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Resumo Executivo

Demandante Gabinete da Secretaria Adjunta de Unidades Especializadas
Tecnologia Tirzepatida Injetavel
avaliada

Justificativa

A obesidade é uma doenca cronica, multifatorial com prevaléncia alta em Mato
Grosso e que exige para seu tratamento um combinado de estratégias e tecnologias,
incluindo ai medicamentos.

O estado de Mato Grosso possui um protocolo estadual para manejo da obesidade
incluindo drogas como orlistate e sibutramina, drogas essas com uma magnitude de
efeito pequeno para perda de peso.

O advento de drogas com efeito na perda de peso mais significativas é relativamente
recente e a secretaria adjunta de unidades especializadas da SES-MT solicitou uma
avaliacdo datecnologia, tirzepatida, para fins de decisdo de incorporagdo no sistema
publico de salde estadual.

Objetivo

Levantar evidéncias de eficacia e seguranga, do uso de tirzepatida injetavel no
esquema terapéutico de pacientes adultos com obesidade e sobrepeso, além de
analisar custos e estimar o impacto orcamentario para subsidiar a tomada de decisao
quanto a incorporacéo da referida tecnologia no sistema publico de satde no &mbito
estadual.

Pergunta de
pesquisa -
Sintese de
evidéncia

A tirzepatida é mais segura e eficaz do que cirurgia bariatrica, orlistate, sibutramina
e agonistas de GLP1 para tratamento de obesidade e sobrepeso?

Evidéncias

Nédo foram encontradas evidéncias diretas da eficacia de tirzepatida quando
comparada com cirurgia bariatrica, orlistate, sibutramina e liraglutida.

Evidéncias provenientes de um unico estudo que, comparou diretamente tirzepatida
com semaglutida para obesidade e sobrepeso, aponta que tirzepatida foi mais eficaz
em reduzir o percentual de peso corporal do que a semaglutida, sendo a diferenca
entre os tratamentos de -6,5 % (IC de 95%, -8,1 a -4,9; P < 0,001) para um periodo
de 72 semanas de acompanhamento. A tirzepatida se mostrou eficaz também
quando comparada a semaglutida para os desfechos: mudanca média da
circunferéncia da cintura, do peso corporal e do IMC com diferenca entre 0s grupos
de -5,4cm, -7,9kg e -2,7, respectivamente.

Quanto a seguranca, os dois tratamentos apresentaram resultados semelhantes. A
maioria dos eventos adversos foram classificados como leves ou moderados, sendo
0s mais frequentes: nauseas, constipagdo, diarreia e vomitos. Houve diferenga
apenas para o desfecho reacdo no local da injegcdo que foi maior com tirzepatida do
que com semaglutida.

Parecer de
agéncias
internacionais

As agéncias de avaliagdo de tecnologias em saide: NICE (National Institute for
Health and Care Excellence); SMC (Scottish Medicines Consortium); CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Asessment); HTA Regulation
(Regulagdo Europeia de ATS) foram consultadas para verificar suas posi¢oes
guanto ao uso de tirzepatida.




As duas primeiras agéncias emitiram parecer quanto a incorporacao de tirzepatida.
A agéncia do Reino Unido, NICE, recomendou 0 uso de tirzepatida associada a
dieta e exercicios fisicos apenas para individuos com IMC > 35kg/m? e com ao
menos uma comorbidade relacionada ao peso e ainda, condicionada a um acordo
comercial com o fabricante. J4 a agéncia escocesa emitiu parecer favoravel para
pacientes adultos com IMC > 30kg/m? ou com sobrepeso na presenca de
comorbidades relacionadas ao peso.

Monitoramento
do Horizonte

Foram identificadas 41 tecnologias para 0 manejo da obesidade, considerando

Tecnolégico estudos de fase 3 e 4. A analise dos registros de ensaios clinicos demonstrou que a
maioria dessas intervencdes é representada por medicamentos sob as formas de
administracdo subcutanea e comprimidos orais.

Avaliagoes -O custo anual por paciente com tirzepatida é de R$ 28.633,80 e com semaglutida

econbmicas de R$ 14.670,60 no primeiro ano e de R$ 17.218,76 nos anos subsequentes.

-A avaliagdo das implicagdes orcamentarias de novas terapias na obesidade,
demonstraram que o impacto com a incorporagéo de tirzepatida para a populacéo
de individuos com obesidade e com sobrepeso é de R$ 3.144.036.585,84 no
primeiro ano podendo chegar a R$ 16.817.489.364,26 no quinto ano. Para a mesma
populacdo o impacto com a semaglutida, cenério alternativo, é estimado em R$
1.610.855.113,05 no primeiro ano e de R$ 10.113.094.076,43 no quinto ano. Caso
se adote uma populagdo mais restritiva como obesos com IMC maior igual a 35 e
multiplas comorbidades, o impacto no orgamento seria de R$ 390.923.346,78 e R$
2.091.053.665,34 para 0s anos 1 e 5, respectivamente caso se adote a tirzepatida e
de R$ 200.290.567,49 a R$1.257.442.295,84 para 0s anos de 1 a 5 no cenario com
semaglutida.

Uma analise de custo de controle revelou que para um paciente atingir uma reducéo
de peso de >10% o custo com tirzepatida é de R$ 48.586,76 num tempo de 72
semanas e de R$ R$ 35.761,17 com semaglutida. Essa analise apontou que para
cada um real gasto com tirzepatida para atingir as metas de reducdo de peso de
>10%, >15%, >20% e >25% com semaglutida seriam necessarios R$ 0,74, R$ 0,88,
R$ 0,97 e R$ 1,07.

Consideracoes

-A obesidade é uma doenca cronica e progressiva com prevaléncia ascendente na

finais populacdo brasileira e que esta associada a risco aumentado de comorbidades como

eventos cardiovasculares e diabetes tipo 2.
-Individuos com obesidade e que falharam na perda de peso através de dieta e
exercicio fisico podem requerer tratamento farmacolégico adicional.
-As opcdes de terapia farmacologica de alta eficacia sdo atualmente limitadas no
sistema de salde publica estadual.
-A tirzepatida e semaglutida sdo eficazes no manejo da obesidade, mas possuem
custos elevados.

Recomendacdo | -O colegiado da Comissdo Permanente de Farmécia e Terapéutica NAO

RECOMENDA a incorporagdo de tirzepatida para o manejo da obesidade
especialmente pelo custo alto do medicamento, impacto orcamentario muito
expressivo, possibilidade de uso de analogos de GLP-1 na obesidade, populacdo
elegivel muito ampla e reganho de peso ja documentada na literatura.




1-Introducéo

A obesidade é uma doenca cronica, recidivante e multifatorial, caracterizada por
excesso de gordura corporal que compromete a salde e aumenta o risco de desfechos
cardiovasculares, metabdlicos, oncologicos e funcionais. O método mais utilizado para
triagem da obesidade em adultos € o indice de massa corporal (IMC); no entanto, outros
métodos como circunferéncia da cintura e a avaliacdo clinica de complicacdes sdo

utilizados para definir risco e guiar o tratamento (1,2).

A prevaléncia global de obesidade mais do que dobrou desde 1990, em 2022 mais
de 1 bilhdo de pessoas estavam obesas - prevaléncia de 16%. Analises do Risk Factor
Collaboration (NCD-RisC), rede de cientistas que fornece dados rigorosos e oportunos
sobre os principais fatores de risco para doencgas ndo transmissiveis, mostram trajetoria
ascendente da prevaléncia de obesidade em praticamente todas as regides do planeta (3).
Nas 27 capitais brasileiras, dados do inquérito telefénico Vigitel de 2023 estimou excesso
de peso em 61,4% dos adultos (homens 63,4%; mulheres 59,6%) e obesidade em 24,3%
(IMC > 30 kg/m?) (4).

O diagnostico de obesidade pode ser realizado por meio da triagem antropomeétrica
que utiliza o Indice de Massa Corpdrea (IMC) e a circunferéncia da cintura (CC). A
classificacdo por meio do IMC, proposta pela OMS ¢ a mais usual e de facil manuseio.
S&o quatro categorias: (a) Sobrepeso: IMC 25,0-29,9 kg/mz; (b) Obesidade classe I: IMC
30,0-34,9 kg/mz?; (c)Obesidade classe Il: IMC 35,0-39,9 kg/m?; (d) Obesidade classe 111
(grave): IMC > 40,0 kg/m? (1). J4 a medida de CC, ¢ amplamente usada para o diagnostico
de Sindrome Metabdlica. Considerando as recomendacdes do National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATP III) medidas de CC > 102 cm
em homens e > 88 cm em mulheres e conforme a Federacao Internacional de Diabetes
(IDF) CC >90cm em homens ¢ > 80 cm em mulheres sul e centro-americanos sdo fatores

de risco para a sindrome (5,6).

Atualmente, além do IMC e CC, deve-se considerar o estadiamento da obesidade
por meio de instrumentos, como por exemplo, o Edmonton Obesity Staging System
(EOSS), que  estratifica  gravidade da doenca  conforme  impacto
cardiometabdlico/funcional/psicoldgico, além de ser Gtil para orientar metas terapéuticas

(7). Essa classificagdo leva em consideragédo o estadiamento de risco/complicagfes como



pressdo arterial, glicemia/hemoglobina glicada, perfil lipidico, funcdo hepatica
(esteatose/esteato-hepatite), apneia obstrutiva do sono, salde mental, osteoarticular,
salde reprodutiva e risco oncolégico (conforme idade/sexo).

