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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sibutramina

Indicacdo: Tratamento de pacientes com obesidade refrataria ao tratamento ndao farmacolégico e

gue ndo apresentem fatores de risco cardiovasculares.
Demandante: Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica, Abeso.

Contexto: O excesso de peso esta presente em 56,9% dos brasileiros adultos, sendo que cerca de
30 milhdes tém obesidade, doenca que leva ao desenvolvimento de muitas outras doencas
cronicas que comprometem a qualidade de vida, levando a mortalidade precoce por doenga
cardiovascular ou cancer. Além do impacto na saude individual e da populacéo, a obesidade eleva
de forma importante os gastos com saude do Brasil, salientado que os valores sdo subestimados
em virtude da falta de diagnostico da obesidade nos pacientes.

A perda de peso leva a reducdo das doencas associadas, como diabetes melito tipo 2 (DM2), risco
cardiovascular e mortalidade. Embora o tratamento da obesidade leve a todos esses beneficios, 0s
pacientes tendem a receber tratamento para as diversas comorbidades que se acumulam e
dificilmente sdo controladas sem a perda de peso.

A abordagem do paciente com obesidade baseia-se em mudangas de estilo de vida para todos 0s
pacientes; alguns podem necessitar de medicamentos e 0s casos mais graves precisardo de
tratamento cirdrgico. No Sistema Unico de Satde (SUS) o tratamento da obesidade disponibiliza
a orientacdo nutricional, suporte psicolégico e a cirurgia baridtrica. Embora existam quatro
medicamentos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o

tratamento da obesidade no Brasil, nenhum deles esta disponivel no SUS.

Perguntas:

A sibutramina é eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com obesidade refrataria ao

tratamento ndo farmacoldgico e que ndo apresentem doenca cardiovascular?
O tratamento da obesidade com sibutramina é custo-efetivo no SUS?

Qual o impacto orcamentario da incorpora¢do da sibutramina no SUS para o tratamento da

obesidade?

Resultados: Ap6s buscas especificas e aplicacdo de critérios de inclusdo, foram selecionadas 51

publicagbes que avaliaram os efeitos da sibutramina em pacientes com obesidade, sendo 10



revisGes sistematicas e 41 estudos clinicos randomizados e controlados com placebo. Os estudos
foram descritos, avaliados quanto aos riscos de vieses e sintetizados mediante metanélise. A
qualidade dos estudos varia entre baixa a moderada (apenas 37% relataram os eventos adversos,
66% ndo descreveram como foi realizada a geracdo do processo de randomizacgdo, 73% néo
relataram como foi feita a sequéncia de alocacdo dos pacientes, 78% ndo cegaram ou ndo
detalharam a estratégia para cegamento dos avaliadores, e 0s dados dos desfechos estavam
incompletos em 39% dos estudos), e 12% possuiam relato suficiente para isenta-los da presenca

de outros vieses.

O namero de pacientes que participam de um estudo clinico e que por algum motivo o abandonou,
inclusive por efeito colateral, é importante para o planejamento de um programa assistencial. Um
total de 4.914 pacientes tratados e 2.591 controles foi avaliado nos estudos clinicos com
sibutramina descritos, sem heterogeneidade significativa (1> = 29%). Foi encontrada uma razéo
de chances de abandono de 0,79 (1C95% = 0,67 -0,92). Diante deste achado, foi avaliada a
ocorréncia de efeitos colaterais entre os pacientes recebendo sibutramina e placebo, o que poderia
justificar a taxa de abandono de 21% naqueles que utilizaram sibutramina. Analisando estudos
que utilizaram apenas as doses de sibutramina aprovadas no Brasil (10 mg e 15 mg), ndo foi
observado maior risco de aparecimento dos mesmos em adultos com o uso da sibutramina (1,04,
IC95% = 0,99 -1,10) e um resultado semelhante foi observado em adolescentes (1,04, 1C95% =
0,96 -1,13). A anélise conjunta das duas populagdes, embora mostre uma tendéncia dos pacientes
em uso de sibutramina apresentarem mais efeitos colaterais, também ndo mostrou maior risco
(1,04, 1C95% = 1,00 -1,08). Entre esses estudos houve baixa ou inexistente heterogeneidade (12
= 0). Os efeitos colaterais comumente descritos pelos pacientes foram leves, como boca seca e

constipacao intestinal.

A eficécia da sibutramina na perda de peso foi realizada em separado por dose de 10 e 15 mg ao
dia, com resultados semelhantes: -5,27 kg (IC95% = -6,46 — -4,08 kg) e -5,19 kg (IC95% = -6,00
- -4,38 kg], respectivamente, acima do obtido com o placebo. Em todos os pacientes analisados,
a perda ponderal superior ao placebo foi de 5,24 kg (IC95% = -5,93 — -4,55 kg). Os estudos foram
classificados como de moderada e baixa qualidade, apresentando extrema heterogeneidade (I =
100%).

Todos estes estudos consistentemente favoreceram o uso da sibutramina no tratamento da
obesidade, uma vez que em todos os estudos mostram reducéo significativa de peso, em média

de 5 kg, em adicédo ao tratamento ndo farmacolégico.

Avaliacdo econémica: Foi realizada uma analise de custo-efetividade do tratamento com

sibutramina por 12 meses para uma populacdo de individuos com obesidade e sem doenca
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cardiovascular, considerando apenas a incidéncia de DM2 como desfecho de salde e uma
efetividade clinica de 18% (perda de 10% do peso). Foi demonstrado que a estratégia de
tratamento com sibutramina foi superior ao tratamento ndo farmacoldgico em 45% das simulagdes
(menor custo e maior efetividade), sendo custo-efetiva (<1 PIB per capita) em 23% das
simulagdes. Esta anélise de custo-efetividade é extremamente conservadora, pois ndo inclui os

outros tantos beneficios de salde ap6s a perda de 10% do peso.

Avaliacdo de Impacto Orgamentério: O custo para a incorporacao da sibutramina pelo SUS em
5 anos seria de R$ 542.295.243 a R$ 902.534.227, considerando apenas o valor incremental da
medicacdo e uma taxa de penetracdo no SUS de 50%. A andlise de impacto orcamentario que
incluiu a reducdo na incidéncia de DM2 ap0s a perda de peso e, consequentemente, redugéo dos
custos com o tratamento dos novos casos, mostrou uma economia para 0 SUS de R$
1.311.745.328, decorrente de 259.136 casos evitados. A reducao dos gastos na satde subtraido o
custo da sibutramina é estimado em R$ 769.450.084.

Conclusdo: A obesidade é um problema de salde publica no Brasil, com notavel impacto
individual e populacional. Embora, no Brasil, quatro medicamentos sejam aprovados pela
ANVISA para o tratamento da obesidade, nenhum esta disponivel no SUS, que disponibiliza
apenas o suporte isolado para mudancas de estilo de vida e o tratamento cirdrgico. Enquanto o
primeiro é pouco efetivo, o segundo é indicado apenas para casos graves. A sibutramina associada
com mudancas de estilo de vida se mostra eficaz e segura em pacientes com obesidade sem doenga
cardiovascular. O tratamento com sibutramina é custo-efetivo, mesmo numa anélise
extremamente conservadora, considerando apenas a incidéncia de DM2 como beneficio de satde
obtido apds reducdo e 10% do peso. A incorporacao da sibutramina no SUS pode evitar 259.136
casos de DM2 e levar a uma economia de R$ 769.450.084 em um periodo de 5 anos.. E razoéavel
considerar que essa economia é subestimada por ndo ter sido calculado seu impacto na redugdo

das outras comorbidades associadas com a obesidade.



1. DESCRICAO DA CONDICAO DE SAUDE RELACIONADA A

UTILIZACAO DA TECNOLOGIA: OBESIDADE

A obesidade é definida pela OMS como o excesso de gordura corporal prejudicial a satde, sendo
seu diagnoéstico baseado no indice de massa corporal (IMC). Este é utilizado para classificar o
estado nutricional do individuo (Tabela 1), sendo calculado através da equacdo: IMC = Peso (kg)
/ Altura (m)? (OMS, 1998). Embora o IMC seja representativo da corpuléncia do individuo, ele
ndo identifica se 0 aumento decorre de maior massa muscular, edema e nem como se da a
distribuicdo da gordura corporal. Ainda assim, 0 método é valido pela sua simplicidade que

confere aplicabilidade prética, permitindo utilizagdo populacional (ABESO, 2016).

Tabela 1. Classificagdo do estado nutricional de acordo com o indice de massa corporal

Estado nutricional IMC (kg/m?)
Baixo peso <185
Peso normal 185-249
Sobrepeso 250-29,9
Obesidade classe | 30,0-34,9
Obesidade classe Il 35,0-39,9
Obesidade classe 111 >40,0

Fonte: Organiza¢gdo Mundial da Saude, 1998.
IMC: indice de massa corporal

Na avaliacdo do estado nutricional de criangas e adolescentes, a idade e 0 género precisam ser
considerados, sendo necessario utilizar curvas de IMC para idade (Tabelas 2 e 3). Em 2016,
estima-se que 41 milhGes de criancas com idade inferior a 5 anos estavam acima do peso ou com
obesidade e, na faixa etaria entre 5 e 19 anos, esse nimero era superior a 340 milhdes no mundo
(OMS, 2017).

Tabela 2. Classificacdo do estado nutricional estabelecido pela curva de indice de massa
corporal para idade e sexo em criangas menores que 5 anos

Estado nutricional Escore Z do IMC
Magreza acentuada <-3
Magreza <-2e>-3
Peso adequado <+le>-2
Risco de sobrepeso <+2e>+1
Sobrepeso S+3ex>+2
Obesidade > +3

Fonte: Organizacdo Mundial da Salde, 2006.

IMC: indice de massa corporal.

Tabela 3. Classificacdo do estado nutricional estabelecido pela curva de indice de massa
corporal para idade em criangas e adolescentes (5 a 19 anos de idade)



Estado nutricional Escore Z do IMC

Magreza acentuada <-3
Magreza <-2e>-3
Peso adequado <+le>-2
Sobrepeso <+2e>+I1
Obesidade <+3e>+2
Obesidade grave > +3

Fonte: Organizagcdo Mundial da Saude, 2007.
IMC: indice de massa corporal.

1.1 MECANISMOS ENVOLVIDOS NO DESENVOLVIMENTO DA OBESIDADE

Multiplos fatores sdo relacionados com o acimulo de peso e a influéncia de cada fator varia entre
os individuos. E bem sabido que a populagdo humana atual é resultado da selecdo natural aos
tempos de escassez de alimentos. Assim, existe uma vulnerabilidade bioldgica que predispde a
maior ingestdo de alimentos, além de melhor aproveitamento dos mesmos, atraves de uma maior
capacidade de estocar o excesso de calorias ingeridas como gordura. A genética determina
caracteristicas fisicas individuais, como cor da pele, dos olhos, mas também pode influenciar em
comportamentos e preferéncias, os quais também terdo influéncia social e cultural (FORESIGHT,
2018).

