seguranca:

- Eventos adversos graves

- Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Qualidade de vida

Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas

* Definida como a ocorréncia prévia de infarto agudo do miocérdio, cirurgia de revascularizacdo do miocérdio, angioplastia das
coronarias, angina estavel ou instdvel, acidente vascular cerebral isquémico, ataque isquémico transitorio e insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo abaixo de 40% (12).

** A elegibilidade para a cirurgia baridtrica no SUS é restrita a casos especificos: individuos com IMC > 50 kg/m?; individuos com IMC
>40 kg/m?, com ou sem comorbidades, que ndo obtiveram sucesso no tratamento clinico realizado na Atengdo Bésica e/ou na Atengédo
Ambulatorial Especializada por, no minimo, dois anos, e que tenham seguido protocolos clinicos; e individuos com IMC > 35 kg/m? e
com comorbidades, como alto risco cardiovascular, diabetes mellitus e/ou hipertens3o arterial sistémica de dificil controle, apneia do
sono ou doencas articulares degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado por no minimo dois anos,
seguindo protocolos clinicos(8).

Fonte: Elaboragdo prépria (2025).

O Nats realizou a busca em 07 de fevereiro de 2025, nas plataformas PubMed, Embase, Cochrane CENTRAL e
LILACS. As estratégias de busca foram construidas utilizando-se termos controlados e nao controlados relacionados a
doenca (obesidade), a intervengdo (semaglutida), e aos desenhos de estudo, combinados por meio dos operadores
booleanos OR e AND, sem aplicagdo de filtros (Apéndice 2). Adicionalmente, foi realizada a busca manual nas referéncias

dos estudos incluidos.

Utilizando a plataforma Rayyan (13), foi realizada a remogdo de duplicatas das publicagdes recuperadas das bases
de dados e um revisor realizou a leitura de titulos e resumos na fase de triagem, a leitura na integra dos estudos
potencialmente elegiveis, a extracdo das informacgGes e a avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos. Um segundo

revisor conferiu os dados extraidos. Duvidas ou discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor.

Os seguintes critérios de elegibilidade foram aplicados pelo Nats: ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes
sistematicas com ou sem meta-analise que tenham avaliado a eficicia e/ou seguranca da semaglutida em qualquer dose

e apresentacdo no tratamento de pacientes adultos, obesos, ndo diabéticos, e com doenga cardiovascular estabelecida.
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Para definicdao de doenca cardiovascular estabelecida, foi adotado o conceito descrito no PCDT de Diabete Melito tipo 2:
ocorréncia prévia de infarto agudo do miocardio, cirurgia de revascularizagdo do miocardio, angioplastia das coronarias,
angina estavel ou instdvel, acidente vascular cerebral isquémico, ataque isquémico transitério e insuficiéncia cardiaca

com fragdo de ejecdo abaixo de 40% (12).

Como comparadores, foram considerados placebo e/ou tratamento convencional, que inclui medidas de
alteracdo de estilo de vida, tais como dieta e exercicio fisico, ou cirurgia baridtrica. Quando o comparador foi cirurgia
bariatrica, foi avaliado se o IMC dos pacientes atendia aos critérios de elegibilidade para realizar este procedimento no
ambito do SUS: IMC = 50 kg/m?; IMC = 40 kg/m?, com ou sem comorbidades, que ndo obtiveram sucesso no tratamento
clinico realizado por no minimo dois anos, e que tenham seguido protocolos clinicos; e individuos com IMC > 35 kg/m? e
com comorbidades, como alto risco cardiovascular, diabetes mellitus e/ou hipertensdo arterial sistémica de dificil
controle, apneia do sono ou doengas articulares degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado

por no minimo dois anos, seguindo protocolos clinicos (8).

O fluxograma, baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
2020(14), mostra o processo de sele¢do dos estudos pelo Nats (Figura 1). Ao todo, foram recuperados 945 registros apds
remocao das duplicatas, dos quais 859 foram excluidos na etapa de triagem e 85 na avaliagcdo na integra. Nenhum estudo
foi recuperado por meio de busca manual. Desta forma, apenas um ensaio clinico randomizado foi incluido, comparando
o uso da semaglutida ao placebo. Nao foram encontrados estudos comparados a tratamentos ndo farmacoldgicos ou a
cirurgia bariatrica. A lista com todas as publica¢Ges excluidas na elegibilidade (leitura na integra) e os motivos de exclusao,

realizado pelo NATS, estdo disponiveis no Apéndice 3.
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Identificagdao de registros por outros

métodos
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Identificagdao de publicagcdes por meio de bancos de dados

Registros recuperados

(n=1.217) Registros identificados na busca manual

Registros excluidos antes (n=0)
Pubmed (n =533)

= da triagem:

= Embase (n = 482)

& | Registros duplicados

= Cochrane CENTRAL »

] (n=272)

= (n=191)

LILACS (n = 11)
Registros triados Registros excluidos
(n = 945) > (n =859)
Publica¢d 3
Registros recuperados thiicagoes ndo

% (n = 86) recuperadas

2 (n=0)

()]

(%)
Registros excluidos

Registros avaliados para (n=85)*:
elegibilidade _
(n = 86) Populagdo (n=71)
Tipo de publicacdo (n = 16)
Intervengdo (n=4)
Desenho de estudo (n=2)
Comparador (n=1)
Analises post-hoc (n=6)
Registros incluidos
(n=1)

A

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos conduzido pelo Nats
Nota: *O numero de registros excluidos excede 85 pelo fato de alguns artigos terem sido excluidos por mais de um motivo.
Fonte: Elaboragdo prépria (2025).
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O ECR SELECT foi o unico estudo incluido neste relatério. Durante a selecdo dos estudos, identificou-se 6
publicacBes post-hoc do estudo SELECT, com analises de subgrupo especificos. Apesar destes ndo comporem a evidéncia

principal do relatdrio, foram descritos no tépico “Evidéncia complementar”

6.2.1 Caracterizacao do estudo incluido

Ensaio clinico randomizado

Para responder a pergunta de pesquisa deste relatdrio foi incluido o estudo SELECT, publicado em 2023 (15), um
ensaio clinico multicéntrico, conduzido em 804 instituicdes em 41 paises, duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo. O estudo teve como objetivo avaliar a eficdcia da semaglutida 2,4 mg, administrada uma vez por semana, na
reducdo do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores em adultos com idade > 45 anos, com sobrepeso ou
obesidade (IMC > 27 kg/m?) e doenca cardiovascular estabelecida, porém sem diagnéstico de diabetes mellitus. Neste
estudo, a doenca cardiovascular estabelecida foi definida como histérico de infarto agudo do miocardio (IAM), acidente
vascular encefalico (AVE) ou doenca arterial periférica sintomatica. O estudo foi financiado pela industria farmacéutica
Novo Nordisk e o tempo médio de acompanhamento foi de 39,8 + 9,4 meses. Além do desfecho primario de eficacia
(reducdo do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores — MACE), também foram avaliados os desfechos de
mudanca do peso corporal, melhora do perfil lipidico e da pressdo arterial, os desfechos de seguranga eventos adversos
graves e descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, e o desfecho de qualidade de vida. Os principais dados

sociodemograficos, antropomeétricos e clinicos da populagdo incluida neste estudo, sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas da populagdo incluida no estudo SELECT

Apenas Apenas Apenas Dois ou Outros
Idade IAM AVE doenga mais critérios de
Terapias n IMC, prévio prévio arterial critérios de inclusao
(anos), Homens . s s . ~
Estudo compara- amos- L média (%) (%) periférica inclusdao
média n (%)
das tral +DP para DCV
+DP )
estabeleci-
da (%)
Semagluti e 61,6 £ 6355 333+ 67,7 17,9 4,3 8,2 1.9
8,9 (72,2) 5,0
SELECT
61,6 £ 6377 33,4+ 67,5 17,7 4,6 8,2 2.1
Placebo 8801
8,8 (72,5) 5,0

Legenda: DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; IAM: infarto agudo do miocdardio; AVE: acidente vascular encefélico; DCV:
doenca cardiovascular.
Fonte: Adaptado de Lincoff et al., 2023(16).
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6.2.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

Como efeitos desejaveis foram considerados os desfechos primarios e os principais desfechos secundarios de
eficacia reportados no estudo: reducdo de eventos cardiovasculares maiores — MACE, reducdo do peso corporal, melhora
do perfil lipidico e da pressao arterial. Ainda, foi considerado o desfecho humanistico de qualidade de vida, avaliado por

meio das escalas EQ-5D-5L e EQ-5D-VAS.

O desfecho composto MACE, que inclui morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio ndo fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal, foi avaliado no estudo SELECT (16). Entre os 8803 pacientes randomizados para receber
semaglutida 2,4 mg, 569 (6,5%) atingiram este desfecho, em compara¢do com 701 de 8.801 pacientes (8,0%) no grupo
placebo. Essa diferenca foi estatisticamente significativa, com um hazard ratio (HR) de 0,80 [IC 95% 0,72 a 0,90]; p = 0,046,
indicando uma reducdo de 20% na ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos maiores entre os pacientes tratados
com semaglutida.

Neste estudo, os componentes individuais do desfecho MACE também foram analisados separadamente. A morte
por causas cardiovasculares ocorreu em 2,5% dos pacientes tratados com semaglutida, em comparacao com 3,0% no
grupo placebo (HR = 0,85 [IC 95% 0,71 a 1,01]; p = 0,07). O infarto agudo do miocardio ndo fatal foi mais frequente no
grupo placebo (3,7% versus 2,7%; HR = 0,72 [IC 95% 0,61 a 0,85]), assim como o acidente vascular cerebral ndo fatal (1,9%
versus 1,7%; HR = 0,93 [IC 95% 0,74 a 1,15]).

Na andlise de subgrupos para este desfecho, os resultados foram estatisticamente favordveis a semaglutida
apenas nos subgrupos com IMC < 30 kg/m? (HR = 0,74 [IC 95% 0,60 a 0,91]) e IMC > 30 a < 35 kg/m? (HR = 0,76 [IC 95%
0,64 a 0,91]). J4 nos subgrupos com IMC > 35 a < 40 kg/m?, IMC > 40 a < 45 kg/m? e IMC > 45 kg/m?, n3o houve diferenca
estatisticamente significativa entre semaglutida e placebo: HR = 0,93 [IC 95% 0,74 a 1,18]; HR = 0,83 [IC 95% 0,55 a 1,26];
HR =0,92 [IC95% 0,51 a 1,65], respectivamente.

Apds 104 semanas de acompanhamento, os pacientes tratados com semaglutida apresentaram uma reducdo
média de 9,39 + 0,09% no peso corporal, em comparagdo com uma redugao de 0,88 + 0,08% no grupo placebo, resultando

em uma diferenca de -8,51% [IC 95% -8,75 a -8,27] (16).

Todos os parametros do perfil lipidico apresentaram uma melhora mais significativa nos pacientes tratados com
semaglutida em comparagdo com aqueles que receberam placebo, apds 104 semanas de acompanhamento. As diferencas

entre os grupos foram: -2,77% [IC 95% -3,37 a -2,16] para o colesterol total; 4,24% [IC 95% 3,70 a 4,79] para o HDL-
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colesterol; -2,18% [IC 95% -3,22 a -1,12] para o LDL-colesterol; e -15,64% [IC 95% -16,68 a -14,58] para os triglicerideos
(16).

No grupo tratado com semaglutida, observou-se uma reducdo de 3,82 + 0,16 mmHg na pressao arterial sistdlica
(PAS) e de 1,02 + 0,10 mmHg na pressao arterial diastdlica (PAD) (16). No grupo placebo, as redugées foram menores,
sendo de 0,51 + 0,16 mmHg para a PAS e 0,47 + 0,10 mmHg para a PAD. A diferenca na reducdo da PAS entre os grupos
foi de -3,31 mmHg [IC 95% -3,75 a -2,88], enquanto para a PAD, a diferenca foi de -0,55 mmHg [IC 95% -0,83 a -0,27] (16).

6.2.2.5 Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada no estudo SELECT (16) por meio das escalas EuroQol 5-Dimension 5-Level (EQ-
5D-5L) e EuroQol 5-Dimension Visual Analogue Scale (EQ-5D-VAS). Apds 104 semanas de acompanhamento, os pacientes
tratados com semaglutida apresentaram um score de 0,01 + 0,00 na escala EQ-5D-5L, enquanto os do grupo placebo
tiveram um score de -0,01 + 0,00, resultando em uma diferenca de 0,01 entre os grupos [IC 95%: 0,01 a0,02]. Da mesma
forma, na escala EQ-5D-VAS, o score médio foi de 2,52 + 0,16 no grupo semaglutida e 0,92 £ 0,16 no grupo placebo, com
uma diferenga de 1,60 [IC 95%: 1,16 a2,04]. Esses resultados indicam que os pacientes tratados com semaglutida

relataram uma melhor percepgdo da qualidade de vida em comparagdo com aqueles que receberam placebo.

6.2.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os efeitos indesejaveis foram avaliados por meio dos desfechos de seguranga, incluindo a ocorréncia de eventos

adversos graves e a descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos.

No estudo SELECT (16), eventos adversos (EA) graves foram relatados em 2941 pacientes (33,4%) do grupo
semaglutida e em 3204 pacientes (36,4%) do grupo placebo, com uma diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos (p< 0,001). Os principais eventos adversos observados incluiram desordens cardiovasculares (11,5% versus 13,5%),

infeccdes (11,5% versus 13,5%) e desordens do sistema nervoso (7,1% versus 8,4%).
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6.2.3.2 Descontinuacao do tratamento por eventos adversos

A descontinuagdo permanente do tratamento devido a eventos adversos ocorreu em 1461 pacientes (16,6%) do
grupo semaglutida, em comparagao com 718 pacientes (8,2%) do grupo placebo, com uma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (p< 0,001) (16). As principais causas de descontinua¢do foram desordens gastrointestinais
(10% versus 2%), desordens do sistema nervoso (1,4% versus 1,0%) e desordens do metabolismo e nutri¢do (1,2% versus

0,3%)(16).

6.2.4 Avaliacdo da qualidade dos estudos

Para avaliar o risco de viés do ensaio clinico randomizado incluido na revisdo sistematica, foi utilizada a ferramenta
Risk of Bias versdo 2 (Rob.2) da colaboragdo Cochrane (17). Os desfechos primarios, bem como os principais desfechos
secundarios foram avaliados: desfecho cardiovascular composto — MACE, reducdo percentual média do peso corporal,
eventos adversos graves, descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos e qualidade de vida, avaliada pelo
EQ-5D-5L e EQ-5D-VAS. O estudo SELECT (16) apresentou baixo risco de viés para todos os desfechos analisados (Figura
2).

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés (RoB 2) do ensaio clinico randomizado, segundo desfechos avaliados.

MACE (eventos cardiovasculares adversos maiores) ® 060 00 O [ )
Redugdo percentual média do peso corporal ® 060 0 O [
Eventos adversos graves ® 60 0 O ®
Descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos ® 6 06 0 © o
EQ-5D-5L ® 0606 0606 O
EQ-5D-VAS ® 0606 00 ©

Legenda: Risco de viés: Baixo risco ® Algumas preocupacdes  Alto risco @

D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagao; D2: dominio relativo a vieses de desvios da intervengdo; D3: dominio relativo a vieses
de dados incompletos; D4: dominio relativo a vieses de mensuragdo do desfecho; D5: dominio relativo a vieses de reporte de resultado.
Fonte: Elaboragdo prdpria (2025).

6.2.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A avaliagdo da certeza global do conjunto de evidéncias foi realizada utilizando a abordagem GRADE (18) e

aplicada aos desfechos primarios e principais desfechos secundarios reportados no estudo SELECT (Quadro 4).

Para todos os desfechos, a certeza da evidéncia foi classificada como moderada, devido ao rebaixamento por

evidéncia indireta. Os dados do estudo SELECT (16) referem-se a pacientes com um IMC médio de 33,3 kg/m?,
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caracterizando obesidade grau |. No entanto, a indica¢do da tecnologia é para o tratamento de individuos com obesidade

grau Il e lll (IMC > 35 kg/m?).
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Quadro 4. Avaliagdo da certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o Nats

Avaliacao da certeza da evidéncia

Ne de pacientes

Efeito ob d Confi
Desenho Risco de . . Evidéncia Imprecisao Outras Semaglutida Placebo EIt0 Observado onfianca
Ne estudos Inconsisténcia . . . ~
do estudo indireta consideragoes
MACE - eventos cardiovasculares adversos maiores
Nao - N3o grave 569/8803 701/8801 HR =0,80[IC95% 0,72 a 111 @)
1 ECR N 2 Nenh
¢ grave do grave Grave enhuma (6,5%) (8,0%) 0,90] Moderada
Redugao percentual média do peso corporal
~ Semaglutida: - 9,39 + 0,09%
1 ECR Taavoe Ndo grave Grave?® Nao grave Nenhuma Placebo: - 0,88 + 0,08% I\j‘laoejee?a(c?a
g Diferenca estimada: -8,51% [IC 95% -8,75 a -8,27]
Eventos adversos graves
N&o ~ N&o grave 2941/8803 | 3204/8801 | RR=0,92 [IC95% 0,88 a 111 @)
1 E 2
cR grave Néo grave Grave Nenhuma (33,4%) (36,4%) 0,96]* Moderada
Descontinuagao do tratamento por eventos adversos
RR =2,03 [IC95% 1,87
1 ECR MED N3o grave Grave?® N&o grave Nenhuma LAfELl it Pl ’ 2[21]* e 000
grave e & (16,6%) (8,2%) ! Moderada
Qualidade de vida (Mudanga média no score EQ-5D-5L)
~ Semaglutida: 0,01 + 0,00
N
1 ECR r::e N3o grave Grave® N3o grave Nenhuma Placebo: -0,01 £ 0,00 “?O?S?Sa
g Diferenga estimada: 0,01 [IC 95% 0,01 a 0,02]
Qualidade de vida (Mudanga média no score EQ-5D-VAS)
~ Semaglutida: 2,52 + 0,16
1 ECR G'\::\c/)e Ndo grave Grave?® N3o grave Nenhuma Placebo: 0,92 + 0,16 I\j.laoec?eeia?a
Diferenca estimada: 1,60 [IC 95% 1,16 a 2,04]

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianca, OR: odds ratio, PLA: placebo, RR: risco relativo.
a: dados extraidos de populacdo com valor médio de IMC de 33,3 kg/m?, o que caracteriza obesidade grau 1.

*Os valores de RR/OR apresentados foram calculados, uma vez que nio foram reportados no estudo.

Fonte: Elaboragao prépria (2025).
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6.3 Evidéncia complementar

De forma complementar, durante o processo de conducao da revisdo sistematica, foram identificados artigos que

consistem em analises post-hoc do estudo SELECT. Embora tenham sido excluidos da anadlise, eles sdo descritos neste

tépico por apresentarem desfechos de eficacia e seguranca em subgrupos especificos. No Quadro 5 sdo apresentadas as

principais caracteristicas dos artigos incluidos como evidéncia complementar.

Quadro 5. Caracteristicas dos artigos com andlises post-hoc do estudo SELECT

Autor, ano

Objetivo

Principais desfechos avaliados

Colhoun et al.,

Avaliar o efeito da semaglutida em desfechos

- Desfecho renal composto: morte por doenga renal, inicio de
terapia renal substitutiva (didlise ou transplante),
desenvolvimento persistente de taxa de filtragdo glomerular

2024 (19) renais (TFG) < 15 ml/min/1,73 m?, reduc¢do >50% na TFG em rela¢do ao
valor basal ou inicio de macroalbuminuria persistente)
- Declinio da taxa de filtragdo glomerular
Avaliar os efeitos da semaglutida nos - Redugdo de eventos cardiovasculares adversos maiores —
Deanfiled et desfechos cardiovasculares de pacientes com  MACE
al., 2024 (15) doenca cardiovascular aterosclerodtica e - Eventos adversos graves
insuficiéncia cardiaca - Descontinuag¢do do tratamento por eventos adversos
Avaliar se a terapia com semaglutida - Redugdo do risco de desenvolvimento de diabetes mellitus
Kahn et al., aumenta a regressao dos valores glicémicosa - Mudanga do peso corporal
2024 (20) normoglicemia e reduz o risco de progressao
para diabetes mellitus
. Avaliar a influéncia dos niveis basais e das - Redugdo de eventos cardiovasculares adversos maiores —
Lingvay et al., - ~ .
2014 (21) varlagoe's na HbAlc na reducdo d.o risco MACE
cardiovascular com semaglutida
Avaliar o efeito da semaglutida na reducdo do - Mudanga do peso corporal e IMC
Ryan et al., peso e das medidas antropométricas, bem - Eventos adversos graves
2024 (22) como seu perfil de seguranga, estratificando - Descontinuag¢do do tratamento por eventos adversos
os resultados de acordo com o IMC basal
Avaliar o efeito da semaglutida nas taxas de - Mortalidade cardiovascular (um dos parametros do desfecho
Scirica et al., mortalidade por qualquer causa, mortalidade composto MACE)
2024 (23) cardiovascular e ndo cardiovascular, incluindo - Mortalidade n3o cardiovascular

morte por COVID-19

Fonte: Elaboragdo prépria (2025).

