Nota Técnica 376430

Data de conclusao: 16/07/2025 10:47:45

Paciente

Idade: 37 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapucaia do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 376430-A

CID: M60.8 - Outras miosites
Diagnéstico: (M60.8) Outras miosites
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: AZATIOPRINA

Via de administracao: VO
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Posologia: Azatioprina 50mg, 90cp. 1cp 3x/dia.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AZATIOPRINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticoterapia
sistémica.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AZATIOPRINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AZATIOPRINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: AZATIOPRINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
A azatioprina € um pro-farmaco rapidamente convertido em 6-mercaptopurina (6-MP) por meio
da via do metabolismo das purinas; seus efeitos terapéuticos sao derivados do antimetabolismo
das purinas (3). Como um analogo da purina, ela inibe a producédo de DNA e exerce efeitos em
células com alta taxa de proliferacdo (ou seja, linfécitos T e B) (4). Atualmente, ela é
amplamente utilizada como imunomodulador, imunossupressor e agente poupador de
esteroides (5).

Nao foram encontrados ensaios clinicos que versam especificamente sobre o uso da
azatioprina no contexto da miopatia orbital. Ha relato de caso de remissao da doenga com uso
de azatioprina apds recidiva em uso de metotrexato (6).

Extrapolando a analise para estudo do uso de azatioprina para o tratamento de outras doencas
inflamatorias oculares nao infecciosas, um estudo de coorte retrospectivo avaliou o uso do
medicamento imunossupressor, em pacientes com doencgas oculares inflamatérias, incluindo
uveite, esclerite e outras doengas. Foram incluidos 145 pacientes (255 olhos) e 62% (intervalo
de confiancga [IC] de 95%, 50% a 74%) dos pacientes com doenca ativa obtiveram inicialmente
inatividade completa da inflamacgéo sustentada por pelo menos 28 dias em 1 ano de terapia, e
47% (IC de 95%, 37% a 58%) reduziram gradualmente os corticosterdides sistémicos para </=
10 mg por dia, mantendo o controle da inflamagcédo em 1 ano de terapia. O sucesso do
tratamento foi mais comum para uveite intermediaria (90% com inatividade sustentada em 1
ano; IC de 95%, 64% a 99%). A azatioprina se mostrou moderadamente eficaz como agente
imunossupressor poupador de corticosterdides em termos de controle da inflamagéo. Efeitos
colaterais limitantes do tratamento ocorreram em aproximadamente um quarto dos pacientes
em 1 ano, mas geralmente foram reversiveis (7).

Outro estudo com desenho semelhante ao anterior, coorte retrospectivo avaliou o uso de
azatioprina, metotrexato ou micofenolato no tratamento de doencas inflamatérias oculares nao
infecciosas. Foram analisados 257 pacientes no total. Noventa pacientes com doenca ocular
inflamatéria foram tratados com metotrexato, 38 pacientes com azatioprina e 129 pacientes
com micofenolato. O tempo mediano para o sucesso do tratamento foi de 4,0, 4,8 e 6,5 meses
para os grupos de tratamento com micofenolato, azatioprina e metotrexato, respectivamente (P
=0,02). A incidéncia de efeitos colaterais foi maior no grupo azatioprina (0,29/pessoa-ano [PA])
em comparagao aos pacientes tratados com metotrexato (0,14/PA) e micofenolato (0,18/PA).
Mais pacientes interromperam o medicamento devido aos efeitos colaterais no grupo
azatioprina (0,24/PA vs. 0,09/PA para o grupo metotrexato e 0,09/PA para o grupo
micofenolato mofetil) (8).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
AZATIOPRINA 50 MG COM CX22 R$ 105,92 R$ 2.330,24

ENV AL POLIET X
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* 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 Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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 isencao 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 azatioprina é comercializada no Brasil por diversos laboratérios em comprimidos de 50mg.
Em consulta a tabela CMED, em julho de 2023, selecionou-se a op¢cao mais econémica. Trata-
se do medicamento comercializado pela Fundacao para o Remédio Popular - FURP.

