Nota Técnica 350701

Data de conclusao: 20/05/2025 18:03:51

Paciente

Idade: 23 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cangugu/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: D do 2° Nucleo de justica 4.0

Tecnologia 350701

CID: E66 - Obesidade
Diagnéstico: obesidade
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: LIRAGLUTIDA

Via de administracao: subcutaneo
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Posologia: liraglutida 6 mg/ml - aplicar dose crescente de 0,6 mg ao dia até 3 mg/dia,
subcutaneo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LIRAGLUTIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para ambas as
condicbes estad previsto tratamento ndo farmacolégico composto por orientacbes sobre
alimentacdo e atividade fisica regular, suporte psicolégico e praticas integrativas e
complementares em saude (1,3,7). Além disso, o SUS dispde de portaria acerca do tratamento
cirurgico da obesidade (8). Especificamente para o tratamento do DM1, recomenda-se ainda a
cessacao do tabagismo, a educacéo sobre diabete e o cuidado odontolégico. Como tratamento
farmacol6gico do DM1 € previsto o uso de insulinoterapia em esquema terapéutico composto
por uma insulina basal de acdo intermediaria ou prolongada (disponivel insulina NPH humana
ou analoga de acéo prolongada) e uma insulina de agao tipo bolus de acéo rapida (disponivel
insulina humana regular ou analoga de acéo rapida) (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LIRAGLUTIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: LIRAGLUTIDA

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LIRAGLUTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A liraglutida é um agonista do
receptor glucagon-like peptide 1 (GLP-1) que foi modificado para se ligar de forma néo
covalente a albumina sérica por meio de uma cadeia lateral lipidica, resultando em degradagao
mais lenta (meia-vida de 11 a 15 horas) e, com isso, permitindo a aplicacdo subcutanea uma
vez ao dia. Tem como principais acées o aumento da secrecéo de insulina dependente da
glicose, reducao da velocidade de esvaziamento gastrico e reducao do glucagon poés-prandial
(9). E importante notar que a dose utilizada para o tratamento da obesidade (3 mg) é maior do
que a dose utilizada para o tratamento do DM, indicacao inicial deste medicamento (10).
Inicialmente a observacgéo de que os pacientes perdiam peso com uso de liraglutida foi feita em
ensaios clinicos de pacientes com DM tipo 2 (11). Posteriormente, foram desenhados estudos
para avaliar este achado em pacientes com obesidade, independente do diagnéstico de DM
(12). Especificamente para a condicdo em tela, obesidade coexistindo com DM1, ha um
numero bem menor de estudos publicados que, majoritariamente, avaliam a liraglutida como
tratamento adjuvante a insulinoterapia e ndo exatamente como estratégia de manejo para a
obesidade (13-15).

Nesse cenario, uma revisao sistematica (RS) com metanalise (13) reuniu 11 ensaios clinicos
randomizados (ECRs) para avaliar a eficacia e a seguranca do uso de liraglutida, entre outros
agonistas do receptor GLP-1 (AR GLP-1), somado ao tratamento convencional do DM1
(insulinoterapia). A amostra composta por 2.856 pacientes foi randomizada ao tratamento com
AR GLP-1 ou placebo, por um periodo de intervengcéo que variou entre 12 e 52 semanas. No
inicio dos estudos a duracdo média de DM1 era de 22,6 anos (desvio padrdo [DP] 13), a
hemoglobina glicada (HbA1c) média de 8,1% (DP 1,0%), o IMC médio de 29,2 kg/m2 (DP 5,3
kg/m2) e o tratamento com insulina ocorria através inje¢cdes multiplas ou bomba de insulina. Ao
final do periodo, o uso especificamente de liraglutida levou a redugcdo média de -0,26% na
HbA1c (IC95% -0,38 a -0,14; n=1.856), de 2,36 Ul na insulina basal (IC95% -4,20 a -0,51;
n=146) e de 3,98 kg de peso corporal (IC95% -4,54 a -3,44; n=1.884), quando comparado ao
grupo placebo. Em analise de subgrupo, comparando individuos com sobrepeso ou obesidade
com aqueles que apresentam peso normal, os resultados se mantiveram significativamente
satisfatorios, com um pequeno acréscimo favoravel ao grupo sobrepeso e obesidade. Nos
desfechos de seguranca, a liraglutida ndo aumentou a chance de cetoacidose diabética (Razao
de chances, do inglés Odds ratio [OR] 1,37; 1C95% 0,92 a 2,03; n=1.693), mas sim de
distarbios gastrointestinais (OR 2,96; IC95% 2,30 a 3,82; n=1.045) e eventos adversos em
geral (OR 2,88; 1C95% 1,62 a 5,12; n=1.761), assim como o uso de AR GLP-1 aumentou a
chance de hipoglicemia néo grave (OR 1,89; 1C95%, 1,06 a 3,39; n=1.717). Como importantes
limitac6es desta RS pode-se citar o financiamento fornecido pela industria farmacéutica, que
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alguns dos ensaios incluidos receberam, o desconhecido impacto, a longo prazo, da liraglutida
no tratamento do DM1 e o desconhecido momento mais indicado para iniciar a intervencéao
testada.