6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

6.3.1.1 Redugdo de eventos cardiovasculares adversos maiores — MACE

No estudo de Deanfield et al. 2024 (15), foi realizada uma analise post-hoc do estudo SELECT para avaliar os efeitos

da semaglutida nos desfechos cardiovasculares de pacientes com doenca cardiovascular aterosclerética e insuficiéncia

cardiaca (IC). O estudo também investigou se esses efeitos variavam conforme a classificagdo da IC, considerando fragao

de ejecdo preservada (ICFEp) ou reduzida (ICFEr). A semaglutida demonstrou superioridade em rela¢do ao placebo na
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reducdo da ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos maiores em pacientes com IC (HR = 0,72 [IC 95% 0,60 a
0,87]). Essa superioridade foi mantida tanto entre os pacientes com ICFEr (HR = 0,65 [IC 95% 0,49 a 0,87]) quanto entre
aqueles com ICFEp (HR = 0,69 [IC 95% 0,51 a 0,91]). Além disso, a semaglutida também reduziu o risco de MACE em
pacientes sem histérico de IC (HR = 0,84 [IC 95% 0,74 a 0,97]). Dessa forma, os resultados indicam que a semaglutida foi
estatisticamente superior ao placebo na reduc¢do do desfecho cardiovascular composto, independentemente da presenca
de IC ou de seu subtipo.

O estudo de Lingvay et al. (21) teve como objetivo avaliar se a reducdo do risco cardiovascular observada em
pacientes tratados com semaglutida varia de acordo com os niveis de hemoglobina glicada (HbA1lc) no baseline ou com
as mudancas na HbAlc, quando comparada a semana 20 em relagdo ao baseline. A semaglutida mostrou-se superior ao
placebo na reducdo do desfecho cardiovascular composto, sem diferencas significativas entre os subgrupos de Hbalc no
baseline (HR=0,82 [IC95% 0,68 a 1,00] para o subgrupo com menor HbAlc; HR =0,77 [IC 95% 0,64 a 0,93] para o subgrupo
intermediario; e HR = 0,81 [IC 95% 0,67 a 0,98] para o subgrupo com niveis mais elevados de HbA1lc). Esses resultados
indicam que os beneficios da semaglutida sdo independentes dos niveis iniciais de HbAlc, abrangendo inclusive pacientes
normoglicémicos. Além disso, ndo houve variacdao no efeito da semaglutida em relacdo ao placebo quando os pacientes
foram estratificados de acordo com mudangas na HbAlc (melhora, estabilidade ou piora ao longo do tempo).

No estudo de Scirica et al. (23), foi realizada uma andlise secundaria do estudo SELECT para avaliar o efeito da
semaglutida na redugdo da mortalidade, incluindo morte cardiovascular, ndo cardiovascular e por qualquer causa,
incluindo morte relacionada a COVID-19. Os pacientes tratados com semaglutida apresentaram menores taxas de
mortalidade em comparagdo com o grupo placebo. O HR para morte por causas cardiovasculares foi de 0,85 [IC 95% 0,71
a 1,01]; p = 0,07, enquanto para mortes ndo cardiovasculares, o HR de 0,77 [IC 95% 0,62 a 0,95]; p = 0,02. A principal
causa de morte cardiovascular foi morte cardiaca subita, com 98 casos no grupo semaglutida versus 109 no grupo placebo

(HR = 0,89 [IC 95% 0,68 a 1,17]; p = 0,42).

O estudo de Ryan et al. (22) é uma andlise secunddria do estudo SELECT que avaliou o efeito da semaglutida na
reducdo do peso e medidas antropométricas, estratificando os pacientes conforme o valor basal de indice de massa
corporal (IMC). Os resultados mostraram que o tratamento com semaglutida levou a uma perda de peso sustentada ao
longo das 208 semanas do estudo, com uma redugao média de 10,2% no peso corporal dos pacientes tratados com
semaglutida, comparada a 1,5% no grupo placebo (diferenga -8,7% [IC 95% -9,42 a -7,88]; p < 0,0001). A circunferéncia
abdominal também foi reduzida, com uma média de 7,7 cm no grupo semaglutida versus 1,3 cm no grupo placebo
(diferenga de -6,4 cm [IC 95% -7,18 a -5,61]; p < 0,0001). Além disso, na semana 104 de acompanhamento, 52,4% dos
pacientes tratados com semaglutida, em comparagdo com 15,7% dos que receberam placebo, alcangaram uma mudanga

de categoria de IMC. Nesse mesmo periodo, 12% dos pacientes do grupo semaglutida atingiram um IMC < 25 kg/m?, em
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comparacdo com 1,2% no grupo placebo. A propor¢do de pacientes com obesidade (IMC >30 kg/m?) também apresentou

reducdo significativa, com uma queda de 27,7% no grupo semaglutida versus 4% no grupo placebo.

O estudo de Kahn et al. (20) teve como objetivo avaliar os efeitos da semaglutida no controle glicémico e na
prevencao do desenvolvimento de diabetes mellitus. Na semana 65 de acompanhamento, os pacientes tratados com
semaglutida apresentaram uma maior taxa de perda de peso, com uma diferenca entre os grupos de -8,89% [IC 95% -9,12
a-8,66]; p<0,0001. Além disso, 90,1% dos pacientes do grupo semaglutida tiveram reducdo de peso, em comparag¢ao com

55% dos pacientes do grupo placebo (OR = 7,50 [IC 95% 6,82 a 8,25]; p < 0,0001).

No estudo de Kahn et al. (20), um menor nimero de pacientes tratados com semaglutida desenvolveu diabetes
mellitus durante o periodo de acompanhamento, definido como hemoglobina glicada > 6,5%. Na semana 156, apenas
1,3% dos pacientes do grupo semaglutida desenvolveram diabetes, em comparagdo com 5,5% no grupo placebo (HR =
0,27 [IC 95%: 0,24-0,31]; p < 0,0001). Além disso, foi estimado que, para prevenir um caso de diabetes mellitus, é

necessario tratar 18,5 pacientes, quando considerado um periodo de 156 semanas.

No estudo de Colhoun et al. (19), foi avaliado o efeito do tratamento com semaglutida em desfechos renais a
longo prazo. O desfecho composto incluiu morte por doenga renal, inicio de terapia renal substitutiva (didlise ou
transplante), desenvolvimento persistente de taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 15 ml/min/1,73 m?, reduc¢do >50% na
TFG em relagdo ao valor basal ou inicio de macroalbuminuria persistente. Apés um acompanhamento mediano de 182
semanas, os pacientes tratados com semaglutida apresentaram uma menor incidéncia desse desfecho composto em
comparagdo com o grupo placebo (1,8% versus 2,2%), com um hazard ratio (HR) de 0,78 [IC 95%: 0,63-0,96]; p = 0,02,
indicando uma redugdo de 22% no risco do desfecho renal primario. Além disso, o declinio da TFG foi menor no grupo
tratado com semaglutida (-0,86 ml/min/1,73 m?) em comparacdo com o grupo placebo (-1,61 ml/min/1,73 m?3),

resultando em um beneficio liquido de 0,75 ml/min/1,73 m? [IC 95%: 0,43-1,06]; p < 0,001.

Na analise secundaria do estudo SELECT, conduzida por Deanfield et al. (15) , EA graves foram menos frequentes

em pacientes tratados com semaglutida em comparagdo com aqueles que receberam placebo, independentemente da
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presenca de insuficiéncia cardiaca (IC) ou de seu subtipo. Assim como na analise geral, as desordens cardiacas foram os

eventos adversos graves mais frequentes nesse subgrupo.

No estudo de Ryan et al. (22), a ocorréncia de EA graves foi analisada de acordo com o indice de massa corporal
(IMC) basal dos pacientes. Em todas as categorias de IMC (< 30 kg/m?; 30 a < 35 kg/m?; 35 a < 40 kg/m? e > 40 kg/m?), a
incidéncia de EA graves foi menor no grupo tratado com semaglutida em comparacao ao grupo placebo. Além disso, ndo
foram observadas diferencas significativas na ocorréncia de eventos adversos graves hepatobiliares e gastrointestinais

entre os grupos, independentemente da categoria de IMC.

Deanfield et al. estratificaram os dados de descontinuagdo do tratamento com semaglutida considerando a
presenca ou auséncia de insuficiéncia cardiaca (IC) (15). A principal causa de interrupcdo foi a ocorréncia de desordens
gastrointestinais, com taxas de 14,7% no grupo semaglutida versus 9,0% no grupo placebo entre pacientes com IC, e de
17,2% versus 7,9% entre aqueles sem IC. Além disso, a taxa de descontinuag¢do foi maior em pacientes com insuficiéncia

cardiaca com fracao de ejecdo reduzida (ICFEr) [17,4%] do que naqueles com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) [12,7%].

Na anadlise conduzida por Ryan et al. (22), que estratificou os dados conforme o valor basal de IMC, observou-se que

pacientes com menor IMC apresentaram taxas mais elevadas de descontinuagdo do tratamento com semaglutida.

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em todos os desfechos de eficacia, a semaglutida 2,4 mg mostrou superioridade estatisticamente significativa em
relagdo ao placebo, comprovando sua eficacia na redugdo de eventos cardiovasculares adversos maiores e na perda de
peso. Além disso, demonstrou melhora significativa na qualidade de vida autorrelatada, conforme avaliado pelas escalas

EQ-5D-5L e EQ-5D-VAS. A certeza das evidéncias foi classificada como moderada.

Pacientes tratados com semaglutida apresentaram menos eventos adversos graves do que aqueles que receberam
placebo, com destaque para a ocorréncia de desordens cardiacas, sendo a diferenca entre os grupos estatisticamente
significativa. O Unico desfecho em que a semaglutida mostrou desempenho inferior ao placebo foi a taxa de
descontinuac¢do devido a eventos adversos, com maior interrupgao do tratamento no grupo semaglutida, principalmente

por desordens gastrointestinais. Novamente, a certeza dessas evidéncias foi classificada como moderada.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliacdo econdmica

No Quadro 6 sdo apresentadas as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica realizada pelo demandante e
a avaliacao critica conduzida pelos pareceristas do NATS, conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacao
Econdmica, do Ministério da Saude (24).

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores

Parametro Especificacao Comentarios
Tipo de estudo Andlise de custo-utilidade Adequado.
Alternativas Semaglutida 2,4 mg associada as medidas | Adequado.

comparadas
(Tecnologia/intervencgio
X Comparador)

usuais de estilo de vida versus medidas de
estilo de vida

Populagdo em estudo e
Subgrupos

Pacientes com obesidade com histérico de
doencga cardiovascular estabelecida (infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral ou
doenca arterial periférica sintomatica), sem
diabetes e com idade a partir de 45 anos.

Parcialmente adequado. Considerando que a
definicdo de doenca cardiovascular estabelecida,
conforme PCDT de DM2 (12), consiste em: ocorréncia
prévia de infarto agudo do miocardio, cirurgia de
revascularizagdo do miocardio, angioplastia das
coronarias, angina estdvel ou instavel, acidente
vascular cerebral isquémico, ataque isquémico
transitério e insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo abaixo de 40%.

Desfecho(s) de saude | Anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ) Adequado.

utilizados Porém foi incluido anos de vida ganho como
desfecho.

Horizonte temporal, | Toda a vida (por até 40 anos) Adequado.

duragdao do tratamento

e duragado do efeito

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.

Medidas e quantificagdo | Os valores de utilidade foram baseados em | Adequado.

dos desfechos baseados | diferentes estudos. O demandante descreveu

em preferéncia | a andlise e estimativa de valores de utilidade

(utilidades) para cada estado de saude considerado.

Medidas da efetividade | Estudo Select Adequado

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos dos medicamentos e procedimentos
referentes aos eventos cardiovasculares

Parcialmente adequado. Os custos obtidos via
SIGTAP foram multiplicados por 2,8. A anilise foi
refeita considerando o valor do SIGTAP, incluindo
esta andlise multiplicando por 2,8 na analise de
sensibilidade.

Ainda, conforme relatério do demandante e nas
informacgdes disponibilizadas na planilha da AVE,
entende-se que os pacientes receberiam semaglutida
por apenas dois anos, alinhado com a recomendacgao
feita pelo NICE (25). Entretanto em bula, ndo consta
este limite de tempo de uso, e had estudos com maior
tempo de seguimento de uso. Assim, os resultados
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finais podem estar subestimados (maiores detalhes
sdo apresentados na sequéncia).

Unidade monetdria | Unidade monetdria utilizada: real. Adequado.

utilizada, data e taxa da
conversido cambial (se

aplicavel)
Método de modelagem | Markov Adequado
Andlise de sensibilidade | Analise deterministica e probabilistica Adequado

e outros métodos
analiticos de apoio
Com base no estudo SELECT (16), o demandante desenvolveu uma analise de custo-utilidade na perspectiva do

SUS comparando a interveng¢do semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de vida versus apenas medidas
de estilo de vida. A populacdo proposta foi pacientes com obesidade, com histérico de doenga cardiovascular
estabelecida, sem diabetes e com idade a partir de 45 anos, diferindo um pouco da populagdo proposta no relatério
(pacientes com obesidade grau Il e lll (IMC > 35 kg/m?), sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenca
cardiovascular estabelecida). Entretanto, acredita-se que nao foi considerada essa restricdo de grau Il e Ill aqui, devido

aos estudos identificados na sintese de evidéncias.

O modelo de Markov foi constituido por oito estados de salude, sendo estes, “Estavel”, “infarto”, “AvVC”,

”n o« n u.

“insuficiéncia cardiaca”, “hospitalizacdo”, “revascularizacdo”, “terapia renal substitutiva” e “morte” conforme ilustrado

na Figura 3. Em ciclos anuais, e com horizonte temporal por toda a vida (lifetime; até 40 anos), os pacientes podem

I " III

continuar no mesmo estado ou transitar para outro. A volta ao estado inicial “estdvel” sé é permitida a partir da
" . . ~ ) - . . g
hospitalizacdo", e os pacientes ndo podem ficar hospitalizados por mais de um ciclo. Além disso, a morte pode acontecer

a qualquer momento, independentemente do estado de salde, sendo um estado absorvente.

Revasc

Figura 3. Representagdo esquematica do modelo.

Fonte: Figura 24 do material do demandante
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As probabilidades de transicao entre os estados foram definidas conforme dados obtidos do estudo SELECT (16)

enquanto a probabilidade de morte foi estabelecida conforme o maior valor de mortalidade identificada, isto é, ou do
estudo SELECT (16), ou conforme a mortalidade especifica por idade de acordo com o IBGE. A Figura 4 e Figura 5 a seguir

apresenta os valores de probabilidade adotados pelo demandante.

Estados
Estavel * 0,80% 0,53% 1,02% 1,61% 0,53% 0,70% 1,28%
Infarto 0,00% * 0,53% 1,02% 1,61% 0,53% 0,70% 1,28% l
AVC 0,00% 0,80% * 1,02% 1,61% 0,53% 0,70% 1,28%
IC 0,00% 0,80% 0,53% * 1,61% 0,53% 0,70% 1,28% l
Revasc 0,00% 0,80% 0,53% 1,02% * 0,53% 0,70% 1,28%
TRS 0,00% 0,80% 0,53% 1,02% 1,61% * 0,70% 1,28% l
Hosp * 0,80% 0,53% 1,02% 1,61% 0,53% 0,00% 1,28%

Morte 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% ‘

Figura 4. Matriz de transicao do modelo de Markov para semaglutida conforme o demandante

Fonte: Quadro 5 do material do demandante

Estavel Infarto : Revasc

Estavel * 1,10% 0,56% 1,23% 2,06% 0,68% 0,84% 1,56%
Infarto 0,00% * 0,56% 1,23% 2,06% 0,68% 0,84% 1,56%
AVC 0,00% 1,10% * 1,23% 2,06% 0,68% 0,84% 1,56%
[ 0,00% 1,10% 0,56% * 2,06% 0,68% 0,84% 1,56%
Revasc 0,00% 1,10% 0,56% 1,23% * 0,68% 0,84% 1,56%
TRS 0,00% 1,10% 0,56% 1,23% 2,06% * 0,84% 1,56%
Hosp * 1,10% 0,56% 1,23% 2,06% 0,68% 0,00% 1,56%
Morte 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

(*) Calculada a cada ciclo por diferenga de acordo com o valor de mortalidade empregado. (**) A cada ciclo, & comparada com a
mortalidade especifica por idade do IBGE, sendo empregado o menor valor entre as duas. AVC, acidente vascular cerebral; Hosp,
hospitalizac3o; IC, insuficiéncia cardiaca; Infarto, infarto do miocardio; Revasc, cirurgia de revascularizagio miocardica; TRS, terapia
renal substitutiva.

Figura 5. Matriz de transicdo do modelo de Markov para o comparador conforme o demandante

Fonte: Quadro 5 do material do demandante

Como desfechos de efetividade, foram selecionados anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ). Os valores de
utilidade adotados no modelo foram baseados em alguns estudos da literatura, conforme apresentado na Tabela 5 a

seguir.

SOVERNG FEDERAL

£¥ Conitec e A N 38

e e
URILD E AECOMETEUGAD



Tabela 5. Parametros de utilidade

Estado de saude Valor de utilidade (limite Fonte

inferior-superior)

Estavel 0,761 (0,585-1,00) Santos et al, 2021 (26)
Acidente vascular cerebral 0,616 (0,604-0,628) Hainsworth et al, 2024 (27)
Insuficiéncia cardiaca 0,556 (0,533-0,578) Hainsworth et al, 2024 (27)
Infarto 0,578 (0,569-0,587) Hainsworth et al, 2024 (27)
Revascularizagao 0,578 (0,569-0,587) Assumiu o mesmo de IC
Hospitalizagdo 0,450 (0,376-0,524) Relatério n° 778 - Conitec
(28)
Terapia renal substitutiva 0,730 (0,719-0,741) Alvares et al, 2013 (29)
Utilidade adicional primeiro ano com perda de peso 0,012 Breeze et al, 2022 (30)
Utilidade adicional apds primeiro ano com perda de peso 0,127 Breeze et al, 2022 (30)

Fonte: Tabela adaptada do material do demandante. Nota: Assumiu-se o valor de utilidade da idade média do estudo
SELECT (16).

Ainda, para pacientes que apresentavam duas ou mais condi¢des de saude simultdnea, o demandante estimou o
valor da utilidade conforme as Diretrizes metodoldgicas para qualidade de vida em andlises econ6micas do Ministério da

Saude (31), utilizando-se o método dos minimos.

Como custos, foram considerados os custos médicos diretos, especificamente, os custos relacionados ao

medicamento, procedimentos e internagdo. Custos indiretos ndo foram considerados.

Para a mensurac¢do dos custos do tratamento, o demandante considerou o preco das diferentes apresentacées
da tecnologia (Tabela 6), bem como a taxa de descontinuag¢do observada no estudo SELECT (16). Alinhado com o proposto
em bula (11) e com os dados do estudo SELECT (16), a dose inicial estabelecida foi de 0,25 mg uma vez por semana nas
primeiras quatro semanas, com ajustes progressivos a cada quatro semanas: 0,5 mg, 1,0 mg, 1,7 mg e, finalmente, 2,4
mg. Dessa forma, a dose de manutencdo de 2,4 mg foi alcangada e mantida a partir da 162 semana até a interrupgao do

tratamento.