Néo foram localizadas avaliagbes econdmicas no cenario brasileiro para a condicdo em
questdo. Além disso, ndo foram localizadas avaliagbes em agéncias internacionais como a
Scottish Medicines Consortium (SMC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
ou Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Controle do processo inflamatério e
reducéo do uso de corticosterdides sistémicos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: AZATIOPRINA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A luz do caso em tela, trata-se de paciente com diagnostico de miosite orbital,
doenca inflamatéria rara e com potencial de comprometer a funcdo visual. A paciente
apresenta histérico de uso de glicocorticoides sistémicos para manejo da doengca e vem em
tratamento continuo com azatioprina desde 2018, com controle adequado da doenca, conforme
relatérios médicos constantes nos autos.

Apesar da limitacdao na qualidade da evidéncia para a situacao da autora, esta modalidade
terapéutica € amplamente utilizada na pratica médica para o manejo de doencgas oculares
inflamatorias nado infecciosas, sendo consagrada como segura e efetiva. Estudos retrospectivos
demonstram a eficacia do farmaco na obtencéo de inatividade inflamatoria sustentada e na
reducado do uso de corticosteroides sistémicos, com beneficio clinico relevante mesmo frente a
efeitos adversos manejaveis e geralmente reversiveis. Ainda que ndo haja ensaios clinicos
randomizados especificos para a miosite orbital, essa auséncia se justifica pela baixa
prevaléncia da condi¢do, o que torna improvavel a realizacéo de estudos de grande porte com
foco exclusivo nesta doenca.

Cabe destacar que a azatioprina ja esta incorporada no SUS para o tratamento de diversas
doencas inflamatérias autoimunes, como lUpus, hepatite autoimune, esclerose multipla e
uveites e outras afecg¢des inflamatorias dos olhos, o que reforca a viabilidade de seu
fornecimento também neste contexto. Além disso, também n&o configura como tecnologia de
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alto custo, e estando descrito como opg¢do na literatura, entendemos que cabe parecer
favoravel ao uso do medicamento.

Dessa forma, e considerando os beneficios clinicos, o risco de prejuizo visual diante da
suspensao da terapéutica, e a existéncia de previsdo da tecnologia no SUS para condicoes
analogas, manifesta-se parecer favoravel a manutencéo do tratamento com azatioprina para a
paciente.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Costa RMS, Dumitrascu OM, Gordon LK. Orbital myositis:
diagnosis and management. Curr Allergy Asthma Rep. julho de 2009;9(4):316—-23.

2. Slavin ML, Glaser JS. Idiopathic orbital myositis: report of six cases. Arch Ophthalmol Chic llI
1960. agosto de 1982;100(8):1261-5.

3. Schram ME, Borgonjen RJ, Bik CMJM, van der Schroeff JG, van Everdingen JJE, Spuls PI.
Off-label use of azathioprine in dermatology: a systematic review. Arch Dermatol. abril de
2011;147(4):474-88.

4. Sidbury R, Davis DM, Cohen DE, Cordoro KM, Berger TG, Bergman JN, et al. Guidelines of
care for the management of atopic dermatitis: section 3. Management and treatment with
phototherapy and systemic agents. J Am Acad Dermatol. agosto de 2014;71(2):327—49.

5. Chavez-Alvarez S, Herz-Ruelas M, Villarreal-Martinez A, Ocampo-Candiani J, Garza-Garza
R, Gomez-Flores M. Azatioprina: usos em dermatologia. Anais Brasileiros de Dermatologia.
2020;95:731-6.

6. Singh S, Mittal R, Padhan P, Tripathy D. Unilateral Migratory Relapsing Orbital Myositis While
on Immunosuppressant Therapy: An Uncommon Entity. Ophthal Plast Reconstr Surg.
2017;33(1):e7-10.

7. Pasadhika S, Kempen JH, Newcomb CW, Liesegang TL, Pujari SS, Rosenbaum JT, et al.
Azathioprine for ocular inflammatory diseases. Am J Ophthalmol. outubro de
2009;148(4):500-509.€2.

8. Galor A, Jabs DA, Leder HA, Kedhar SR, Dunn JP, Peters GB, et al. Comparison of
antimetabolite drugs as corticosteroid-sparing therapy for noninfectious ocular inflammation.
Ophthalmology. outubro de 2008;115(10):1826-32.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme documentagdo médica, a paciente possui diagnostico de
miosite orbital e vem utilizando azatioprina para o tratamento da comorbidade, como alternativa
ao uso de glicocorticoides, desde marco de 2018 com bom controle da doenca. Informa-se que
a paciente ja fez uso sistémico de glicocorticdides, porém sem resposta adequada. Também
faz uso atualmente de fluoxetina para tratamento de transtorno depressivo e vem em uso de
liraglutida desde 2021 para o tratamento de obesidade (Evento 1, Atestmed5, Atestmed6,
Atesmed10; Evento 166, Atestmed?2).