Resultados opostos foram observados em uma RS com metanalise em rede (14) conduzida
para avaliar a eficacia e a seguranca de outros medicamentos adicionados a insulinoterapia,
entre eles a liraglutida, de individuos com DM1 que n&o atingiam a meta glicémica, condi¢ao
nao relatada no caso em tela. Ao todo 23 ECRs (n=5.151) foram incluidos na metanélise em
rede e comparados ao tratamento isolado com insulina (tratamento referéncia). Destes 23,
apenas 4 utilizaram liraglutida como intervencédo e 1 desses 4 foi conduzido em amostra de
individuos com peso corporal adequado (15). Dessa forma, observou-se que a inclusdo de
liraglutida a insulinoterapia nao foi capaz de reduzir o nivel de HbA1c (diferenca de média, do
inglés mean difference [MD] -0,20; 1C95% -0,41 a 0,03), nem a dose diaria total de insulina
(MD -0,38; 1C95% -7,5 a 6,6), tampouco o peso corporal (MD -2,1; IC95% -5,2 a 0,90). Em
relacdo aos eventos adversos, o uso de liraglutida néo elevou a chance de ocorréncia (OR 1,4;
IC95% 0,67 a 3,8). Entre as limitacbes desta revisdo sdo destacados o pequeno tamanho
amostral dos estudos incluidos e o curto periodo de acompanhamento, 0 que impossibilitou
conhecer o impacto da tecnologia no risco cardiovascular e na fungao renal.

Por fim, outra RS (16) com metandlise em rede e o mesmo objetivo da RS descrita
anteriormente (15) reuniu 58 ECRs, sendo 11 destes 58, ensaios realizados com liraglutida
como estratégia de tratamento adjuvante a insulinoterapia em individuos com DM1. A duracgéo
mediana da intervencgao foi de 21 semanas (intervalo interquartil [[QR] de 12 a 26 semanas) e 0
IMC médio na linha de base 27 kg/m2 (DP 2,5). Por meio da metanalise em rede, a incluséo de
liraglutida ao tratamento convencional demonstrou redu¢ao média de -0,23% na HbA1c (IC95%
-0,34 a -0,11) e -3,85 kg no peso corporal (IC95% -4,35 a -3,35), quando comparado ao
placebo. Os estudos, em geral, foram considerados com alto risco de viés devido ao processo
de randomizacdo e desvios de intervengdes. A confianga nas estimativas para reducao de
HbA1c com o uso de liraglutida e outros medicamentos analisados foi considerada de
moderada a muito baixa, principalmente devido a imprecisdo do efeito, alto risco de viés ou
incoeréncia.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

LIRAGLUTIDA 6 MG/ML SOL INJ61 R$ 203,75 R$ 12.428,75
CT X 1 CAR VD
TRANS X 3 ML X
1 SIST APLIC
PLAS

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A liraglutida € comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Novo Nordisk do Brasil, em duas
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apresentacoes disponiveis, na forma farmacéutica solucao injetavel em dispositivo proprio de
administracdo. No caso deste pleito, a apresentacao cujo registro esta em conformidade com o
CID para obesidade, uma vez que nao ha regulamentacao para o uso no tratamento do DM1, é
o produto registrado com o nome comercial Saxenda®. Em consulta ao painel CMED em
outubro de 2024, no site da ANVISA, e aos dados da prescricdo juntada ao processo, foi
elaborada a tabela acima estimando o custo do primeiro ano de tratamento.