Adicionalmente, o demandante considerou que o tratamento com semaglutida 2,4 mg tem duragdo mdxima de
dois anos, sendo que apds este periodo, os pacientes manteriam apenas as medidas usuais de controle de peso como

alimentagdo balanceada e atividade fisica. E como no estudo SELECT (16), um percentual relevante de pacientes
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interrompem o tratamento precocemente, o custo anual de tratamento foi ponderado pelo percentual de pacientes em

tratamento do primeiro até o 242 més (curvas extraidas do estudo SELECT (16)).

Tabela 6. Custos incluidos no modelo do demandante

Més Dose Apresentagdo Quantidade Preco Custo Taxa de Custo mensal
semanal unitario mensal descont.? ponderado pela
proposto taxa de descont.

Ano 1 =RS$ 13.521,23

1 0,24 mg 1,0 mg/1,5mL 1 unidade RS 727,25 RS 727,25 100,0% R$727,75

2 0,50 mg 2,0mg/1,5mL 1 unidade RS 727,25 RS 727,25 98,6% R$717,67

3 1,0 mg 4,0 mg/3 mL 1 unidade RS 727,25 RS 727,25 97,7% R$711,17

4 1,7mg 6,8 mg/3 mL 1 unidade RS 1.090,10 R$1.090,10 96,8% R$1.055,51

5 2,4 mg 9,6 mg/3 mL 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 95,0% R$1.332,53
6 lunidade  R$1.402,09 R$1.402,09 94,1% R$1.319,99

7 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 93,2% R$1.307,45

8 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 92,3% R$1.294,91

9 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 91,5% R$1.282,37

10 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 90,6% R$1.269,84
11 lunidade  R$1.402,09 RS$1.402,09  89,7% R$1.257,30

12 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 88,8% RS$1.244,76

Ano 2=R$ 13.783,61

1 2,4 mg 9,6 mg/3 mL 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 87,9% R$1.232,22

2 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 86,1% R$1.207,14

3 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 85,2% R$1.194,61

4 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 84,3% R$1.182,07

5 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 83,4% R$1.169,53

6 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 82,5% R$1.156,99

7 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 81,6% R$1.144,45

8 1 unidade RS 1.402,09 RS$ 1.402,09 80,7% R$1.131,92

9 1 unidade RS 1.402,09 RS$ 1.402,09 79,8% R$1.119,38

10 1 unidade RS 1.402,09 R$1.402,09 78,0% R$1.094,30

11 1 unidade RS 1.402,09 RS 1.402,09 77,2% R$1.081,76
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12

1 unidade

RS 1.402,09

RS 1.402,09 76,3%

R$1.069,23

Fonte: Adaptado da Tabela 5 do material do demandante e da planilha AVE fornecida pelo demandante. Nota: ! taxa de
descontinuacgdo extraido pelo demandante da figura do estudo SELECT (16).

Os custos do tratamento padrdo ndo foram incluidos no modelo. A estimativa dos estados de saide é melhor

elucidado na Tabela 7.

Tabela 7. Custos por estados de saude — conforme demandante

Estado de satude Descri¢do Fonte de custo Valor total ‘

Estavel 2 consultas - Custo unitario: 10,00 SIGTAP (32) - 03.01.01.006-4 RS$ 56,001

AVC AVC Safanelli et al, 2019 (33) RS$ 57.910,202
Seguimento por AVC Estudo nacional — RESILIENT RS 2.486,82 3

IC IC Araujo et al, 2005 (34) RS 17.792,49
Seguimento por IC Araujo et al, 2005 (34) RS 2.448,57

Infarto Infarto AlH - 2023 RS 4.867,52
Seguimento por infarto Similares ao paciente com IC RS 2.448,57

Revascularizagdo

Revascularizagdo = miocardica  com

extracorporea

uso

de SIGTAP (32) - 04.06.01.093-5

R$41.185,341

Hospitalizacao

Por IC ou por angina

Araujo et al, 2005 (34)

RS 17.792,49

Terapia

substitutiva

renal

Primeiro ano

Gouveia et al, 2017 (35)

R$72.921,593

Anos seguintes

Gouveia et al, 2017 (35)

R$71.277,743

Fonte: Adaptado do texto do material do demandante e da planilha AVE fornecida pelo demandante. Legenda: IC:
insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral Nota: ! Valores extraidos via SIGTAP foram multiplicados pelo fator
de correcdo de 2,8 pelo demandante. ?Valor extraido do custo mediano foi de US$ 10.997, sendo realizado a convers3o
para reais, considerando a cotac¢do do délar de 5,266. * Valor extraido foi de RS 1.918,79, sendo feita a atualizacdo pelo
IPCA/IBGE para abril de 2024.

Em relacdo as andlises de sensibilidade, o demandante realizou analise deterministica e probabilistica, sendo que

os parametros testados e a variacdo de cada parametro sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8. Parametros incluidos na andlise de sensibilidade do demandante

Probabilidade de morte por todas as causas — placebo 1,56% 1,30% 1.82%
Probabilidade de morte por todas as causas - semaglutida 2,4 mg 1,28% 1,04% 1,51%
Probabilidade de infarto - placebo 1,10% 0,88% 1,31%
Probabilidade de infarto — semaglutida 2,4 mg 0,80% 0,61% 0,98%
Probabilidade de AVC - placebo 0,56% 0,41% 0,72%
Probabilidade de AVC — semaglutida 2,4 mg 0,53% 0,37% 0,68%
Probabilidade de IC - placebo 1,23% 1,00% 1,46%
Probabilidade de IC — semaglutida 2,4 mg 1,02% 0,81% 1,23%
Probabilidade de revascularizagdo — placebo 2,06% 1,76% 2,36%
Probabilidade de revascularizagdao — semaglutida 2,4 mg 1,61% 1,34% 1,87%
Probabilidade de TRS - placebo 0,68% 0,50% 0,85%
Probabilidade de TRS - semaglutida 2,4 mg 0,53% 0,38% 0,68%
Probabilidade de hospitalizagao — placebo 0,84% 0,65% 1,03%
Probabilidade de hospitalizagdo - semaglutida 2,4 mg 0,70% 0,53% 0,88%
Custo estavel RS 56,00 RS 50,40 RS 61,60
Custo semaglutida 2,4 mg no primeiro ano RS 13.521,23 RS 12.169,11 RS 14.873,36
Custo semaglutida 2,4 mg no segundo ano RS 13.783,61 RS 12.405,25 RS 15.161,97
Custo do infarto RS 4.867,52 RS 4.380,77 RS 5.354,27
Custo do AVC RS$ 57.910,20 R$ 52.119,18 RS 63.701,22
Custo da revascularizacdo RS 41.185,34 RS 37.066,81 RS 45.303,87
Custo da dialise RS 72.921,59 RS 65.629,43 RS 80.213,75
Custo da hospitalizag¢do por IC ou angina RS 17.792,49 RS 16.013,24 R$ 19.571,74
Custo do seguimento do infarto RS 2.448,57 RS 2.203,71 RS 2.693,43
Custo do seguimento do AVC RS 2.486,82 RS 2.238,14 R$2.735,50
Custo do seguimento da IC RS 2.448,57 RS 2.203,71 RS 2.693,43
Custo do seguimento da didlise RS 71.277,74 RS 64.149,97 RS 78.405,51
Utilidade basal 0,761 0,59 1,00
Utilidade adicional primeiro ano com perda de peso 0,012 0,0099 0,0149
Utilidade adicional apés primeiro ano com perda de peso 0,127 0,1013 0,1519
Utilidade infarto 0,578 0,57 0,59
Utilidade AVC 0,616 0,60 0,63
Utilidade revascularizagao 0,578 0,57 0,59
Utilidade IC 0,556 0,53 0,58
. SOVERND FEDERAL
{3} Conitec susmgm “eriioen SR SRR 42

&
o mmaen o by D b

URILD E AECOMETEUGAD



Utilidade dialise 0,730 0,72 0,74

Utilidade hospitalizagao 0,45 0,38 0,52

Fonte: Tabela 7 do material do demandante. Legenda: IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral

Os resultados obtidos pelo demandante estdao detalhados na tabela a seguir. A tecnologia demostrou ser custo-

efetiva ao adotar o limiar da Conitec (36) para o desfecho de AVAQ ganho (RS 40.000,00/AVAQ ganho), respectivamente.

Tabela 9. Resultado da analise de custo-utilidade apresentada pelo demandante

Comparadores

Semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de vida RS 98.668,38 9,90 RS 33.993,94
Medidas de estilo de vida RS 80.599,76 9,37

Incremental RS 18.068,62 0,532

Fonte: Tabela 8 do relatério do demandante.

Conforme o demandante, as varidveis de maior impacto na analise de sensibilidade deterministica univariada
foram custo de seguimento da didlise, probabilidade de morte por todas as causas, de insuficiéncia cardiaca e de
hospitalizagdo por IC/angina no brago comparador. Ja na analise de sensibilidade probabilistica, 59,6% das simulagdes

permaneceram abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido pela Conitec (36) (Figura 6).

R$ 60.000
R$ 40.000
R$ 20.000

R$ 0

Custo Incremental

-R$ 20.000

-R$ 40.000

’

-R$ 60.000 ’
(1,00) (0,80) (0,60) (0,40) (0,20) : 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
Efetividade Incremental

Figura 6. Andlise probabilistica realizada pelo demandante.

Fonte: Figura 28 do material do demandante
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7.1.1 Analise critica do NATS

O Nats realizou uma andlise critica do relatdrio do demandante. Os principais pontos de atengao estdo descritos

a seguir.

Os custos extraidos via SIGTAP, como o custo do estado de saude “estavel” e “revascularizacdo” foram
multiplicados no cenario base por 2,8. Assim, foi refeito a analise considerando o valor original do SIGTAP, e
incluindo esta variacdo de 2,8 vezes na andlise de sensibilidade.

No quinto ciclo do modelo de Markov foi utilizado o dado de utilidade do ano 1 de perda de peso, e ndo o dado
referente aos demais anos.

No modelo da planilha do demandante o pre¢o do medicamento para as apresentacdes de 0,24 mg, 0,5 mge 1
mg estavam RS 727,75 e ndo RS 727,25.

O demandante considerou que o tratamento com semaglutida 2,4 mg tem duragdo mdaxima de dois anos, de
forma que o custo do tratamento foi incluido somente nos dois primeiros ciclos do modelo. Essa proposta do
demandante foi conforme recomendacgdo da agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do
Reino Unido sobre o uso da semaglutida 2,4 mg para o manejo do sobrepeso e obesidade (25). Todavia,
considerando que nao ha restricdo de tempo em bula, e conforme especialista, o uso do tratamento é continuo,
ndo havendo este critério de dois anos, o célculo foi refeito incluido o custo de tratamento em todos os ciclos do
modelo de Markov.

O custo considerado para o ano 1 e para os demais anos é apresentado a seguir

Tabela 10. Custo do tratamento

Informacao % uso QALY ‘
Custo do tratamento - Intervengdo - Ano 1 — R$ 13.519,78

Semaglutida - Semanala4 100,0% RS 727,25
Semaglutida - Semana5a 8 98,6% RS 717,18
Semaglutida - Semana 9 a 12 97,7% RS 710,68
Semaglutida - Semana 13 a 16 96,8% RS 1.055,51
Semaglutida - Semana 17 a 20 95,0% RS 1.332,53
Semaglutida - Semana 21 a 24 94,1% RS 1.319,99
Semaglutida - Semana 25 a 28 93,2% RS 1.307,45
Semaglutida - Semana 29 a 32 92,4% RS 1.294,91
Semaglutida - Semana 33 a 36 91,5% RS 1.282,38
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Semaglutida - Semana 37 a 40 90,6% RS 1.269,84
Semaglutida - Semana 41 a 44 89,7% RS 1.257,30
Semaglutida - Semana 45 a 48 88,8% RS 1.244,76
Custo do tratamento - Intervengéo - Ano 2 — RS 13.783,63

Semaglutida - Semanala4 87,9% RS 1.232,22
Semaglutida - Semana5a 8 86,1% RS 1.207,15
Semaglutida - Semana9a 12 85,2% RS 1.194,61
Semaglutida - Semana 13 a 16 84,3% RS 1.182,07
Semaglutida - Semana 17 a 20 83,4% RS 1.169,53
Semaglutida - Semana 21 a 24 82,5% RS 1.156,99
Semaglutida - Semana 25 a 28 81,6% RS 1.144,46
Semaglutida - Semana 29 a 32 80,7% RS 1.131,92
Semaglutida - Semana 33 a 36 79,8% RS 1.119,38
Semaglutida - Semana 37 a 40 78,0% RS 1.094,30
Semaglutida - Semana 41 a 44 77,2% RS 1.081,77
Semaglutida - Semana 45 a 48 76,3% RS 1.069,23

Considerando os comentarios anteriores, o NATS realizou uma analise complementar, realizando os ajustes

elencados acima, obtendo os seguintes resultados:

Tabela 11. RCEI: analise complementar feita pelo Nats

Comparadores Custo QALY RCEI
Considerando 2 anos de tratamento com semaglutida

Semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de vida RS$ 93.195,96 9,98 RS 31.450,03
Medidas de estilo de vida RS 73.840,43 9,37

Incremental RS$ 19.355,53 0,615

Considerando tratamento continuo com semaglutida

Semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de vida RS 258.297,93 9,98 RS 299.717,59
Medidas de estilo de vida RS 73.840,43 9,37

Incremental RS 184.457,50 0,615

Ainda, foram refeitas as analises de sensibilidade probabilistica e deterministica. Conforme evidenciado nas Figura

7 e Figura 8, observa-se que a tecnologia em geral resultou em maior custo e beneficio clinico. Além disso, na Figura 7
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observa-se que na maioria (76%) das analises, a semaglutida demonstrou ser custo-efetiva, conforme limiar adotado pela

Conitec (RCEI menor que 40.000/QALY), porém na Figura 8, nenhuma das simulagdes foi custo-efetiva.

Analise de sensibilidade probabilistica - Desfecho: QALY

06 04 08 1 12

Figura 7. Anadlise probabilistica realizada pelo NATS — considerando 2 anos de tratamento com semaglutida.

Analise de sensibilidade probabilistica - Desfecho: QALY
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Figura 8. Andlise probabilistica realizada pelo NATS — considerando sem critério de interrupgao para semaglutida.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Analise de custo-efetividade

Limite superior M Limite inferior

Taxa de desconto RS 19.565 I RS 40.675
Probabilidade de nefropatia - placebo RS 22.644 I RS 40.487
Probabilidade de nefropatia - semaglutida RS 22.934 I RS 39.891
Prego Semaglutida RS 24.340 IS RS 38.560
Utilidade basal RS 26.644 N RS 36.268
Probabilidade de morte por todas as causas - placebo RS 27.829 NN RS 37.100
Probabilidade de morte por todas as causas - semaglutida RS 27.695 IS RS 36.909
Utilidade adicional apés primeiro ano com perda de peso RS 27.759 I RS 36.272
Probabilidade de AVC - semaglutida RS 29.075 I RS 33.862
Probabilidade de AVC - placebo RS 29.167 B RS 33.831
Custo semaglutida no primeiro ano RS 29.387 I RS 33.518
Custo semaglutida no segundo ano RS 29.470 N RS 33.430
Probabilidade de revascularizagdo - semaglutida RS 30.072 N RS 32.881
Probabilidade de revascularizagdo - placebo RS 30.176 B RS 32.847
Fator correcdo RS 29.357 ' RS 31.450
Probabilidade de infarto - semaglutida RS 30.541 B RS 32.384
Probabilidade de insuficiéncia cardiaca - semaglutida RS 30.553 IR | R$32.381
Probabilidade de infarto - placebo RS 30.581 | WM RS 32.381
Probabilidade de insuficiéncia cardiaca - placebo RS 30.666 | WM RS 32.297
Probabilidade de hospitalizagdo por IC/angina - semaglutida RS 30.748 B RS 32.155
Probabilidade de hospitalizagdo por IC/angina - placebo —ARRIB79D6
Custo do seguimento da didlise RS 31.046 '@ RS 31.854
Custo da didlise RS 31.234 |l RS 31.666
Utilidade adicional primeiro ano com perda de peso RS 31.331 | R$31.570
Custo da revascularizagdo RS 31.332 | R$31.568
Utilidade revascularizagdo RS 31.400 | RS 31.501
Custo da hospitalizagdo por I1C ou angina RS 31.400 | R$ 31.500
Utilidade insufici®éncia cardiaca RS 31.400 | RS 31.500
Custo do AVC RS 31.412 ! RS 31.488
Utilidade infarto R$ 31.414 | R$ 31.486
Custo do seguimento do infarto RS 31.419 ' RS 31.481
Custo do infarto RS 31.421 ' R$ 31.479
Utilidade didlise RS$ 31.430 ' RS 31.470
Custo do seguimento da IC RS 31.433 ! RS 31.467
Utilidade hospitalizagdo RS 31.434 | RS 31.466
Custo estavel RS 31.449 1 RS 31.452
utilidade AVC RS 31.450 ' RS 31.450
Custo do seguimento do AVC RS 31.450 RS 31.450
R$ 15.000 R$20.000 RS 25.000 RS$30.000 RS$35.000 RS 40.000 RS 45.000
ICER

Figura 9. Anadlise deterministica realizada pelo NATS — considerando 2 anos de tratamento com semaglutida.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Analise de custo-efetividade

Limite superior M Limite inferior

Taxa de desconto RS 235.823 I RS 429.391
Probabilidade de morte por todas as causas - placebo RS 249.124 I RS 378.238
Pre¢o Semaglutida RS 238.95/ NN RS 360.481
Probabilidade de morte por todas as causas - semaglutida RS 255.870 NN RS 363.477

Utilidade basal
Utilidade adicional apés primeiro ano com perda de peso
Custo semaglutida no segundo ano

RS 253.914 N RS 345.631
RS 264.546 B RS 345.675
RS 270.910 RS 328.524

Probabilidade de nefropatia - placebo
Probabilidade de nefropatia - semaglutida
Probabilidade de revascularizagdo - semaglutida
Probabilidade de revascularizacdo - placebo
Probabilidade de insuficiéncia cardiaca - semaglutida
Probabilidade de insuficiéncia cardiaca - placebo
Probabilidade de infarto - placebo

Probabilidade de infarto - semaglutida
Probabilidade de AVC - semaglutida

Probabilidade de AVC - placebo

Custo semaglutida no primeiro ano

Probabilidade de hospitalizagdo por IC/angina - semaglutida
Utilidade adicional primeiro ano com perda de peso
Fator correcdo

Probabilidade de hospitalizagdo por ICfangina - placebo
Utilidade revascularizacdo

Utilidade insuficiéncia cardiaca

Custo do seguimento da didlise

Utilidade infarto

Custo da didlise

Utilidade dialise

Utilidade hospitalizagdo

Custo da revascularizagdo

Custo da hospitalizagdo por IC ou angina

Custo do AVC

Custo do seguimento do infarto

Custo do infarto

Custo do seguimento da IC

Utilidade AVC

Custo estavel

Custo do seguimento do AVC

R$290.751 '@ RS 308.921
R$ 290.843 B RS 308.565
RS 291.744 B RS 308.017
R$ 292.112 " M RS 308.064
RS 292.826 K RS 306.875
RS 293.274 "W RS 306.681
RS 294.150 "B RS 305.678
RS 294.114 B RS 305.483
RS 294.366 B RS 305.157
RS 294.837 1 RS 304.809
RS 297.654 b RS 301.785
RS 298.362 + RS 301.077
RS 298.586 | RS 300.857
R$ 299.718 —R$ 297.624
RS 298.705 | R$ 300.716
R$ 299.237 | RS 300.199
R$ 299.243 ' RS 300.194
R$ 299.314 ! RS 300.121
R$ 299.375 ' RS 300.061
RS 299.502 ' R$ 299.933
R$ 299.523 1 RS 299.912
R$ 299.569 | RS 299.866
R$ 299.600 | RS 299.835
RS 299.667 | RS 299.768
RS 299.680 | RS 299.756
RS 299.687 ! RS 299.749
RS 299.689 ' RS 299.746
R$ 299.701 ' R$ 299.735
R$ 299.716 ' R$ 299.719
R$ 299.716 ' R$ 299.719
RB929%7138

RS0 RS 100.000 RS 200.000

ICER

RS 300.000 RS 400.000 RS 500.000

Figura 10. Analise deterministica realizada pelo NATS — considerando sem critério de interrupgdo para semaglutida.