No relatério médico mais recente (Evento 166) ha informacéo de que a paciente ja fez uso de
topiramato anteriormente, mas ndo esta mais em uso atualmente. Por este motivo, ndo sera
feita avaliagdo técnica do medicamento.
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A miosite orbitaria € um processo inflamatério que envolve principalmente os musculos
extraoculares e afeta mais comumente adultos jovens na terceira década de vida, com
predilecéo pelo sexo feminino. As caracteristicas clinicas da miosite orbitaria incluem dor orbital
e periorbitaria, comprometimento do movimento ocular, diplopia, proptose, palpebras
edemaciadas e hiperemia conjuntival. A apresentacdo mais comum é aguda e unilateral,
respondendo inicialmente a corticoterapia sistémica (1,2).

Tecnologia 376430-B

CID: E66.1 - Obesidade induzida por drogas
Diagnéstico: (E66.1) Obesidade induzida por drogas
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: SC

Posologia: Liraglutida 6mg/ml, continuo. Aplicar, no subcutaneo, 3mg, de noite.
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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LIRAGLUTIDA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Sobrepeso e Obesidade em adultos ha orientacbes sobre
alimentacgao, atividade fisica, suporte psicologico e praticas integrativas e complementares em
saude (2). Além disso, o0 SUS dispde de portaria acerca do tratamento cirtrgico da obesidade
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(10).

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

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: Efetividade, eficacia e seguranca:
A liraglutida € um agonista do receptor glucagon-like peptide 1 (GLP-1) que foi modificado para
se ligar de forma nao covalente a albumina sérica por meio de uma cadeia lateral lipidica,
resultando em degradacéo mais lenta (meia-vida de 11 a 15 horas) e, com isso, permitindo a
aplicacéao subcutanea uma vez ao dia. Tem como principais agcdes 0 aumento da secrecéo de
insulina dependente da glicose, reducéo da velocidade de esvaziamento gastrico e reducéo do
glucagon pés-prandial (11). 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 diabete melito (DM),
indicacgao inicial deste medicamento (12).

Inicialmente a observacgao de que os pacientes perdiam peso com uso de liraglutida foi feita em
ensaios clinicos de pacientes com DM. Posteriormente, foram desenhados estudos para avaliar
este achado em pacientes com obesidade, independente do diagnéstico de DM.

Um dos principais estudos que avaliaram o uso de liraglutida é o estudo SCALE que é um
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ensaio clinico randomizado, onde foram avaliados 3.731 pacientes que nao tinham DM e que
tinham um IMC de pelo menos 30 kg/m2 ou um IMC de pelo menos 27 kg/m2 associado a
dislipidemia ou a HAS (13). Estes pacientes foram randomizados para receber injecoes
subcutédneas uma vez ao dia de liraglutida em uma dose de 3 mg (comegcando com uma dose
de 0,6 mg com incrementos semanais de 0,6 mg) (2.487 pacientes) ou placebo (1.244
pacientes); ambos 0s grupos receberam aconselhamento sobre modificacéo do estilo de vida.
Os desfechos coprimérios foram a mudancga no peso corporal e as propor¢cdes de pacientes
que perderam pelo menos 5% e mais de 10% do peso corporal inicial. O peso médio dos
pacientes no inicio do estudo era de 106,2 kg e o IMC médio era de 38,3 kg/m2. Na semana
56, os pacientes no grupo de liraglutida perderam uma média de 8,4 + 7,3 kg de peso corporal,
e aqueles no grupo de placebo perderam uma média de 2,8 + 6,5 kg (uma diferenca de -5,6 kg;
IC95%, -6,0 a -5,1; P<0,001). Um total de 63,2% dos pacientes no grupo liraglutida em
comparagao com 27,1% no grupo placebo perderam pelo menos 5% do peso corporal
(P<0,001), e 33,1% e 10,6%, respectivamente, perderam mais de 10% de seu peso corporal
(P<0,001). Além disso, os fatores de risco cardiometabdlicos, a hemoglobina glicada e a
qualidade de vida melhoraram modestamente, mas significativamente. Os eventos adversos
relatados com mais frequéncia com a liraglutida foram nauseas leves ou moderadas e diarreia.
Eventos graves ocorreram em 6,2% dos pacientes no grupo liraglutida e em 5,0% dos
pacientes no grupo placebo.