Para se determinar o efeito da genética na obesidade, os estudos mais basicos sdo aqueles
realizados com pares de gémeos monozigéticos e dizigoticos, que em algumas situacbes foram
criados juntos (com compartilhamento de ambiente) ou separados (sem compartilhamento de
ambiente). Esses estudos mostram que a concordancia de obesidade entre gémeos monozigéticos
é de 90% e em dizigdticos este numero atinge 50%. Através de calculos de correlagOes intrapares,
os estudos concluem que a genética é responséavel por cerca de 70% da determinacdo do IMC e,

em numero semelhante, pelo aparecimento da obesidade (HAWORTH, 2008).

Embora a relagdo da genética com a obesidade seja real, ela ndo é simples. Os casos de obesidade
decorrente de mutagdo em um Unico gene (obesidade monogénica) ou de defeitos cromossémicos
(obesidade relacionada com sindromes genéticas) sdo raros na populacéo geral. Na populagdo em
geral, sdo descritas variantes em diversos genes com efeitos discretos que se somam de forma
heterogénea nas pessoas, justificando a variabilidade individual em reposta aos estimulos
ambientais para ganho de peso, como sedentarismo efou ingestdo caldrica elevada. Assim,
algumas pessoas serdo mais influenciadas pelo ambiente, enquanto outras terdo uma influéncia

genética maior como causa da obesidade (CASTILLO, 2017).



A disponibilidade na qualidade e quantidade dos alimentos vem se modificando em paralelo aos
nameros de pessoas com obesidade, ocorrendo aumento no tamanho das porg¢des, maior consumo
de alimentos industrializados altamente palataveis e com menor capacidade de saciar, diminuicéo
das refeigdes realizadas em casa e aumento do consumo de refei¢bes rapidas e bebidas agucaradas.
Em conjunto, essas mudancas determinam maior ingestdo caldrica diaria, o que desequilibra
positivamente o balango energético (PIERNAS, 2011). No outro lado da balanca, o gasto de
energia com atividade fisica diminuiu com a revolucdo industrial e tecnologica, somada ao
aumento da violéncia urbana que limita atividades externas e deslocamentos fisicos (KOHL,
2012).

Além da genética, alimentacéo e atividade fisica, muitos outros fatores vém sendo descritos como
promotores de obesidade. Estes vdo desde fatores bioldgicos, como virus e bactérias intestinais,
a fisicos e quimicos, como ambientes termoneutros e poluicdo do ar, além de outros
influenciadores fisiol6gicos, tais como uso de medicamentos com agdo no sistema nervoso central
(SNC) e alteracBes do sono (MCALLISTER, 2009).

1.2 MECANISMOS DE FOME E SACIEDADE

A manutencdo do estoque de gordura corporal é regulada no SNC, onde se originam as sensagdes
de fome e saciedade e onde o tbnus do sistema nervoso simpatico € modulado, permitindo maior
ou menor gasto de energia. Atualmente, para melhor compreenséo, o estudo do apetite é dividido
em homeostatico e heddnico. Embora essa regulacdo seja complexa e ainda ndo totalmente
esclarecida, o entendimento desses conhecimentos disponiveis € essencial para se compreender
porque, para os pacientes com obesidade, ¢ dificil perder peso e mais dificil ainda manter o peso
perdido. Essa compreensao reduz o preconceito ndo apenas com o tratamento, mas especialmente
0 preconceito sofrido pelas pessoas com obesidade em todas as esferas da sociedade, onde

lamentavelmente se incluem os servicos de satde (PONT et al., 2017).

O apetite homeostatico é aquele responséavel pela manutencéo da vida, quando a fome decorre da
necessidade fisiologica. Ele tem inicio da regulacéo no nucleo arqueado do hipotalamo, regido do
SNC onde chegam precocemente informacdes da periferia do organismo, especialmente os
horménios gastrointestinais e do tecido adiposo, como a leptina, que determinam reducdo da
fome, e funcionam como uma resposta a ingestdo de alimentos que deflagrou sua secregdo. A
grelina, produzida no estbmago, é o Unico horménio produzido na periferia que determina
aumento da fome e sua secre¢do antecede as refeicfes. A inibigdo da fome ocorre pela acdo dos
horménios ativando neurénios que produzem proopiomelanocortina (POMC) e o transcrito

relacionado a cocaina e anfetamina (CART), e inibindo neurbnios que produzem a proteina



relacionada ao gene agouti (AGRP) e o neuropeptideo Y. Enquanto os dois primeiros possuem
efeito anorexigeno, os dois Gltimos aumentam a fome. Esses hormdnios atuardo em regides
cerebrais superiores, com sua sinalizacdo chegando até a regido cortical onde a sensagdo de fome
é percebida. Esse circuito foi estabelecido a partir de modelos animais com deficiéncia ou
resisténcia a acdo da leptina, hormonio produzido no tecido adiposo que é o principal sinalizador

do estoque de gordura corporal para o cérebro (SCHWARTZ, 2000).

O apetite hedbnico representa a busca de alimentos que independe da necessidade, estando
relacionado com sensacGes de prazer e/ou conforto. O apetite hedénico tem trés componentes:
learning (aprendizado de alimentos que déo prazer), liking (condicionamento para consumo de
alimentos que promovam sensacdo de prazer) e wanting (busca pelos alimentos que promovam
sensacdo de prazer). A regulacdo desse processo envolve regides do SNC relacionadas com a
memoria e, principalmente, a regido do sistema limbico, onde sdo processadas informagfes de

prazer e recompensa (YU, 2015).

E essencial saber que em pessoas com obesidade a regulagdo do apetite esta modificada. Estudos
em modelos animais mostram no nlcleo arqueado, local primario de regulacdo de apetite
homeostatico, a presenca de processo inflamatorio, inclusive com cicatrizacdo e perda de
neurénios, além de reducdo da POMC, peptideo anorexigeno, o que pode explicar o
comportamento alimentar diferenciado das pessoas com excesso de peso. Atualmente, ndo se sabe
se esse dano é permanente e ndo é possivel verificar 0 mesmo nem sua extensao em humanos,
uma vez que o nucleo arqueado é muito pequeno, ndo podendo ser identificado em exames de
ressonancia magnética funcional, e, obviamente, ndo sdo possiveis exames anatomopatolégicos.
Tais alteragdes podem contribuir para o carater recidivante da obesidade. As alteracdes celulares
ocorrem antes do desenvolvimento do excesso de peso, ainda durante o consumo alimentar
excessivo, especialmente de gordura saturada, dai a importancia de se considerar estratégias de
prevencdo rigidas, quanto ao consumo indiscriminado de alimentos, quanto a quantidade e
qualidade (LEE, 2012).

1.3 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A prevaléncia de obesidade aumenta em todos os paises do mundo, incluindo o Brasil. Uma
estimativa realizada com dados de 195 paises pelo Instituto de Métricas e Avaliagdo em Salde da
Universidade de Washington, nos Estados Unidos, apontou que 2,2 bilhdes de pessoas (30% da
populacdo mundial) apresentam excesso de peso, sendo que 700 milhdes de pessoas sofrem de
obesidade (GLOBAL BURDEN OF DISEASE 2015 OBESITY COLLABORATORS, 2017).
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A World Obesity Federation, no seu sitio eletrénico disponibiliza mapa com as prevaléncias da

obesidade em homens e mulheres no mundo (Figura 1).

Figura 1. Prevaléncia mundial de obesidade por pais em mulheres (A) e homens (B)
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Fonte: World Obesity Federation.

No Brasil, segundo dados do VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doencas
Crobnicas por Inquérito Telefénico), pesquisa nacional realizada anualmente nas capitais
brasileiras pelo Ministério da Saude, a frequéncia de excesso de peso observada na populagédo
adulta foi de 54,0%, enquanto que a de obesidade foi de 18,9% em 2017. Os nlmeros atuais sao
impressionantes, mas o crescimento dos mesmos é motivo de extrema preocupacao, uma vez que
sdo crescentes desde 2006, a partir de quando o excesso de peso e a obesidade elevam-se
anualmente em 1,14% e 0,67%, respectivamente. A evolucdo das taxas de excesso de peso e
obesidade na populacao brasileira esta exposta nas figuras 2 e 3 (VIGITEL, 2017).

Figura 2. Evolucdo das taxas de excesso de peso na populagdo brasileira entre os anos de 2006 e
2017
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Fonte: VIGITEL, 2017.

Figura 3. Evolucdo das taxas de obesidade na populacéo brasileira entre os anos de 2006 e 2017
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Fonte: VIGITEL, 2017.

A Pesquisa de Orcamentos Familiares foi o um levantamento domiciliar realizado em todo
territorio nacional, realizado em 2009. No mesmo, a prevaléncia de excesso de peso e obesidade
foram 48% e 16,9%, respectivamente (Figura 4) (POF, 2009). Mais recentemente, a Pesquisa
Nacional de Salde, outro levantamento também domiciliar, identificou uma frequéncia de
excesso de peso e obesidade de 56,% e 20,8%, respectivamente (PNS, 2013), um dado relevante

por mostrar percentuais superiores aos dados do VIGITEL de 2017.
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Figura 4. Prevaléncia de obesidade por regiGes do Brasil, conforme Pesquisa de Or¢camentos
Familiares (2009)
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Fonte: POF, 2010; Abeso, 2019.
1.4 IMPACTO DA OBESIDADE NA SAUDE DAS PESSOAS

Classicamente, a obesidade esta associada com aumento do risco para doengas metabdlicas, como
diabetes melito tipo 2 (DM2), hipertenséo arterial sistémica (HAS) e dislipidemia. Em conjunto,
tais doencas aumentam o risco cardiovascular e a mortalidade. No entanto, o nimero de
maleficios desencadeados ou agravados pela obesidade é muito maior, sendo relatadas até 190
comorbidades. As condicOes instalam-se de acordo com a predisposi¢do individual, podendo
algumas pessoas apresentar doengas respiratorias, enquanto outras sofrerdo mais com problemas

articulares, embora a presenga de multiplas doencas associadas seja comum (YUEN, 2016).

A obesidade aumenta o risco de diversos tipos de cancer, além de reduzir o diagndstico de cancer,
a reposta ao tratamento oncoldgico e se relacionar com maior indice de recidiva das neoplasias
(LAUBY-SECRETAN, 2016).

Além do efeito negativo importante na saude, a obesidade determina piora da qualidade de vida,
diminuicdo da produtividade, levando a comprometimento profissional e pessoal
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(FINKELSTEIN, 2010). Individuos com obesidade sdo preteridos aos de peso normal, mesmo

possuindo melhor curriculo profissional, além de receberem salarios mais baixos (SARI, 2018).