7.2. Impacto orgamentario

Com relagdo ao impacto orgamentario conduzida pelo demandante, as principais caracteristicas e o comentario

sobre estes sdo apresentados no quadro a seguir.

Quadro 7. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do NATS.

Parametro Abordagem Comentario
Intervencao Semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de | Adequado.
vida
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Comparador Medidas de estilo de vida Adequado.

Populagdo-alvo e | pycientes com obesidade graus Il e Il (IMC = 35 kg/m2) com | Adequado.
subgrupo histérico de doenga cardiovascular estabelecida (infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral prévios ou doencga
arterial periférica sintomatica), sem diabetes e com idade a
partir de 45 anos

Cenarios O modelo foi baseado na comparagdo do cenario atual (de | Adequado.
referéncia), sem semaglutida, com um cenario alternativo,

com semaglutida.

Populagdo elegivel O demandante estimou a populagdo elegivel a partir de | Parcialmente adequado. O numero de
abordagem epidemioldgica. Foram estimados em torno de | pacientes elegiveis para a semaglutida e o
145.466 a 159.658 pacientes elegiveis por ano comparador estd correto. Contudo, o

adequado seria considerar a taxa de
mortalidade tanto sobre os pacientes
prevalentes quanto incidentes.

Custos e recursos Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo | Parcialmente adequado. Os comentarios
de custo-utilidade. sobre os custos do tratamento
apresentados na analise critica do NATS no
capitulo anterior, em especial quanto ao
tempo de exposicdio de tratamento,
também s3o aqui apliciveis (maiores
detalhes apresentados na sequéncia).

Perspectiva SuUs Adequado.
Horizonte temporal | 5 anos Adequado.
Resultados Impacto orgamentario Adequado.
Andlise de | Analise de cenarios Adequado

sensibilidade

Conforme as diretrizes metodoldgicas de analise de impacto orgamentario (37), o demandante desenvolveu uma

anadlise de impacto orgamentario ao longo de cinco anos na perspectiva do SUS avaliando a incorporag¢do de semaglutida
2,4 mg para pacientes com obesidade graus Il e lll (IMC = 35 kg/m2) com histdrico de doenca cardiovascular estabelecida

(infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral prévios ou doenca arterial periférica sintomatica), sem diabetes e com

idade a partir de 45 anos.

O demandante estimou a populagao elegivel a partir de abordagem epidemioldgica, considerando que
aproximadamente 3,25% dos pacientes com idade maior ou igual a 45 anos estdo em prevengdo secunddria atendida no
SUS (38). Destes, estimou que 8,1% apresentam IMC 235 kg/m? (7) e que 71% destes sdo pacientes sem diabetes (39).

Na tabela a seguir é apresentado o tamanho da populagdo calculada pelo demandante.

Tabela 12. Populagao estimada pelo demandante

Tratamento

2029

Pacientes com 245 anos 77.875.140 79.814.101 81.729.716 | 85.472.779 | 85.472.779
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Pacientes em prevengdo secundaria no SUS (3,25%) (38) | 2.529.403 2.592.381 2.654.600 2.716.029 | 2.776.176
Pacientes com IMC 235 kg/m? (8,1%) (7) 1.795.876 1.840.590 1.884.766 1.928.381 | 1.971.085
Pacientes sem diabetes (71%) (39) 145.466 149.088 152.666 156.199 159.658
Pacientes elegiveis 145.466 149.088 152.666 156.199 159.658

Fonte: Extraido da tabela 9 do material do demandante.

O modelo foi baseado na comparagdo do cenario atual (de referéncia), sem semaglutida, com um cendrio alternativo,
com semaglutida +medidas de estilo de vida (intervencdo) e medidas de estilo de vida (comparador). A taxa de difusdo

adotada para o cenario base e para os cenadrios alternativos do demandante sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Taxa de difusdo nos diferentes cendrios — proposto pelo demandante

Cenario 2026 2027 2028 2029 2030

Cenario atual

Sem semaglutida 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Com semaglutida 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario base (20% a 70%)

Sem semaglutida 80,0% 65,0% 60,0% 65,0% 50,0%
Com semaglutida 20,0% 35,0% 40,0% 45,0% 50,0%
Cenario com difusdo lenta (20% a 50%)

Sem semaglutida 80,0% 65,0% 60,0% 55,0% 50,0%
Com semaglutida 20,0% 35,0% 40,0% 45,0% 50,0%
Cenario com difusao rapida (20% a 100%)

Sem semaglutida 80,0% 62,5% 45,0% 27,5% 0,0%
Com semaglutida 20,0% 37,5% 55,0% 72,5% 100,0%

Fonte: Extraido da tabela 10 do material do demandante.

Com relagdo aos custos, o demandante considerou os custos incluidos na analise de custo-utilidade, sendo estes:
custo do tratamento, do acompanhamento médico, do manejo de eventos cardiovasculares e renais e hospitalizacdo.

Ainda, o demandante considerou que os pacientes elegiveis no ano 1 foram acompanhados ao longo do horizonte
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temporal de cinco anos, enquanto pacientes incidentes no segundo ano, foram monitorados por quatro anos, e assim

sucessivamente. Nao foi aplicado taxa de desconto.

O impacto acumulado em cinco anos com a incorporag¢do de semaglutida no cenario base (20,0% a 70,0%) do
demandante seria de RS 3.729.717.255, ja no cendrio com difusdo lenta (20,0% a 50,0%) de RS 3.492.318.357 e para o de
difusdo rapida (20,0% a 100,0%) de RS 3.858.822.256. Os resultados obtidos pelo demandante sdo apresentados com
detalhes na Tabela 14.

Tabela 14. Impacto orgamentario estimado pelo demandante

Cenario 2026 (RS) 2027 (RS) 2028 (RS) 2029 (RS) 2030 (RS) Acumulado em

cinco anos
Cenério atual 360.088.629 433.427.118 501.812.398 565.427.264 624.543.744 | 2.485.299.152

Cenario base (20% a 70%)

Cendrio alternativo 739.749.148 1.368.564.576 1.578.306.579 1.418.567.072 1.109.829.034 | 6.215.016.408
Impacto orgamentario | 379.660.519 935.137.458 1.076.494.181 853.139.808 485.285.290 |3.729.717.255
Cenario com difusao lenta (20% a 50%)
Cendrio alternativo 739.749.148 1.368.564.576 1.477.307.331 1.282.667.856 1.109.328.599 | 5.977.617.510
Impacto orgamentario | 379.660.519 935.137.458 975.494.933 717.240.592 484.784.855 |3.492.318.357
Cenario com difusado rapida (20% a 100%)
Cendrio alternativo 739.749.148 1.407.082.143 1.647.318.449 1.460.508.636 1.089.463.034 | 6.344.121.409
Impacto orgamentario | 379.660.519 973.655.025 1.145.506.051 895.081.372 464.919.290 |3.858.822.256
Fonte: Extraido e adaptado da tabela 11, 12 e 13 do material do demandante.

7.2.1 Analise critica do NATS

O Nats realizou uma andlise critica do relatdrio do demandante. Os principais pontos de atencdo estdo descritos

a seguir.

(i) Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-utilidade. Desse modo, os comentarios
sobre os custos apresentados na andlise critica do NATS no capitulo anterior, em especial quanto ao tempo
de exposicao de tratamento, também sdo aqui aplicaveis. A proposta de uso de semaglutida pelo demandante
considerou que o paciente utilizaria este tratamento somente por dois anos, em linha com a recomendacdo
da agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido (1) sobre o uso da
semaglutida 2,4 mg para o manejo do sobrepeso e obesidade. Contudo, o calculo foi refeito considerando o
uso continuo deste tratamento, uma vez que este limite de tempo n3do consta em bula e conforme opinido

de especialista.
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Assim, o Nats realizou uma analise complementar, considerando os ajustes feitos pelo Nats e mencionados no

modelo econdémico (principalmente do tempo de exposicdo ao tratamento). O resultado atualizado da AlO estd

apresentado nas tabelas abaixo.

Tabela 15. Impacto orcamentdrio estimado pelo NATS considerando o tratamento da semaglutida com critério de

interrupgao de 2 anos

Cendrio 2026 (R$) 2027 (R$) 2028 (R$) 2029 (R$) 2030 (R$) Acumulado em

cinco anos

Cenario atual 275.880.673 350.340.680 419.750.070 484.301.766 544.292.765 2.074.565.955

Cenario base (20% a 70%)

Cen. Alternativo 658.982.465 1.282.259.513 1.683.145.165 1.412.327.662 857.535.792 5.894.250.598
Impacto or¢camentario  383.101.792 931.918.833 1.263.395.095 928.025.896 313.243.027 3.819.684.643

Cenario com difusdo lenta (20% a 50%)

Cen. Alternativo 658.982.465 1.282.259.513 1.542.953.593 1.284.082.514 913.664.398 5.681.942.483
Impacto orcamentario  383.101.792 931.918.833 1.123.203.522 799.780.747 369.371.633 3.607.376.528

Cenario com difusado rapida (20% a 100%)

Cen. Alternativo 658.982.465 1.320.547.131 1.771.462.094 1.436.313.071 797.983.990 5.985.288.752

Impacto orcamentario  383.101.792 970.206.451 1.351.712.024 952.011.305 253.691.225 3.910.722.797

Tabela 16. Impacto orcamentario estimado pelo NATS considerando o tratamento da semaglutida sem critério de

interrupgao

Cendrio 2026 (R$) 2027 (R$) 2028 (R$) 2029 (R$) 2030 (RS) Acumulado em

cinco anos

Cenario atual 275.880.673 350.340.680 419.750.070 484.301.766 544.292.765 2.074.565.955

Cenario base (20% a 70%)
Cen. Alternativo 658.982.465 1.282.259.513 2.073.985.046 2.353.439.221 2.521.383.604 8.890.049.849

Impacto orgamentario  383.101.792 931.918.833 1.654.234.975 1.869.137.455 1.977.090.838 6.815.483.894

Cenario com difusdo lenta (20% a 50%)

Cen. Alternativo 658.982.465 1.282.259.513 1.933.793.473 2.225.194.073 2.430.562.900 8.530.792.424
Impacto orgamentario  383.101.792 931.918.833 1.514.043.403 1.740.892.307 1.886.270.134 6.456.226.469

Cenario com difusdo rapida (20% a 100%)

SOVERNG FEDERAL

¥ Conitec susu oo MR gmp 52

e
URILD E AECOMETEUGAD



Cen. Alternativo 658.982.465 1.320.547.131 2.162.301.975 2.417.086.024 2.552.647.932 9.111.565.527

Impacto orcamentdrio  383.101.792 970.206.451 1.742.551.905 1.932.784.258 2.008.355.166 7.036.999.572

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da obesidade grau ll e lll
(IMC maior ou igual 35 kg/m?), sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenga cardiovascular estabelecida
(infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral prévios ou doenca arterial periférica sintomatica). A busca foi

realizada em abril de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E66 (obesidade), fases de estudo 3, 4 (44);

(2) ClinicalTrials: Obesity | Other terms: without diabetes | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,

Completed, Enrolling by invitation studies | 45 Years to 100 Years old | Phase: 3, 4 | Interventional studies (45);

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Obesity) Status (Launched or Registered or Pre-registration or

Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("without AND diabetes") (46).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicag¢do clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitarias (47-49)(4, 5, 6).

Informacgdes sobre recomendagbes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence) (50) e CDA (Canada’s Drug Agency) (51).

Cabe informar que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Sobrepeso e Obesidade em Adultos
vigente (Portaria SCTIE/MS n2 53, de 11 de novembro de 2020) ndo preconiza nenhuma terapia medicamentosa (6). Ndo
foram selecionadas nesse MHT as terapias medicamentosas avaliadas pela Conitec, sendo que todas resultaram como
recomendacdo a ndo incorporagido: liraglutida para tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?,
pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular (Relatério de Recomendacgdo n2 837 - 31/10/2023); orlistate para
reducdo de peso em individuos com sobrepeso ou obesidade (Relatério de Recomendacio n? 523 — 24/04/2020);

sibutramina para o tratamento dos pacientes com obesidade (Relatério de Recomendacdo n2 522 - 24/04/2020).

Ressalta-se que apesar de terem sido buscadas as tecnologias considerando a mesma populacdo estabelecida

pelo demandante, ndo foram localizadas nem t3o pouco selecionadas, aquelas especificamente com o critério da idade
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(a partir de 45 anos) e com doenca cardiovascular estabelecida. Assim, as tecnologias selecionadas apontaram para

aquelas estudadas/registradas para perda de peso em individuos com obesidade, sem diabetes, podendo ainda ter como

critério ao menos 1 comorbidade relacionada ao peso (podendo ou ndo ser uma doenca cardiovascular estabelecida).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 6 medicamentos potenciais para o tratamento da
obesidade em individuos sem diabetes (Quadro 8).
Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento da obesidade em individuos sem diabetes.
Recomendagdo

de agéncia de
ATS

AL s .. Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagdo para a
Substancia ativa

acao administracao Eficacia populagao em analise

Agonista peptidico EMA e FDA: registrado Nice: favoravel

Tirzepatida de GIP; agonista Subcutanea Fase 4? (2023)
- . CDA: -
GLP-1 Anvisa: sem registro

Ligante de Anvisa, EMA e FDA: Nice: -

Efpeglenatida exendina 4; Subcutanea Fase 3°?
agonista GLP-1 sem registro CDA: -
Maridebart Agonista peptidico Anvisa, EMA e FDA: Nice: -

Cafraclutid de GIP; agonista Subcutanea Fase 3?
afraglutida GLP-1 sem registro CDA: -
Anvisa, EMA e FDA: Nice: -

Orforglipron Agonista GLP-1 Oral Fase 3 b¢
sem registro CDA: -

Agonista peptidico

de GIP; agonista Anvisa, EMA e FDA: Nice: -
Retatrutida GLP-1; agonista do Subcutanea Fase 3°
receptor de sem registro CDA: -
glucagon
Agonista GLP-1; Anvisa. EMA e FDA Ni
; nvisa, e : ice: -
Survodutida agonista 30 Subcutanea Fase 3P
receptor de sem registro CDA: -
glucagon

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov; www.nice.org.uk; www.cda-
amc.ca/. Atualizado em abril de 2025.

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

a Recrutando

b Ativo, ndo recrutando

¢ Inscrigdo por convite

A tirzepatida é uma molécula bioldgica, co-agonista peptidico de polipeptideo inibidor gastrico (GIP) e agonista
do receptor de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), com formulagdo peguilada de uso subcutdneo para uso
semanal. No FDA e EMA o medicamento esta aprovado como um complemento a dieta e ao exercicio para melhorar o
controle glicémico em adultos com diabetes tipo 2 e para o controle crénico do peso em adultos com obesidade (IMC

>/= 30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC >/= 27 kg/m?) com pelo menos uma condic3o relacionada ao peso (como hipertenso,
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dislipidemia, apneia obstrutiva do sono, doenca cardiovascular ou diabetes tipo 2), para ser usado em combinacdo com
uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica. Na Anvisa, até a presente revisao, a tirzepatida sé estd aprovada
como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico de adultos com diabetes mellitus tipo 2. No Nice,
o medicamento é recomendado como uma opg¢ao para o controle do sobrepeso e da obesidade, juntamente com uma
dieta hipocalérica e aumento da atividade fisica em adultos, somente para individuos com um indice de massa corporal
(IMC) inicial de pelo menos 35 kg/m? e pelo menos 1 comorbidade relacionada ao peso. O Brasil possui centros de pesquisa
clinica com conducdo de estudos de fase 3 para avaliacdo da tirzepatida para obesidade, em cooperacao estrangeira (44-

50).

A efpeglenatida é uma molécula bioldgica, fragmento de anticorpo, ligante de exendina 4 e agonista GLP-1, com
uma formulacdo subcutanea de acdo prolongada para uso mensal que esta em desenvolvimento para o tratamento de
diabetes e obesidade. Em janeiro de 2024, um estudo de fase 3 foi iniciado para avaliar a eficacia e a seguranca da
tecnologia em pacientes adultos obesos sem diabetes mellitus. A previsdo de conclusdo desse estudo é julho de 2026 (45,

46).

O maridebart cafraglutide é uma molécula bioldgica, agonista peptidico de polipeptideo inibidor gastrico (GIP) e
agonista GLP-1, que estd em desenvolvimento para o tratamento pela via subcutanea da obesidade e diabetes tipo 2. Em
marco de 2025, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade
da tecnologia em participantes adultos sem diabetes e com obesidade ou sobrepeso e comorbidades relacionadas ao

peso. A previsdo de conclusdo do estudo é abril de 2027 (45, 46).

O orforglipron é uma molécula pequena ndo peptidica, agonista GLP-1, de uso oral, que estd em desenvolvimento
para o tratamento de diabetes tipo 2, obesidade e apneia obstrutiva do sono e hipertensdo. Estudos de fase 3, controlados
por placebo, foram iniciados em 2023 (maio e julho) e 2024 (setembro) para avaliar a seguranca e eficacia da tecnologia
em pacientes com obesidade ou sobrepeso e comorbidades relacionadas ao peso, excetuando diabetes. As previsées de
conclusdo sao para julho de 2025, janeiro de 2026 e julho de 2027. Ainda ndo ha resultados preliminares disponiveis para
nenhum dos estudos de fase 3 em andamento. O Brasil possui centros de pesquisa clinica com conduc¢do desses estudos,
em cooperacgado estrangeira. No Nice, o orforglipron possui um relatério de recomendac¢do para a doenga “aguardando

desenvolvimento”, até a data do presente documento (44-46, 50).

A retatrutida é uma molécula peptidica bioldgica, com atividade triplo-agonista para os receptores de GIP, GLP-1
e glucagon, que estd em desenvolvimento para o tratamento pela via subcutanea de diabetes tipo 2, obesidade, acidente
vascular cerebral isquémico, acidente vascular cerebral hemorragico, infarto do miocardio, doenca vascular periférica,
doenga cardiovascular, como doenca cardiovascular aterosclerética, osteoartrite e doenga renal cronica. Em julho de 2023
foi iniciado um estudo de fase 3, controlado por placebo, para avaliar a eficacia e a segurancga do retatrutida, em pacientes
com obesidade ou sobrepeso, incluindo um subconjunto de pacientes apneia obstrutiva do sono e dor crénica no joelho,

osteoatrite do joelho e pacientes sem diabetes tipo 2. Ainda ndo ha resultado preliminares disponiveis. O estudo tem
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previsdo de conclusdo em maio de 2026. O Brasil possui centros de pesquisa clinica com conducdo desse estudo, em

cooperacgdo estrangeira (44-46).

A survodutida é uma molécula peptidica bioldgica, agonista duplo do receptor glucagon/GLP-1, com uma
formulacdo semanal, para o potencial tratamento subcutaneo de diabetes tipo 2, obesidade, fibrose hepatica e esteato-
hepatite ndo alcodlica. Em novembro de 2023 foi iniciado um estudo de fase 3, comparado com placebo, para avaliar a
eficacia e seguranca da survodutida em participantes sem diabetes e com sobrepeso ou obesidade, com previsao de

conclusdo em janeiro de 2026 (45, 46).

Cabe ainda informar que foi identificado no horizonte a semaglutida biossimilar, com estudos de fase 3 de

pesquisa, desenvolvidas por diferentes empresas farmacéuticas chinesas (46).

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram realizadas buscas no dia 10 de fevereiro de 2025 (atualizadas em 18 de agosto de 2025) por avaliagGes da
semaglutida nas seguintes Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) da Inglaterra, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia, Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude (INFARMED) de Portugal, Canadian Drugs Agency (CDA - antiga CADTH) do Canada, The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia e Haute Autorité de Santé (HAS) da Franga. No Quadro 9, é resumida

a recomendacdo de cada agéncia e sua respectiva conclusao.

Quadro 9. Recomendagdo de agéncias internacionais de ATS.