N&o foi localizado nenhum estudo de custo-efetividade ou relatério emitido por agéncia
reguladora que tenha avaliado o cenario em tela: individuos com obesidade e portadores de
DM1 (condigcédo nao classificada como comorbidade relacionada ao excesso de peso).

No entanto, é pertinente ao caso destacar que ha relatério da CONITEC, publicado em junho
de 2023, sobre o medicamento liraglutida, que deliberou por unanimidade a recomendacgéao
desfavoravel a incorporagcdo do medicamento para tratamento de paciente com obesidade e
IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular no SUS (6).

Uma andlise de custo-efetividade foi realizada utilizando um modelo de Markov desenvolvido
internacionalmente e adaptado para o contexto nacional. O resultado do modelo apontou
beneficio clinico incremental de 0,050 anos de vida ganhos ajustados por qualidade (AVAQ) e
0,021 anos de vida ganhos (AVG) em um horizonte temporal de 40 anos a um custo
incremental de R$ 5.959,00. Resultado que demonstra que a liraglutida esta associada a uma
razdo de custo efetividade incremental (RCEIl) de R$ 288.215,00/AVG e de R$
119.799,00/AVAQ, quando comparada com dieta e exercicios para o tratamento de pacientes
com IMC =35 kg/m2, pré-diabetes e alto risco de doencas cardiovasculares (DCV). Os
resultados da andlise de sensibilidade probabilistica indicaram que a liraglutida tem 100% de
probabilidade de ser custo-efetiva em um limite de disposicdo a pagar de R$ 171.528,00 por
AVAQ. Portanto, identifica-se que a RCEI por AVAQ para esse medicamento é superior ao
limiar de custo efetividade de R$ 40.000,00 adotado recentemente pela CONITEC. Portanto, a
liraglutida néo é custo-efetiva ao preco proposto para incorporacao (6).

Na anélise de impacto orcamentario, foi estimado um gasto incremental de aproximadamente
R$ 12,6 bilhdes para tratar um total de 2,8 milhdes de pessoas com IMC acima de 35 kg/m2,
pré-diabetes e risco de DCV ao longo de 5 anos no cenario base. Nas analises de cenario com
a modificacdo apenas da distribuicdo de mercado de liraglutida, foi estimado uma variagéo no
impacto orcamentario de R$ 10,3 bilhdes no cenario de implementacéo lenta e R$ 14,5 bilhdes
no cenario de implementacao rapida para populagao adulta no SUS. Além disso, pondera-se
que esse impacto pode estar subestimado, uma vez que foi assumido que o paciente
permaneceria em tratamento com liraglutida por no maximo dois anos (6).

Para a recomendacéo, o comité considerou ainda que, a tecnologia utilizada de forma isolada
nao € efetiva para o controle da obesidade como problema de saude publica e que ela deveria
estar associada a medidas de modificacdo no estilo de vida, tais como dieta hipocalérica,
pratica de exercicios fisicos, tratamento psicoldgico, dentre outras (6).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico,
recomenda a liraglutida como uma opg¢éo para controlar o sobrepeso e a obesidade juntamente
com uma dieta hipocal6rica e aumento da atividade fisica em adultos, somente se todos os
critérios forem atendidos: 1- IMC de pelo menos 35 kg/m2; 2- critérios para diagnéstico de pré
diabetes; 3- alto risco de doenca cardiovascular com base em fatores de risco, como
hipertensao e dislipidemia; 4- prescrito em cuidados secundarios por um servigo de controle de
peso multidisciplinar especializado; 5- a empresa fornecer conforme acordo comercial, com
desconto no preco do medicamento (14).