Assim, a obesidade ndo apenas determina o aparecimento de diversas outras doengas, mas

também dificulta o tratamento das mesmas, além de reduzir a qualidade e a expectativa de vida.

A morbimortalidade associada com o sobrepeso ou a obesidade é conhecida da classe médica ha
mais de 2000 anos (OMS, 2017). A obesidade é uma doenca cronica que estd aumentando em
prevaléncia em adultos, adolescentes e criangas e agora é considerada uma epidemia global. A
avaliacdo de um paciente com sobrepeso ou obesidade deve incluir avaliacdo clinica e
laboratorial, para caracterizar a gravidade do paciente, direcionando-o para um tratamento

adequado.

1.4.1 BENEFICIOS DA PERDA DE PESO EM PESSOAS COM OBESIDADE

Uma vez que a obesidade leva a varias doencas e problemas sociais, consequentemente 0s
beneficios da perda de peso sdo inimeros, destacando-se a reduc¢do na incidéncia de diabetes ou
melhora do controle metabdlico em individuos com diabetes e obesidade, a reducdo dos fatores
de risco para doencas cardiovasculares e varios tipos de cancer, a melhora da qualidade de vida

e, muito importante, a redugdo na mortalidade geral (MA et al., 2017).

O importante estudo Look AHEAD demonstrou que os individuos com obesidade e diabetes que
atingiram as maiores perdas de peso em 1 ano, mesmo seguida de uma certa recuperacao,
mantiveram os efeitos metabdlicos benéficos na observagdo de 4 anos) (Look AHEAD Study
Group, 2016). Estes resultados sugerem um legado positivo com a perda de peso inicial
significativa, mesmo se parcialmente recuperada. Os autores concluem que atingir maiores perdas
iniciais de peso, mesmo que seguida de certa recuperacdo, deve ser fortemente encorajada em

pacientes com excesso de peso e com DM2,

A efetividade do tratamento ndo farmacoldgico da obesidade é baixa e variavel dependendo do
critério considerado (perda 5 ou 10%, manutenc¢do do peso perdido, baixa taxa de reganho) (Look
AHEAD Study Group, 2016; ANDERSON et al., 2001). Isso ocorre possivelmente pelas
dificuldades na adesdo as mudancas do estilo de vida em longo prazo (alimentacdo e atividade
fisica), além dos diversos mecanismos fisioldgicos enddgenos que dificultam a manutencédo da

perda de peso e contribuem para o reganho de peso (AVANELL et al., 2004).
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O tratamento da obesidade com sibutramina é capaz de induzir maiores perdas de peso do que 0
tratamento ndo farmacol6gico, conforme sera apresentado na revisdo da literatura, além do efeito
sobre a manutencdo do peso perdido em até 2 anos ap0s tratamento prévio. Apesar de ndo
existirem estudos de muito longo prazo com sibutramina demonstrando diminui¢éo dos eventos
clinicos “maiores” (eventos cardiovasculares, diabetes), outros estudos observacionais e estudos
com intervencBes ndo farmacol6gicas em que os individuos atingiram perdas de peso

significativas foram capazes de demonstrar reducéo na incidéncia de DM2.

1.4.2 PERDA DE PESO E INCIDENCIA DE DIABETES MELITO TIPO 2

A literatura cientifica ja demonstrou claramente que a incidéncia de DM2 aumenta em paralelo
ao aumento do peso corporal (GREENWAY, 2015; COLDTZ et al. 1995). O risco relativo (RR)
de um individuo com obesidade desenvolver DM2 é o maior entre todas as outras comorbidades
associadas ao excesso de peso, conforme demonstrado em metanalise (RR 6,74; 1C95% = 5,55—
8,19 para homens e RR 12,41; 1C95% = 9,03-17,06 para mulheres) (GUH et al., 2009).

O cléssico estudo Diabetes Prevention Program (DPP) demonstrou uma reducdo de 58% na
incidéncia de DM2 em 3 anos em individuos que alcancaram uma perda de peso média de 5,5 Kg
e foram tratados com modificacdes do estilo de vida em comparacdo ao grupo sem intervencédo
(DPP RESEARCH GROUP, 2002). A perda de peso reduziu a incidéncia de DM2 de forma
semelhante em todos 0s grupos étnicos, ambos 0s sexos, para todas as idades e para varios niveis
de atividade fisica, e independente do grau de obesidade inicial. A perda de aproximadamente 5
Kg do peso corporal ja se associou com uma reducgdo de 55% no risco de diabetes em populacio
de alto risco e maiores reducgdes de casos sdo esperadas com perdas de peso mais significativas
(HAMMAN et al., 2006).

Revisdes sistematicas recentes avaliaram as intervenc¢des para reducdo na incidéncia de DM2 em

individuos com obesidade e outras condi¢des de risco para diabetes e sdo descritas as seguir.

Galavitz et al. (2018) sintetizaram e compararam o efeito da modificacdo do estilo de vida
(aumento na atividade fisica e modificagdo dietética para perda de peso) no mundo real como
estratégia para prevenir a incidéncia de diabetes em populaces de alto risco (pré-diabetes,
obesidade, certas etnias) e demonstraram que em estudos controlados a incidéncia cumulativa de
diabetes foi de 9% entre os participantes da intervencdo e 12% entre os controles (reducgéo risco
absoluto redugdo = 3%). Observaram reducdo de 38% na incidéncia de DM2 (OR 0,62; 1C95%

= 0,44 - 0,87) nos estudos em que o IMC médio dos participantes era >30 kg/m?.
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Gletcher et al. (2018) realizaram revisdo sistematica com metanalise de intervencGes de
modificacdo do estilo de vida para prevengdo de DM2 em populagdes com pré-diabetes, incluindo
estudos de custo-efetividade dos programas de intervencdo. A andlise de 16 ECRs mostrou que a
progressao para DM2 foi menor no grupo intervencdo ap6s 1 ano (4% vs. 10%, RR 0,46 [IC95%
= 0,32, 0,66]) e 3 anos (14% vs. 23%, RR 0,64[IC95% = 0,53, 0,77]). Embora com grande
variacao entre os estudos, os melhores resultados foram observados para grupos com maior perda
de peso. Os estudos econdmicos mostraram que 0s custos por QALY foram menores quando 0s
beneficios da intervengdo no estilo de vida foram analisados no horizonte de tempo ao longo da
vida, comparado a apenas o periodo de intervencdo (trés anos) ou a modelagem durante um

periodo de dez anos, e também para intervengfes em menores faixas etérias.

Sonya Haw et al. (2017) estimaram os efeitos a longo prazo de diferentes estratégias
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas de prevencdo do DM2. Foram incluidos na metanalise 43
estudos (19 estudos com medicamentos; 19 estudos com MEV e 5 estudos com a combinacédo de
medicamentos com MEV). A reducdo do RR para o desenvolvimento de diabetes foi de 39% (RR
0,61; 1C95% = 0,54 - 0,68) para as intervencbes de MEV em 19 estudos com duragdo média de
2,6 anos e de 36% para as intervencGes com medicamentos (RR 0,64; 1C95% = 0,54 - 0,76) em
21 estudos com duracdo média de 3,1 anos. As taxas de incidéncia de diabetes foram de 5,4 casos
por 100 pessoas no grupo de intervencdo farmacoldgica, em comparagdo com 9,4 casos por 100
pessoas-ano no grupo controle (RD 4,0; 1C95% = 2,3-5,7). No geral, 25 pessoas precisariam ser
tratadas para prevenir 1 caso de diabetes. As interven¢des com medicamentos para perda de peso
alcancaram uma reducéo do RR de 63% (RR 0,37; IC95% = 0,22 - 0,62). E fundamental ter em
mente que em todas as intervencdes, a perda de peso pareceu ser o principal fator associado a
reducdo da progressdo da diabetes. Sendo estimado que para cada quilo de peso perdido houve

uma reducdo adicional de 7% no risco de progressédo para diabetes.

‘1.4.3 QUALIDADE DE VIDA E OBESIDADE

Muitos estudos ja demonstraram os efeitos da obesidade e perda de peso sobre a qualidade de
vida, estado funcional e bem estar (UI-HAQ et al., 2013), porém ha um nimero menor de
evidéncias sobre os efeitos da obesidade e perda de peso nas preferéncias por estados de saude.
As medidas de preferéncias ou utilidades sdo informagdes necessérias para anélises de custo-
utilidade de qualquer intervencdo em que se deseja incluir efeitos sobre qualidade de vida como

parte das consequéncias dessas intervencoes.

Kolotkin et al. (2017) realizou uma revisao sistemética explorando a relacdo entre obesidade,

perda de peso e qualidade de vida. Demonstraram que em todas as populagdes, a obesidade estava
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associada a menor qualidade de vida e a relacdo entre perda de peso e melhora da mesma foi
consistentemente demonstrada apds cirurgia bariatrica, talvez devido a uma perda de peso maior
que a média em comparacdo com outros tratamentos, porém a melhora da qualidade de vida

também foi evidente apds a perda de peso ndo cirdrgica.

Para investigar o efeito de mudancas no IMC sobre as preferéncias individuais sobre os estados
de salde, Hakin et al. (2002) avaliaram 402 individuos com obesidade em diferentes graus apds
o tratamento com orlistate ou placebo tratados na atencdo priméria. Foi utilizada uma escala visual
analdgica para obtencgéo do estado de saide que posteriormente foi convertida em um escore de
utilidade (time trade-off score). Esse método de avaliacdo j& havia sido utilizado previamente em
outras analises econdmicas, mas até entdo, nenhum estudo sobre o efeito da perda de peso havia
sido publicado. A reducdo de uma unidade no IMC ao longo de um periodo de 1 ano foi associada
aum ganho de 0,017 em utilidades. O grupo de individuos com IMC >28 kg/m? e DM2 foi 0 que
apresentou maior ganho de utilidade para uma determinada alteracdo no IMC ao longo de 1 ano.
Foi feita analise de sensibilidade para testar as incertezas dos resultados e consideraram que 0s
resultados das estimativas do caso base foram conservadores. Os autores ressaltaram que a analise
utilizou os resultados de um estudo longitudinal de 1 ano, ndo sendo possivel extrapolar os efeitos

da reducéo de peso em longo prazo, havendo necessidade de mais pesquisas.