Um segundo ensaio clinico avaliou 422 pacientes com IMC de pelo menos 30 kg/m2 ou um
IMC de pelo menos 27 kg/m2 associado a dislipidemia ou HAS e que haviam perdido mais de
5% do peso com dieta e exercicios em uma fase inicial do estudo (14). Estes pacientes foram
entdo randomizados para liraglutida 3 mg por dia ou placebo durante 56 semanas.
Aconselhamento sobre dieta e exercicios foi fornecido durante todo o estudo. Os desfechos
coprimarios foram a mudanca percentual de peso a partir da randomizacédo, a proporcao de
participantes que mantiveram a perda de peso =5% inicial e a propor¢céo que perderam =5% do
peso da randomizacao (andlise por intencdo de tratar). Da randomizagéao até a semana 56, o
peso diminuiu uma média adicional de 6,2% com liraglutida e 0,2% com placebo (diferenca
estimada -6,1%; 1C95% -7,5 a -4,6; P<0,0001). Mais participantes que receberam liraglutida
(81,4%) mantiveram a perda de peso inicial =5%, em compara¢cdo com aqueles que receberam
placebo (48,9%) (OR 4,8; IC95% 3,0 a 7,7; P<0,0001) e 50,5% versus 21,8% dos participantes
perderam =5% do peso da randomizacdo (OR 3,9; IC95% 2,4 a 6,1; P<0,0001). A liraglutida
produziu melhorias pequenas, mas estatisticamente significativas, em varios fatores de risco
cardiometabdlico em comparacédo com o placebo. Disturbios gastrintestinais foram relatados
mais frequentemente com liraglutida do que com placebo, mas a maioria dos eventos foram
transitorios e de gravidade leve ou moderada.

Uma revisdo sistematica sumarizou os resultados de ensaios clinicos que avaliaram esta
questdao (15). Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia e
seguranca da dose de liraglutida 3 mg em comparagao com placebo em pacientes adultos com
sobrepeso e obesidade. A revisdo sistematica resultou na inclusdo de 14 ensaios clinicos
randomizados com 12 estudos envolvendo participantes sem DM e 2 estudos com DM tipo 2.
Estimativas combinadas demonstraram que liraglutida 3mg resultou em uma mudanca
significativa no peso corporal da linha de base em comparagcdao com o placebo: MD -4,91
(1C95% -5,43 a -4,39; P<0,001). Liraglutida mostrou maior proporcdo de participantes
alcancando pelo menos 5% de perda de peso em comparacao com o placebo: RR 2,23 (IC95%
1,98 a 2,52; P<0,001). A avaliacdo de seguranca revelou maior risco de efeitos adversos com
liraglutida (RR 1,09; 1IC95% 1,04 a 1,15; P<0,01) e risco semelhante de efeitos adversos graves
(RR 1,12; IC95% 0,89 a 1,40; P=0,33).

Ressalta-se que evitar o reganho de peso corporal € um desafio permanente no tratamento da
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obesidade, sendo as estratégias ndao farmacolégicas, como alimentacdo saudavel, pratica de
atividade fisica e suporte psicologico, ferramentas essenciais na manutencédo de resultados
sustentaveis (10). E recomendado que estas, sejam incorporadas na rotina do individuo desde
o inicio do tratamento, objetivando o desenvolvimento de um estilo de vida saudavel (16—18).
O uso prolongado de liraglutida 3,0 mg por 160 semanas em adultos com obesidade e pré-
diabetes foi avaliado num estudo de seguimento que acompanhou o0s pacientes que
participaram do estudo SCALE (19). A liraglutida induziu maior perda de peso do que o placebo
na semana 160 (-6,1 [DP 7,3] vs -1,9% [6,3]; diferenca estimada de tratamento -4,3%, IC de
95% -4,9 a -3,7, p < 0,0001). Eventos adversos graves foram relatados por 227 (15%) dos
1.501 individuos tratados randomizados no grupo liraglutida versus 96 (13%) dos 747
individuos no grupo placebo.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
LIRAGLUTIDA 6 MG/ML SOL INJ61 R$ 203,81 R$ 12.432,41