As principais complicac¢des oriundas da obesidade sdo diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo arterial, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca, doenca renal cronica, dislipidemia, doenca hepéatica gordurosa
(esteatose/esteato-hepatite), apneia do sono, osteoartrose, infertilidade, complicacOes
obstétricas, depressdo/ansiedade e multiplos canceres relacionados ao excesso de
adiposidade. O risco cresce com a progressao do IMC e com a presenca de circunferéncia

da cintura elevada e comorbidades (2).

Quanto ao tratamento da obesidade, had diversas abordagens que se
complementam. Entre estas abordagens temos: intervencdo nutricional estruturada
compreendida por déficit caldrico sustentavel e melhora na qualidade de oferta
nutricional; aumento de atividade fisica (=150-300 min/sem); melhora na qualidade do
sono; e estratégias comportamentais. Entretanto, historicamente intervencoes
farmacoldgicas e cirdrgicas estdo sendo propostas para 0 manejo da obesidade. Nas
décadas de 1950 e 1970 foram utilizadas as anfetaminas e a
Fenfluramina/dexfenfluramina - retiradas do mercado por questbes de seguranca e
associadas a valvulopatia (8). A sibutramina (1997-2010) ndo foi mais recomendada ap6s
estudos demonstrarem aumento do risco cardiovascular. Nos anos de 1999 surge o
orlistate, uma droga que impede a absor¢éo de gordura, tendo um papel no tratamento da
obesidade até os dias atuais (9). Nos meados do século XX, ensaios com restricdes
cirargicas/derivacOes intestinais consolidam o bypass gastrico (Mason/Ito, 1960-70s)
como tratamento, depois veio a era laparoscopica com técnicas cirdrgicas minimamente
invasivas (1990s). A gastrectomia vertical (“sleeve”) evolui de procedimento em dois
estagios para técnica isolada (10). Nos anos 20102020 houve a consolidagdo de cirurgia
metabdlica e a chegada de andlogos de GLP-1 (liraglutida 3,0 mg, 2014/15; semaglutida
2,4 mg, 2021) e, mais recentemente, agonistas duais (tirzepatida, GIP/GLP-1).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o0 uso de
liraglutida e semaglutida para obesidade e mais recentemente, em 09/06/2025, a

tirzepatida (Mounjaro) também passa a ter indicac@o formal de bula para controle de peso



em adultos com IMC elevado. No entanto, a selecdo destas terapias deve considerar IMC,

comorbidades, perfil de seguranca e acesso (11).

Dentre os beneficios dos analogos de GLP-1 estdo a perda de peso clinicamente
relevante: semaglutida 2,4 mg alcanga ~ 15% (IC 95%, -13,4 a-11,5; P<0,001) de redugéo
média de peso em 68 semanas vs. placebo (STEP-1); tirzepatida atinge redu¢des > 20%
(IC de 95%, -21,8 a -19,9 ), com uma dose 10 mg semanais, em parte dos pacientes
(SURMOUNT-1) e promove melhora cardiometabdlica ampla: reducdo de HbAlc (em
diabéticos e pré-DM), pressao arterial e marcadores lipidicos; evidéncia de melhora
funcional na Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada (HFpEF)
relacionada a obesidade (12,13). Em relacdo aos desfechos cardiovasculares o estudo
SELECT, mostrou que semaglutida 2,4 mg reduziu, quando comparado ao placebo,
eventos cardiovasculares maiores (morte por causas cardiovasculares, infarto do
miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal) em adultos com
sobrepeso/obesidade e doenca cardiovascular estabelecida, sem diabetes (HZ 0,80; IC
95%, 0,72 a 0,90; P < 0,001) (14). De uma forma geral, os estudos consideraram estes
medicamentos seguros e bem tolerados tendo efeitos adversos predominantemente
gastrointestinais  (nduseas, vOmitos, diarreia/constipacdo) geralmente durante

escalonamento de dose (15,16).

O estado de Mato Grosso possui um protocolo estadual para manejo da obesidade
que inclui tratamento farmacoldgico com sibutramina e orlistate instituido inicialmente
em 2004. Entretanto, atualmente, o uso da sibutramina é desaconselhado e o orlistate,
embora seja uma alternativa razoavel, terapias baseadas em GLP-1 parecem apresentar
uma maior magnitude de efeito na perda de peso (17). Assim, o propoésito deste parecer é
avaliar a viabilidade de adoc¢éo de tirzepatida no tratamento da obesidade em relacdo as
alternativas terapéuticas disponiveis no sistema Unico de salde de Mato Grosso e em

relacdo a analogos de GLP-1.

2. Da tecnologia: Tirzepatida

Tirzepatida é um medicamento injetdvel chamado comercialmente de
MOUNJARO®. Trata-se de um agonista de acdo prolongada dos receptores de GIP

(peptideo insulinotropico dependente de glicose) e GLP-1 (peptideo semelhante ao



glucagon-1) (18). Esse medicamento regula o apetite e reduz a ingestdo de alimentos,

peso corporal e gordura corporal (18,19).

A tirzepatida € uma molécula sintética analoga ao horménio GIP humano que, por
meio da tecnologia de acilacdo, consegue se ligar a albumina, o que prolonga a sua meia-
vida para cerca de cinco dias e permite a sua administracdo uma vez por semana por via
subcutanea (19). O medicamento € indicado para as seguintes condicdes: (a) diabetes
mellitus tipo 2 de forma complementar a dieta e exercicios para melhorar o controle
glicémico em adultos; (b) controle crénico do peso em adultos com IMC igual ou superior
a 30 kg/m? (obesidade) ou igual ou superior a 27 kg/m? (sobrepeso) com pelo menos uma
comorbidade relacionada ao peso (18,19).

O MOUNJARO® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave
conhecida a tirzepatida, histérico pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide
(CMT) ou Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2 (NEM 2) (21). Os eventos adversos mais
comuns sdo de natureza gastrointestinal, como nauseas, vomitos e diarreia. Esses efeitos
sdo geralmente leves a moderados e podem levar a desidratacdo. O medicamento também
pode causar pancreatite aguda e hipoglicemia, especialmente quando usado com outros

secretagogos de insulina ou insulina (20,21).

Em consulta a base de dados do Instituto Nacional de Propriedade Intelectual
foram encontrados 5 registros de deposito de patentes para o termo exato “tirzepatida”;
sendo 3 relacionados ao uso da tirzepatida (IPC A61K 38/26, A61K 31/33, A61K 38/26),
um referente a composicdo e uso (IPC A61K 9/00) e outro diz respeito ao processo de
preparacdo de tirzepatida ou sal (IPC CO7K 14/575). Todas essas patentes foram
depositadas entre 2021 e 2023 (22).

2.1. Mecanismo de agao

Por ser um polipeptideo sintético agonista duplo de GLP-1 e GIP, a tirzepatida,
apresenta caracteristicas distintas dos agonistas do receptor de GLP-1, composto por uma
sequéncia de 39 aminoacidos; sendo assim, um analogo do polipeptideo inibitdrio
gastrico que estimula a liberagdo de insulina pelo pancreas reduzindo a hiperglicemia,

aumentando os niveis de adiponectina e reduzindo o apetite do paciente (20,21).



A tirzepatida apresenta uma biodisponibilidade de aproximadamente 80%, o
tempo necessario para atingir os niveis séricos maximos pode variar de 8 a 72 horas. O
volume médio de distribuicdo (Vd) em estado estacionario é de aproximadamente 10,3 L.
A tirzepatida liga-se fortemente a albumina plasmatica (99%). Quando injetada, a
estrutura peptidica sofre clivagem proteolitica. Além disso, a composicdo de diacidos
graxos C20 sofre B-oxidacdo e hidrolise de amida, originando um polipeptideo
modificado, que sofre metabolismo em aminoécidos individuais em vérios tecidos,

incluindo o figado (20).

O tempo de meia-vida da tirzepatida € de 5 dias e sua excre¢do ocorre pela urina

e pelas fezes (20).
2.2. Status regulatorio

A tirzepatida possui registro sanitario no Brasil (nimero 112600202) desde
25/09/2023 em nome da detentora Eli Lilly do Brasil Ltda. Estdo registradas no Brasil as
seguintes apresentacdes: solucdo injetavel 2,5 mg/0,5 mL, 5 mg/0,5 mL, 7,5 mg/0,5 mL,
10 mg/0,5 mL, 12,5 mg/0,5 mL, 15 mg/0,5 mL em caneta de aplica¢do Unica ou frasco-
ampola (23).

3. Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi estruturada pelo acronimo PICO (P=populacéo;
I=intervencdo; C=comparador; O=desfecho, do inglés, outcome) conforme quadro 1

abaixo.

Quadro 1 - Pergunta de pesquisa segundo estratégia PICO

Populacédo Pacientes com obesidade ou sobrepeso com comorbidades

Intervencéo Tirzepatida
Comparador Cirurgia Baridtrica, Orlistate, Sibutramina, Agonistas de GLP1

Desfecho Perda de peso; reducdo de fatores de risco cardiovasculares associados a
obesidade; diminuicdo da gordura corporal; reducdo de comorbidade;
reducdo da circunferéncia abdominal; reganho de peso; perda de massa
muscular; aumento da capacidade funcional e da qualidade de vida.
Seguranga: eventos adversos gerais; eventos adversos graves;
descontinuacdo devido a eventos adversos.
Fonte: elaboragéo propria




4. Metodologia

Para a sintese de evidéncia foi desenvolvida uma revisdo sistematica com o
objetivo de responder a pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICO, descrita
no item “3”. Assim, uma estratégia de busca foi elaborada e adaptada para as bases de
dados: Pubmed; BVS; Embase; Cochrane e Web of science, sem restricdo de data ou
lingua (vide Apéndice 1). Os titulos recuperados foram inseridos no software Rayyan para
remocao de duplicatas. O processo de triagem foi realizado no mesmao software, de forma
cega, por trés pesquisadores, sendo as divergéncias resolvidas por consenso. Foram
considerados elegiveis apenas ensaios clinicos que avaliaram tirzepatida para obesidade
com comparacao ativa. Estudos do tipo pré-clinicos, série de casos, revisdes, analise post

hoc, resumos de congressos e carta ao editor foram excluidos.