Dennett et al. (2008) realizou uma revisao da literatura sobre estudos que avaliaram o impacto do
peso corporal e da perda de peso (excluindo estudos de cirurgia bariatrica) sobre os valores de
utilidades. A maioria dos estudos mostra 0s escores de utilidade estratificados pelo IMC e usam
analises de regressao para atribuir a diferenca em escores de utilidade a diferencas de peso, e
geralmente assumem que uma mudanca constante na utilidade ocorre com uma mudanca de uma
unidade no IMC. Diferentes metodologias foram utilizadas, sendo que os escores de utilidade
obtidos usando a técnica de Standard Gamble foram geralmente maiores do que aqueles usando
o time trade-off ou 0 EQ-5D. A magnitude da perda de peso e o IMC inicial sdo as variaveis que

mais alteraram os valores de utilidades.

Muitos estudos avaliando preferéncias/utilidades relacionadas a perda de peso foram realizados
em populagbes com obesidade submetidas & cirurgia bariatrica. Havendo uma perda de peso
significativamente maior do que com os tratamentos ndo cirargicos da obesidade, Picot et al.
consideram que esses valores de utilidade ndo devam ser utilizados em analises econdmicas de

tratamentos farmacoldgicos (PICOT et al., 2009).

Samsa et al. (2001) demonstrou a relacdo entre perda de peso e melhora da qualidade de vida em

individuos tratados com sibutramina (4 ECRs, 555 individuos com obesidade e DM2,
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dislipidemia ou hipertensao arterial). Quanto maior a perda de peso, maior o ganho em qualidade
de vida, porém mesmo perdas de peso consideradas modestas (5 — 10%) foram associadas com

ganhos significativos na qualidade de vida.

1.5 TRATAMENTO DA OBESIDADE

O tratamento da obesidade é motivo de diretrizes em varios paises do mundo, as quais foram
analisadas por Reis et al. (2018), que avaliaram a qualidade das diretrizes clinicas para o
tratamento da obesidade em adultos aplicando o instrumento Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation (AGREE 11). No estudo foram incluidas 9 diretrizes da Europa, 6 da
América do Norte, 3 da América Latina, 1 da Asia e 1 da Oceania, além de uma da World
Gastroenterology Organisation. As principais recomendacdes para o tratamento da obesidade

apresentadas nas diretrizes com melhor classificagdo sdo apresentadas no quadro.

As diretrizes que atingiram a maior pontuacdo na analise de Reis et al. (2018) foram as da

Austrélia, do Reino Unido e da Argentina, onde a sibutramina ndo € comercializada.

As diretrizes australianas, assim como as demais, sugerem como base do tratamento as
modificacdes de estilo de vida, podendo se associar medicamento ou cirurgia bariétrica. Na
Australia, a recomendacdo de tratamento medicamentoso indica o orlistate para pacientes adultos
com IMC >30 kg/m? ou >27 kg/m? na presenca de comorbidades. Na ocasido da elaboracéo do
documento, em 2013, o orlistate era a Unica medicagdo aprovada para o tratamento da obesidade
e ndo foi considerado custo-efetivo, aventando-se a possibilidade de 0 mesmo ser custo-efetivo
para pacientes com diversas comorbidades (AUSTRALIA, 2013).

Em 2014, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido publicou
as suas diretrizes para obesidade. O tratamento recomendado inicialmente é dieta, atividade fisica
e mudanga comportamental. Na faléncia da abordagem inicial, recomenda-se o tratamento
medicamentoso para pacientes com idade >12 anos. O uso de medicamentos para pacientes com
idade inferior pode ser utilizado em casos excepcionais na presenca de comorbidades graves. Na
faixa etaria pediatrica o tratamento medicamentoso deve ser iniciado apenas em Servicos
especializados, que possuam equipe multidisciplinar, mas a manutencdo do mesmo pode ser
realizada em servicos de atengdo priméria que compartilhem o mesmo protocolo de atendimento.
O uso de medicamento em adultos é indicado para pacientes com IMC >30 kg/m? ou >28 kg/m?
na presenca de comorbidades, quando o paciente ndo responder as mudancas de estilo de vida. O

tratamento medicamentoso deve ser mantido somente se apds 3 meses de uso 0 paciente perder
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pelo menos 5% do peso. As diretrizes do NICE também consideram o tratamento cirirgico da
obesidade para pacientes com IMC >40 kg/m? ou entre 35 e 40kg/m? na presenca de
comorbidades (REINO UNIDO, 2014).

O Ministério da Salde argentino publicou em 2012 o Guia de Préctica Clinica Nacional sobre
Diagnostico y Tratamiento de la Obesidad en adultos. A recomendacdo de abordagem das
pessoas com obesidade, a semelhanca das diretrizes da Australia e do Reino Unido, é baseada em
mudancas de estilo de vida, podendo ser indicado o uso de orlistate ou cirurgia bariatrica
(ARGENTINA, 2012).

Intervencdes Dietéticas
¢ Reducdo da ingestdo caldrica em 500 a 1000 Kcal
e Reducdo da ingestdo caldrica por restricdo alimentar (ingestdo calorica e tipo de
alimento inespecifico)
e Dietas de muito baixo valor caldrico, sob supervisdo médica

Intervengdes comportamentais
e Terapia cognitivo-comportamental

Atividade fisica
e 150 minutos de atividade fisica por semana
e 150 — 300 minutos de atividade fisica por semana
e Exercicio aerébico

Intervencdes farmacoldgicas
e Podem ser usadas em pacientes com IMC >30 kg/m2
o Orlistate — associado com intervencdes de estilo de vida

Intervengdes cirdrgicas
e IMC >35 kg/m? com comorbidades
e IMC >40 kg/m?
¢ Indicada ap06s faléncia das outras intervencdes
e Discutir riscos e beneficios com os pacientes

Quadro: Recomendages para o tratamento da obesidade apresentadas em diretrizes classificadas

como de melhor qualidade.

No Brasil, em 2013, o Ministério da Saude publicou a Portaria n°® 424 que redefine as diretrizes
para a organizacdo da prevencéo e do tratamento do sobrepeso e obesidade como linha de cuidado
prioritaria da rede de atencdo a saude das pessoas com doengas cronicas, e a Portaria n® 425 que
estabelece o regulamento técnico, normas e critérios para o servico de assisténcia de alta
complexidade ao individuo com obesidade (BRASIL, 2013).
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Todas as diretrizes apresentam recomendacdes semelhantes para a abordagem do paciente com
obesidade: mudanca de estilo de vida, seguida por tratamento medicamentoso e, ap0s este, a
cirurgia bariatrica. A efetividade na perda ponderal e na manutencdo desta em longo prazo
também ocorre nesta sequéncia, ou seja: as mudancas de estilo de vida sdo menos efetivas,
especialmente na manutencao da perda ponderal, enquanto o tratamento cirtrgico é o mais eficaz
levando a uma perda ponderal em 5 anos de cerca de 30% do peso. Por sua vez, o tratamento
medicamentoso determina uma perda ponderal média de 10% do peso. Os medicamentos citados
nas diretrizes variam de acordo com sua aprovacéo e/ou disponibilidade no pais de origem (REIS,
2018; ABESO, 2014).

1.6 GASTOS RELACIONADOS COM OBESIDADE NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE

Em 2016, os recursos destinados ao Sistema Unico de Satide foram da ordem de 246 bilhdes de
reais, considerando os aportes das trés esferas de governo (BERGER, 2018). Em relacdo a atencédo
ambulatorial e hospitalar, nesse ano foram realizadas 11.513.920 internagdes hospitalares, a um
custo de R$ 14 bilhdes e 3.986.089.710 procedimentos ambulatoriais, no total de R$ 20 bilhdes
(BRASIL, 2018).

A obesidade, além de ser uma doenca em si, € um fator de risco para varias doengas crénicas nao
transmissiveis (DCNTSs). Destas, as cinco principais sdo as doengas cardiacas, DM2, acidente

vascular cerebral, doencas respiratdrias cronicas e cancer (OMS, 2010).

Estima-se que aproximadamente 80% das doencas cardiacas, acidente vascular cerebral, DM2 e
40% dos canceres podem ser prevenidos por meio de intervengdes de baixo custo e eficazes
voltadas aos principais fatores de risco (OMS, 2010). Ha fortes evidéncias cientificas de que
alimentacdo saudavel e atividade fisica adequada (no minimo 150 minutos por semana)
desempenham um papel importante na prevencdo dessas doengas (OMS, 2010; FURTADO,
2017).

E possivel afirmar que um dos maiores desafios da saude publica no Brasil é a prevencdo e o
controle das DCNTs. Em 2008, 63% das 57 milhGes de mortes foram atribuidas as DCNTs e a
morbimortalidade relacionada a essas doencas é maior na populagdo mais pobre (OMS, 2010;
SCHMIDT, 2011), pois cerca de 80% dos ébitos ocorrem em paises de rendas média e baixa. As
DCNTs aumentam as dificuldades socioecondmicas nesses paises, uma vez que impactam
negativamente no desenvolvimento macroecondmico, sendo responsaveis por um maior custo
econdmico para as familias (CANELLA, 2015) e para o sistema de satude (OMS, 2010).
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E inegavel a associacdo entre as taxas crescentes de obesidade e 0 aumento dos custos com a
salde (FINKELSTEIN, 2009). Apesar dos avancos na ampliagdo dos recursos para a atencéo
bésica a saude nos ultimos anos, a alocacdo de verbas na saide como um todo, em termos
relativos, ndo teve incrementos significativos, embora as necessidades e demandas cresgam
exponencialmente. Deste modo, na maioria das vezes, 0 aumento de recursos em uma &rea

significa diminuicdo de recursos em outra (BRASIL, 2018).

Embora o SUS nos Gltimos anos venha desenvolvendo acbes voltadas para a prevencdo e
tratamento da obesidade (GOMEZ, 2015), a maioria dos recursos financeiros é destinada ao
tratamento cirlrgico de pacientes que apresentam obesidade classe 111 e obesidade classe 1l com
comorbidades, conforme os critérios estabelecidos por meio da Portaria GM/MS n° 425/2013 -
diretrizes gerais para a cirurgia bariatrica. A cobertura desta cirurgia no Brasil é bem baixa em
relacdo a demanda. Em 2011 havia 78 estabelecimentos habilitados em 20 estados para realizar
tratamento cirargico da obesidade no ambito do SUS e foram realizadas 5.227 cirurgias nesse
ano. Apds 05 anos, este nimero quase dobrou e, em 2016, quase 10.000 cirurgias bariatricas
foram realizadas (BRASIL, 2018).

De acordo com a base de dados administrativa publica do SIH-SUS (DATASUS, 2018), a
obesidade foi registrada como causa principal isolada em um numero crescente de internagdes
hospitalares, com consequente impacto financeiro também crescente no SUS (Figura 5). Esses
dados ndo consideram as maltiplas comorbidades desencadeadas ou agravadas pela obesidade,
sendo esses valores subestimados. O nimero de procedimentos cresceu quase 20% entre 0s anos
de 2015 e 2016 (Figura 6). A quase totalidade dos procedimentos cirdrgicos realizados no SUS

refere-se & gastroplastia com derivacéo intestinal (Figura 7).
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Figura 5. Numero de internagdes hospitalares, obitos e valores gastos em reais no Sistema
Unico de Salde observados em internacGes por obesidade
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Fonte: DATASUS, 2018.