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. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao 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 obrigatorio 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 isencao 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 é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Novo Nordisk do Brasil em duas
apresentacdes disponiveis na forma farmacéutica solucéo injetavel em dispositivo proprio de
administracdo. No caso deste pleito, a apresentacao cujo registro esta em conformidade com o
CID para obesidade é o produto registrado com o nome comercial Saxenda®. Em consulta a
tabela CMED em junho de 2025, no site da ANVISA, e com os dados da prescricao juntada ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso do medicamento
pleiteado.

Destaca-se que ha relatorio da CONITEC, de junho de 2023, sobre o medicamento liraglutida,
que delibera por unanimidade a recomendacao desfavoravel a incorporacédo do medicamento
para tratamento de paciente com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?2, pré-diabetes e alto risco
de doenca cardiovascular no SUS (5).

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$
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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 doencgas cardiovasculares (DCV). Os
resultados da analise de sensibilidade probabilistica indicaram que a liraglutida tem 100% de
probabilidade de ser custo-efetiva em um limite de disposicéo 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 nao é custo-efetiva ao preco proposto para incorporagao (5).

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 modificacao apenas da distribuicdo de mercado de liraglutida, foi estimado uma variagéo no
impacto orgamentario de R$ 10,3 bilhdes no cenario de implementacao 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 (5).

Para a recomendacé&o, 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 (5).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda a liraglutida como uma opc¢é&o 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 diagndstico 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 servi¢o de controle de
peso multidisciplinar especializado; 5- a empresa fornecer conforme acordo comercial, com
desconto no preco do medicamento (20).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada, nao
recomenda o reembolso do tratamento com liraglutida como adjuvante de uma dieta
hipocalérica e aumento da atividade fisica para controle de peso crénico em pacientes adultos
com IMC inicial de 30 kg/m2 ou maior ou 27 kg/m2 ou mais na presenca de pelo menos uma
comorbidade relacionada ao peso (por exemplo, hipertensao, diabetes tipo 2 ou dislipidemia) e
que falharam em uma intervencéo anterior de controle de peso (21).

Um estudo econémico avaliou a custo-efetividade das diversas intervencdes para tratamento
da obesidade sob a ética do sistema de saude dos Estados Unidos (22). 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 apoés 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: maior perda de peso, maior proporgcéo
de participantes atingindo pelo menos 5% de perda de peso e maior risco de efeitos adversos
leves a moderados, quando comparado com o uso de placebo.

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

Conclusao
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Tecnologia: LIRAGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade que mostra que o uso da liraglutida em pacientes
com obesidade ou sobrepeso leva a perda de peso adicional de cerca de 5 kg em comparacgao
com placebo.

Apesar deste beneficio, o uso de liraglutida no contexto da obesidade ndo parece ser uma
terapia custo-efetiva. Uma das agéncias que avaliou essa tecnologia (NICE) apenas
recomendou a sua incorporacdo para um grupo especifico de pacientes e ap6s acordo
comercial com a industria que produz o medicamento. Outras analises econémicas conduzidas
apontaram razao de custo-efetividade incremental desfavoravel (muito alto custo em relacéo ao
beneficio obtido), inclusive a analise realizada pela CONITEC no contexto nacional. Relatério
preliminar da comissao destaca que a deliberagdo da ndo recomendacao de incorporacéo ao
SUS se deve a consideracao de que a tecnologia, se utilizada de forma isolada, néao é efetiva,
aos estudos terem demonstrado a sua néo custo-efetividade, bem como o elevado impacto
orcamentario previsto.

Por fim, destaca-se que a manutencéo do peso corporal saudavel, apos a perda excessiva de
peso, requer estratégias comportamentais longitudinais, durante toda a vida. Estas devem
promover habitos de vida saudaveis, a fim de minimizar os multiplos fatores de risco do
reganho de peso, presente no cotidiano, sendo desenvolvidas no ambito da Atencao Primaria
do Sistema Unico de Saude (SUS).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme documentagcdo médica a paciente faz uso de liraglutida para
tratamento de obesidade, relacionada ao uso de corticdide necessario para tratamento de
miosite. Atualmente a paciente ja suspendeu o uso de corticdide e faz uso de azatioprina para
tratamento da doenca mencionada.