A extracdo de dados foi realizada, por dois revisores independentes, através de
um instrumento padronizado onde foram extraidas as seguintes informacdes:
identificacdo do estudo, titulo, objetivo, desenho do estudo, pais do estudo/local do
estudo, amostra (n); caracteristicas sécio demografica da amostra, tempo de
acompanhamento; populacdo do estudo; intervencdo, comparador, critérios de
elegibilidade, métodos, desfechos considerados, resultados, conclusdo dos autores,

financiamento.

A ferramenta Rob 2.0 foi utilizada para avaliacdo da qualidade metodoldgica do

estudo e a ferramenta GRADE para determinar a certeza da evidéncia (24,25).

5. Resultados da sintese de evidéncias

Foram recuperados 723 titulos, sendo 140 deles duplicados. Um total de 583
publicacbes foram triadas. No entanto, apenas dois foram selecionados para leitura de
texto completo. Destes, um foi excluido por ndo atender os critérios de inclusdo. Sua
identificacdo e motivo de excluséo estdo listados no Apéndice 2. A sintese de evidéncia
foi baseada em um unico estudo. A Figura 1 representa de forma esquematica o processo

de selecgdo de titulos.



Figura 1 - Processo de selecao de titulos
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Ndo foram encontrados estudos que avaliassem a eficacia de tirzepatida na
obesidade e sobrepeso em comparagdo com cirurgia bariatrica, orlistate, sibutramina ou
agonistas de GLP1. Exceto um estudo que comparou tirzepatida com semaglutida, tendo

sido incluido neste parecer (26).

Trata-se de um estudo intervencionista de fase 3, randomizado (1:1), sem
cegamento, com tempo de seguimento de 72 semanas, multicéntrico, realizado nos
Estados Unidos da América (EUA) e Porto Rico. O estudo incluiu 750 individuos adultos
com idade média de 44,7 anos (DP 12,8). A maioria era mulheres (64,7%), brancos
(76,1%), com duracdo da obesidade de 15,6 anos (DP 11,3) e circunferéncia de cintura
de 118,3 cm (DP 16,9) na linha de base. Nesse estudo, 68,9% dos participantes tinham
IMC > 35 e metade (50,1%) relataram complicagdes relacionadas a obesidade. Os

resultados sao apresentados abaixo por desfecho (26).

Desfechos de eficacia (26)

» Alteracéo peso corporal

-Reducdo percentual de peso em relagdo a linha de base - diferenca média dos

minimos quadrados
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A tirzepatida foi superior a semaglutida para o desfecho: “redugao percentual de
peso em relacdo a linha de base”. A diferenca entre os tratamentos foi de -6,5% (IC 95%:
-8,1 a -4,9; P < 0,001). A variacdo percentual média dos minimos quadrados no peso
corporal da linha de base até a semana 72 foi de -20,2% com tirzepatida (IC 95%: -21,4
a-19,1) e -13,7% com semaglutida (IC 95%: -14,9 a -12,6).

- Porcentagem de participantes que alcancam >10%, >15%, >20%, >25% de

reducéo de peso corporal

A tirzepatida apresentou resultados mais eficazes do que a semaglutida em reduzir
>10%, >15%, >20%, >25% do peso corporal, sendo a diferenca entre os grupos de RR
1,3 (IC95%: 1,2a1,5),RR1,6 (IC95%: 1,4a1,9),RR18(IC95%:15a2,2),RR 2,0
(IC 95%: 1,5 a 2,6), respectivamente.

-Mudanc¢a media dos minimos quadrados no peso corporal em quilogramas (kg)

O uso da tirzepatida durante 72 semanas resultou em uma maior mudanga média
no peso corporal em comparacdo a semaglutida, sendo a diferenga entre os grupos de —7,9
kg (IC 95%: —9,7 a —6,0).

» Alteracdo na circunferéncia da cintura - diferenca média dos minimos

guadrados

Individuos que usaram tirzepatida tiveram uma variacdo média na circunferéncia
da cintura maior em relacdo a semaglutida —5,4 cm (IC 95%: —7,1 a —3,6). O grupo
tirzepatida experimentou uma variagdo de —18,4 cm (IC 95%: —19,6 a —17,2) e o grupo
semaglutida de —13,0 cm (IC 95%: —14,3 a —11,7).

> Indice de massa corporal-IMC
- Mudang¢a média dos minimos quadrados no indice de massa corporal

A mudanca do IMC no grupo tirzepatida foi de —8,0 (IC 95% —8,5 a —7,5) e no
grupo semaglutida —5,3 (IC 95% —5,8 a —4,8). A diferenga entre os grupos foi de —2,7
(IC 95% —3,3 a—2,0)

Desfechos de seguranca (26)
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» Eventos adversos (EA)
-EA reportados durante o tratamento (%o)

No grupo que recebeu tirzepatida, 76,7% dos individuos reportaram eventos
adversos. J& no grupo semaglutida a frequéncia foi de 79%. Eventos como nausea,
vomito, constipacdo, diarreia, fadiga e colelitiase foram os responsaveis por casos de

descontinuacdo do tratamento.
-EA sérios (%)

A frequéncia de EA sérios no grupo tirzepatida foi de 4,8%, enquanto no grupo

semaglutida foi de 3,5%.
-Descontinuacéo do estudo devido a eventos adversos (%)

A descontinuacdo do tratamento em decorréncia de eventos adversos foi igual

entre os grupos - 1,6%.
-Descontinuacdo do tratamento em estudo devido a eventos adversos (%0)

No grupo tirzepatida 6,1% dos individuos abandonaram o tratamento em
decorréncia de eventos adversos. Ja no grupo semaglutida essa frequéncia foi de 8,0%.

-Eventos adversos que ocorreram em 5% ou mais dos participantes (%o)

De uma forma geral, os EA mais frequentes foram semelhantes entre os grupos.
Os eventos mais comumente reportados foram: nausea, constipacao, diarreia, vémito,
fadiga, eructacéo e refluxo gastroesofagico. No entanto, a reacdo no local da injecédo foi

mais frequente no grupo tirzepatida (8,6%) comparado a semaglutida (0,3%).

5.1 - Avaliacéo da qualidade metodologica dos estudos incluidos

O estudo incluido neste parecer apresentou baixo risco de vies para a maioria dos
dominios considerados na ferramenta RoB2.0 para os desfechos de eficécia (alteracdo
circunferéncia da cintura; alteracdo no peso corporal; IMC) e baixo risco de viés global

para os desfechos de seguranca (eventos adversos). Houve algumas preocupacfes em
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relacdo a medida dos desfechos devido a auséncia de cegamento do estudo conforme

demonstra as Figuras 2 e 3 (24).

Figura 2 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica segundo RoB2.0 para desfechos de

eficacia

Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process
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M Low risk Some concerns M High risk

Figura 3 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica segundo RoB2.0 para desfechos de

seguranga
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5.2. Avaliacado da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia pelo sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) foi classificado como moderada para 0s
desfechos: alteracao percentual média dos minimos quadrados no peso corporal; alteracao
média dos minimos quadrados na circunferéncia da cintura; mudanca média dos minimos
quadrados no peso corporal; mudanca média dos minimos quadrados no indice de massa
corporal (IMC); redugdo de peso de >10%; reducdo de peso de >15%; reducdo de peso
de >20%; reducado de peso de >25% e alta para os desfechos: eventos adversos reportados
durante o tratamento; eventos adversos sérios; eventos adversos que levaram a

descontinuacao do estudo. A avaliacdo detalhada é apresentada no Apéndice 3.

6. Posicdo de Agéncias Internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — ATS

Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - ATS do Reino Unido, Escocia,
Canada e redes internacionais de ATS foram consultadas com o objetivo de verificar suas
posicdes quanto ao uso da tirzepatida na obesidade (27-31). Das cinco agéncias, duas
emitiram parecer favoravel ao uso de Tirzepatida para manejo de obesidade ou sobrepeso,
associadas a comorbidades relacionadas ao peso, e em conjunto com dieta reduzida em
calorias e exercicios fisicos. Uma das agéncias apresentou resultados para busca de
Tirzepatida, mas estava relacionada apenas ao uso para tratamento de Diabetes tipo 2, e

ndo foram encontradas recomendacdes nas demais agéncias.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido
recomendou o uso de Tirzepatida juntamente com dieta reduzida em calorias e aumento
de atividades fisica, apenas para individuos adultos com IMC de pelo menos 35kg/m? e
uma comorbidade relacionada ao peso e ainda, condicional a um acordo comercial com
o fabricante. O NICE também recomenda a descontinuacao do tratamento se ao final de

6 meses a perda de peso néo seja de pelo menos de 5% do peso inicial (27).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia, também apresenta parecer
favoravel sobre o uso de Tirzepatida para manejo de obesidade e sobrepeso, mas como
adjuvante de uma dieta reduzida em calorias e aumento da atividade fisica para adultos
com IMC de >30 kg/m? (obesidade) ou >27 kg/m? a < 30 kg/m? (sobrepeso) na presenca
de pelo menos uma condicdo de comorbidades relacionadas ao peso (hipertensao,
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dislipidemia, apneia obstrutiva do sono, doenca cardiovascular, pre-diabetes ou diabetes
mellitus tipo 2) (28).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada,
apresentou alguns resultados da busca por Tirzepatida, mas suas recomendagdes foram
para o tratamento de Diabetes tipo 2. Nao houve recomendacdo especifica sobre o

medicamento para 0 manejo de obesidade ou sobrepeso (29).