Figura 6. Variacdo percentual no numero de internacGes e valores gastos em obesidade no
Sistema Unico de Saude em relagéo ao ano anterior
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Figura 7. Numero de procedimentos relacionados com tratamento da obesidade realizados no
Sistema Unico de Salde brasileiro entre 2013 e 2017
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E fato conhecido que o programa de assisténcia de alta complexidade ao individuo com obesidade

no SUS atende um numero bem pequeno de pacientes, que aguardam anos para realizagdo do

tratamento cirargico da obesidade. Ainda assim, os valores gastos sao elevados e crescentes, com
incremento de 51,4% entre 2013 e 2017, quando os gastos variaram de R$ 41.842.867,58 a R$

63.339.702,50, respectivamente nos referidos anos (Figura 8).
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Figura 8. Valor total anual de gastos publicos em cirurgias bariatricas e procedimentos
correlatos realizados no Sistema Unico de Saude do Brasil entre 2013 e 2017
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Fonte: DATASUS, 2018.

Diante do cenério atual, é fundamental que politicas publicas abrangentes e intersetoriais sejam
implementadas para que medidas efetivas de prevencdo da obesidade levem a redugdo da

prevaléncia da mesma no Brasil.

Conforme determinado em portaria do Ministério da Salde, o programa de assisténcia de alta
complexidade ao individuo com obesidade no SUS prevé, além da assisténcia multidisciplinar e
do tratamento cirargico da obesidade, o tratamento farmacoldgico. Este ndo esta disponivel no
SUS, sendo uma lacuna na assisténcia que inclusive é condi¢do para indicar o proprio
procedimento cirdrgico. Se o paciente perder peso com tratamento farmacoldgico, ele ndo apenas
pode deixar de ter indicagdo ao tratamento cirdrgico, mas também reduzira os gastos com as

diversas doencas associadas.
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2. DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA - SIBUTRAMINA NO TRATAMENTO

DA OBESIDADE

Para fins de prevencdo e tratamento, o sobrepeso e a obesidade em adultos sdo definidos a partir
da classificagio do estado nutricional do individuo, estabelecido com base no IMC. E atribuigéo
do Departamento de Atencdo Basica prestar assisténcia terapéutica multiprofissional aos
individuos com sobrepeso ou obesidade que apresentam IMC entre 25 e 40 kg/m?, de acordo com
as estratificacbes de risco e as diretrizes clinicas estabelecidas. Para pacientes com quadros de
obesidade mais graves (IMC > 40 kg/m? ou IMC > 35 kg/m? e comorbidade associada), 0 SUS
dispdem também do tratamento cirdrgico. Atualmente ndo ha nenhum medicamento disponivel
para o tratamento da obesidade no sistema publico brasileiro, embora o uso de medicamentos
esteja previsto em diretrizes internacionais e nacionais, bem como, em portaria do Ministério da
Salde (BRASIL, 2013).

Embora nenhum medicamento esteja disponivel para os pacientes no SUS, no Brasil temos quatro
medicamentos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no Brasil para o

tratamento da obesidade (por nome da substancia, ANVISA 2018):

Sibutramina: é o medicamento para obesidade com registrado had mais tempo no Brasil, com
registro concedido em marco de 1998. Atualmente, 11 fabricantes tém registro e autorizacéo
para produzi-lo, havendo 17 marcas de sibutramina no mercado brasileiro (Figura 9).
Orlistate: também chegou ao Brasil no final dos anos 90. Hoje é produzido por 10 laboratérios
com pelo menos 22 registros diferentes do produto em comercializacéo.

Lorcasserina: registrada em 2016 pelo laboratério Eisai com o nome comercial de Belvig.
N&o esta disponivel no mercado no momento da redagdo deste documento.

Liraglutida: registrada no inicio de 2016, é uma formulagdo injetavel e esta no mercado com

0 nome comercial de Saxenda, registrado pelo laboratério Novo Nordisk.

Considerando que a sibutramina ¢ eficaz e bem tolerada, quando respeitadas as contraindicacgdes,
gue é um medicamento disponivel no Brasil ha mais de 20 anos e que possui baixo custo, a Abeso
apresenta este documento a CONITEC para avaliar o acesso dos pacientes com obesidade ao

tratamento com sibutramina no SUS.
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Figura 9. Marcas, nimeros de registros, fabricantes e validades de registros de opgdes de
sibutramina aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

Nome da Empresa Detentora do Registro -

Nome do Produto Registro CNPJ Vencimento
" Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A-

BIOMAG 105730371 60.659.463/0029-92 09/2022
r BIOSINTETICA FARMACEUTICALTDA -

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA 112130377 53.162.095/0001-06 07/2022

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA '102350884 EMS S/A-57.507.378/0003-65 05/2019
r LEGRAND PHARMA INDUSTRIA

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA 167730466 FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26 11/2021

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA r LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A -

MONOIDRATADO 103700531 17.159.229/0001-76 11/2019

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA r TORRENT DO BRASIL LTDA-

MONOIDRATADO 105250074 33.078.528/0001-32 01/2023

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA r EUROFARMA LABORATORIOS S.A. -

MONOIDRATADO 100431149 61.190.096/0001-92 08/2020

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA r GERMED FARMACEUTICALTDA -

MONOIDRATADO 105830830 45.992.062/0001-65 11/2021

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA " NOVA QUIMICA FARMACEUTICA S/A -

MONOIDRATADO 126750236 72.593.791/0001-11 11/2021
r SUPERA FARMA LABORATORIOS S.A -

GRECE 103720273 43.312.503/0001-05 08/2021
" LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A -

NOLIPO 103700519 17.159.229/0001-76 10/2018
" GLENMARK FARMACEUTICALTDA -

SACIETTE 110130253 44.363.661/0001-57 07/2022

SIBUCTIL r102351111 EMS S/A-57.507.378/0003-65 12/2020
" EUROFARMA LABORATORIOS S.A. -

SIBUS 100430983 61.190.096/0001-92 09/2022
r GERMED FARMACEUTICALTDA -

SIGRAN 105830831 45.992.062/0001-65 11/2021
r TORRENT DO BRASIL LTDA -

SLENFIG 105250026 33.078.528/0001-32 08/2022
r EMS SIGMAPHARMA LTDA - 00.923.140/0001-

VAZY 135690688 31 11/2021

Fonte: Consulta de Medicamentos com Registro Sanitéario Valido - ANVISA 2018.

2.1 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DA SIBUTRAMINA

A sibutramina age através da inibicdo da recaptacdo de noradrenalina, serotonina e dopamina. O
medicamento e seus metabdlitos farmacologicamente ativos ndo agem através da liberacdo de
monoaminas. E uma mistura racémica dos enantidmeros (+) e (-) do cloridratado de 1-(4-
clorofenil)-N, N-dimetil-a-(2-metilpropil)-ciclobutanometanomina monoidratado, com férmula
empirica C17H29CI2NO e peso molecular 334,33 u. E um pd cristalino, branco a branco leitoso,
com solubilidade em agua de 2,9 mg/mL e pH 5,2. Seu coeficiente de separa¢do em octanol-agua
é de 30,9 em pH 5,0.

A sibutramina é administrada por via oral para o tratamento da obesidade (IMC > 30 kg/m?) em

associagdo com mudangas de estilo de vida, nas doses de 10 ou 15 mg uma vez ao dia.

As informacdes disponibilizadas foram extraidas da bula do medicamento em Anexo.
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2.1.1 FARMACODINAMICA

A sibutramina é um potente inibidor da recaptacdo de serotonina, mas exerce suas agdes
farmacoldgicas predominantemente através de seus metabolitos amino primario (M1) e
secundario (M2), que sdo inibidores da recaptacdo de noradrenalina, serotonina e dopamina. Em
estudos in vitro com tecido cerebral humano, os metabdlitos M1 e M2 inibem recaptacdo de
dopamina com uma poténcia trés vezes menor do que a inibi¢do da recaptacdo de serotonina ou
noradrenalina. Em amostras plasmaticas obtidas de voluntarios tratados com sibutramina foi
observada inibicéo significativa tanto da recaptacéo de noradrenalina (73%) quanto da recaptacédo

de serotonina (54%), mas sem inibig&o significativa da recaptagédo da dopamina (16%).

A sibutramina e seus metabdlitos M1 e M2 néo sdo agentes liberadores de monoaminas e também
ndo sdo inibidores da monoaminooxidase. Eles apresentam baixa afinidade para receptores
serotoninérgicos (5-HT1, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C), adrenérgicos (B1, B2, B3, al e
a2), dopaminérgicos (D1 e D2), benzodiazepinicos e glutamatérgicos (NMDA). Em modelos
animais, a sibutramina produz reducéo no ganho de peso corporal em ratos, o que foi atribuido ao
seu impacto sobre a ingestdo de alimentos, através do aumento da saciedade, mas a termogénese
aumentada também contribuiu para a perda de peso. Estes efeitos foram mediados pela inibicao

da recaptacdo de serotonina e noradrenalina.

As informacoes disponibilizadas foram extraidas da bula do medicamento em Anexo.

2.1.2 FARMACOCINETICA

A sibutramina é bem absorvida e sofre extenso metabolismo de primeira passagem. Os niveis
plasméaticos maximos (Cmax) foram obtidos 1,2 horas ap6s uma Unica dose oral de 20 mg de
sibutramina monoidratado, e a meia-vida do composto principal é de 1,1 horas. Os metabolitos
farmacologicamente ativos M1 e M2 atingem Cmax em 3 horas, com meia-vida de eliminacdo de
14 e 16 horas, respectivamente.

Foi demonstrada uma cinética linear nas doses entre 10 a 30 mg, sem qualquer alteracdo dose-
dependente na meia-vida de eliminacdo, mas com um aumento nas concentra¢fes plasmaticas
proporcional a dose. Apbs doses repetidas, as concentragdes no estado de equilibrio dos
metabdlitos M1 e M2 so alcangadas dentro de quatro dias, com um acumulo de aproximadamente
o dobro. A farmacocinética da sibutramina e seus metabdlitos em individuos com obesidade é

semelhante aquela observada em individuos de peso normal.

O indice de ligagdo as proteinas plasmaticas da sibutramina e seus metab6litos M1 e M2 é de

97%, 94% e 94%, respectivamente. O metabolismo hepético é a principal via de eliminacdo da
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sibutramina e de seus metabdlitos ativos M1 e M2. Outros metabolitos (inativos) M5 e M6 séo

excretados principalmente através da urina, com proporcéao urina:fezes de 10:1.