A semaglutida é recomendada como op¢do para a gestdo do peso, incluindo a perda e manuteng¢do do
peso, juntamente com uma dieta hipocaldrica e o aumento da atividade fisica em adultos, somente nas
seguintes condigdes:

e Utilizado durante um periodo maximo de 2 anos e no ambito de um servigo especializado de

National Institute controlo de peso e
for Health and Care P ! ) 2 2 ;
Excellence (NICE) e Ter um IMC de, pelo menos, 35,0 kg/m?, ou um IMC de 30,0 kg/m? a 34,9 kg/m? e satisfazem os
(25) critérios de encaminhamento para servigos especializados de controlo de peso na diretriz “NICE's

guideline on obesity: identification, assessment and management”

e  Utilizar limiares de IMC mais baixos (normalmente reduzidos em 2,5 kg/m2) para pessoas
provenientes de familias do Sul da Asia, da China, de outros paises asiaticos, do Médio Oriente,
da Africa Negra ou das Caraibas Africanas.

Recomendado como adjuvante de uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica para controle de

Scottish Medicines peso, incluindo perda e manutencdo de peso, em adultos com IMC inicial de >30kg/m? (obesidade), ou

Consortium (SMC) >27kg/m? a <30kg/m? (excesso de peso) na presenca de pelo menos uma comorbidade relacionada ao
(40) peso. Os pacientes devem ser tratados em um servigo especializado de controle de peso.

Autoridade Nacional | Nenhuma recomendagdo encontrada
do Medicamento e
Produtos de Saude,

1.P. (INFARMED)
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Canada's Drug
Agency (CDA-AMC)
(41, 42)

Semaglutida ndo foi recomendada em uma analise realizada em 2022. No entanto foi reavaliada e
recomendado reembolso para adultos com IMC = 30,0 kg/m? ou > 27 kg/m? e presenca de comorbidades,
como hipertensao, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia ou apneia obstrutiva do sono. As condigdes para
reembolso sdo: se o paciente também estiver em dieta hipocaldrica, tiver aumentado a atividade fisica
para controle crénico do peso e o custo do Wegovy ® for reduzido. Para a continuagdo do reembolso apds
o primeiro ano de tratamento, é necessdrio comprovar uma redugdo de pelo menos 5% no IMC ou no peso
corporal total. Posteriormente, os pacientes devem ser reavaliados anualmente.

The Pharmaceutical
Benefits Scheme
(PBS)

Nenhuma recomendagdo encontrada

Haute Autorité de
Santé (HAS) (43)

E recomendada que a prescri¢do inicial seja reservada aos profissionais e estruturas envolvidas na gestio
da obesidade nos niveis 2 e 3:
e 0O médico especialista em obesidade (nutrdlogo) em parceria com médico especializado em
"gastroenterologia, endocrinologia, diabetes, nutri¢ao”,
e Centros especializados em obesidade ou hospitais universitarios.

Fonte: Elaboragdo propria.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Foi considerado elegivel para este relatério um ensaio clinico randomizado controlado (ECR) — o estudo SELECT.
Semaglutida, na dose de 2,4 mg, administrada uma vez por semana, foi estatisticamente superior ao placebo na reducao
de eventos cardiovasculares adversos maiores (HR = 0,80 [IC 95% 0,72 a 0,90]), em pacientes adultos com 45 anos ou
mais, com sobrepeso ou obesidade (IMC > 27 kg/m?2) e doenca cardiovascular estabelecida, porém sem diagndstico de
diabetes mellitus. No entanto, ao avaliar a reducao de eventos cardiovasculares maiores nos subgrupos estratificados por
IMC, ndo foi observada significAncia estatistica favoravel a semaglutida nos pacientes com IMC superior a 35 kg/m?2. A
semaglutida foi estatisticamente mais eficaz que o placebo na reducdo do peso corporal (diferenca = -8,51%[IC 95% -8,75
a -8,27]) e apresentou efeitos cardioprotetores adicionais, melhorando a pressao arterial e o perfil lipidico, além de
promover melhora da qualidade de vida, avaliada pelas escalas EQ-5D-5L (diferenga = 0,01[IC 95% 0,01 a 0,02]) e EQ-5D-
VAS (diferenca = 1,60[IC 95% 1,16 a 2,04]).

Em relacdo ao perfil de seguranca, os pacientes tratados com semaglutida apresentaram uma menor incidéncia
de eventos adversos graves em comparagdo ao grupo placebo (RR = 0,92[IC 95% 0,88 a 0,96]), com destaque para a
reducdo significativa de desordens cardiacas. No entanto, a taxa de descontinua¢do do tratamento devido a eventos
adversos foi significativamente maior no grupo semaglutida (RR = 2,03[IC 95% 1,87 a 2,21]), sendo as desordens
gastrointestinais a principal causa de interrupcdo. E importante ressaltar que a evidéncia encontrada se limita a um ECR
que utilizou o placebo como comparador. Ndo foram encontrados estudos comparando a semaglutida a tratamentos ndo
farmacoldgicos ou a cirurgia bariatrica, que atualmente sdo utilizados no SUS para a populac¢do alvo desse estudo (ou uma

parcela da populagdo alvo, no caso da cirurgia bariatrica).

A certeza da evidéncia gerada, avaliada pelo GRADE, foi classificada como moderada para todos os desfechos.
Esse nivel de confianga reflete a inclusdo de estudos que analisaram pacientes com obesidade em diferentes graus (I, Il e
1), ponderando-se as evidéncias indiretas obtidas, devido as potenciais diferengas na resposta ao tratamento entre esses

subgrupos.

Os resultados da andlise de custo-efetividade realizada pelo demandante indicaram valores de RCEIl abaixo do
limiar de custo-efetividade de RS 40 mil por AVAQ, enquanto a andlise de impacto orgamentario indicou que em caso de
incorporacdo deste medicamento, poderia ser gerado um impacto acumulado em cinco anos entre RS 3,4 bilhdes a RS
3,9 bilhdes (a depender do market share adotado). Analises econémicas complementares feitas pelo Nats, mudando
principalmente o tempo de uso do tratamento indicaram resultados maiores (RCEI de RS 300 mil/AVAQ e impacto

orcamentadrio entre RS 6,5 bilhdes e RS 7,0 bilhdes em cinco anos).
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 17/2025 foi aberta durante o periodo de 10/3/2025 a 19/3/2025 e houve 147 inscritos. A
representante informou que tem 49 anos, reside em Sdo Bernardo do Campo (SP) e convive com a obesidade desde a
infancia. Segundo ela, sua familia tem predisposicdo a obesidade e histérico de diabetes e de doencas cardiovasculares

com ocorréncia de infarto e acidente vascular cerebral nos grupos familiares materno e paterno, respectivamente.

A participante relatou tratar a obesidade desde crianga, destacando ter feito uso de anfetaminas entre 12 e 20
anos de idade, que era o tratamento disponivel a época. Em 2021, aos 25 anos e com 170 kg, fez a cirurgia bariatrica pelo
SUS apés esperar cinco anos na fila. Depois da cirurgia, conseguiu reduzir peso para 98 kg, adquirindo-o novamente

durante a pandemia de Covid-19.

Assim, ela contou que, em 2022, procurou atendimento endocrinolégico e comecou a utilizar a semaglutida,
fazendo uso do medicamento por seis meses entre 2022 e 2023. Neste periodo, perdeu 7 kg em um més e percebeu maior
sensacdo de saciedade e controle da compulsdo alimentar. Ela descreveu a prisdo de ventre como evento adverso da
semaglutida, destacando que se estabilizou ao longo do tempo e ndo afetou significativamente as func¢des intestinais.
Segundo a representante, a interrupcao do tratamento ocorreu devido ao alto custo do medicamento, que passou a
comprometer o orcamento doméstico. Com a descontinuidade do uso da tecnologia, afirmou ter readquirido o peso

anterior, o que gerou problemas como dificuldade para andar e realizar atividade fisica.

Além disso, ela mencionou que retomou o tratamento para obesidade com uso de liraglutida em 2024, perdeu
7kg por més e apresentou diarreia como evento adverso quando aumentou a dosagem. Segundo ela, o alto custo do

medicamento configurou-se como um obstaculo a continuidade do seu uso regular.

Com a interrupgao do uso da semaglutida e da liraglutida, ela citou piora das manifestagdes clinicas, como o
aumento de peso, que gera limitagcdes fisicas e aimpede de desenvolver atividade fisica e compromete a sua mobilidade.
Informou que atualmente esta com 145 kg e faz acompanhamento psiquidtrico para tratar a ansiedade e a compulsdo
alimentar. Ela ressaltou ainda que a potencializacdo da fome e o acimulo de calorias sdo caracteristicas da obesidade e

nao se trata de gula ou auséncia de forca de vontade do individuo.

Ao ser questionada sobre ter readquirido o peso apds a interrupgao do uso da semaglutida, respondeu que
apresentou aumento de peso apds quatro meses da suspensdo do tratamento. Por fim, ao ser perguntada sobre a
diminuicdo do efeito do medicamento sobre a perda de peso a longo prazo, a representante disse que, no seu caso, 0s
resultados positivos como a diminui¢cdo do apetite e a sensacao de saciedade se mantiveram durante os seis meses de

uso da tecnologia avaliada.

O video da 1402 Reunido Ordindria pode ser acessado aqui.
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https://youtu.be/K6qOlgaVfuA?si=2PaNoQgarohpp8WB&t=9736

12. CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAOQ INICIAL

Na 1402 Reunido Ordindria da Conitec, apds a apresentacao da analise critica pelo NATS e a discussdo com
especialistas, os membros do Comité de Medicamentos debateram sobre as diferencas nas diferentes apresentacdes
comerciais de semaglutida. Questdes sobre o reganho de peso apds o término do tratamento também foram levantadas,
apesar desses dados ndo terem sido avaliados na evidéncia clinica. Foi discutida a falta de estrutura adequada para o
tratamento da obesidade desde a atencdo basica e a necessidade de educa¢do em saude para o enfrentamento da doencga
e manutencdo da rotina de autocuidado. Também se discutiu a questdo da duracdo do tratamento com a semaglutida,
tendo a especialista citado que o ideal seria ndo restringir a 2 anos, pontuando a dificuldade na manutencdo da perda de
peso. Quando questionada sobre os eventos adversos, a especialista esclareceu que sdo mais comuns no inicio do
tratamento. Algumas outras questdes foram levantadas, como o beneficio para o sistema de salde quando hd perda de
peso e a necessidade de discutir os tratamentos para obesidade em uma politica publica mais ampla. Além desses pontos,
também foi discutida pelo Comité a elevada razdo de custo-efetividade da tecnologia, atrelada a um alto impacto

orcamentdrio.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

No dia 08 de maio de 2025, na 1402 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros do Comité de Medicamentos
presentes deliberaram por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacao no SUS, de semaglutida para o tratamento de pacientes com obesidade grau Il e
[ll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doencga cardiovascular estabelecida. Para essa recomendacgado, os
membros consideraram a elevada razdo custo-efetividade incremental da tecnologia avaliada, o elevado impacto

orcamentdrio incremental e a incerteza do tempo de uso da semaglutida.

14, CONSULTA PUBLICA

14.1 Analise qualitativa das contribuicdes recebidas por meio da consulta publica
Na andlise de dados qualitativos de contribuicGes recebidas na Consulta Publica (CP) n2 47/2025, foi utilizada a
abordagem metodolégica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
Andlise

Na Consulta Publica n? 47/2025, aberta pela Conitec entre 9/6/2025 e 30/6/2025, foram recebidas 1.201 contribuicdes,
sendo excluidas duas por referirem-se a outros temas. Desse modo, nas 1.199 repostas consideradas validas, a maioria

dos participantes foi do segmento de pacientes (539; 45%) e de profissionais de saude (446; 37,2%). Entre os
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respondentes, a maioria declarou-se mulher cisgénero (925; 77,2%), branca (819; 68,3%), com idade entre 25 e 39 anos

(407; 34%) e residente na regido Sudeste (785; 65,5%) (Tabela 17).

Tabela 17. Caracteriza¢do dos participantes da Consulta Publica n? 47/2025 - Semaglutida para o tratamento de
pacientes com obesidade graus Il e Ill, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenca cardiovascular.

Caracteristicas

Contribui¢dao por segmento

Paciente

Profissional de saude

Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Interessados no tema

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Organizacdo da sociedade civil

Género
Mulher cisgénero
Homem cisgénero
Mulher transgénero
Outros
Nao informado
Faixa etaria
Menor de 18
18 a 24 anos
25a39anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais
Ndo informado
Cor ou etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto
Regides brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-Oeste

n (1.199)

539
446
61
133

13

925
262

N O -

39
407
533

84
134

23
819

298
58

45
118
141
785
110

%

45,0
37,2
5,0
11,09
0,5
0,16
1,05

77,2
21,9
0,08
0,72
0,1

0,1
3,3
34,0
44,4
7,0
11,2

2,0
68,3
0,08

24,82

4,8

3,8
9,8
11,7
65,5
9,2

Fonte: Consulta Publica n® 47/2025, Conitec.

A maioria dos participantes (98,5%; 1.180) manifestou-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada

ao SUS e de forma contraria a recomendacdo inicial da Conitec. Como principais argumentos favoraveis, os respondentes
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destacaram a efetividade da semaglutida no controle da obesidade relacionada a reducdo de peso, a protecdao

cardiovascular e a melhora do perfil metabdlico, a seguranca do medicamento, a dificuldade de acesso devido ao alto

custo e a auséncia de alternativas medicamentosas para tratamento da obesidade no SUS. Além disso, foram reportados

aspectos, tais como a gravidade e a alta prevaléncia da condi¢do de saude, a potencial economia para o sistema de saude

decorrente da diminuicdo de gastos com hospitaliza¢Ges e com tratamentos de comorbidades — gerada pela incorporagdo

do medicamento — e a melhora da qualidade de vida dos pacientes (Quadro 10).

Quadro 10. Opinides favoraveis a incorporagao da tecnologia avaliada presentes nas contribuicoes recebidas na CP n2

47/2025.

Argumentos

Trechos ilustrativos

Reducdo do peso
corporal

Efetividade

“E um medicamento muito bom, onde estou conseguindo sair da obesidade 3, ja
emagreci 17 kilos, s6 que é muito caro. Iniciando o tratamento, ndo devemos
interromper até ficar com peso ideal, mas com o alto custo. é dificil.” (Paciente)

“E um medicamento extremamente eficaz na perda de peso e pode ajudar muitos
pacientes, como eu, que hj ndo tem condicdes de comprar o medicamento devido ao
valor comercial.” (Paciente)

“semaglutida é um medicamento amplamente estudado, seguro e com étimos efeitos
em relacdo a perda de peso, assim como diminuicdo e prevencdo das complicacdes
da obesidade.” (Profissional de saude)

no controle
da Protecao
obesidade cardiovascular

“Impacto positivo no tratamento de pacientes com obesidade, com diminuigdo do
risco cardiovascular e melhora significativa do perfil metabdlico.” (Profissional de
saude)

Melhora do perfil
metabdlico

“A semaglutida mudou a minha vida, meu peso, minha glicemia, perfil lipidico e pelo
que sei também protege contra problemas do coracdo. Eu espero que o SUS avalie
esta medicacdo que pode salvar a vida de pacientes ou mudar positivamente em
muitos aspectos [...]” (Paciente)

Seguranga

“Medica¢do segura e com comprovagao cientifica de que reduz eventos
cardiovasculares.” (Profissional de saude)

“Por ser uma medicagdo segura para pacientes com insuficiéncia cardiaca, a
semaglutida deveria ser incluida na lista de medicamentos alto custo.” (Paciente)

Dificuldade
de acesso Alto custo

“Com certeza deve ser incorporado ao sus, devido ao alto custo nas farmacias, sendo
a obesidade uma doenga comprovada e que ndo se resolve apenas com dieta e
atividade fisica.” (Paciente)

“Acho importante ser incluido esse medicamento no SUS pois tem muitas pessoas
com obesidade precisando emagrecer para ter uma saide melhor e ndo consegue e
também ndo tem condi¢Ges de comprar pois o valor é muito alto.” (Paciente)

Auséncia de terapia

medicamentosa no SUS

“No SUS hoje ndo temos nenhum tratamento farmacoldgico para obesidade - uma
condicdo cronica, de dificil controle, cercada de muito estigma social e que apresenta
crescente incidéncia no brasil e em todo o mundo. [...]"”(Paciente)
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“No SUS nao dispomos de nenhum medicamento para o tratamento da obesidade, e
a semaglutida além de tratar a obesidade reduziu o risco cardiovascular desses
pacientes.” (Profissional de saude)

Gravidade e prevaléncia da

“A obesidade é uma doenca crdnica que carrega diversas comorbidades como,
hipertensdo, diabetes, AVC, cancer. [...]” (Profissional de saude)

doencga
“A Obesidade tem alta prevaléncia e associacdo com piora da morbidade e
mortalidade por doencas cardiovasculares.” (Profissional de saude)
Redugdo “[...]Do ponto de vista de saude publica, a incorporacdo da semaglutida 2,4 mg deve
de  [ser compreendida como um investimento estratégico, com potencial para reduzir
hospitali-hospitalizacdes, infartos, AVCs e mortalidade precoce, além de melhorar o bem-estar
zacdo |e a funcionalidade dos pacientes.”(Profissional de saude)

. . | Reducdo [‘Por se tratar de uma medicagdo que gera impacto positivo na prevengdo e
Potencial Reducdo A ~ P . . .

i de custos [agravamento de doengas crbénicas ndo transmissiveis, ais quais mais levam a
economia de gas,tos de [internagdo e morte (AVC, infarto, complicagdes decorrentes do diabetes como
para o SUS em salde tratamen-nemodialise, cirurgias de amputagdo) gerando um aumento de encargos e gastos

to de médicos com esses individuos a medicacdo reduziria drasticamente esses gastos na
comorbi- salde prevenindo com o tratamento da semaglutida.” (Profissional de saude)
dades

“Vai reduzir custos no tratamento de diversas outras comorbidades, como diabetes,
hipertensdo e dislipidemia. Além de evitar doencas cardiovasculares!!” (Profissional
de salde)

Melhora da qualidade de vida

“Acho que trara muita qualidade de vida para muitas pessoas. O emagrecimento traz
saude e disposi¢do para o trabalho e tarefas diarias do cidad3do.” (Paciente)

“Como uma pessoa que luta contra a obesidade eu acho que seria algo que ajudaria

demais na qualidade de vida e saude publica do nosso pais.” (Paciente)

Fonte: CP n2 47/2025, Conitec.

A experiéncia com a semaglutida foi citada por 67,5% (811) dos participantes, sendo 32,8% deles (394)

profissionais de saude, 31,5% (378) pacientes e 3,2% (39) cuidadores ou responsaveis. A reducdo do peso corporal, do

risco cardiovascular — associada ao controle da pressao arterial, do colesterol e dos indices glicémicos —, da gordura

hepatica e do apetite, bem como o0 aumento da sensag¢do de saciedade, a melhora da qualidade de vida e a comodidade

posoldgica, foram ressaltados como efeitos positivos e facilidades vinculados a semaglutida.

Quanto aos aspectos negativos, foram destacadas as dificuldades de acesso e de adesdo ao tratamento e a

recuperacdo de peso por descontinuidade de uso da tecnologia devido ao alto custo, além da ocorréncia de eventos

adversos, sobretudo os de natureza gastrointestinal, concebidos como administraveis pelos respondentes (Quadro 11).