Na International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA) e na HTA Regulation (antiga EUnetHTA) ndo foram encontrados resultados
para a busca de Tirzepatida (30,31).

Os achados dessa busca sdo resumidos na tabela 1 abaixo.

Tabela 1. Avaliagédo de Tirzepatida para manejo de obesidade e sobrepeso em agéncias

de ATS e InstituicGes de Saude Internacionais.

Agéncia de ATS Recomendacéo Data de Data da
recomendacéo busca
NICE Favoravel como opcdo para 23/12/2024 06/09/2025

controle de sobrepeso e
obesidade, juntamente com dieta
reduzida em calorias e aumento
da atividade fisica em adultos.
Entretanto para uma populacgdo

bem definida.

SMC Favoravel para pacientes adultos 10/06/2024 06/09/2025
com IMC >30kg/m2 ou
>27kg/m2 a <30kg/m2 na
presenca de pelo menos uma
condicdo de comorbidades

relacionadas ao peso
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CADTH Sem recomendacdo especifica nsa 06/09/2025
sobre tirzepatida para manejo de

obesidade ou sobrepeso

INAHTA Sem recomendacéo nsa 06/09/2025

HTA Regulation Sem recomendacdo nsa 06/09/2025

Legenda: NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicines Consortium; CADTH -
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; INAHTA — International Network of Agencies for Health

Technology Assessment; HTA Regulation — Regulagéo Europeia de ATS, antiga EUnetHTA. nsa - ndo se aplica

7. Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

Para o desenvolvimento dessa se¢do foram realizadas buscas sistematizadas no
ClinicalTrials.gov, com o objetivo de identificar medicamentos potenciais para 0
tratamento de sobrepeso com comorbidades e obesidade. A busca foi realizada em

setembro de 2025, usando o descritor “Obesity”.

Consideraram-se elegiveis os estudos clinicos de fase 3 ou 4 que testaram ou estédo
testando tecnologias para o tratamento da obesidade. Foram recuperados 1.284 estudos;

entretanto, apenas e 230 atendiam os critérios de inclusao.

A partir dos estudos recuperados foram identificadas 41 tecnologias para manejo
de obesidade em adultos, criancas e adolescentes sendo a maioria medicamentos

conforme a figura 4.
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Figura 4 - Tecnologias identificadas para 0 manejo de obesidade no monitoramento do

horizonte tecnolégico

= Semaglutida = Liraglutida Exenatide e associagGes
= Sibutramina = Topiramato = Fentermina e associagdes
m Orlistate m Lorcaserina e associagoes m Cagrilitinda e associagoes
m Cirurgia bariatrica m Setmelanotide = Retatrutida
= VI-0521 Survodutida Dapagliflozin
= |BI362 = Qsymia m Benaglutida
m VK2735 = MKO0557 = Device gluconasol
= HDM1002 m Glucagon = Zonegran

Empagliflozin HRS-7535 HRS9531

A caracterizacdo das tecnologias identificadas é apresentada na tabela 2.

Tabela 2- Caracterizacdo das tecnologias em estudo para 0 manejo da obesidade

Tecnologias identificadas Via de administracédo da Total de estudos/ fase
tecnologia
Semaglutida -Oral N=44
-Subcutanea Fase 3 (n): 30

Fase 4 (n): 14

Liraglutida

Subcutanea

N=35
Fase 3 (n): 18
Fase 4 (n): 17

Exenatide e associacdes

Subcutanea

N=14
Fase 3 (n): 6
Fase 4 (n): 8

Sibutramina

Oral

N=13
Fase 3 (n): 6
Fase 4 (n): 7




Topiramato

Oral

N=13
Fase 3 (n): 10
Fase 4 (n): 3

Fentermina e associagdes

Oral

N=13
Fase 3 (n): 2
Fase 4 (n): 11

Orlistate

Oral

N=11
Fase 3 (n): 2
Fase 4 (n): 9

Lorcaserina e associacfes

Oral

N=10
Fase 3 (n): 5
Fase 4 (n): 5

Cagrilitinda e associacdes

Subcutanea

N=8
Fase 3 (n): 8
Fase 4 (n): 0

Cirurgia bariatrica

N&o se aplica

N=7
Fase 3 (n): 3
Fase 4 (n): 4

Setmelanotide

Subcutanea

N=6
Fase 3 (n): 6

Retatrutida

Subcutanea

N=6
Fase 3 (n): 6

VI1-0521

Oral

N=6
Fase 3 (n): 4
Fase 4 (n): 2

Survodutida

Subcutanea

N=6
Fase 3 (n): 6

Dapagliflozina

Oral

N=3
Fase 3 (n): 2
Fase 4 (n): 1

IBI 362

Subcutanea

N=3
Fase 3 (n): 3
Fase 4 (n): 0

Qsymia

Oral

N=2
Fase 4 (n): 2

Benaglutida

Subcutanea

N=2
Fase 3(n): 1
Fase 4 (n): 1

VK 2735

Subcutanea

N=2
Fase 3 (n): 2

MK 0557

Oral

N=2
Fase 4 (n): 2

Device gluconasol

Oral

N=2
Fase 4 (n): 2

HDM1002

Subcutanea

N=2
Fase 3 (n): 2
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Glucagon -Nasal N=2
-Intramuscular Fase 3 (n): 2

Zonegran Oral N=1
Fase 4 (n): 1

Empagliflozin Oral N=1
Fase 4 (n): 1

HRS-7535 Oral N=1
Fase 3 (n): 1

HRS 9531 injecdo N=1
Fase 3 (n): 1

Henagliflozina Oral N=1
Fase 4 (n): 1

RAY 1225 Subcuténea N=1
Fase 3 (n): 1

Efpeglenatida / HM11260C Subcuténea N=1
Fase 3(n): 1

Maridebart Cafraglutida Subcuténea N=1
Fase 3 (n): 1

Orforglipron Oral N=1
Fase 3 (n): 1

HS-20094 Subcuténea N=1
Fase 3 (n): 1

VCT 220 Oral N=1
Fase 3 (n): 1

Efsubaglutide Alfa Subcuténea N=1
Fase 3 (n): 1

BGM 0504 Subcuténea N=1
Fase 3 (n): 1

HD1916 Subcuténea N=1
Fase 3(n): 1

ZGN-440 Subcuténea N=1
Fase 3 (n): 1

Metformina e Mitiglinide Oral N=1
Fase 4 (n): 1

Mitiglinide Oral N=1
Fase 4 (n): 1

Ecnoglutide Subcuténea N=1
Fase 3 (n): 1

9. Avaliagdo Econémica

9.1- Andlise de Impacto Or¢camentario - AlIO

Com o objetivo de avaliar as consequéncias financeiras decorrentes de uma
possivel incorporacao de tirzepatida para o0 manejo da obesidade foi realizado uma analise

de impacto orgamentario sob a perspectiva do pagador, a Secretaria Estadual da Saude do
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Estado de Mato Grosso considerando um cenario com incorporacgéo de tirzepatida e um

cenario alternativo com semaglutida.

A andlise foi desenvolvida seguindo as Diretrizes Metodolégicas de AlO do

Ministério da Saude (32) com as seguintes caracteristicas:

Tipo de estudo

Anélise de impacto or¢camentério

Populacdo alvo

Individuos adultos com sobrepeso e pelo menos uma
comorbidade e obesidade (populacdo ampla)

Modelo

Planilha eletronica deterministica

Horizonte temporal

5 anos

Intervencéo

Tirzepatida injetavel 2,5mg; 5mg; 10mg e 15mg

Cenério alternativo

Semaglutida injetavel 0,25mg; 0,5mg; 1,0mg; 1,7mg e
2,4mg

Custos considerados

Custos diretos médicos sob a perspectiva do pagador

Moeda adotada

Real (R$)

Unidade dos resultados

Custos

Taxa de desconto

Nao considerada

Perspectiva

Sistema Unico de Satde no ambito do estado de Mato Grosso

Software utilizado

Excel

Foi considerado o impacto orcamentério incremental que corresponde a diferenca

de custos entre 0 novo tratamento com tirzepatida e o cenario de referéncia, ou seja, as

praticas terapéuticas atuais sem essa nova intervencao.

No cenario atual ha um protocolo estadual para obesidade que contempla as drogas

sibutramina e orlistate. Entretanto, segundo dados da assisténcia farmacéutica estadual,

atualmente, ndo ha pacientes cadastrados para usufruto de sibutramina e apenas dois para

orlistate. Desta forma, a analise de impacto orgcamentario incremental foi assumida como

aquela decorrente da incorporacédo da tecnologia avaliada neste parecer.

9.1.1. Definicdo da populagao
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A populacdo utilizada no modelo foi calculada por demanda epidemiologica

considerando os seguintes parametros:

» Populagdo com 18 anos ou mais no estado de Mato Grosso-MT: devido
o0s estratos populacionais adotados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - IBGE a populacdo de 20 anos ou mais foi utilizada como proxi
para a populacdo com 18 anos ou mais. Os dados do dltimo censo
demografico do IBGE foram utilizados, incluindo as estimativas da
populacdo para os proximos 5 anos (33).

> Prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacéo: foram utilizados os
dados do Vigitel 2023, extrapolando os resultados obtidos para Cuiaba para
a populacdo do estado de Mato Grosso (34). Dados de altura e peso foram
utilizados para calcular o indice de massa corporal — IMC. Os IMC calculados
foram agrupados para os estratos: IMC <25 (Peso normal); IMC >25 a <30
(Sobrepeso); IMC >30 a <35 (Obesidade Grau I); IMC >35 a <40 (Obesidade
Grau II); IMC>40 (Obesidade Grau III) conforme classificagdo de obesidade
da Organizacdo Mundial da Saude — OMS (35).