Além disso, também faz uso de fluoxetina para tratamento de transtorno depressivo e vem em
uso de liraglutida desde 2021 (via judicial) para o tratamento de obesidade. Nao estao descritos
parametros antropométricos atuais da paciente, ou outras medidas utilizadas no manejo da
obesidade (Evento 1, Atestmed5, Atestmed6, Atesmed10; Evento 166, Atestmed?2).

No mundo, sobrepeso e obesidade afetam mais de 2 bilhées de adultos, e a prevaléncia quase
triplicou em 40 anos. De acordo com dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo 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. Mais da metade da populagao brasileira (55,4%) tem excesso de peso. Observou-se
aumento de 30% quando comparado com percentual de 42,6% no ano de 2006 (1). A
obesidade é uma condicao crénica multifatorial que engloba diferentes dimensdes: bioldgica,
social, cultural, comportamental, de saude publica e politica que compromete a qualidade e
reduz a expectativa de vida do individuo. Além disso, impacta a sociedade com aumento dos
gastos diretos em saude, bem como dos custos indiretos, associados a perda de produtividade
(2).

O diagnostico de sobrepeso ou obesidade é clinico, com base na estimativa do indice de
massa corporal (IMC), que € dado pela relagcéo do peso corporal (em quilogramas) dividido pela
altura (em metros) ao quadrado. O sobrepeso é definido como um IMC de 25 a 29,9 kg/m2; a
obesidade é definida como um IMC de = 30 kg/m2; e a obesidade grave é definida como IMC =
40kg/m2 (ou = 35 kg/m2 na presenca de comorbidades). Além de medidas antropométricas, a
avaliacéo do sobrepeso e da obesidade deve buscar identificar suas causas e complicacoes,
bem como potenciais barreiras ao tratamento. Esta avaliagdo leva em consideragdo anamnese,
com coleta do histérico de saude completo e de aspectos comportamentais e sociais; exame
fisico e exames laboratoriais e de imagem, conforme julgamento clinico (2).

O tratamento da obesidade deve ter por finalidade alcancgar objetivos globais em curto e longo
prazo. Sendo assim, o tratamento do sobrepeso e da obesidade deve buscar os seguintes
resultados: diminuicdo da gordura corporal, preservando ao maximo a massa magra; promoc¢ao
da manutencéo de perda de peso; impedimento de ganho de peso futuro; educacéo alimentar e
nutricional, por meio de escolhas alimentares adequadas e saudaveis; reducao de fatores de
risco cardiovasculares (hipertensdo arterial, dislipidemia, pré-diabetes ou diabetes mellitus);
melhorias de outras comorbidades (apneia do sono, osteoartrite, risco neoplasico); recuperacao
da autoestima; 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 a
eutrofia. O critério para perda de peso bem-sucedida é a manutencédo de uma perda ponderal
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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 intervencdes nao farmacolégicas, farmacoldgicas e cirargicas (2).

Entre as intervencbes nédo farmacolégicas, as principais ferramentas sao atividade fisica
regular, alimentacdo adequada e saudéavel 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 incorporacédo dos medicamentos no ambito do
SUS (3-5).

Pertinente ao caso em tela, alguns medicamentos podem impactar na flutuacao de peso, tanto
para aumento quanto reducdo (6,7). Alguns medicamentos antipsicéticos (risperidona,
olanzapina e clozapina), bem como carbonato de litio foram associados com ganho de peso,
enquanto alguns antidepressivos como a fluoxetina e sertralina e estao associados a perda de
peso (6). O ganho de peso é também um efeito relatado entre pacientes que necessitam usar
medicamentos glicocorticoides por longos prazos (8). A quantidade de peso ganho pode
variar, mas em uma analise de quatro ensaios prospectivos sobre uso de glicocorticbides em
pacientes com artrite reumatdide, o uso de 5 a 10 mg/dia de prednisona ou equivalente ao
longo de dois anos foi associado a um aumento do peso corporal médio de 4 a 8 por cento (9).
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