Quadro 11. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 47/2025 sobre efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Efeitos

Categorias Trechos ilustrativos

Reducdo do peso corporal

“A  semaglutida injetavel, trouxe resultados
importantes de controle de peso, com perda
superiores a 10-15% do peso corporal de uma
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Efeitos
positivos e
facilidades

Controle da pressao arterial

Diminuicdo do
risco
cardiovascular

Reducdo do colesterol

Controle glicémico

grande maioria de pacientes tratados por mim.
Associado a reducado de glicemia, pressao arterial,
esteatose hepatica e colesterol LDL. Marcando
assim uma reducao importante de muitos fatores
de risco cardiovascular para os pacientes.”
(Profissional de saude)

“Em um periodo de 3 meses de tratamento houve
reducdo de 11% no peso (139kg para 124kg), 10%
na glicemia em jejum (91mg/dL para 82mg/dL) e
9% na hemoglobina glicada (5,5% para 5,0%).
Além de reducdo significativa na pressao arterial
sistélica e valores de colesterol e suas fracdes.”
(Paciente)

Reducdo da esteatose hepatica

“Uma melhora absurda no meu peso e taxas que
estavam altissimas inclusive diminuindo minha
gordura no figado.” (Paciente)

Inibicdo do apetite

Aumento da
sensac¢do de saciedade

“inibe consideravelmente a fome, ajudando assim
na parte psicolégica pra ndo comer em exagero.
Da saciedade rapido.” (Paciente)

“Emagrecimento com a diminuicdo do apetite e
sensacdo de saciedade ao comer, passei de 114
quilos para 100 quilos em 6 meses, apenas com a
medicacdo, pois ndo realizei os exercicios
conforme orientacdo médica.” (Paciente)

“Saciedade e melhor controle da vontade de
comer doces. diminuicao da fome.
Emagrecimento de 4 kg em 2 semanas.”
(Paciente)

Melhora da qualidade de vida

“[...] Melhora significativa na qualidade de vida,
consegui comecgar a fazer atividade fisica que
meu excesso de peso impedia por lesdes e dores
acentuadas.” (Paciente)

“A perda de peso me dando uma qualidade de
vida melhor.” (Paciente)

Comodidade posoldgica

“Facilidade no uso da medica¢do: uma aplicacdo
subcutdanea um vez por semana. Isso garantiu
minha adesdo o tratamento, que foi tomado com
tranquilidade e sem esquecer as doses semanais.
Alcancei importante perda de peso, e maior
disposicdo para as tarefas didrias.” (Paciente)

“semaglutida facil de aplicar por ser uma vez por
semana excelente resultado na perda de peso e
controle da glicose [...]” (Profissional de saude)

5US+
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Efeitos
negativos
e
dificuldades

Dificuldade de acesso

“Valor extremamente caro e fora da realidade pra
mim juntei dinheiro durante muito tempo pra
comprar uma Unica caneta.” (Paciente)

Alto custo | Dificuldade de adesdo do tratamento

“Somente o semaglutida para o tratamento da
obesidade emagreci 10 kilos mais tive que
parar o medicamento por falta de dinheiro.”
(Paciente)

“Perdi 12 kilos em 48 dias mas nao tive
condigBes financeiras de continuar eu imc é de
50 obesidade grau 3 [...]” (Paciente)

Recuperacdo de peso por
descontinuidade de uso

“Pacientes com reganho de peso por ndo
conseguirem arcar com a medicagdo em longo
prazo.” (Profissional de saude)

Eventos adversos
manejaveis

“Nauseas e constipacao intestinal.” (Profissional
de saude)

“[...] Efeitos colaterais mais comuns nduseas e
alteracdes digestivas, facilmente controldveis na
grande maioria dos casos.” (Profissionais de
saude)

“No inicio apenas enjoos leves, porém passou
com 15 dias.” (Paciente)

“Estou enjoada com o intestino preso, as vezes
com desconforto abdominal.” (Paciente)

“efeito colateral transitério de nausea e vomito.”
(Profissional de saude)

Fonte: CP n2 47/2025, Conitec.

Sobre a experiéncia com outras tecnologias para tratamento da condicdo de saude, houve citagdo a efetividade e

a disponibilidade da cirurgia bariatrica no SUS, contudo, os participantes enfatizaram nomeadamente as terapias

farmacoldgicas, com destaque para sibutramina, liraglutida, bupropiona, orlistate, naltrexona, tizerpatida, metmorfina,

topiramato, empaglifozina e dulaglutida (Figura 11).

Figura 11. Frequéncia de outros medicamentos para obesidade citados pelos respondentes.
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sibutramina

topiramato bu p ropio na metformina

Fonte: CP n2 47/2025, Conitec.

orlistate

Foram citados efeitos positivos e facilidades referentes, sobretudo, aos medicamentos naltrexona, bupropiona,

orlistate, sibutramina, metformina e liraglutida, sendo mencionadas a perda de peso e a inibicdo de apetite. Cabe ressaltar

qgue, na opinido dos participantes, tais resultados sdo limitados e menos efetivos em comparac¢do aos da tecnologia

avaliada. Quanto aos efeitos negativos e dificuldades, foram reportados o alto custo dos medicamentos e os multiplos

eventos adversos a eles associados, tidos como causadores de intolerabilidade e de desconfortos que, segundo os

respondentes, concorrem para a descontinuidade do tratamento (Quadro 12).

Quadro 12. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 47/2025 sobre efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos/dificuldades relacionados a outras tecnologias para tratamento da obesidade.

Efeitos Categorias | Tecnologias Trechos ilustrativos
naltrexona, |“Perda de peso, mas em bem menor escala que o da semaglutida.”
Reducdo | bupropiona, |(Paciente)
de peso orlistate,
corporal | sibutramina |“Perda de peso e beneficios mais modestos.” (Profissional de saude)
Efeitos metformina
positivos e e liraglutida
facilidades naltrexona, |“Diminui¢3o da fome.” (Paciente)
Inibicdo | bupropiona,
de orlistate, |“Diminuicdo da fome e da ansiedade.” (Paciente)
apetite liraglutida
“Também levaram a redugao do apetite, mas no geral com perdas de peso
mais modestas.” (Profissional de saude)
naltrexona, |“o tirzepatida possui maior poder para redugdo de peso e tratamento da
bupropiona, |obesidade, porém o custo é mais elevado.” (Paciente)
Alto orlistate,
Efeitos custo tizerpatida, |“Tratamento caro é ndo pude manter.” (Paciente)
negativos liraglutida
e
dificuldades
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“Muitos efeitos colaterais, motivo pelo qual os pacientes ndo continuavam
o tratamento. Aumento da pressao arterial, Aumento da irritabilidade e
nervosismo.” (Profissional de saude)

metformina,
Eventos |sibutramina, |“Existe a perda de peso, bem reduzida, mas muitos outros efeitos colaterais
adversos orlistate, |que ndo estimulam a manutencdo desses medicamentos.” (Profissional de
intensos | bupropiona, [saude)

naltrexona
“A sibutramina causa ins6nia, cora¢do acelerado. O naltrexona, bupropiona
causa insoénia, dores de cabeca e irritabilidade.” (Paciente)

Fonte: CP n2 47/2025, Conitec.

Diante do exposto, cabe dizer que, em prol da incorporacao da tecnologia em analise foram enfatizados aspectos
concernentes a indisponibilidade de tratamento medicamentoso no SUS para a condicdo de salde, a potencialidade de
reducdo de gastos em saude com abordagens as comorbidades relacionadas a condicdo de saude e ao alto custo do

medicamento (Figura 12).

Ademais, detectou-se a convergéncia entre alguns argumentos favoraveis a incorporacdo da semaglutida e os
seus efeitos positivos e facilidades, com destaque para a efetividade no controle da obesidade, sobretudo, no que diz
respeito a perda de peso e a protecao cardiovascular. A dificuldade de acesso e de manutencgdo do tratamento vinculadas
ao alto custo da tecnologia e os eventos adversos gastrointestinais administraveis foram indicados como aspectos
negativos (Figura 12). Destes aspectos, a efetividade e o alto custo da tecnologia estdo articulados a discussdo do Comité

de Medicamentos.

Em contraste, na experiéncia com outros medicamentos para a condi¢cdo de saude, houve mencdo as limitages
dos seus beneficios e a ocorréncia de eventos adversos mais graves e abrangentes do que aqueles atribuidos a
semaglutida, os quais configuram-se como barreiras de adesdo ao tratamento, além do alto custo dessas tecnologias

farmacoldgicas ndo disponiveis no sistema publico de saude (Figura 12).
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Figura 12. Mapa tematico das contribuices recebidas na Consulta Publica n2 47/2025 - Semaglutida para o tratamento de pacientes com obesidade graus
Il e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenga cardiovascular.

Opinides

favoraveis a
incorporagio

da tecnologia
avaliada no
Sus

Efetividade no controle da
obesidade

Seguranca
— Dificuldade de aceszo _—

Auséncia de terapia
medicamentosa no 5US

| Gravidade e prevaléncia da doenca

Redugdo de gastos em sadde

Redugdc de comorbidades

Melhora da qualidade de vida

Reducdo do peso corporal

Protecdo cardiovascular

Melhora do perfil metabdlico

Alto custo

Reducdo do peso corporal
Controle da pressdo arterial
Diminuicdo do risco
cardiovascular Reducdo do colesterol
Reducdo da esteatose
hepatica

Controle glicEmico

Inibigio do apetite

Sintese Aumento da sensagio de
tematica das . - — saciedade
contribuictes Experiéncia com Efer:ao;:i::;:[r‘t::;os c
de experiéncia a semnglulidn —  Melhora da qualidade de vida
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- Comodidade posolégica Dificuldade de acesso
Dificuldade de adesdo ao
Efeitos negativos e Sz e tratamento
dificuldades Eventos adversos manejaveis

Experiéncia com

Efeitos positivos e facilidades {

Recuperacdo de peso por

- descontinuidade de uso
Reducdo de peso corporal

outras Inibicio do apetite
tecnologias para
obesidade Alto custo.
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Fonte: CP n247/2025, Conitec
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14.2 ContribuicOes para o topico evidéncias cientificas

Foram analisadas 124 contribui¢cdes que apresentaram informacdes pertinentes ao topico evidéncias cientificas,
apods exclusdo das células vazias ou sem informacgoes validas preenchidas, ou preenchidas apenas com respostas como
"o~ _ N u

nao”, “sim”. A maioria (122; 98,4%) dessas contribuicdes foram discordantes da recomendacdo preliminar, apoiando a

incorporagdo da tecnologia no SUS.

Diversas contribuicdes reforcaram a eficacia e a seguranca da tecnologia, mencionando os estudos ja incluidos no
parecer. Ainda, em quinze contribuices foram citados ou enviados 17 diferentes estudos, os quais ndo foram elegiveis
para serem incluidos na revisdo sistematica, por diferentes motivos: tipo de publicacdo (n=6); desenho de estudo (n=4);

populagdo sem doenca cardiovascular prévia estabelecida (n=7).

Algumas contribuicGes destacaram que a obesidade ndao possui uma linha de cuidado no SUS que inclua medidas
farmacoldgicas, sendo seu manejo restrito a mudanca de estilo de vida e tratamento cirurgico, o que pode ser evidenciado

nos comentarios a seguir:

- World Obesity Federation: ‘A obesidade néo possui dentro do SUS de uma linha de cuidado clara, com exce¢do

de projetos isolados de mudanga de estilo de vida, que é incapaz de levar a perda de peso superior a 10% do peso em 90%

dos individuos, e tem uma eficdcia média de 3kgs no longo prazo.”

- ABESO, SBD e SBEM: “No SUS, apenas o tratamento cirurgico é oferecido, e com longa fila de espera; o que estd

"

disponivel é uma assisténcia que afasta os pacientes do SUS.....hd desassisténcia aos pacientes obesos.

- Férum CCNTs: ‘Atualmente, o SUS ndo dispbe de opgdes medicamentosas incorporadas para o manejo da
obesidade, limitando-se a intervengbes comportamentais e a cirurgia baridtrica. Essa limitagdo evidencia uma lacuna

significativa na linha de cuidado...”

Em uma contribuicdo da Secretaria de Estado da Saude de Goids foi apresentada justificativa para a limitagdo da

evidéncia clinica disponivel para a populagdo-alvo: “Embora a eficdcia nos subgrupos com IMC > 35 kg/m? ndo tenha
sido estatisticamente significativa, o numero de eventos pode ter sido insuficiente para detectar diferengas robustas.... o
impacto cardiovascular da perda de peso é diretamente proporcional G magnitude dessa perda. A auséncia de efeito
estatisticamente significativo da semaglutida nos subgrupos com IMC > 35 kg/m? no SELECT pode estar relacionada ao
fato de que apenas uma minoria atingiu a perda de peso critica para prote¢do cardiovascular, destacando a necessidade

de estratégias mais intensivas ou combinadas para essa populagdo.”

Em outra contribuicdo desta mesma secretaria, foi abordada a necessidade de definigao de critérios clinicos para

uso adequado da tecnologia: “Para uso da semaglutida no SUS, hd a necessidade de defini¢cGo de critérios clinicos
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relacionados a interrupgdo do tratamento caso o paciente ndo atinja uma perda ponderal minima em 6 e 12 meses, e

tempo de tratamento minimo de 2 anos.”

Além disso, duas contribuicdes manifestaram posi¢do contraria a incorporagdo da tecnologia. Na contribuicdo da
Medtronic, destacou-se que “o Ministério da Saude jd oferece tratamento para a obesidade, que é a cirurgia baridtrica
laparoscdpica, minimamente invasiva, aprovada pela CONITEC e incorporada no SUS em 2017”. Na outra contribuicdo

desfavordvel advinda da Secretaria de Saude de Pernambuco, a justificativa apresentada foi a “limitacdo da evidéncia

clinica para a populag¢do-alvo da proposta; razdo de custo-efetividade e impacto orcamentdrio desfavordveis; auséncia de
estrutura adequada na rede SUS para uso racional da tecnologia”. Foi ressaltado que “a incorpora¢do da semaglutida sem
preparacdo da rede pode resultar em uso inadequado, baixa adesdo, reganho de peso e judicializacGo, havendo a

necessidade primdria de reestruturagdo da rede de aten¢do, com ampliagdo da equipe multiprofissional.”

14.3 Contribuicdes para o tépico estudos econdmicos

Foram analisadas 76 contribuicGes que apresentaram informacgGes pertinentes ao tdpico estudos econémicos,
apods exclusdo das células vazias ou sem informacées validas preenchidas ou preenchidas apenas com respostas como
oo x_nu

nao”, “sim”. A maioria dessas contribuices foram discordantes da recomendacado preliminar, apoiando a incorporacao

da tecnologia no SUS).

Houve diversas contribuices destacando que a obesidade é uma doenca crénica, em crescimento alarmante,
associada a multiplas comorbidades. Ressaltaram ainda que, apesar do custo elevado do medicamento, que dificulta a
acessibilidade do tratamento para multiplos brasileiros, o tratamento com a semaglutida pode gerar economia a longo
prazo ao reduzir complicagdes graves, internagdes e incapacidades que oneram o SUS. Como evidenciado no comentario

a seguir:

— Trata se de um medicamento de alto custo, hd muitas prescri¢ées que ndo sdo atendidas devido ter um valor que
sai da realidade financeira daqueles que precisam fazer uso em beneficios da saude.

— Apesar de ser um medicamento de custo elevado, a unica chance de muitas pessoas poderem ter acesso ao
medicamento é através do SUS. Muitos individuos estdo aguardando, ainda, consultas bdsicas com clinicos para
encaminhamento a enddcrino e nutricionista. Intervengdes do estilo de vida, na grande maioria das vezes, néo sdo
suficientes. E fundamental o amparo farmacoldgico e atendimento da equipe multidisciplinar.

— A incorporaciGo da semaglutida pode representar economia a médio e longo prazo ao reduzir custos com
internacdes, medicamentos para comorbidades e complica¢ées associadas a obesidade grave. O custo inicial do
medicamento é compensado pela diminuigcdo do uso de recursos hospitalares e pela melhora da qualidade de vida

e produtividade dos pacientes.
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— Areadlidade financeira da maioria dos pacientes impede o acesso a medicagdo, cujo custo mensal pode ultrapassar

RS 1.000,00. Tal valor é invidvel para a maior parte da populacéo que depende exclusivamente do SUS.

Algumas contribuicGes citaram estudos cientificos e relatos de experiéncias clinicas que demonstram que a
semaglutida promove perda de peso significativa, melhora fatores de risco, além de reduzir a necessidade de outros

medicamentos, o que pode contribuir para a diminuicao da sobrecarga sobre o SUS.

Adicionalmente, foram mencionados estudos que abordam o alto custo da condigdo clinica (obesidade) e
estudos internacionais que demonstram a custo-efetividade da semaglutida 2,4 mg para o manejo da obesidade e de
comorbidades como diabetes tipo 2 e doencgas cardiovasculares sob a perspectiva dos sistemas publicos de saude e da
sociedade, especialmente quando se considera a prevencao de eventos graves, a reducdo do uso de outros medicamentos
e o aumento da produtividade. Por outro lado, a Medtronic, abordou que os medicamentos anti-GLP1 n3o sado custo-

efetivos comparados a cirurgia bariatrica laparoscépica.

— Medtronic: Comparada aos medicamentos anti-GLP1 (semaglutida e liraglutida) avaliados pela CONITEC nesta
ocasido, a cirurgia baridtrica laparoscopica mostra-se custo-efetiva. Um estudo sobre a comparag¢do de custos dos
medicamentos versus procedimento cirurgico publicado em 2024, examinou os custos iniciais e de longo prazo dos
anti-GLP-1 em comparagdo com a cirurgia baridtrica. Os autores compararam os precos médios nacionais de
varejo de 2023 para medicamentos anti-GLP-1 com as estimativas de custos cirurgicos de 2015, ajustadas pela
inflagdo. Em seguida, calcularam o custo acumulado da medicagéo a longo prazo em relagéo ao custo fixo de cada
cirurgia, calculando assim os "pontos de equilibrio” (quando os custos da medicagdo se igualam aos custos da
cirurgia). Os resultados revelaram um insight crucial: para alguns anti-GLP-1, como liraglutida e semaglutida, o
alto custo do uso continuo supera o custo da cirurgia em Y de Roux em menos de um ano e da gastrectomia vertical

em nove meses.

Com relagdo a duragdo do tratamento, uma contribuicdo destacou que em muitos casos, o tratamento é continuo,
cuja interrup¢do pode levar ao reganho de peso, reforgando a importancia do acompanhamento por equipe
multidisciplinar para garantir resultados duradouros e maior efetividade clinica. Jd4 outra contribuicdo destacou que,
embora o uso da semaglutida geralmente seja continuo, ele n3o precisa ser vitalicio. A ABESO/SBD/SBEM que destacou

gue pode ser uma estratégia util.

— Gostaria de acrescentar que apesar do tratamento ser continuo, ele ndo é para o resto da vida. Entendo que o
paciente precisa estar com acompanhamento médico, mas apds atingir o peso ideal, no meu caso, iniciamos o
“desmame”. E atualmente ndo estou mais tomando a medicacéo, entretanto mantive o estilo de vida mais

sauddvel com prdtica de exercicios e alimentagdo mais adequada.
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A andlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante mostra uma razdo custo-efetividade incremental
(RCEI) de RS 34 mil por AVAQ, dentro dos limites aceitos. As proje¢ées elevadas do NATS derivam de pressupostos
irreais, como o uso continuo e irrestrito da medicac¢do, sem considerar a interrup¢Go em ndo respondedores.
Propde-se que a andlise de impacto orcamentdrio (AlO) seja refeita considerando: (i) suspensdo de até 89% dos
pacientes aos 6 meses por ndo atingirem 10% de perda ponderal, conforme o estudo SELECT, (ii) limite de dois
anos para o uso da semaglutida, (iii) implementacdo de abordagem multiprofissional intensiva durante 5 anos, e
(iv) adogdo de uma difusdo gradual conforme a capacidade de absor¢do do SUS. Alternativamente, o NATS poderia
simular cendrios baseados no estudo SELECT, considerando um regime de 4 anos de tratamento para a minoria
(11%) que apresenta resposta adequada. Tais ajustes reduzirdo significativamente o impacto orcamentdrio
estimado e tornarGo a tecnologia vidvel para implementacdo responsdvel e escalonada. Essa abordagem
permitird ao SUS ampliar o acesso a tratamentos eficazes e custo-efetivos, com controle rigoroso de indicacées e
desfechos, garantindo a sustentabilidade financeira do sistema e promovendo equidade no cuidado de pacientes
com obesidade grave e alto risco cardiovascular.

ABESO/SBD/SBEM: A obesidade é uma doenc¢a crénica e assim é a recomendagdo de tratamento para a maioria

dos pacientes, uma vez que apds a interrup¢do do medicamento observa-se recidiva de peso e das comorbidades.
A indicagdo da demandante para uso por dois anos foi baseada na recomendacdo do National Institute for Health
and Care Excelence (NICE). Essa ndo é a opgdo ideal, mas pode ser util para um percentual de pacientes que
mantém a perda ponderal mesmo apds interrup¢do do uso, como observado em estudo com tirzepatida, no qual
17% dos pacientes que interromperam o uso da medica¢géio mantiveram o peso perdido. Estudos com uso
intermitente de alguns medicamentos chegam a mostrar eficdcia semelhante ao uso continuo para a perda de

peso.