» Tendéncia de crescimento da obesidade na populacdo de MT: a tendéncia
de crescimento anual de obesidade foi estimada com base no estudo de
Estivaleti e colaboradores (2022) que avaliaram o comportamento da
prevaléncia de obesidade de 2006 a 2019 e estimou as tendéncias até 2030.
Assim, foi considerado um incremento anual médio na prevaléncia de
sobrepeso de 0,98%, de 0,65% na obesidade e 0,18% para obesidade graus Il
e 111 (36).

» Proporcdo de Comorbidade: a frequéncia de comorbidades entre
individuos com sobrepeso foi assumida como de 33,22% com base em dados
da Vigitel 2023, por meio do célculo da proporcéo de individuos com IMC
25,00 — 29,99 que fazem uso de medicamento para controle da presséo
arterial (34). Ja a proporcdo de comorbidades entre individuos do estrato de
IMC >35 foi de 50,1% de acordo com dados da linha de base do estudo
SURMOUNT-5 onde metade dos participantes apresentavam multiplas

complicacdes relacionadas a obesidade (26).
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Alternativamente foi construido um cenario com uma populacdo mais restrita,
considerando elegiveis apenas individuos com 18 anos ou mais que apresentem IMC >

35 com mdltiplas comorbidades.
9.1.2. Custos com a tecnologia

No modelo foram considerados apenas custos diretos com a aquisicdo dos

medicamentos.

Os custos da intervencgéo e do comparador foram calculados com base na bula do
fabricante, considerando: (a) posologia; (b) escalonamento de dose até atingir a dose de
manutencdo para o primeiro ano e apenas dose de manutencao para 0s anos subsequentes
(37,38). (c) o custo da dose.

Os precos considerados no célculo do tratamento foram aqueles propostos pelos
fabricantes Eli Lilly (tirzepatida) e Novo Nordisk (semaglutida) (39,40).

As tabelas 2 e 3 abaixo demonstram os custos da intervencgdo e do controle para o

ano 1 e 0s 4 anos subsequentes.

Tabela 1 — Custo anual de tirzepatida injetavel segundo nimero de doses

Tempo para Ndamero de Custo
Ano Apresentacado escalonamento de doses unitario Custo anual
doses (R$) (R$)
Tirzepatida 2,5mg Semana 1-4 4 550,65 2.202,60
Tirzepatida 5mg Semana 5-8 4 550,65 2.202,60
Tirzepatida 10mg Semana 9-12 4 550,65 2.202,60
Tirzepatida 15mg Semana > 13 40 550,65 22.026,00
1 Total do ano 1 28.633,80
2a5 Tirzepatida 15mg Manutengao 52 550,65 28.633,80
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Tabela 2 — Custo anual de semaglutida injetavel segundo nimero de doses

Tempo para
escalonamento  Ndmero de Custo por
Ano Apresentacdo de dose doses caneta* Custo anual
Semaglutida
0,25mg Semana 1-4 4 687,48 687,48
Semaglutida 0,5mg Semana 5-8 4 687,48 687,48
Semaglutida 1,0mg  Semana 9-12 4 687,48 687,48
Semaglutida 1,7mg  Semana 13-16 4 1.029,79 687,48
Semaglutida 2,4mg >17 36 1.324,52 11.920,68
1
Total do ano 1 14.670,60
2a5 Semaglutida 2,4mg Manutencéo 52 1.324,52 17.218,76

*Cada caneta possui 4 doses

9.1.3. Taxa de implantacéo

Considerando a alta prevaléncia de obesidade; a escassez de alternativas
farmacoldgicas para 0 manejo da obesidade no SUS; a pressao de mercado com relacédo
aos novos medicamentos para obesidade; o market share de aproximadamente 50% tanto
para a intervencdo (tirzepatida) quanto para o comparador foi assumido uma taxa de
implantacdo progressiva de 10%, 20%, 30%, 40% e 50% para os anos 1, 2, 3, 4 e 5,

respectivamente.
9.1.4. Parametros utilizados no modelo

Para a modelagem do impacto orcamentéario de uma provavel incorporacéo de
tirzepatida na relacdo estadual de medicamentos do estado de Mato Grosso foram
utilizados os parametros apresentados na tabela 4 abaixo.
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Tabela 4 — Parametros utilizados na modelagem segundo fonte

Parametro Valor Fonte

Populagido de Mato Grosso > 18 anos 2026: 2.778.386 IBGE*(33)

2027: 2.827.399

2028: 2.875.629

2029: 2.924.560

2030: 2.972.324
Proporcdo de adultos com IMC 25 a 38,84 Calculado com dados
29,9 (%) da Vigitel 2023 (34)
Propor¢do de adultos com IMC 30 a 16,53 Calculado com dados
34,9 (%) da Vigitel 2023 (34)
Proporgéo de adultos com IMC 35 a 7,12 Calculado com dados
39,9 (%) da Vigitel 2023 (34)
Proporg¢éo de adultos com IMC >40 (%) 2,69 Calculado com dados

da Vigitel 2023 (34)

Incremento anual médio na prevaléncia 0,98 Estivaleti, JM et. al.,
de sobrepeso (%) 2022 (36)
Incremento anual médio na prevaléncia 0,65 Estivaleti, J.M et. al.,
de obesidade (%) 2022 (36)
Incremento anual médio na prevaléncia 0,18 Estivaleti, J.M et. al.,
de obesidade grau Il e Il (%) 2022 (36)
Frequéncia de comorbidades entre 33,22 Calculado com dados
individuos com sobrepeso (%) da Vigitel 2023 (34)
Frequéncia de comorbidades entre 50,1 Aronne LJ et. al., 2025
individuos com obesidade (%) (26)
Market share Tirzepatida (%) ** 50,4 Novo Nordisk (40)
Market share Eli Lilly (%) 49,6 Novo Nordisk

*Populagdo >20 anos usada como proxi **Usado regra de arredondamento

9.1.5. Analise de sensibilidade

A anélise de sensibilidade para 10 da introducdo de tirzepatida foi realizada por
simulacdo de um cenério com taxa de difusdo mais lenta 5%, 10%, 15%, 20% e 25%
(cenério conservador) e uma reducdo fixa de 20% no custo do medicamento a partir do
segundo ano, simultaneamente. Essa reducdo de custo refere-se a um pressuposto

assumido.

Para o cenario alternativo com adocdo de semaglutida foram simulados um
cenario conservador com taxa de difusdo mais lenta 5%, 10%, 15%, 20% e 25% e reducéo

do custo, simultaneamente. A variacdo no pardmetro custo considerou 0 que segue: a
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patente da semaglutida, registrada sob o numero Pl 0607762-5 C8, que cobre a
composi¢do farmacéutica e seu uso terapéutico, tem validade até 20 de marco de 2026,
apos essa data ela passara a ser de dominio publico (41). Além disso, um estudo realizado
por Serra-Burriel e colegas em 2024 mostrou que ndo levar em conta a entrada de
medicamentos genéricos no mercado pode levar a uma estimativa de custo-efetividade
que varia em cerca de 40%, para mais ou para menos, dependendo do cenario analisado
(42). Por isso, na nossa analise de sensibilidade, ajustamos o preco da semaglutida,

variando em -10%, -20%, -30% e -40% nos anos 2, 3, 4 e 5, respectivamente.
9.1.6. Resultados

O 10 para a populacéo de obesos e sobrepeso com pelo menos uma comorbidade

(populagdo ampla) é apresentado abaixo, de acordo com a tecnologia adotada.

Tabela 6 — Impacto or¢camentario para populacdo de obesos e pessoas com sobrepeso com

comorbidade, segundo ano.

Cenério 2026 2027 2028 2029 2030 Acumulado

Tirzepatida 3.144.036.585,84  6.398.999.922,08  9.762.231.867,67  13.237.791.491,14  16.817.489.364,26  49.360.549.230,99

Semaglutida 1.610.855.113,05  3.847.999.353,85  5.870.458.255,41 7.960.464.717,08  10.113.094.076,43  29.402.871.515,83

J4 0 10 calculado para uma populagdo mais restrita com IMC >35 com multiplas

comorbidades o impacto orcamentario nos anos 1 a 5 sdo apresentados na tabela

Tabela 7 — Impacto orcamentario para populacdo mais restrita, segundo ano

Cenério 2026 2027 2028 2029 2030 Acumulado

Tirzepatida ~ 390.923.346,78 795.639.108,30 1.213.816.776,49 1.645.961.047,99 2.091.053.665,34 6.137.393.944,89

Semaglutida  200.290.567,49 478.452.697,59  729.921.273,40  989.788.580,44  1.257.442.295,84 3.655.895.414,76

A anélise de sensibilidade bivariada demonstrou que o modelo é sensivel as
variaveis custo e taxa de implantacdo tendo apresentado reducdo dependente do valor

assumido por esses parametros (vide figura 5).
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Figura 5 — Analise de sensibilidade bivariada para populacdo ampla — cenéario

conservador
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m Semaglutida’ R$ 805.427.55 R$1.731.599. R$2.348.183. R$2.786.162. R$3.033.928.

M Tirzepatida ™ Semaglutida

Comportamento semelhante foi observado na analise de sensibilidade
desenvolvida para a populagdo mais restrita conforme figura 6.