Estudos com microssomos hepaticos in vitro mostraram que 0 CYP3A4 é a principal isoenzima
do sistema citocromo P450 responsavel pelo metabolismo da sibutramina. In vitro ndo houve
indicacdo de uma afinidade com CYP2D6, que possui uma baixa capacidade enzimatica, estando
envolvido em interagBes farmacocinéticas com varias substancias. Outros estudos in vitro
mostraram que a sibutramina ndo apresenta efeito significativo sobre a atividade das principais
isoenzimas P450, incluindo CYP3A4. Foi demonstrado que as enzimas do citocromo P450
envolvidas no posterior metabolismo do metabélito M2 sdo CYP3A4 e CYP2C9. Embora néo
existam dados até 0 momento, é provavel que o CYP3A4 também esteja envolvido no posterior

metabolismo do metabdlito M1.

As informacdes disponibilizadas foram extraidas da bula do medicamento em Anexo.

2.2.2 CONTRAINDICACOES PARA O USO DA SIBUTRAMINA

Conforme a bula, a sibutramina é contraindicada em pacientes com:

e Histdrico de DM2 com pelo menos 1 outro fator de risco (i.e., hipertensdo
controlada por medicacdo, dislipidemia, prética atual do tabagismo, nefropatia

diabética com evidéncia de microalbumindria).

e Historia de doenca arterial coronariana (angina, historia de infarto do miocérdio),
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenga arterial obstrutiva periférica,
arritmia ou doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio). A sibutramina é contraindicada em pacientes com

hipertenséo inadequadamente controlada (>145/90 mmhg).
e Idade acima dos 65 anos.
e Historia ou presenca de transtornos alimentares, como bulimia e anorexia.

¢ Hipersensibilidade conhecida a sibutramina ou a qualquer outro componente da

formula.

e Recebendo inibidores da monoamino-oxidase. E recomendado um intervalo de
pelo menos duas semanas apos a interrupgdo antes de iniciar o tratamento com

sibutramina.
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¢ Recebendo outros medicamentos de agdo central para a reducdo de peso ou

tratamento de transtornos psiquitricos.
¢ IMC menor que 30 kg/m?.

As informacdes disponibilizadas foram extraidas da bula do medicamento em Anexo.
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3. SIBUTRAMINA NO TRATAMENTO DA OBESIDADE- PARECER
TECNICO-CIENTIFICO

O objetivo deste parecer técnico-cientifico é analisar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a seguranca, eficacia, efetividade e custo do uso de sibutramina no tratamento
da obesidade em pacientes adultos sem doenca cardiovascular que apresentem obesidade

refrataria ao tratamento ndo farmacologico.
Para a elaboracéo do relatério, estabeleceu-se a pergunta estruturada na Figura 10.

Figura 10. Pergunta estruturada para elaboragdo do parecer técnico-cientifico da sibutramina

Pacientes adultos com obesidade refrataria ao tratamento ndo
Populagéo farmacolégico e que ndo apresentem fatores de risco

cardiovasculares

Intervencdo (tecnologia)  Sibutramina

Comparacédo Tratamento convencional, sem medicamentos.
Seguranga

Paradmetros de desfechos L
Eficacia

Revisbes sistematicas de ensaios clinicos controlados

) randomizados
Tipo de estudo

Ensaios clinicos controlados
Pergunta:

A sibutramina é eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com obesidade refrataria ao

tratamento ndo farmacoldgico e que ndo apresentem doenca cardiovascular?

3.1 BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS PARA A BUSCA DE EVIDENCIAS

A literatura cientifica sobre a sibutramina foi revisada de maneira sisteméatica por dois
pesquisadores nas bases MedLine da National Library of Medicine do National Institutes of

Health; Cochrane Central Register of Controlled Trials da International Cochrane
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Collaboration; Literatura Latino-Americana de Ciéncias da Saude (LILACS) da Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME); lista de periddicos cientificos CAPES/MCT e MEC; e entre as
publicacdes indexadas pelas bases Embase e Ovid com subscri¢do e acesso pleno na Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo mediante as duas estratégias da condigdo clinica
(seguranca e efeito) e do ponto de vista econdmico (custos) descritas nos critérios de inclusdo
(Apéndice I).

3.1.1 CRITERIOS DE SELECAO DE ARTIGOS

Os principais critérios de inclusdo de estudos para este parecer foram: revisfes sistematicas de
ensaios clinicos controlados randomizados e ensaios clinicos controlados. Foram incluidos artigos
com o nome do principio ativo, sibutramina, uso em humanos, uso terapéutico ou efeitos
colaterais ou custos, indicacdo utilizando os termos obesity OR weight loss em humanos, tipo de
publicacdo (selecionadas apenas metandlises e estudos clinicos randomizados controlados com
placebo, restringindo-se aos idiomas portugués, espanhol, inglés ou francés), sem restringir

periodo, sexo ou grupos etarios.

Foi realizada a busca selecionando os artigos inicialmente pelo titulo e/ou resumo. Todos 0s
artigos com estes critérios de inclusdo foram recuperados em texto pleno e, a seguir, realizada a
leitura do artigo completo. Foram selecionados e incluidos os artigos pertinentes ao tema de

interesse.

Foram considerados critérios de exclusé@o publicagdes tais como registros de ensaios controlados
em andamento, revisdes narrativas, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos fase | e I, além de relatos ou séries de casos. As citagdes duplicadas
foram excluidas, bem como artigos que ndo preenchiam os critérios de inclusdo estabelecidos

para a revisdo da literatura e artigos que ndo tinham relagdo com o tema da revisdo.

3.2 DESCRICAO DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS DISPONIVEIS

Foram encontrados 2.969 artigos sobre sibutramina e obesidade [sibutramine[All Fields]
AND obesity[All Fields]], dentre eles, 77 revisdes sistematicas, mas apenas 10 especificas e com
metanalises, e 189 estudos clinicos randomizados controlados. Desta literatura foram

selecionadas 41 publicagbes de estudos randomizados controlados com placebo do uso de
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sibutramina no tratamento da obesidade para esta revisdo sistematica (Apéndice 1). A Figura 11

apresenta o fluxograma da sele¢éo de artigos

Figura 11. Fluxograma com etapas da revisdo sistematica sobre uso de sibutramina no
tratamento da obesidade

Artigos encontrados pela

!

Avticne Aunlicadac (n=2 ANQ\ Artigos excluidos por titulo

e resumo (n=462)

Artigos com texto completo Artigos com texto completo
para avaliar elegibilidade excluidos (n = 48)
n= 9%
Ensaios clinicos RevisBes Sistematicas

3.3 RESUMOS DESCRITIVOS DAS REVISOES SISTEMATICAS E
METANALISES

‘3.3.1 PERFIL DE SEGURANCA DOS MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO
DA OBESIDADE

A revisdo sistematica realizada por Johansson et al.,, em 2009, avaliou a probabilidade de
interromper o tratamento em decorréncia de efeitos colaterais em ensaios clinicos com orlistate,
sibutramina e rimonabanto. Foram pesquisados artigos entre os anos de 1990 a 2008, que fossem
ensaios clinicos randomizados controlados por placebo, com duracdo de 12 a 24 meses e
realizados em adultos. Um modelo de efeitos aleatdrios foi utilizado para estimar taxas de risco
agrupadas, diferencas de risco e nimero necessario para causar dano (NNH). Um total de 28
estudos foi incluido (16 com orlistate, 7 com sibutramina e 5 com rimonabanto). As razGes de
risco para descontinuacdo devido a efeitos colaterais foram significativamente mais elevadas para
rimonabanto (2,00; IC95% = 1,66 - 2,41) e orlistate (1,59; 1C95% = 1,21 - 2,08), mas ndo para

sibutramina (0,98, 1C95% = 0,68 - 1,41). Comparado com placebo, a diferenca de risco foi a maior
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para 0 rimonabanto (7%, 1C95%: 5 - 9%; NNH = 14, 1C95% = 11 - 19), seguido pelo orlistate
(3%, 1C95%: 1 - 4%; NNH = 39, IC95% = 25 - 83), enquanto nenhuma diferenca significativa foi
observada para a sibutramina (0,2%, 1C95% = -3 a 4%; NNH = 500). Os efeitos colaterais mais
comuns que levaram a descontinuagdo foram gastrointestinais para orlistate (40%) e psiquiatricos
para rimonabanto (47%). Em concluséo, os medicamentos analisados para perda de peso diferem
acentuadamente em relacdo ao risco de descontinuacao devido a efeitos colaterais, bem como nas

causas subjacentes desses eventos.

Uma metanalise para avaliar o efeito da sibutramina na pressdo arterial e na perda de peso foi
realizada por Kim et al. (2003). Vinte e um estudos randomizados, controlados com placebo,
duplo-cegos com sibutramina foram incluidos. O tamanho do efeito da sibutramina na variacao
de peso foi de -1,00 (1C95%: -1,17 - -0,84) e nas alteractes da PAS e PAD foram de 0,16 (1C95%:
0,08 - 0,24) e 0,26 (IC95%: 0,18 - 0,33), respectivamente. Na analise de subgrupo, os tamanhos
do efeito da sibutramina na perda de peso foram maiores quando a dose foi maior ou igual a 15
mg. Os tamanhos do efeito no aumento da PAS foram significativamente maiores quando 0 peso
corporal inicial era maior ou igual a 92 kg e a idade era menor que 44 anos. Da mesma forma, o0s
tamanhos de efeito no aumento da PAD foram significativamente maiores quando o peso inicial
foi maior ou igual a 92 kg. Apesar da sibutramina apresentar um grande efeito na perda de peso,
0s autores alertaram que como a pressao arterial aumentou pouco, mas significativamente, a

sibutramina deve ser usada com cautela em pacientes com pressao arterial limitrofe ou alta.

Horvath et al. (2008) investigaram os efeitos de dietas, medicamentos e intervencdes invasivas
para reducdo de peso em desfechos relevantes e na pressdo arterial em individuos com
hipertensdo. Pacientes submetidos a dietas para perda de peso, orlistate ou sibutramina
apresentaram diminuicdo do peso corporal de forma mais eficaz do que os pacientes recebendo
tratamento usual ou placebo. A reducdo da pressao arterial foi maior nos pacientes tratados com
dietas (PAS= -6,3 mmHg; PAD = -3,4 mmHg) ou orlistate (PAS = -2,5 mmHg; PAD = -2,0
mmHg). A PAS aumentou com o tratamento com sibutramina (+3,2 mmHg). Em pacientes com
hipertensdo essencial, o tratamento com dieta ou orlistate reduziu o peso corporal e a pressao
arterial. Embora o tratamento com sibutramina tenha reduzido o peso corporal, neste estudo nédo

foi observada reducdo da presséo arterial.