Algumas contribuices destacaram a possibilidade de redugdo do prego da semaglutida apds o vencimento da

patente previsto para 2026. Adicionalmente, algumas contribuicGes sugeriram estratégias para incorporagdo da

tecnologia, como evidenciado a seguir:

Vozes do Advocacy - Federacdo das Associacdes e institutos de Diabetes e Obesidade: Mesmo que o investimento

apresentado pela NovoNordisk seja de RS34.000, 00 ao ano por ano de vida, sabemos que hd outras empresas
interessadas em fabricar o medicamento no Brasil e que hd uma tendéncia de queda do valor, com a quebra da
patente, que precisa ser levada em consideragdo por todos

A tecnologia apresenta custo-efetividade favordvel com ICER abaixo de 3x o PIB per capita/QALY, conforme
pardmetros de aceitabilidade para incorporagdo no SUS. A previs@o de vencimento de patente da semaglutida em
2026 projeta futura redugdo de preco e expansdo de acesso., , Sugere-se sua inclusdo no Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), com protocolo de uso restrito, metas terapéuticas semestrais e
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suspensdo em caso de ndo resposta clinica. O modelo de incorporagdo adotado por paises como Reino Unido,

Canadd e Dinamarca pode ser replicado, assequrando sustentabilidade financeira, monitoramento e acesso justo.
— No Brasil, embora o custo mensal da semaglutida ainda seja elevado no mercado privado, sua incorporagcdo no

SUS ou planos de satde suplementar poderd tornar-se vidvel mediante negociacdo de precos baseados em volume,

acordos de compartilhamento de risco e inclusdo em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs) bem

definidos, com critérios rigorosos de elegibilidade e acompanhamento.

— Sugere-se que a Conitec considere modelos de estratificacdo de risco e estratégias de incorporacdo escalonada,

com reavaliacdo periddica de desfechos e impacto orgamentario real.

— Secretaria de Saude de Pernambuco: Neste sentido, o uso futuro da tecnologia poderia ser viabilizado mediante

a adocdo de instrumentos como acordos de compartilhamento de risco (Risk-Sharing Agreements), que vém
sendo empregados por sistemas publicos em paises como Reino Unido, Itdlia e Canadd, visando alinhar o

pagamento a efetividade real da intervencao.

Ainda a empresa fabricante Novo Nordisk enviou uma proposta de desconto de 30% do prego de fabrica, conforme
apresentado na tabela a seguir. Adicionalmente trouxeram a seguinte contribuicdo destacando a possibilidade desconto

adicional.

— Novo Nordisk: Com o objetivo de garantir previsibilidade orcamentdria ao Ministério da Saude para a sugerida
incorporagdo, a Novo Nordisk destaca o compromisso de que oferecerd um desconto adicional em forma de
bonificagdo de produto caso a Comiss@o considere a incorpora¢éo de semaglutida e o nimero de pacientes em
tratamento seja superior ao estimado nessa proposta, tanto no cendrio da populacdo total (inicialmente

submetida) como no cendrio da populagdo em prevengdo secunddria pds infarto.

Tabela 18. Pre¢o do medicamento previamente adotado e prego com desconto enviado pelo demandante

Apresentagoes PF 18% Preco adotado Pre¢co com

(RS) no modelo desconto
anterior (RS) (RS)
0,68 MG/ML SOL INJ SCCT 1 CAR VD TRANS X 1,5 ML + 1 SIST 761,42 970,33 727,25 679,23
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS

1,34 MG/ML SOL INJ SCCT 1 CARVD TRANS X 1,5 ML + 1 SIST | 761,42 970,33 727,25 679,23
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS

1,34 MG/ML SOL INJ SC CT 1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 SIST 761,42 970,33 727,25 679,23
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS

2,27 MG/ML SOL INJ SC CT 1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 SIST ' 1.140,53  1.453,46 1.090,10 1.017,42
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS
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3,2 MG/ML SOL INJ SC CT 1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 SIST 1.466,96 1.869,45 1402,09 1.308,62
APLIC PLAS + 4 AGULHAS NOVOFINE PLUS

Legenda: PMVG: preco Maximo de Venda ao Governo; PF: preco de fabrica.

Com estes novos valores as andlises foram refeitas, e conforme modelo do demandante, foi ajustado as

probabilidades dos anos com o uso de semaglutida continuo. Os novos resultados sdo apresentados na tabela a seguir.

Tabela 19. Razao custo-efetividade incremental calculado com base no novo valor
Comparadores Custo QALY RCEI

Considerando 2 anos de tratamento com semaglutida

Semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de vida RS 91.537,50 9,98 RS 28.755,27
Medidas de estilo de vida RS 73.840,43 9,37
Incremental RS 17.697,08 0,62

Considerando tratamento continuo com semaglutida

Semaglutida 2,4 mg associada as medidas usuais de estilo de vida = RS 248.859,80 11,52%* RS 81.433,83
Medidas de estilo de vida RS 73.840,43 9,37
Incremental RS 175.019,38 2,15

Nota: *Conforme modelo do demandante, foi ajustado as probabilidades dos anos com o uso de semaglutida continuo,

alterando o valor de QALY da intervengao.

Ainda o demandante enviou nova proposta de populacdo elegivel - incluindo apenas pacientes em prevencao

secunddria — pds infarto, como evidenciado na tabela a seguir.

Tabela 20. Populagao estimada conforme nova proposta pelo demandante

Tratamento 2026 2027 2028 2029 2030
Pacientes com 245 anos 77.875.140 @ 79.814.101  81.729.716 85.472.779 85.472.779
Pacientes em prevengao secundaria no SUS poés 841.052 861.992 882.681 903.107 923.106
infarto (1,08%)
Pacientes sem diabetes (71%) (39) 597.147 612.015 626.703 641.206 655.405
Pacientes com IMC 2 35 kg/m? (8,1%) (7) 48.369 49.573 50.763 51.938 53.088

(POPULAGAO PROPOSTA: Pacientes com obesidade
grau ll e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45
anos e pos-infarto)
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O demandante trouxe os seguintes resultados para a nova analise de impacto orcamentario, como mostrado na

figura a seguir. Destaca-se que para este célculo foi considerado outros custos além do custo da tecnologia.

Tempo de Populagéo RCEI 10 incremental (5 anos)

tratamento

Uso continuo IMC 235, idade 245a, | R$ 71.616,19 6,3 bilhdes
sem diabetes, com

histérico de DCV

Uso continuo Populagdo restrita | RS 71.616,19 1,9 bilhdo
(IMC =235, idade 245a,
sem diabetes, em

preven¢do secundaria

pés infarto)
2 anos de | IMC =35, idade =45a, | RS 30.871,09 3,6 bilhdes
tratamento sem diabetes, com

histérico de DCV
2 anos de | Populag3o restrita (MC | RS 30.871,09 1 bilhdo
tratamento >35, idade >45a, sem

diabetes, em

prevengdo secunddria

pas infarto)

Figura 13. Resumo cenario de tempo de tratamento, populagao elegivel e respectivas RCEI e impacto orgamentario
incremental em 5 anos — Realizado pelo demandante
Fonte: contribuicdo de consulta publica

Desta forma, o Nats refez o impacto orgamentario considerando o novo valor, incluindo somente o custo da

tecnologia. Nas tabelas 21 e 22 sdo apresentados os novos resultados obtidos para o subgrupo proposto.

Tabela 21.Andlise realizada pelo Nats, considerando novo valor da tecnologia, incluindo pacientes com obesidade grau
Il e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenga cardiovascular estabelecida (popula¢do apresentada

anteriormente)

2026 (RS) 2027 (RS) 2028 (RS) 2029 (RS) 2030 (RS) Acumulado
Cenario em cinco

anos

Cenario base (20% a 70%)
Tratamento por 2 anos 367.151.697 665.637.948 601.813.833 530.125.421 451.347.372 2.616.076.271
Tratamento continuo 367.151.697 665.637.948 976.090.445 1.201.417.502 1.433.352.709 4.643.650.301

Cenario com difusdo lenta (20% a 50%)
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Tratamento por 2 anos 367.151.697 665.637.948 409.151.553 230.705.742 239.038.803 1.911.685.743

Tratamento continuo 367.151.697 665.637.948 783.428.166 901.997.824 1.024.643.072 3.742.858.706
Cenario com difusdo rapida (20% a 100%)
Tratamento por 2 anos 367.151.697 712.674.593 699.057.762 730.446.123 962.385.988 3.471.716.163

Tratamento continuo 367.151.697 712.674.593 1.073.334.374 1.449.687.639 2.042.591.858 5.645.440.161

Tabela 22. Analise realizada pelo Nats, considerando novo valor da tecnologia, incluindo pacientes com obesidade grau

Il e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e pds-infarto (nova populagdo proposta)

2026 (RS) 2027 (RS) 2028 (RS) 2029 (RS) 2030 (RS) Acumulado
Cenario em cinco

anos

Cenario base (20% a 70%)

Tratamento por 2 anos 122.081.895  221.330.432 200.108.836  176.275.287 150.078.922 869.875.372

Tratamento continuo 122.081.895 221.330.432 324.559.842 399.485.753 476.605.542 1.544.063.464

Cenario com difusdo lenta (20% a 50%)

Tratamento por 2 anos 122.081.895 221.330.432 136.046.697 76.714.645  79.483.797 635.657.465
Tratamento continuo 122.081.895 221.330.432 260.497.703 299.925.111 340.705.093 1.244.540.233
Cenario com difusao rapida (20% a 100%)

Tratamento por 2 anos 122.081.895 236.970.526 232.443.416 242.884.489 320.004.973 1.154.385.300

Tratamento continuo 122.081.895  236.970.526 356.894.422 482.038.560 679.184.255 1.877.169.658

14.4 Consideracdes pds-consulta publica

Na andlise qualitativa das contribuicdes foram enfatizados aspectos concernentes a indisponibilidade de
tratamento medicamentoso no SUS para a condi¢do de saude, a potencialidade de reduc¢do de gastos em saude com
abordagens as comorbidades relacionadas a condi¢ao de salude e ao alto custo do medicamento. Ademais, detectou-se a
convergéncia entre alguns argumentos favordveis a incorporacao da semaglutida e os seus efeitos positivos e facilidades,
com destaque para a efetividade no controle da obesidade, sobretudo, no que diz respeito a perda de peso e a protecao
cardiovascular. A dificuldade de acesso e de manutengdo do tratamento vinculadas ao alto custo da tecnologia e os

eventos adversos gastrointestinais administraveis foram indicados como aspectos negativos.

As contribui¢des recebidas quanto as evidéncias cientificas ressaltaram o potencial beneficio clinico da tecnologia

para os pacientes. Algumas destacaram que, no contexto do SUS, a obesidade ndo dispée de uma linha de cuidado
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estruturada, limitando-se a intervencdes comportamentais e a cirurgia bariatrica, sendo necessaria a inclusao de opcgdes
farmacolégicas. Também foi enfatizada a importancia de estabelecer critérios clinicos para o uso adequado da tecnologia.
Uma das contribuicdes manifestou posicao contraria a incorporacdo da semaglutida, argumentando que a rede do SUS
carece de estrutura adequada para garantir o uso racional da tecnologia. Outra, igualmente contraria, apontou a cirurgia
bariatrica laparoscépica como alternativa para essa populacdo. As contribuicdes no tépico estudos econdmicos
destacaram que a obesidade impde custos elevados ao SUS, e o tratamento com semaglutida, considerado oneroso para
pacientes dificultando o acesso a este tratamento, pode gerar economias futuras ao prevenir complicagdes. Além disso,
foi proposta uma reducdo de 30% do preco de fabrica, resultando em uma razdo custo-efetividade incremental de
R$28.755/QALY para o tratamento por 2 anos, e de R$81.433/QALY ao considerar o tratamento continuo. O impacto
orcamentario acumulado em 5 anos, para o cenario base (20% a 70%) para pacientes com obesidade grau Il e Ill, sem
diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenca cardiovascular estabelecida seria de RS 2.616.076.271 e RS
4.643.650.301, enquanto para pacientes com obesidade grau Il e lll, sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e pds
infarto seria de RS 869.875.372 e RS 1.544.063.464, considerando a durac¢do do tratamento de 2 anos e continuo

respectivamente.
15. CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO FINAL

Na 252 reunido extraordinaria da Conitec, apds a apresentacdo dos dados da consulta publica, o Comité de
medicamentos discutiu sobre as incertezas do tempo de uso da semaglutida, o que poderia levar a um beneficio
tempordrio quando utilizado apenas por 2 anos, e a necessidade de definir um cuidado integrado juntamente com a
equipe multiprofissional para o tratamento da obesidade. Também foi discutido sobre a proposta de restricdo da
populacdo feita pelo demandante, e a dificuldade em definir qual subgrupo teria maior beneficio no uso da tecnologia. O
elevado impacto orcamentdrio incremental devido a alta prevaléncia da doenca também foi destacado. Além disso, foi
pontuado pelos membros do comité que as analises das evidéncias sugerem que o controle da obesidade por meio de

medicamentos, em termos populacionais, requer integragdo com outras agdes complementares.
16. RECOMENDACAO FINAL

Aos 20 (vinte) dias do més de agosto de 2025, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 252
reunido extraordindria da Conitec, deliberaram por maioria simples manter a recomendagdo de nao incorporacgdo da
semaglutida para o tratamento de pacientes com obesidade grau Il e Il (IMC > 35 kg/m2), sem diabetes, com idade a
partir de 45 anos e com doenca cardiovascular estabelecida. Para essa recomendacdo, considerou-se principalmente os
elevados valores de impacto orgamentario incremental, associados as incertezas no tempo de uso da tecnologia e a

necessidade de implementacdo de agbes integradas no cuidado do paciente, visto que as evidéncias indicam que o manejo
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farmacolégico da obesidade, em ambito populacional, deve estar necessariamente integrado a outras estratégias

complementares. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 1033/2025.
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APENDICE 1 -Patentes da semaglutida

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 31 de margo de 2025, utilizando as seguintes

estratégias de busca:
(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["\"semaglutide\""]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec sonfn 0 B Al e 80

URILD E AECOMETEUGAD


https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/semaglutide-wegovy-full-smc2497/
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0725%20Wegovy%20-%20CADTH%20Final%20Recommendation-meta.pdf
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0725%20Wegovy%20-%20CADTH%20Final%20Recommendation-meta.pdf
https://www.cda-amc.ca/semaglutide-2
https://www.cda-amc.ca/semaglutide-2
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3562976/en/wegovy-semaglutide-obesite
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/pesquisaclinica/ensaios-autorizados
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/pesquisaclinica/ensaios-autorizados
https://clinicaltrials.gov/
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.nice.org.uk/
https://www.cda-amc.ca/

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,
sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da

Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia semaglutida, foram identificados 11 (onze) documentos patentarios vigentes, porém os
documentos de patentes (PI0414539, PI0607762, BR112013014942, BR112014015947 e BR112014023374) estdo “sub

judice” na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela Al.

TABELA Al. Patentes vigentes para a tecnologia semaglutida depositadas no INPI.

. L . . . Prazo de | _.
Numero do Depésito no INPI | Titulo Titular Validade Tipo de patente
Composto, composicdo . . . "
I,3'I041.45;’>9,’ farmacéutica, e, uso de um Novo Nordisk A/S 17/09/2024 Dlagt:'lOStICO, Andlise e
'sub judice (DK) Ensaio
composto
Analogos de GLP-1,
P10607762 composicdo farmacéutica | Novo Nordisk A/S 20/03/2026 Produto®®; Produto
"sub judice" contendo os mesmos e uso | (DK) (Macromolécula)®
de um composto
BR112013014942 ico 5li N N isk A
B .0.30” 9 ComPQSlgoeNs sélidas para ovo Nordisk A/S 16/12/2031 Formulacgol®
'sub judice administragdo, e seus usos | (DK)
Dipeptideo
compreendendo um
aminodcido nao
BR112014015947 N N isk A
" .O. O,, >9 proteogénico e método ovo Nordisk A/S 20/12/2032 | Processo'®
'sub judice x (DK)
para obten¢do de um
polipeptideo  final ou
proteina.
ComposicOes de peptideos
de glp-1, seu processo de .
BR112014023374 N Nordisk A/S
nsub iudice” preparagao e seu uso para o (Do|2/)o ordisk A/ 15/03/2033 Formulagio®®
! tratamento de diabetes e
obesidade
Dispositivo de seringa para .
N N k A
P10613926 ejetar uma dose de (DOIZ)O ordisk A/S 17/07/2026 | Dispositivo'®
medicamento
Di — — -
PI0606607 ispositivo de injegdo | Novo Nordisk A/S | 01 o6 | pispositivol®
portatil (DK)
Mecanismo de seletor
N Nordisk A/S
PI0919925 descendente para (Dolz’)o ordisk A/S | 51 110/2029 | Dispositivo®®
dispositivo de injecao
. , Novo Nordisk A/S Produto
BR11201 12 2032
R112013031268 Polipeptideos (DK) 08/06/203 (Macromolécula)®
Boehringer
Andlogos de lucagon ::f:rl:z'lc:znal Formulag&o'®;
BR112016008115 14108 glicag 17/10/2034 | Processo’®;  Produto
acilados GMBH (DE) / (Macromolécula)®
Zealand Pharma
A/S (DK)
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Processo para secagem por

pulverizagao de uma Novo Nordisk A/S

BR112021016694 solugio de alimentagdo (DK) 13/03/2040 | Formulagdo'®
compreendendo
semaglutida

@Produto - Novas moléculas pequenas com atividade terapéutica. N3o inclui compostos que s3o usados apenas como intermediarios
ou moléculas grandes (proteinas, polinucleotideos etc.), novos sais, enantidmeros ou modificagbes de compostos previamente
conhecidos.; ®Produto (Macromolécula)® - Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo).
Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos compostos quimicos.; “Formulagio - Formula¢des de
compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulagao
final, tecnologias relacionadas & modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. @Dispositivo -
Dispositivos para administracdo de medicamentos ndo consumidos com o medicamento (por exemplo, adesivos transdérmicos,
inaladores, implantes); Processo - Produ¢io de um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam novos intermediarios
para preparar compostos existentes.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)°, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes

previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decis3do transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrigdo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a producdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)°®.
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APENDICE 2 — Estratégia de busca elaborada pelo Nats em 07 de fevereiro de 2025