A Canada’s Drugs Agency, do Canada, ndo recomenda o reembolso do tratamento com
liraglutida como adjuvante de uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica para
controle de peso crénico em pacientes adultos com IMC inicial de 30 kg/m2 ou maior ou 27
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kg/m2 ou mais na presenca de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso (por
exemplo, hipertenséo, diabetes tipo 2 ou dislipidemia) e que falharam em uma intervengao
anterior de controle de peso (15).

Um estudo econémico avaliou a custo-efetividade das diversas intervencdes para tratamento
da obesidade sob a ética do sistema de saude dos Estados Unidos (16). A fentermina foi a
estratégia com melhor perfil de custo-efetividade, com RCEI de US$ 46.258, US$ 20.157 e US$
17.880 por QALY ganho ap6s 1, 3 e 5 anos, respectivamente. A semaglutida foi a estratégia
mais eficaz nos horizontes de tempo de 3 e 5 anos, com QALYs totais de 2,224 e 3,711,
respectivamente. No entanto, os RCEls eram proibitivamente altos: US$ 1.437.340 por QALY
ganho apés 3 anos e US$ 576.931 por QALY ganho ap6s 5 anos. Neste estudo, a liraglutida foi
considerada uma tecnologia dominada (ou seja, menos efetiva e mais cara).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: quando comparado ao uso de placebo,
sua inclusdo ao esquema de insulinoterapia sugere, a curto prazo, redugao em torno de 0,2%
na HbA1c e aproximadamente 3,8 kg de peso corporal, com maior risco para eventos adversos,
principalmente gastrointestinais e hipoglicemia.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: LIRAGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de confianca moderada a muito baixa mostrando que o uso
adicional de liraglutida a insulinoterapia em pacientes com DM1 pode levar a redugcdo dos
niveis de HbA1c, em torno de 0,2%, e uma perda de peso corporal de aproximadamente 3,8
kg, com maior risco para eventos adversos gastrointestinais e hipoglicemia, quando comparado
ao tratamento apenas com insulina.

Apesar do resultado favoravel, o uso de liraglutida quando utilizada especificamente para o
tratamento da obesidade ndo parece ser uma terapia custo-efetiva. Apenas uma das agéncias
que avaliou essa tecnologia (NICE), recomendou a sua incorporac¢ao para um grupo especifico
de pacientes e ap6s acordo comercial com a industria que produz o medicamento. Outras
analises econbmicas conduzidas apontaram razdao de custo-efetividade incremental
desfavoravel (muito alto custo em relacdo ao beneficio obtido), incluindo a analise realizada
pela CONITEC no contexto nacional. Ainda, o relatério da CONITEC, ja em versao definitiva,
fundamentou a decisdo de nao recomendacao a incorpora¢ao na consideracao de que esta
tecnologia, quando utilizada de forma isolada, nao é efetiva; assim como, devido ao fato de ndo
ser considerada custo-efetiva e gerar elevado impacto orcamentario.

Dessa forma, considerando a incerteza quanto ao histérico de tratamento da parte autora; o
carater crdnico de ambas condicdes, que requerem tratamento por toda a vida; a previsibilidade
de tratamento multiprofissional no SUS, composto por estratégias farmacoldégicas e nao
farmacolbgicas (educacdo em diabetes, orientacdo para alimentacdo saudavel e atividade
fisica regular); compreende-se que existem alternativas disponiveis na rede publica, ainda ndo
esgotadas pela parte autora, e capazes de promoverem beneficio semelhante ao sugerido pela
tecnologia pleiteada no contexto em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacoes: Segundo laudo médico, a parte autora apresenta obesidade e diabetes
mellitus do tipo | (DM1), sendo prescrito tratamento diario com liraglutida (Evento 1,
RECEIT10). Nao consta nos autos processuais, dados antropométricos para dimensionar a
gravidade da obesidade, descricdo do histérico de tratamentos ja utilizados para ambas as
doencas e seus respectivos resultados alcangados, exames laboratoriais que evidenciem a
condicao atual do DM1, isto é, estado de manutencdao ou alteragcdo dos niveis glicémicos.
Também nao é relatado se a parte encontra-se sob algum tratamento ou apresenta outra
comorbidade. Nesse contexto, é pleiteado tratamento com liraglutida.