Figura 6 — Analise de sensibilidade bivariada para populacdo ampla — cenario conservador
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= 2026 R$ 195.461.673,39 R$ 100.145.283,74
m 2027 R$ 318.255.643,32 R$ 215.303.713,92
2028 R$ 485.526.710,59 R$ 291.968.509,36
2029 R$ 658.384.419,19 R$ 346.426.003,15
m2030 R$ 836.421.466,13 R$ 377.232.688,75

m2026 ®2027 m=2028
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9.2. Andlise de custo de controle

A sintese de evidéncia desenvolvida neste parecer demonstrou que a tirzepatida
foi mais eficaz que a semaglutida no manejo da obesidade quando medida pelos
desfechos: mudanca média dos minimos quadrados na circunferéncia da cintura (cm);
alteracdo percentual média dos minimos quadrados no peso corporal; mudanga media dos
minimos quadrados no indice de massa corporal (26). No entanto, a tirzepatida apresenta
um custo de tratamento maior em relacdo a semaglutida. Assim, uma analise de custo-
efetividade de curto prazo foi conduzida comparando os custos do tratamento e o0s

resultados clinicos para semaglutida e tirzepatida.

A anélise apresentou as seguintes caracteristicas:

Tipo de estudo Custo-efetividade de curto prazo/ andlise de custo de

controle

Individuos adultos com sobrepeso e pelo menos uma
comorbidade e obesos

Populacéo alvo

Modelo Planilha eletrdnica deterministica
Horizonte temporal 72 semanas
Intervencgéo Tirzepatida injetavel 2,5mg; 5mg; 10mg e 15mg

Comparador

Semaglutida injetavel 0,25mg; 0,5mg; 1,0mg; 1,7mg e
2,4mg

Custos considerados

Custos diretos médicos sob a perspectiva do pagador

Moeda adotada

Real (R$)

Unidade dos resultados

Custo necessario para alcangar resultados clinicos
predefinidos: alteracdo percentual média dos minimos
guadrados no peso corporal.

Taxa de desconto

Nao considerada

Perspectiva

Sistema Unico de Sa(de no ambito do estado de Mato
Grosso

Software utilizado

Excel

9.2.1. Metodologia

O custo de controle foi desenvolvido com base nos resultados de eficacia do
estudo SURMOUNT-5, um estudo de fase 3, randomizado cujo objetivo foi avaliar a

eficicia e a seguranca da tirzepatida em comparacdo com a semaglutida em participantes
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adultos com obesidade ou sobrepeso com comorbidades relacionadas ao peso sem
diabetes tipo 2. O estudo teve duragdo de 72 semanas e ambos 0s grupos, controle e
intervencdo, utilizaram escalonamento de dose no inicio do tratamento e doses méaximas

para o periodo de manutencéo (26).

Um modelo foi desenvolvido no Microsoft Excel para avaliar os custos relativos
de trazer um Unico paciente para cada um dos seguintes desfechos: reducéo de peso de
>10%; redugao de peso de >15%; reducdo de peso de >20%; redugdo de peso de >25%.
Esses desfechos foram selecionados para anélise porque apresentavam a informacao do

numero de individuos que os alcangaram.

O célculo do custo de controle para os desfechos considerados se deu pela

operacdo matematica da divisdo conforme abaixo:

CC=CM = PaM
Onde,
CC-= custo controle
CM = custo medicamento
PaM= proporcdo de individuos que atingiram a meta

Os custos imputados na operagdo foram calculados com base na posologia prevista
no bulério eletrdnico da intervencdo (tirzepatida) e do controle (semaglutida) para um
periodo de tempo de 72 semanas utilizando o preco proposto pelos fabricantes dos
produtos (Tabela 8 e 9) (37-38,39-40).

Tabela 8 — Custo de tirzepatida para um horizonte temporal de 72 semanas

Tempo para
escalonamento de N° de
Apresentacdo dos doses Custo unitario  Custo total (R$)
Tirzepatida 2,5mg Semana 1-4 4 550,65 2.202,60
Tirzepatida 5mg Semana 5-8 4 550,65 2.202,60
Tirzepatida 10mg Semana 9-12 4 550,65 2.202,60
Tirzepatida 15mg Semana > 13 60 550,65 33.039,00
Total em 72 semanas 39.646,80
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Tabela 9 — Custo de semaglutida para um horizonte temporal de 72 semanas

Escalonamento N° de N°de Custo/ caneta Custo total

Apresentacdo de dose doses  canetas (R$) (R$)
Semaglutida 0,25mg Semana 1-4 4 1 687,48 687,48
Semaglutida 0,5mg Semana 5-8 4 1 687,48 687,48
Semaglutida 1,0mg Semana 9-12 4 1 687,48 687,48
Semaglutida 1,7mg Semana 13-16 4 1 1.029,79 1.029,79
Semaglutida 2,4mg Semana > 17 56 14 1.324,52 18.543,28
Total em 72 semanas 21.635,51

Os custos relativos para calcular o valor gasto para atingir a meta por unidade de

moeda (1R$) foram calculados referenciando o custo da tirzepatida.

A eficécia da intervencéo e do controle foram as obtidas no estudo SURMOUNT-
5 conforme demonstra a Tabela 10.

Tabela 10 — Eficécia da tirzepatida e semaglutida em reduzir o peso corporal

Desfecho Tirzepatida Semaglutida
Redugéo de peso de >10% (%) 81,6 60,5
Reducao de peso de >15% (%) 64,6 40,1
Redugéo de peso de >20% (%) 48,4 27,3
Reducdo de peso de >25% (%) 31,6 16,1

Uma andlise de sensibilidade deterministica foi realizada considerando o erro
padrdo das medidas de eficacia (Tabela 11). Assim, a eficacia foi variada para mais e para

menos de acordo com o limite minimo e méximo apds consideracao do erro padrdo (43).
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Tabela 11 — Eficécia e erro padrao das medidas de eficacia de tirzepatida e semaglutida

Desfecho

Tirzepatida

Eficacia (Erro padrédo)

Semaglutida

Eficacia (Erro padrédo)

Redugdo de peso de >10%
Redugdo de peso de >15%

Reducao de peso de >20%

81,60% (2,01%)
64,60% (2,47%)
48,40% (2,58%)

31,60% (2,40%)

60,50% (2,52%)
40,10% (2,53%)
27,30% (2,30%)

16,10% (1,90%)

Redugdo de peso de >25%

9.2.2. Resultado

O estudo sugere que o custo para atingir uma redugdo de peso de >10% e de >15%

é menor com semaglutida em comparagdo com tirzepatida. J& para o desfecho reducéo de

peso de >20% os custos sdo semelhantes entre as drogas. E para atingir a meta de perda

de peso de >25% o custo da tirzepatida ¢ ligeiramente inferior (Tabela 12).

Tabela 12 — Custo de controle segundo medicamento adotado

Tirzepatida

Semaglutida

Valor gasto para
atingir a meta em
relacdo a uma

Custo/ paciente

Valor gasto para
atingir a meta em
relacdo a uma

Custo/paciente que unidade de moeda que atinge a unidade de moeda
Desfecho atinge a meta (1R$) meta (1R$)
Redugdo de peso de >10% R$ 48.586,76 R$ 1,00 R$ 35.761,17 R$ 0,74
Reducdo de peso de >15% R$ 61.372,76 R$ 1,00 R$ 53.953,89 R$ 0,88
Redugéo de peso de >20% R$ 81.914,88 R$ 1,00 R$ 79.250,95 R$ 0,97
Redugéo de peso de >25% R$ 125.464,56 R$ 1,00 R$ 134.382,05 R$ 1,07
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9.2.3. Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade apontou que mesmo considerando os valores minimos

e maximos da efetividade dos dois medicamentos o valor gasto para atingir a meta em

relacdo a uma unidade de moeda permanece muito semelhante aos obtidos no caso base,

demonstrando que o modelo ndo é muito sensivel a esta variavel (Tabela 13).

Tabela 13 — Analise de sensibilidade segundo valores minimos e maximos de efetividade

da intervencéo e do controle

Tirzepatida Semaglutida
Valor
gasto
para Valor gasto
Custo/paciente | Custo/paciente atingir a | para atingir
que atingea | que atinge a Valor gasto | Custo/paciente | Custo/paciente | meta/ a
meta-minimo | meta-maximo | para atingira| que atinge que atinge (1R$)- | meta/(1R$)-
Desfecho (R$) (R$) meta/unidade | meta-minimo | meta-maximo Min. Max
Redugéo peso >10% 49.807,54 47.424,40 R$ 1,00 37.302,60 34.342,08| R$0,75 R$ 0,72
Redugio peso >15% 63.843,48 59.086,14 R$ 1,00 57.541,25 50.787,58| R$0,90 R$ 0,86
Redugio peso >20% 86.565,07 77.738,82 R$ 1,00 86.542,04 73.092,94| R$1,00 R$ 0,94
Redugdo peso >25% 135.776,71 116.608,24 R$ 1,00 152.362,75 120.197,28| R$1,12 R$ 1,03

10. Discussao

A tirzepatida ¢ um agonista duplo do receptor GIP e GLP-1 com eficéicia
significativa na redugdo de peso em individuos com sobrepeso e obesidade. Dados de um
Unico estudo sugerem, com um grau moderado de certeza, que a tirzepatida pode ser mais
eficaz do que a semaglutida no manejo da obesidade quando medidos pelos desfechos:
mudanca percentual média no peso corporal, na circunferéncia da cintura, na variacao
média do peso, no indice de massa corporal (IMC), além de reduzir o peso em pelo menos
10%, 15%, 20% e 25%. Em relacdo a seguranca, ambas as drogas sdo bem toleradas e
apresentam efeitos colaterais semelhantes em tipo e frequéncia. Entretanto, o estudo de
Aronne LJ et. al., 2025, cujas evidéncias foram consideradas neste parecer, ndo trouxe

desfechos relacionados a redugdo de fatores de risco associados a obesidade (26).