Siebenhofer et al. (2016) avaliaram os efeitos a longo prazo da redu¢do do peso corporal com
medicamentos em adultos com hipertenséo arterial em todas as causas de mortalidade, morbidade
cardiovascular e efeitos colaterais (incluindo reducdo do peso corporal, variagdes na PAS e na
PAD, total de efeitos colaterais graves, saidas do estudo devido a efeitos colaterais, e total de

efeitos colaterais ndo graves). Foram incluidos os ensaios clinicos randomizados em adultos
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hipertensos com pelo menos 24 semanas de duracdo, que compararam intervencdes
farmacoldgicas de longo prazo para perda de peso com placebo. Um total de nove estudos que
comparam orlistate, sibutramina ou fentermina/topiramato com placebo. A incidéncia de efeitos
colaterais gastrointestinais foi maior naqueles participantes tratados com orlistate que com
placebo. Os efeitos colaterais mais frequentes com sibutramina foram boca seca, constipacéo e
cefaleia, enquanto com a associacdo de fentermina e topiramato esteve mais associada com boca
seca e parestesia. Nos participantes que usaram orlistate, sibutramina, ou fentermina/topiramato,
foi observada maior reducgdo de peso corporal do que nos participantes dos grupos de cuidados
habituais ou placebo. Orlistate reduziu a PAS em comparagdo com placebo em -2,5 mmHg
(1C95% =-4,0 - -0,9 mmHg) e aPAD em -1,9 mmHg (IC95% = -3,0 - -0,9 mmHg). A sibutramina
aumentou a PAD em comparac¢do ao placebo em +3,2 mmHg (IC95% = +1,4 - +4,9 mmHg). O
Unico estudo que investigou a associagdo de fentermina com topiramato sugeriu que a mesma
reduziu a pressdo arterial. Em conclusdo, em pessoas com pressdo arterial elevada, orlistate e
sibutramina reduziram o peso corporal em um grau semelhante, enquanto que com
fentermina/topiramato a reducdo do peso corporal foi maior. Nos mesmos ensaios, orlistate e

fentermina/topiramato reduziram a pressdo arterial, enquanto a sibutramina aumentou.

A revisao sistematica realizada por Norris et al. (2005) avaliou a eficcia da farmacoterapia para
perda de peso em adultos com DM2. Os ensaios randomizados controlados onde o tratamento
farmacoldgico foi usado como principal estratégia para perda de peso entre os adultos com DM2
foram incluidos. Os efeitos foram combinados usando um modelo de efeitos aleatorios. Foi
encontrado um numero suficiente de estudos para uma sintese quantitativa de fluoxetina, orlistate
e sibutramina. Vinte e dois ensaios clinicos randomizados foram incluidos na revisdo, com um
total de 296 participantes para fluoxetina, 2036 para orlistate e 1047 para sibutramina. A
farmacoterapia produziu reducfes modestas no peso dos pacientes com fluoxetina (5,1 kg, 1C95%
= 3,3 - 6,9) durante o0 seguimento de 24 a 26 semanas; orlistate 2,0 kg (IC95% =1,3 - 2,8) em 12
a 57 semanas de acompanhamento e sibutramina 5,1 kg (1C95% = 3,2 - 7,0) em 12 a 52 semanas
de seguimento. A reducdo da hemoglobina glicada foi modesta, mas significativamente reduzida
com fluoxetina e orlistate. Os efeitos colaterais gastrointestinais foram comuns com orlistate;
tremor, sonoléncia e sudorese com fluoxetina e, palpita¢cdes, com sibutramina. Alguns estudos
com desenhos variaveis com outras drogas foram identificados, sendo verificada diminuigdo

significativa no peso trés em estudos com mazindol, um com fenetrazina e dois com fentermina.

Em suma, as revisdes sistematicas para avaliar a seguran¢a da sibutramina documentam que a
mesma pode estar associada a um aumento da pressdo arterial. Esse achado é inerente ao
mecanismo de acdo da medicacdo, que se da também por via noradrenérgica. Uma vez que as

elevacOes nesses parametros clinicos sdo discretas, elas ndo sdo impeditivas para sua utilizagao.
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No entanto, a avaliacdo dos niveis pressoricos e da frequéncia cardiaca deve ser realizada antes e
durante o tratamento com sibutramina. Em estudos comparativos com outros medicamentos para
perda de peso, como o orlistate, por exemplo, a sibutramina foi superior em termos de

tolerabilidade em alguns estudos.

3.3.2 PERDA DE PESO E MELHORA DA SAUDE

Padwal et al. (2003) realizaram revisdo sistematica para avaliar e comparar os eficacia e seguranga
de medicamentos registrados para obesidade em ensaios clinicos controlados, randomizados e
duplo-cegos, com pelo menos um ano de duracdo. Foram selecionados os estudos randomizados
controlados duplo-cegos, para perda peso e manutencdo de peso com medicamentos para
obesidade aprovados que 1) recrutaram pacientes adultos com excesso de peso ou com obesidade,
2) incluiram um grupo controle com placebo ou comparagéo entre dois ou mais medicamentos
para obesidade 3) utilizaram analise de intencdo de tratar, e 4) tiveram um periodo minimo de
acompanhamento de um ano. O desfecho primario da andlise foi a perda de peso. Dos oito
medicamentos para obesidade investigados, apenas o0s ensaios com orlistate e sibutramina
preencheram os critérios de inclusdo, sendo onze estudos com orlistate (n = 6021) e cinco estudos
de sibutramina (n = 929). As taxas de abandono foram, em média, de 33% durante a fase de perda
de peso nos estudos com orlistate e de 43% a 48% nos estudos com sibutramina. Todos 0s
pacientes receberam orientacdes para modificacdo do estilo de vida. Na metanalise por modelo
de efeitos aleatorios, os pacientes tratados com orlistate perderam 2,7 kg (1C95% =2,3 - 3,1) e 0s
pacientes com sibutramina 4,3 kg (IC95% = 3,6 kg - 4,9), quando comparados com aqueles em
uso de placebo, ap6s um ano de seguimento. O nimero de pacientes que atingiram 10% ou mais
de perda de peso foi de 12% (1C95% = 8% a 16%) maior com orlistate e 15% (IC95% = 4% a
27%) maior com sibutramina. Os resultados da manutencédo da perda de peso foram semelhantes.
Orlistate causou efeitos colaterais gastrointestinais e a sibutramina foi associada a pequenos
aumentos na pressdo arterial e na frequéncia cardiaca. Os autores concluiram que os estudos
avaliando a eficacia em longo prazo dos medicamentos para obesidade eram limitados ao orlistate
e sibutramina. Ambas as drogas parecem ser modestamente eficazes na promocao da perda de

peso; no entanto, a interpretacdo foi limitada por altas taxas de abandono.

Arterburn et al. (2004) realizaram revisdo sistematica para avaliar a eficacia e seguranca da
sibutramina em 29 estudos com 03 a 12 meses de seguimento. As diferencas médias na perda de
peso, sibutramina menos placebo, para os ensaios de 3 meses e 1 ano foram de 2,78 kg (1C95%:
2,26 - 3,29 kg) e 4,45 kg (I1C95%: 3,62 - 5,29 Kkg), respectivamente. Os ensaios de 06 meses foram
estatisticamente heterogéneos, e evidéncias de viés de publicagdo foram encontradas. Um estudo

demonstrou que a sibutramina mantém a perda de peso melhor do que o placebo em 2 anos. A
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sibutramina foi associada a aumentos modestos na frequéncia cardiaca, pressdo arterial e
pequenas melhorias nos niveis de colesterol e triglicerideos e, entre pacientes diabéticos,
pequenas melhorias no controle glicémico. N&o havia evidéncia direta de que a sibutramina
reduzia a morbidade ou mortalidade associada a obesidade. A sibutramina foi eficaz na promocao

da perda de peso e associada com melhoria nos fatores de risco cardiovascular e metabdlico.

Rucker et al. (2007) atualizaram as revisdes sistematicas realizadas por Padwal et al. (2003) e
Arterburn et al. (2004) e avaliaram 30 estudos com durac¢do de um a quatro anos: 16 com orlistate
(n=10.631 participantes), 10 com sibutramina (n = 2.623) e quatro com rimonabanto (n = 6.365).
Destes, 14 ensaios eram novos e 16 haviam sido previamente identificados. As taxas de abandono
observadas foram em média de 30%-40%. Comparado com o placebo, o orlistate reduziu o peso
em 2,9 kg (IC95% 2,5 kg - 3,2 kg), a sibutramina em 4,2 kg (1C95%: 3,6 kg - 4,7 kg) e o
rimonabanto em 4,7 kg (1C95%: 4,1 kg - 5,3 kg). Os pacientes que receberam tratamento
medicamentoso ativo foram significativamente mais propensos a atingir limiares de perda de peso
de 5% e 10%. O orlistate reduziu a incidéncia de diabetes e melhorou as concentra¢Bes de
colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa densidade, pressdo arterial e controle
glicémico em pacientes com diabetes, mas aumentou as taxas de efeitos colaterais
gastrointestinais e concentracdes ligeiramente reduzidas de lipoproteina de alta densidade. A
sibutramina melhorou as concentragdes corrigidas de colesterol HDL e triglicerideos. O
rimonabanto melhorou as concentragBes de colesterol e triglicérides de lipoproteina de alta
densidade, pressdo arterial e controle glicémico em pacientes com diabetes, mas aumentou o risco
de transtornos de humor. Os autores também concluiram que o orlistate, a sibutramina e o
rimonabanto reduzem o peso modestamente, tém efeitos diferentes nos perfis de risco

cardiovascular e tém efeitos adversos especificos.

Uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados comparando
diretamente medicamentos para perda de peso aprovados na Unido Europeia foi realizada por
Neovius et al. (2008). Oito estudos incluindo 885 pacientes foram encontrados comparando a
perda de peso com orlistate e sibutramina, enquanto nenhum estudo com o rimonabanto foi
encontrado. Os estudos tiveram seguimento de 3 a 12 meses, com mediana de duragéo de 7 meses.
Quatro dos sete estudos comparando sibutramina e monoterapia com orlistate mostraram que a
sibutramina foi significativamente mais eficaz para perda de peso, enquanto os trés restantes
apresentaram equivaléncia. A diferenga média ponderada na perda de peso foi de 2,2 kg (IC 95%
= 0,5 - 3,9) favorecendo a sibutramina. Trés estudos avaliaram orlistate e sibutramina como
terapia combinada, e em dois foi observado que terapia combinada € significativamente melhor
que o orlistate isolado, mas ndo melhor do que a sibutramina isolada. Com base nestes dados de

comparacdo direta de sete estudos randomizados, a sibutramina parece ser significativamente
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mais eficaz na perda de peso do que o orlistate. 1sso estd de acordo com evidéncias indiretas de
metanalises anteriores, em que 0s respectivos compostos foram comparados com placebo. Apenas
guatro estudos relataram a taxa de abandono, e a taxa de risco combinada foi de 0,6 (1C95%: 0,3
- 1,4) indicando menor abandono na terapia com sibutramina. Essas informagdes, juntamente com
a compreensdo das propriedades clinicas de cada medicamento, devem auxiliar na selecdo da

medicacao adequada para a obesidade.