O DM1 é uma doenga endocrino-metabdlica, em que ha destruicdo das células beta
pancreaticas, geralmente, causada por processo autoimune, que pode ser detectado pela
presenca de autoanticorpos circulantes no sangue periférico, ou ter etiologia idiopatica. Essa
condicao gera deficiéncia na secrecdo de insulina e consequente hiperglicemia cronica,
tornando essencial 0 uso desse horménio como tratamento, para prevenir complicacbes
agudas (hipoglicemia, cetoacidose, coma), eventos microvasculares (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) e macrovasculares (doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica e doenca
cerebrovascular) e morte. A variacao global na incidéncia de DM1 é alta e, no Brasil, estima-se
qgue ocorram 25,6 casos por 100.000 habitantes por ano, o que é considerado uma incidéncia
elevada (1). O tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes principais: educagao
sobre DM, insulinoterapia, automonitorizacdo glicémica, orientagdo nutricional e pratica de
exercicio fisico. E um tratamento complexo em sua prescricdo e execucdo e exige a
participacdo intensiva do paciente (ou de seus familiares/responsaveis), que precisara ser
capacitado para tal. O tratamento com insulina geralmente seguira a sequéncia: insulina NPH
associada a insulina regular; insulina NPH associada a insulina analoga de acéo rapida; e
insulina analoga de acao rapida associada a insulina analoga de acao prolongada. Pacientes
com DM1 tém deficiéncia absoluta de insulina enddégena, raz&o pela qual a insulinoterapia é
obrigatdria no tratamento (1).

O sobrepeso e a obesidade afetam mais de 2 bilhées de adultos em todo o mundo, e a
prevaléncia quase triplicou em 40 anos. De acordo com dados da Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico de 2019 (VIGITEL), a
prevaléncia da obesidade em adultos no Brasil aumentou 72% nos ultimos treze anos, saindo
de 11,8% em 2006 para 20,3% em 2018 (2). A obesidade é uma condi¢ao crdonica multifatorial
que engloba diferentes dimensdes: bioldgica, social, comportamental, de saude publica e
politica que compromete a qualidade e reduz a expectativa de vida do individuo. O diagnostico
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da obesidade é clinico, baseado na estimativa do indice de massa corporal (IMC), sendo
definido como um IMC = 30 kg/m2 e a obesidade grave como IMC = 40kg/m2 (ou = 35 kg/m2
na presenca de comorbidades). Além de medidas antropométricas, a avaliacdo da obesidade
deve buscar identificar suas causas e complicacbes, bem como potenciais barreiras ao
tratamento (3).

O tratamento da obesidade deve ter por finalidade alcancar objetivos globais, em curto e longo
prazo, através dos seguintes resultados: diminuicdo da gordura corporal; manutencao de perda
de peso; educacédo alimentar e nutricional individualizada; reducado de fatores de risco
cardiovasculares (hipertensao arterial, dislipidemia, pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2) e
outras comorbidades (apneia do sono, osteoartrite, risco neoplasico); aumento da capacidade
funcional e da qualidade de vida. E preciso salientar que o tratamento da obesidade ndo tem
como objetivo atingir um IMC correspondente ao estado de eutrofia. O critério para perda de
peso bem-sucedida € a manutencao de uma perda ponderal igual ou superior a 10% do peso
inicial apés 1 ano, sendo este percentual ja suficiente para melhorias significativas nos
parametros cardiovasculares e metabdlicos. O tratamento pode ser feito por intervengdes néao
farmacologicas, farmacolégicas e cirurgicas (3). Entre as intervenc¢des ndo farmacologicas, as
principais ferramentas sdo atividade fisica regular, alimentacdo adequada e saudavel e suporte
psicologico. Medicamentos relacionados para o tratamento farmacolégico do sobrepeso e da
obesidade foram avaliados pela CONITEC, a qual, diante das evidéncias cientificas disponiveis
e impacto orcamentario das tecnologias avaliadas, deliberou a recomendacdo de n&o
incorporacao dos medicamentos no ambito do SUS (4-6).
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