As evidéncias sobre a eficacia apresentadas neste parecer referem-se ao uso de
tirzepatida e semaglutida, ambas em dose maxima, por um periodo de 72 semanas. As

bulas dos produtos néo especificam um tempo determinado para o tratamento e ndo fica
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claro se ele deve ser feito de forma continua. Desta forma, deve ser pensado se a

interrupgao do tratamento com essas drogas leva ao reganho de peso.

Uma revisdo sistemética apontou que a interrupgdo da terapia com GLP-1RA
(agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1) resultou em uma
recuperacdo do peso proxima a perda de peso original. Individuos que usaram
semaglutida/tirzepatida recuperaram 9,69 kg (IC 95% 5,78 a 13,60). Quanto a
circunferéncia da cintura 32,7% e 47,7% dessa medida foi recuperada apés
descontinuacdo da semaglutida e tirzepatida, respectivamente. De modo semelhante, o
aumento médio do IMC ap0s a descontinuacdo de semaglutida/ tirzepatida foi de 3,59
(kg/m?) (44).

O custo com tirzepatida € de R$ 28.633,80/ano, enquanto que com a semaglutida
é de R$ 14.670,60 no primeiro ano e R$ 17.218,76 na manutencédo do tratamento. Ambas
as alternativas apresentaram impacto orcamentario na casa de bilhdes. Esse impacto é
muito expressivo quando comparado, por exemplo, com todo o orgamento da assisténcia
farmacéutica para o ano de 2025 que é de R$ 119.330.396,00.

O estudo de custo de controle apontou que as relacdes de custo-eficacia de levar
0s pacientes aos alvos de reducdo de peso >10% e redugado de peso >15% foram melhores
com semaglutida do que com tirzepatida. Quando uma meta de reducéo de peso >20% foi
avaliada, uma tendéncia semelhante foi observada. E para atingir a meta de reducdo de
peso >25% a tirzepatida foi ligeiramente superior. Assim, outros membros da classe
analogos do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) podem ser potenciais candidatos

para um programa de controle de obesidade.

O monitoramento do horizonte tecnolégico apontou outras moléculas promissoras
para o tratamento da obesidade, a exemplo da retratutida. Assim, a ampliacdo das opcdes
terapéuticas disponiveis para 0 manejo da obesidade, bem como quebra patentaria como
a da semaglutida prevista para mar¢o de 2026, podem alterar o mercado de medicamentos

quanto a precos e oferta de produtos.

A obesidade apresenta elevada prevaléncia em Mato Grosso, configurando-se
como um importante problema de salde publica que exige estratégias terapéuticas
integradas e sustentaveis. No entanto, ressalta-se que o tratamento farmacoldgico da

obesidade deve estar sempre associado a programas estruturados de atividade fisica,
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acompanhamento nutricional e suporte psicossocial, fundamentais para ampliar a

efetividade clinica e reduzir o risco de reganho ponderal.

Recomenda-se o fortalecimento das politicas publicas voltadas a promocéao da

alimentacédo saudavel, préatica de atividade fisica e prevencao da obesidade.

13. Recomendacao

A recomendacdo quanto a incorporacdo de tirzepatida para obesidade e sobrepeso
com comorbidades foi elaborada com base no sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation - GRADE considerando os seguintes fatores
para determinar a forca da recomendagdo: importancia do problema; qualidade geral da
evidéncia; balango entre beneficios e riscos; valores e preferéncias; utilizacdo de recursos;

equidade; aceitabilidade; viabilidade.

A equipe técnica apés avaliacdo do material produzido NAO RECOMENDA a
incorporacdo de tirzepatida para 0 manejo da obesidade no sistema publico de saude
estadual diante do elevado custo anual da tirzepatida e do impacto orcamentario bilionario
estimado, sua custo-efetividade de curto prazo em comparacdo com a semaglutida e as

incertezas quanto ao reganho de peso caso ndo seja adotado um uso crénico da droga.
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Apéndice 1 - Estratégia de busca

Tabela 1 - Estratégia de busca segundo base de dados

Base de Estratégia de busca Titulos
dados recuperados (n)
Medline/Pub | ((((((((((("Orlistat"[Mesh] OR Tetrahydrolipastatin OR 37
med Tetrahydrolipstatin OR THLP OR Xenical OR Alli OR 1-

((3-Hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl)dodecyl-2-formamido-
4-methylvalerate OR Ro0-18-0647 OR Ro 18 0647) OR
("Bariatric Surgery"[Mesh] OR Surgeries, Bariatric OR
Surgery, Bariatric OR Bariatric Surgeries OR Metabolic
Surgery OR Metabolic Surgeries OR Surgeries, Metabolic
OR Surgery, Metabolic OR Bariatric Surgical Procedures
OR Bariatric Surgical Procedure OR Procedure, Bariatric
Surgical OR Procedures, Bariatric Surgical OR Surgical
Procedure, Bariatric OR Surgical Procedures, Bariatric OR
Stomach  Stapling OR  Stapling, Stomach)) OR
(("sibutramine™ [Supplementary Concept] OR Meridia OR
"BTS 54 524" OR "BTS 54524" OR "BTS-54524" OR
"sibutramine hydrochloride" OR "mono-
desmethylsibutramine™ OR "di-desmethylsibutramine”" OR
didesmethylsibutramine  OR Reductil OR "sibutramine
hydrochloride™))) OR (“Liraglutide"[Mesh] OR NN 2211
OR NN-2211 OR NN2211 OR Victoza OR Saxenda)) OR
("Exenatide"[Mesh] OR AC 2993 OR AC 2993 LAR OR
Byetta OR Bydureon OR ITCA 650 OR Exendin-4 OR Ex4
Peptide OR Peptide, Ex4 OR Exendin 4)) OR ("dulaglutide"
[Supplementary Concept] OR LY 2189265 OR LY2189265
LY-2189265 OR  Trulicity)) OR  (“semaglutide"
[Supplementary Concept] OR Ozempic OR rybelsus
Wegovy)) OR ("lixisenatide™ [Supplementary Concept] OR
DES-38-proline-exendine-4 (Heloderma suspectum)-(1-39)-
peptidylpenta-I-lysyl-I-lysinamide OR AVE 0010 OR AVE-
0010 OR AVE0010 OR AQVE-10010 OR Lyxumia OR
Adlyxin OR AVE 010 OR AVE-010 OR ZP10A peptide OR
ZP 10 OR ZP-10)) OR ("Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonists"[Mesh] OR Glucagon Like Peptide 1 Receptor
Agonists OR GLP-1 Agonists OR Agonists, GLP-1 OR GLP
1 Agonists OR GLP-1 Receptor Agonists OR GLP 1
Receptor Agonists OR GLP1 Agonists OR Agonists, GLP1
OR GLP-1R Agonists OR Agonists, GLP-1R OR GLP 1R
Agonists OR GLP1R Agonists OR Agonists, GLP1R OR
Incretin Mimetics OR GLP-1 Analogs OR GLP 1 Analogs))
AND (("Overweight"[Mesh]) OR ("Obesity"[Mesh]))) AND
("Tirzepatide"[Mesh] OR LY3298176 OR Zepbound OR
Mounjaro)) Filters: Clinical Trial, Randomized Controlled
Trial
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BVS ((mh:("Obesidade™)  AND instance:"regional”)  OR 69
(mh:("Sobrepeso™) AND instance:"regional")) AND
(tirzepatide AND instance:"regional™) filtro ensaio clinico
controlado
Embase #14 #13 AND (clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 521
trial'/de OR 'phase 3 clinical trial topic'/de OR
‘randomized controlled trial'/de OR 'randomized
controlled trial topic'/de)
#13 #1 AND #10 AND #12 1561
#12 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 156851
#9 OR #11
#11 ‘orlistat'/exp 8421
#10 'tirzepatide'/exp 2706
#9 lixisenatide'/exp 2704
#8 'semaglutide'/exp 9129
#7 'dulaglutide'/exp 4264
#6 ‘'exendin 4'/exp 13950
#5 'liraglutide'/exp 16287
#4 ‘glucagon like peptide 1 receptor agonist'/exp 66.473
#3 'sibutramine'/exp 4871
#2 ‘bariatric surgery'/exp 87.303
#1 ‘obesity'/exp 794.879
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees 22085
#2 MeSH descriptor: [Overweight] explode all trees 25912
#3 MeSH descriptor: [Bariatric Surgery] explode all 1866

trees
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#4 MeSH  descriptor: [Glucagon-Like Peptide-1 333
Receptor Agonists] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Liraglutide] explode all trees 1025

#6 MeSH descriptor: [Exenatide] explode all trees 684

#7 dulaglutide 597

#8 semaglutide 1663

#9 lixisenatide 397

#10 MeSH descriptor: [orlistat] explode all trees 348

#11 MeSH descriptor: [Tirzepatide] explode all trees 179

#12 #1 OR #2 25912

#13 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 7542

#10

#14 #11 AND #12 AND #13 13
Web of | obesity OR Overweight (All Fields) and GLP1 agonist or 83
science liraglutide or "Bariatric surgery" or victoria or sabena or

betta or olympic or rubellus or aplysia or lixisenatide or

aplysia or orlistat (All Fields) and tirzepatide (All Fields) and

“clinical trials" or "clinical trial" (All Fields)

Total de titulos recuperados 723

Duplicatas 140

583

Total de titulos triados
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Apéndice 2 - Lista de estudos excluidos

Quadro 1 - Lista de estudos excluidos segundo motivo de exclusao

Identificacéo

Motivo

Heise T, DeVries JH, Urva S, Li J, Pratt EJ,
Thomas MK, Mather KJ, Karanikas CA, Dunn
J, Haupt A, Milicevic Z, Coskun T.
Tirzepatide Reduces Appetite, Energy Intake,
and Fat Mass in People With Type 2 Diabetes.
Diabetes Care. 2023 May 1;46(5):998-1004.
doi: 10.2337/dc22-1710. PMID: 36857477,
PMCID: PMC10154650