Plataformas
de busca

Publicagoes

Estratégia de busca
g encontradas

#1 "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists"[MH] OR “Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonist*”[TIAB] OR “Glucagon Like Peptide 1 Receptor Agonist*”[TIAB] OR “GLP-1 Agonist*”[TIAB]
OR “GLP 1 Agonist*”’[TIAB] OR “GLP-1 Receptor Agonist*”[TIAB] OR “GLP 1 Receptor
Agonist*”[TIAB] OR “GLP1 Agonist*”’[TIAB] OR “GLP-1R Agonist*”[TIAB] OR “GLP 1R
Agonist*”[TIAB] OR “GLP1R Agonist*”[TIAB] OR “Incretin Mimetic*”[TIAB] OR “GLP-1
Analog*”[TIAB] OR “GLP 1 Analog*”[TIAB] OR semaglutide[Supplementary Concept] OR
semaglutide[TIAB] OR Wegovy[TIAB] OR Ozempic[TIAB] OR rybelsus[TIAB]
#2 Obesity[MH] OR Obesity[TIAB] OR Overweight[MH] OR Overweight[TIAB] OR Obese*[TIAB] OR
Obesities[TIAB]
PubMed #3 (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 533
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])) OR (((systematic review[Tl] OR systematic
literature review[Tl] OR systematic scoping review[Tl] OR systematic narrative review[TI] OR
systematic qualitative review[Tl] OR systematic evidence review[Tl] OR systematic quantitative
review[TI] OR systematic meta-review|[TI] OR systematic critical review[TI] OR systematic mixed
studies review[Tl] OR systematic mapping review[Tl] OR systematic cochrane review[TI] OR
systematic search and review[TI] OR systematic integrative review[TI]) NOT comment[PT] NOT
(protocol[TI] OR protocols[TI])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[TA] AND
review[PT]) OR systematic review[PT]
#4: #1 AND #2 AND #3
#1: 'glucagon like peptide 1 receptor agonist*' OR 'glp-1 agonist*' OR 'glp 1 agonist*' OR 'glp-1
receptor agonist*' OR 'glp 1 receptor agonist*' OR 'glpl agonist*' OR 'glp-1r agonist*' OR 'glp 1r
agonist*' OR 'glplr agonist*' OR 'incretin mimetic*' OR 'glp-1 analog*' OR 'glp 1 analog*' OR
semaglutide OR wegovy OR ozempic OR rybelsus:ti,ab
#2: 'obesity'/exp OR 'adipose tissue hyperplasia' OR 'adipositas' OR 'adiposity' OR 'alimentary
obesity' OR 'body weight, excess' OR 'corpulency' OR 'fat overload syndrome' OR 'nutritional
obesity' OR 'obesitas' OR 'obesity' OR 'overweight':ti,ab
#3 'randomized controlled trial' OR (randomized AND controlled AND trial) OR 'systematic review'
OR 'systematic literature review' OR 'systematic scoping review' OR 'systematic narrative review'
OR 'systematic qualitative review' OR 'systematic evidence review' OR 'systematic quantitative
review' OR 'systematic meta-review' OR 'systematic critical review' OR 'systematic mixed studies
review' OR 'systematic mapping review' OR 'systematic cochrane review' OR ('systematic search'
AND review) OR 'systematic integrative review' NOT comment NOT (protocol OR protocols) :ti,ab
#4: #1 AND #2 AND #3
#1: "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists" OR “Glucagon Like Peptide 1 Receptor Agonists”
OR “GLP-1 Agonists” OR “GLP 1 Agonists” OR “GLP-1 Receptor Agonists” OR “GLP 1 Receptor
The Agonists” OR “GLP1 Agonists” OR “GLP-1R Agonists” OR “GLP 1R Agonists” OR “GLP1R Agonists” OR
Cochrane “Incretin Mimetics” OR “GLP-1 Analogs” OR “GLP 1 Analogs” OR semaglutide OR Wegovy OR 29
Library Ozempic OR rybelsus: ti,ab,kw
#2: Obesity OR Overweight OR Obese OR Obeses OR Obesities: ti,ab,kw
#3: #1 AND #2
#1: mh:glucagon-like peptide-1 receptor agonists OR "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists"
OR "Glucagon Like Peptide 1 Receptor Agonists" OR "GLP-1 Agonists" OR "GLP 1 Agonists" OR "GLP-
1 Receptor Agonists" OR "GLP 1 Receptor Agonists" OR "GLP1 Agonists" OR "GLP-1R Agonists" OR
"GLP 1R Agonists" OR "GLP1R Agonists" OR "Incretin Mimetics" OR "GLP-1 Analogs" OR "GLP 1
Analogs" OR semaglutide OR Wegovy OR Ozempic OR rybelsus
#2: Obesity OR Overweight OR Obese OR Obeses OR Obesities OR sobrepeso OR obeso OR
obesidade
#3:1 AND #2
Fonte: Elaboragao prépria (2025)
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Abouzid et al.,
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Almeida et al.,
2024

Anam et al.,
2022

Ansari et al.,
2024

Arastu et al.,
2022

Azar et al., 2023

Bjorner et al.,
2023

Butler et al.,
2024

Carrara, 2022

Cleto etal.,
2025

Deanfield et al.,
2023

Dengetal.,
2022

Dorneles et al.,
2024

Fernandes-
Nascimento;
Barbosa;
Ferreira, 2023
Gabe et al.,
2024

The efficacy and safety of GLP-1 agonists to modify
cardiovascular morbidity in patients with obesity without
diabetes mellitus: a meta-analysis involving 32,884 patients
Cardiovascular Benefits of GLP-1 Receptor Agonists in
Patients Living with Obesity or Overweight: A Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials

Efficacy of Semaglutide in Treating Obesity: A Systematic
Review of Randomized Controlled Trials (RCTs)

Efficacy and Safety of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonists on Body Weight and Cardiometabolic Parameters
in Individuals with Obesity and Without Diabetes:

A Systematic Review and Meta-Analysis

Efficacy of subcutaneous semaglutide compared

to placebo for weight loss in obese, non-diabetic adults:

a systematic review & meta-analysis

Impact of once-weekly subcutaneous semaglutide 2.4 mg
on metabolic syndrome in the 2-year, randomized
controlled step 5 trial

The improved health utility of once-weekly subcutaneous
semaglutide 2.4 mg compared with placebo in the STEP 1-4
obesity trials

Semaglutide versus placebo in people with obesity-related
heart failure with preserved ejection fraction: a pooled
analysis of the STEP-HFpEF and STEP-HFpEF

DM randomised trials

La semaglutida es efectiva para el tratamiento de la
obesidad y el sobrepeso

Semaglutide effects on safety and cardiovascular outcomes
in patients with overweight or obesity: a systematic review
and meta-analysis

Proportion of patients with systemic inflammation and their
characteristics for groups at high cardiovascular risk in
phase 3 randomized placebo-controlled trials of
semaglutide (SELECT, SOUL, FLOW)

Effect of semaglutide and liraglutide in individuals with
obesity or overweight without diabetes: a systematic
review

Effi cacy and Safety of Once-Weekly Subcutaneous
Semaglutide in Overweight or Obese Adults: A Systematic
Review with Meta-Analysis

Eficacia e seguranca da Semaglutida comparada a terapia
padrdo de mudangas no estilo de vida para tratamento do
sobrepeso e obesidade em adultos: revisdo rapida de
evidéncias

Effect of oral semaglutide on energy intake, appetite,
control of eating and gastric emptying in adults living with
obesity: A randomized controlled trial

5US+

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Intervengdo (ndo avalia semaglutida de forma
separada dos demais analogos de GLP-1)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida, além de
alguns estudos incluirem pacientes
diabéticos)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus — STEP 2)

Populagdo (todos os pacientes possuiam
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada e em um dos estudos foram
incluidos pacientes com diabetes mellitus)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)
Comparador (semaglutida foi comparada a
liraglutida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)
Desenho de estudo (revisdo sistematica de
revises sistematicas)

Populacdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida; ndo é
descrito se os pacientes eram diabéticos)
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Gao et al., 2022

Garvey et al.,
2021

Garvey et al.,
2022

Guo et al., 2022

He at al., 2022
Hosseinpour et

al., 2024

Igbal et al.,
2022

Kadowaki et al.,
2022

Kamarullah et
al., 2024

Kelkar et al.,
2024

Kennedy et al.,
2023

Knop et al.,
2023

Kolotkin et al.,

2023

Kommu; Berg,
2024

Kosiborod et
al., 2021

Kosiborod et
al., 2023

Kosiborod et
al., 2023

Efficacy and safety of semaglutide on weight loss in obese
or overweight patients without diabetes: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials
Two-year Effect of Semaglutide 2.4 mg vs Placebo in Adults
with Overweight or Obesity: STEP 5

Two-year effects of semaglutide in adults with overweight
or obesity: the STEP 5 trial

The Antiobesity Effect and Safety of GLP-1 Receptor Agonist
in Overweight/Obese Patients Without Diabetes:

A Systematic Review and Meta-Analysis

Once-weekly semaglutide for obesity or overweight:

A systematic review and meta-analysis

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists and Major
Adverse Cardiovascular Events in Patients with and Without
Diabetes: A Meta-Analysis of Randomized- Controlled Trials

Effect of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on body
weight in adults with obesity without diabetes mellitus—

a systematic review and meta-

analysis of randomized control trials

Semaglutide once a week in adults with overweight or
obesity, with or without type 2 diabetes in an east Asian
population (STEP 6): a randomised, double-blind, double-
dummy, placebo-controlled, phase 3a trial

Role of Incretin Mimetics in Cardiovascular Outcomes and
Other Classical Cardiovascular Risk Factors beyond Obesity
and Diabetes Mellitus in Nondiabetic Adults with Obesity:
a Meta-analysis of Randomized Controlled Trials
Comparison of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
vs. placebo on any cardiovascular events in overweight or
obese non-diabetic patients: a systematic review and meta-
analysis

The Effect of Semaglutide on Blood Pressure in Patients
Without Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis

Oral semaglutide 50 mg taken once per day in adults with
overweight or obesity (OASIS 1): a randomised,
doubleblind, placebo-controlled, phase 3 trial

Effect of once-weekly subcutaneous semaglutide 2.4 mg on
weight- and health-related quality of life in an East Asian
population: Patient-reported outcomes from the STEP

6 trial

Efficacy and safety of once-weekly subcutaneous
semaglutide on weight loss in patients with overweight or
obesity without diabetes mellitus—A systematic

review and meta-analysis of randomized controlled trials
Treatment with semaglutide 2.4 mg leads to improvements
in cardiometabolic risk factors in the step 1 trial

Semaglutide improves cardiometabolic risk factors in adults
with overweight or obesity: STEP 1 and 4 exploratory
analyses

Semaglutide in Patients with Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction and Obesity

5US+

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)

Populacédo (apenas 3,3% dos pacientes
possuiam doenga arterial coronariana)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)
Intervengdo (ndo avalia semaglutida de forma
separada dos demais analogos de GLP-1)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doencga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus — 25% dos pacientes)
Populagdo (apenas 13,4% dos pacientes
possuiam doenga arterial coronariana)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagao (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (apenas 3,0% dos pacientes
possuiam doenga arterial coronariana e 1%
doenga cerebrovascular)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus — 25% dos pacientes)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (apenas 18,5% dos pacientes

possuiam doenca arterial coronariana e todos
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Kosiborod et
al., 2024

Kotit; Sous,
2024

Kushner et al.,
2021

Li et al., 2024

Liu et al., 2023

Liu et al., 2025

Lu et al., 2025

Ma et al., 2023

McGowan et
al., 2023

Meraz et al.,
2024

Meyhofer et al.,
2024

Moiz et al.,
2024

Mu et al., 2024

Millertz et al.,
2024

O’Neil et al.,
2018

Semaglutide versus placebo in patients with heart failure
and mildly reduced or preserved ejection fraction: a pooled
analysis of the SELECT, FLOW, STEP-HFpEF, and STEP-HFpEF
DM randomised trials

SELECT: Glucagon-like peptide-1 receptor agonist in obese
patients with cardiovascular disease in the absence of
diabetes

Once-weekly Subcutaneous Semaglutide 2.4 mg Reduces
Body Weight in Adults with Overweight or Obesity
Regardless of Baseline Characteristics (STEP 1)

Efficacy and safety of GLP-1RAs for people with obesity:

A systematic review based on RCT and Bayesian

network meta-analysis

The Weight-loss Effect of GLP-1RAs Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonists in Non-diabetic Individuals with
Overweight or Obesity: A Systematic Review with Meta-
Analysis and Trial Sequential Analysis of Randomized
Controlled Trials

Safety and effects of anti-obesity medications on weight
loss, cardiometabolic, and psychological outcomes in
people living with overweight or obesity: a systematic
review and meta-analysis

Association of long-term weight management
pharmacotherapy with multiple health outcomes: an
umbrela review and evidence map

Efficacy and safety of GLP-1 receptor agonists versus SGLT-2
inhibitors in overweight/obese patients with or without
diabetes mellitus: a systematic review and network meta-
analysis

Impact of BMI and comorbidities on efficacy of once-weekly
semaglutide: Post hoc analyses of the STEP 1 randomized
trial

Unlocking value: The cost-effectiveness of glucagon-like
peptide 1 agonists for obesity treatment in patients without
diabetes-A comprehensive meta-analysis

Semaglutide improves liver enzymes and fatty liver index in
patients with obesity and cardiovascular disease - results
from the select trial

Long-Term Efficacy and Safety of Once-Weekly Semaglutide
for Weight Loss in Patients Without Diabetes: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials
Efficacy and safety of once weekly semaglutide 2:4 mg for
weight management in a predominantly east Asian
population with overweight or obesity (STEP 7): a double-
blind, multicentre, randomised controlled trial

Potent incretin-based therapy for obesity: A systematic
review and meta-analysis of the efficacy of semaglutide and
tirzepatide on body weight and waist circumference, and
safety

Efficacy and safety of semaglutide compared with
liraglutide and placebo for weight loss in patients with
obesity: a randomised, double-blind, placebo and active
controlled, dose-ranging, phase 2 trial

5US+

os pacientes possuiam insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo preservada)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida e todos os
pacientes possuiam insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo preservada)

Desenho de estudo (revisdo narrativa). Sdo
discutidos os achados do estudo SELECT

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes poderiam ter
diagnostico de diabetes mellitus e ndo
possuiam doenga cardiovascular prévia
estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes poderiam ter
diagnéstico de diabetes mellitus e ndo
possuiam doenga cardiovascular prévia
estabelecida)

Populagdo (apenas 5,1% dos pacientes
possuiam doenga arterial coronariana)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populacdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida e foram
incluidos pacientes com diabetes mellitus)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populacdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)

SOVERNG FEDERAL

“.f'- 87

URILD E AECOMETEUGAD

MINISTIRIO DA
sAlDE



Peck et al.,
2024

Petrie et al.,
2024

Qin et al., 2024

Rico-Fontalvo
et al., 2022

Rubino et al.,

2021

Rubino et al.,
2022

Rubino et al.,
2024

Sarmaetal.,
2022

Schou et al.,
2024

Smith et al.,
2022

Stefanou et al.,
2024

Tan; Dampil;
Marquez, 2022

Tchang et al.,
2025

Intentional weight loss in overweight and obese patients
with heart failure: A systematic review

Semaglutide and NT-proBNP in Obesity-Related HFpEF:
Insights From the STEP-HFpEF Program

Efficacy and safety of semaglutide 2.4 mg for weight loss in
overweight or obese adults without diabetes: An

updated systematic review and meta-analysis including the
2-year STEP 5 trial

Semaglutide in Overweight and Obese patients:
Cardiovascular and/or Renal Metabolic Benefits

Effect of Continued Weekly Subcutaneous Semaglutide

vs Placebo on Weight Loss Maintenance in Adults with
Overweight or Obesity: The STEP

4 Randomized Clinical Trial

Effect of Weekly Subcutaneous Semaglutide vs Daily
Liraglutide on Body Weight in Adults with Overweight or
Obesity Without Diabetes The STEP 8 Randomized Clinical
Trial

Effect of semaglutide 2.4 mg on physical functioning and
weight- and health-related quality of life in adults with
overweight or obesity: Patient-reported outcomes from the
STEP 1-4 trials

Weight loss between glucagon-like peptide-1 receptor
agonists and bariatric surgery in adults with obesity: A
systematic review and meta-analysis

Semaglutide and NYHA Functional Class in Obesity-Related
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: The STEP-
HFpEF Program

Semaglutide 2.4 Mg for the Management of Overweight
and Obesity: Systematic Literature Review and Meta-
Analysis

Risk of major adverse cardiovascular events and all-cause
mortality under treatment with GLP-1 RAs or the dual
GIP/GLP-1 receptor agonist tirzepatide in overweight or
obese adults without diabetes: a systematic review and
meta-analysis

Efficacy and Safety of Semaglutide for Weight Loss in
Obesity Without Diabetes: A Systematic Review and Meta-
Analysis

Effect of semaglutide 2.4 mg on use of antihypertensive and
lipid-lowering treatment in five randomized controlled
STEP trials

5US+

Populagdo (foram incluidos 2 estudos que
avaliaram a semaglutida: em um deles os
pacientes possuiam diabetes mellitus e em
outro os pacientes possuiam insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida e todos os
pacientes possuiam insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo preservada)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (Carta ao editor)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (apenas 1,8% dos pacientes
possuiam doencga arterial coronariana)

Populagdo (apenas 5,6% dos pacientes
possuiam doenga arterial coronariana)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doencga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus — STEP 2)

Populagdo (pacientes poderiam ter
diagnéstico de diabetes mellitus e ndo
possuiam doenga cardiovascular prévia
estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida e todos os
pacientes possuiam insuficiéncia cardiaca
com fragdo de eje¢do preservada)

Populagdo (pacientes poderiam ter
diagnéstico de diabetes mellitus e ndo
possuiam doenga cardiovascular prévia
estabelecida)

Populacdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)
Intervencdo (ndo avalia semaglutida de forma
separada dos demais andlogos de GLP-1)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
incluiram estudos com pacientes diabéticos,
porém os resultados foram reportados de
forma separada)
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Velji-lbrahim et
al., 2024

Vermaetal.,
2021

Vosoughi et al.,
2021

Vosoughi,
Roghani,
Camilleri, 2022
Vosoughi,
Roghani,
Camilleri, 2022
Wadden et al.,
2020

Wadden et al.,
2021

Wilding et al.,
2021

Wilding et al.,
2021

Wilding et al.,
2022
Wilkinson et
al., 2023
Wong et al.,
2025

Xie et al., 2022

Xie et al., 2024

Yang et al,,
2024

Yokote et al.,
2024

Zarruk et al.,
2023

Comparative effectiveness of GLP-1 agonists for obesity
management in adults without diabetes: a network meta-
analysis

Improvement of the 10-year atherosclerotic cardiovascular
disease risk with once-weekly semaglutide 2.4 mg in adults
with overweight or obesity - post-hoc analysis of the STEP
1 trial

Association of glucagon-like peptide 1 analogs and agonists
administered for obesity with weight loss and adverse
events: a systematic review and network meta-analysis

Efficacy of GLP-1 analogs and agonists on proportion of
weight loss in overweight or obese diabetics and
nondiabetics: a systematic review and meta-analysis
Effects of GLP-1 agonists on proportion of weight loss in
obesity with or without diabetes: Systematic

review and meta-analysis

Semaglutide 2.4 mg and intensive behavioral therapy in
subjects with overweight or obesity (STEP 3)

Effect of Subcutaneous Semaglutide vs Placebo as an
Adjunct to Intensive Behavioral Therapy on Body Weight in
Adults with Overweight or Obesity: The STEP

3 Randomized Clinical Trial

Efficacy and Safety of Once-Weekly Subcutaneous
Semaglutide 2.4 MG in Adults with Overweight or Obesity
(STEP 1)

Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or
Obesity

Weight regain and cardiometabolic effects after withdrawal
of semaglutide: The STEP 1 trial extension

Effect of semaglutide 2.4 mg once weekly on 10-year type 2
diabetes risk in adults with overweight or obesity

Efficacy of GLP-1 Receptor Agonists on Weight Loss, BMI,
and Waist Circumference for Patients with Obesity or
Overweight: A Systematic Review, Meta-analysis, and Meta-
regression of 47 Randomized Controlled Trials

Efficacy and Safety of Liraglutide and Semaglutide on
Weight Loss in People with Obesity or Overweight:

A Systematic Review

Seven glucagon-like peptide-1 receptor agonists and
polyagonists for weight loss in patients with obesity or
overweight: an updated systematic review and

network meta-analysis of randomized controlled trials
Effectiveness and safety of semaglutide in
overweight/obese adults with or without type 2 diabetes:
A systematic review and meta-analysis

Clinical Efficacy and Safety of Anti-Obesity Medications
Among Adult East Asian People with Obesity: A
Systematic Literature Review and Indirect Treatment
Comparison

Treatment with semaglutide 2.4 mg leads to improvements
in cardiometabolic risk factors in the STEP 1 trial

5US+

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doencga
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doencga
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (apenas 5,1% dos pacientes
possuiam doenga arterial coronariana)
Populagdo (apenas 4,6% dos pacientes
possuiam doenga arterial coronariana)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)
Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus)

Populacdo (pacientes ndo possuiam doenca
cardiovascular prévia estabelecida)

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus — 25% dos pacientes)

Tipo de publicagdo (resumo de congresso)
Populacdo incorreta (pacientes ndo possuiam
doenca cardiovascular prévia estabelecida)
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Autor, Ano

Zhangetal.,
2015

Titulo
Weight loss effect of glucagon-like peptide-1 mimetics on
obese/overweight adults without diabetes: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials

Motivo da exclusao

Intervengdo (nenhum estudo incluido avaliou
o efeito da semaglutida)

Zhang et al.,
2023

Efficacy and safety of subcutaneous semaglutide in adults
with overweight or obese: a subgroup meta-
analysis of randomized controlled trials

Populagdo (pacientes ndo possuiam doenga
cardiovascular prévia estabelecida; também
foram incluidos dados de pacientes com
diabetes mellitus)

Fonte: Elaboragdo propria (2025)
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