Populacéo divergente

Estudo de fase 1
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Apéndice 3 - Certeza da evidéncia segundo sistema GRADE
Tirzepatida comparado a Semaglutida para Obesidade

Avaliacdo da certeza Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Pa(gﬁljgig)tes Rilsz e Inconsisténcia SudE Imprecisao Viés de publicagéo ce(r)t\;?r:?yof Sl el DU TR
P P ¢ Com Com (95% CI) Risco com de risco

LS indireta evidence
Semaglutida Tirzepatida Semaglutida com

Seguimento
Tirzepatida

Alteracgéo percentual média dos minimos quadrados no peso corporal (seguimento: média 72 semanas)

750 grave? ndo grave néo grave ndo grave nenhum @@@O Diferenga entre os tratamentos= -6,5% (IC 95% -8,1 a -4,9) Grupo tirzepatida= -20,2% (
(1ECR) Moderada? IC 95% -21,4 a -19,1) Grupo semaglutida -13,7% ( IC 95% -14,9 a -12,6)

Alteracdo média dos minimos quadrados na circunferéncia da cintura — cm (seguimento: média 72 semanas)

750 grave® ndo grave nédo grave ndo grave nenhum @@@O Diferenga entre os tratamentos=—5,4cm (IC 95% —7,1 a —3,6)

(1ECR) .
Moderada™ | 106 tirzeparida=—18,4cm (IC 95% —~19.6 a —17,2)

Grupo semaglutida=—13,0cm (IC 95% —14,3 a—11,7)

Mudanc¢a média dos minimos quadrados no peso corporal — kg (seguimento: média 72 semanas)

750 grave® ndo grave n&o grave ndo grave nenhum @@@O Diferenca entre os grupos=—7,9 kg (IC 95% —9,7 a —6,0)
(1 ECR) .
Moderada® | ;0o tirzepatida=—22.8 kg (IC 95% —24,1 a ~21,5)

Grupo semaglutida=—15,0 kg (IC 95% —16,3 a—13,7)
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Tirzepatida comparado a Semaglutida para Obesidade

Avaliacéo da certeza Sumario de Resultados

Mudanc¢a média dos minimos quadrados no indice de massa corporal (IMC) (seguimento: média 72 semanas)

750 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum @@@O Diferenca entre os grupos=—2,7 (IC 95% —3,3 a —2,0)

(1 ECR) ’
Moderada® | 5 1o tirzepatida= ~8,0 (IC 95% ~8,5 a —7,5)

Grupo semaglutida= —5,3 (IC 95% —5,8 a —4,8)

Redugio de peso de >10% (seguimento: média 72 semanas)

750 graved® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum @@@O 2271376 304/374 RR 1.3 Baixo
(LECR) Moderada®® (60.4%) (81.3%) (1.2 para 1.5)
0 por 1.000 0 menos
por 1.000
(de 0 menos
para 0
menos)
Reducéo de peso de >15% (seguimento: média 72 semanas)
750 grave’ ndo grave ndo grave ndo grave nenhum @@@O 151/376 241/374 RR 1.6 151/376 241 mais
(1 ECR) Moderada' (40.2%) (64.4%) (1.4 para 1.9) (40.2%) por 1.000
(de 161
mais para
361 mais)

Reducéo de peso de >20% (seguimento: média 72 semanas)
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Tirzepatida comparado a Semaglutida para Obesidade

Avaliacéo da certeza Sumario de Resultados

750 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum @@@O 103/376 181/374 RR 1.8 103/376 219 mais

(1ECR) Moderada® (27.4%) (48.4%) (1.5para2.2) (27.4%) por 1.000
(de 137

mais para

329 mais)

Redugio de peso de >25% (seguimento: média 72 semanas)

750 grave" ndo grave néo grave ndo grave nenhum @@@O 60/376 (16.0%) 118/374 RR 2.0 60/376 (16.0%) | 160 mais
(1 ECR) Moderada® (31.6%) (1.5 para 2.6) por 1.000
(de 80 mais
para 255
mais)

Eventos adversos reportados durante o tratamento (%) (seguimento: média 72 semanas)

750 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPPD 297/376 287/374 ndo estiméavel 297/376
(1 ECR) Alta (79.0%) (76.7%) (79.0%)

Eventos adversos sérios (%) (seguimento: média 72 semanas)

750 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPDD 13/376 (3.5%) | 18/374 (4.8%) ndo estimavel 13/376 (3.5%)
(1 ECR) Alta

Eventos adversos que levaram a descontinuacao do estudo (%) (seguimento: média 72 semanas)

750 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPDPD 6/376 (1.6%) 6/374 (1.6%) ndo estimavel 6/376 (1.6%)
(1ECR) Alta

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio
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Explanations
a. O estudo néo foi cegado

b. Auséncia de cegamento
c. Estudo aberto

d. Estudo sem cegamento
e. Auséncia de cegamento
f. Cegamento ausente

g. Cegamento ausente

h. Sem cegamento
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Apéndice 4 - PAINEL DE ESPECIALISTAS — Obesidade- GRADE Evidence to Decision (EtD)

A condigdo

A obesidade é uma condicdo cronica, de prevaléncia alta na populacdo de Mato Grosso e que predispde a diversas comorbidades, a exemplo de diabetes
tipo 2, doencas cardiovasculares (hipertensdo, doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, embolismo pulmonar), asma,
osteoartrite e apneia do sono.

A Tecnologia

A tirzepatida é um novo polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose duplo (GIP) e agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) indicado para diabetes e como adjuvante da dieta e do exercicio fisico para melhorar o controle do peso.

Item da EtD Julgamento dos painelistas Justificativa/Consideracdes
Importancia do problema: N&o ( ) A doenca tem carater crbnico, com ascensdo da
O problema é prioritario? Provavelmente nédo ( ) prevaléncia na populacéo brasileira e de Mato Grosso,
Incerto () inclusive em pessoas jovens, aumentando, assim, a
Provavelmente sim ( X) prevaléncia de comorbidades associadas & obesidade.
Sim ()
Ha variabilidade ( )
Eficécia da intervencéo: Sem estudos A intervencdo e o comparador sdo eficazes e bem
Qual o nivel de evidéncia para o conjunto das evidéncias? Concluidos () tolerados (moderada confianga).
Muito baixo ( )
Baixo ( )
Moderado ( x)
Alto ()
Riscos da intervengao: Sem estudos Embora a intervencdo seja bem tolerada é necessario
Concluidos () considerar que esta intervencao pode causar sarcopenia,
Muito baixo ( ) pancreatite, além dos efeitos colaterais gastrointestinais
Baixo ( ) descritos em bula. H4 ainda suspeita de surgimento de
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Moderado ( x)
Alto ()

nodulo em tireoide e risco de reganho de peso por
interrupcédo do tratamento.

Beneficios da intervencao:

Concorda (x )
N&o Concorda ( )

A intervencdo é benéfica quando usada em associacao
com mudanca de estilo de vida, alimentagdo saudavel e
provavelmente se seu uso for crénico. O beneficio
depende da adesdo do paciente ao tratamento e de um
acompanhamento médico e multiprofissional rigoroso e
continuo.

Balanco dos riscos e beneficios: Qual é o balango entre
beneficios e riscos?

-Favorece a intervencéo ( X )
-Favorece o comparador ( )
-Néo favorece intervencgao( )
-Ha equilibrio entre os riscos

e os beneficios ()

A perda de peso reduz o risco de doencas relacionadas
a obesidade.

Custos: Os custos ou uso de recursos associados a
intervencdo sdo pequenos em relacdo aos beneficios
esperados?

-Grande (X )
-Moderado ( )
-Baixo ( )
-Economia ()

O custo para obter o beneficio é muito elevado.

Impacto Orgamentario:

-Grande (x )
-Moderado ( )
-Baixo ( )
-Economia ()

O impacto orcamentério € muito grande. Apenas no
primeiro ano o impacto da adogéo da tirzepatida para a
populacdo ampla* é de 26 vezes todo o orcamento da
assisténcia farmacéutica.

Equidade: Quais sdo os impactos na equidade em satde?

Aumento ()
Provavel aumento ( )
Incerto ( x)
Provavel reducéo ( )
Reducéo ()

H4 variabilidade ( )

Né&o sabemos se havera acesso equanime ao tratamento
complementar, assisténcia médica e multiprofissional
para 0 acesso inicial e acompanhamento.

Aceitabilidade - A opcdo é aceitavel para os principais
atores interessados (gestores, profissionais de salde e
pacientes interessados)?

Né&o ()
Provavelmente ndo ( )
Incerto ()
Provavelmente sim ()

O impacto no orgamento pode ser uma barreira de
acesso; 0 uso crénico do produto pode reduzir a adesdo
ao tratamento e consequentemente a eficacia.
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Sim ()
Ha& variabilidade ( x)

Viabilidade de implementacdo: A opcdo é viavel para a Sim () O produto exige refrigeracdo que pode impactar a
implementacéo? Néo ( ) logistica de distribui¢do; o medicamento ndo tem efeito
Provavelmente sim ( ) em monoterapia. Desta forma, h& necessidade de equipe
Provavelmente ndo ( x) multidisciplinar com capacidade e numero suficiente

para atender pacientes de todo o estado. Além de
suporte para manejo de possiveis complicacbes e
laboratorial.

Outras consideracdes: o tratamento da obesidade exige multiplas estratégias que precisam estar harmonicamente organizadas e disponiveis por meio de
uma politica publica bem estruturada. A oferta de medicamento isoladamente, provavelmente ndo combate o problema.

Legenda: *Populacdo ampla=0besos e pessoas com sobrepeso e pelo menos uma comorbidade.
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