O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) avaliou a eficacia e a custo-
efetividade de medicamentos em pacientes com obesidade. A revisdo sistematica da literatura foi
realizada para orlistate, sibutramina e rimonabanto (Ara et al., 2012; Gray et al., 2012). Os dados
de eficécia foram obtidos de artigos identificados na revisdo sistemética da literatura e utilizados
na metanalise. Os dados usados para embasar as transi¢des para comorbidades relacionadas a
obesidade foram obtidos do General Practice Research Database (GPRD). Os resultados das
analises foram utilizados no modelo econémico, que foi complementado por dados da Health
Survey for England e outros dados especificos do Reino Unido obtidos da literatura. As bases de
dados bibliogréficos eletrdnicas foram pesquisadas em janeiro de 2009. Os estudos com orlistate,
sibutramina ou rimonabanto comparados com aconselhamento sobre estilo de vida e/ou exercicio
(tratamento padrao), placebo ou metformina foram incluidos. Ao todo 94 estudos envolvendo
24.808 individuos foram incluidos na metanélise clinica. Oitenta e trés ensaios incluiram dados
sobre variacdo de peso, 41 sobre variacdo do IMC e 45 e 36 estudos relataram perda de peso
corporal de 5% e 10%, respectivamente. Em 3 meses, o orlistate reduziu o peso em 2,65 kg
(1C95% = 4,00 kg - 1,31 kg). No caso da sibutramina, apds 12 meses de uso, a dose de 15 mg
resultou em uma reducédo de peso maior, 6,35 kg versus 5,42 kg, comparada com a dose de 10 mg
. O rimonabanto reduziu o peso em 11,23 kg aos 3 meses e 4,55 kg aos 12 meses. Recomendacdes
para mudanga de estilo de vida por si s6 também reduziram o peso aos 6 e 12 meses, mas foram
menos eficazes do que as intervengdes farmacoldgicas. No geral, os resultados mostraram que as
intervencGes medicamentosas ativas sdo todas eficazes na reducdo do peso e do IMC em
comparacdo com o placebo. Os autores ressaltaram que, em geral, a qualidade dos dados dos
ensaios incluidos foi baixa, com relato inadequado de erros-padrao e desvios-padrdo. Além disto,
uma vez que a revisdo clinica ndo conseguiu incluir todos os possiveis comparadores de
intervencGes para modificar estilo de vida, por falta de dados, a inclusdo destes comparadores foi,

portanto, limitada a apenas o0s ensaios incluidos em uma das intervengdes medicamentosas ativas.

Os resultados dos modelos de risco para comorbidades relacionadas com o IMC utilizando dados
do GPRD mostraram aumentos consistentes no risco com o aumento do IMC. Ajustes para 0s
principais fatores de confusdo, como idade, sexo e tabagismo foram estatisticamente

significativos em todos os modelos de risco. Aplicando modelos lineares para estimar as

37



trajetorias do IMC, foi observado que existe um aumento médio do IMC de 0,040 por ano para
homens e mulheres em diabéticos, além de 0,175 para mulheres e 0,145 homens na em pessoas

sem diabetes.

Em 2011, uma revisdo sistematica sobre o efeito da sibutramina e do orlistate na perda de peso,
gualidade de vida e seus efeitos adversos em adolescentes com obesidade foi realizada por Garcia
Diaz et al. (2011). Foram incluidos seis ensaios clinicos randomizados de sibutramina e trés de
orlistate. Sibutramina e orlistate mostraram reducdo no IMC significativamente maior que o
placebo. A perda de peso com essas drogas foi maior do que com placebo. Apenas um ensaio
avaliou a qualidade de vida. A incidéncia de efeitos colaterais foi semelhante para a sibutramina
e placebo, exceto para taquicardia. As reagOes adversas mais comuns associadas com orlistate
foram gastrointestinais. Em curto prazo, sibutramina e orlistate em combinacdo com dieta
hipocal6rica e mudancas no estilo de vida em adolescentes com obesidade levaram a maior perda

de peso que terapia dietética e comportamental isolada.

Os estudos que avaliaram o efeito da sibutramina na melhora da saude relatam que a mesma é

eficaz na perda de peso e na melhora do perfil metabdlico.

3.4 RESUMOS DESCRITIVOS DOS ESTUDOS CLINICOS

Quarenta e um estudos clinicos avaliando eficacia e seguranga da sibutramina em comparacao
com placebo foram identificados com os métodos descritos acima. A descri¢do de cada estudo,
em ordem cronoldgica crescente segue abaixo, categorizada separadamente apenas os estudos
com populagbes de pacientes hipertensos, diabéticos, dislipidémicos, com transtorno de
compulsdo alimentar e adolescentes. A tabela estruturada com os dados de cada um estd

apresentada no Apéndice I1.

3.4.1 ESTUDOS CLINICOS EM ADULTOS COM OBESIDADE

Weintraub et al. (1991) avaliaram a seguranga e eficacia da sibutramina, em doses de 5 e 20 mg,
em compara¢do com placebo, em estudo duplo-cego, para a perda de peso. O tratamento
medicamentoso foi adicionado & dieta hipocaldrica, modificagdo de comportamento e exercicio
fisico. Os participantes possuiam 130% a 180% do peso ideal de acordo com sexo e idade. A
perda de peso apés 8 semanas de medicagdo foi: 1,4 + 2,1 kg (n = 19) com placebo; 2,9 + 2,3 kg
(n = 18) com 5 mg de sibutramina; e 5,0 £ 2,7 kg (n = 18) com 20 mg de sibutramina (p < 0,05
sibutramina, 5 e 20 mg, versus placebo; p <0,05 sibutramina, 20 mg versus 5 mg). Este estudo
mostrou que existe uma relacdo dose-efeito significativa. Cinco participantes abandonaram o

estudo antes da concluséo, todos por causa de efeitos colaterais; um em uso de placebo, um em
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uso de 5 mg de sibutramina e trés em uso de 20 mg de sibutramina. Problemas no sono foram
relatados por oito participantes em uso de sibutramina, sendo sete com a dose de 20 mg e um com
a dose de 5 mg. Seis dos 21 participantes que receberam 20 mg se queixaram de irritabilidade,
impaciéncia incomum ou inquietagdo. A sibutramina, 5 e 20 mg, adicionada a um programa

multimodal, ajudou os participantes a perder peso.

Bray et al. (1996) realizaram um estudo clinico, duplo-cego, comparado como placebo, com
duracdo de 24 semanas onde um grupo de 173 pacientes foi randomizado para o tratamento com
sibutramina nas doses de 1, 5, 10, 15, 20 ou 30 mg/dia e placebo. Houve uma reducdo dependente
da dose no peso corporal, sendo as doses de 10, 15, 20 e 30 mg significativamente mais eficazes
que o placebo. Quando os medicamentos foram descontinuados, 0s pacientes recuperaram o peso,
como esperado. Os efeitos colaterais foram geralmente leves e foram mais evidentes no grupo
tratado com a dose mais alta. Este estudo sugeriu que a sibutramina poderia ser um medicamento

atil para o tratamento da obesidade.

O estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar os efeitos de redugédo
de peso e tolerabilidade de doses diarias de 5, 10 e 15 mg de sibutramina foi realizado por Hanotin
et al. (1998). Apds um periodo inicial de uma semana, os pacientes foram randomizados para
receber placebo ou sibutramina durante 12 semanas. Orientagdes sobre dieta e modificacdo
comportamental foram fornecidas e um seguimento de mais quatro semanas foi realizado depois
de descontinuado o tratamento. Os 235 pacientes com idades entre 18 e 65 anos e IMC entre 27
e 40 kg/m? foram incluidos. Os participantes foram avaliados quanto a peso, altura, circunferéncia
da cintura e do quadril, histéria médica, avaliagdo da fome, saciedade, apetite e desejo por
alimentos doces, salgados e carboidratos, exames laboratoriais padrbes, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e eletrocardiograma (ECG). A perda de peso ao final do estudo foi de 1,4 +
0,5 kg para o placebo (n=59), 2,4 + 0,5 kg para 5 mg de sibutramina (n = 56), 5,1 + 0,5 kg para
10 mg de sibutramina (n = 59) e 4,9 £ 0,5 kg (n = 62) para 15 mg de sibutramina. A diferenca
observada entre os grupos placebo e 10 mg e 15 mg foi estatisticamente significativa a partir da
segunda semana (P <0,01), ndo havendo diferenga significativa entre esses grupos de sibutramina.
A porcentagem de pacientes com perda > 5% do peso corporal inicial foi maior nos pacientes em
uso de 15 mg (55%) e 10 mg de sibutramina (49%) do que para o tratamento com placebo (19%),
(P <0,001). Durante o periodo duplo-cego, 41 pacientes (17%) abandonaram o estudo e 168
pacientes (71%) relataram 453 efeitos colaterais. A incidéncia e tipo de efeito colateral, bem como
as taxas de desisténcia, ndo foram significativamente diferentes entre os grupos. Também nao
foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos, em relacdo as mudangas na pressao
arterial sistélica e diastélica, mas houve um aumento significativo na frequéncia cardiaca (cerca

de 4 batimentos por minuto), observado em pacientes que receberam 10 ou 15 mg de sibutramina,
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comparados com placebo (P <0,001). Estes dados demonstram perda de peso relacionada a dose
com sibutramina por até 12 semanas em pacientes com obesidade. Doses de 10 mg e 15 mg, uma
vez por dia, mostraram ser igualmente eficazes, bem toleradas e significativamente mais eficazes

do que o placebo.

Rolls et al. (1998) realizaram um estudo duplo-cego, controlado por placebo, para examinar se 0
efeito da sibutramina no peso corporal poderia ser em parte ou apenas devido a reducdo na
ingestdo diaria de alimentos. Doze mulheres com obesidade (IMC entre 30,5 e 41,9 kg/m?)
receberam trés tratamentos: placebo, 10 ou 30 mg de sibutramina por 14 dias, com intervalos de
14 dias entre eles. Nos dias 7 e 14, as participantes foram ao laboratorio para ingerir as refei¢oes
(café da manhd, almoco e jantar) para que a ingestdo diaria de energia e macronutrientes, bem
como avaliacdo de fome e saciedade pudessem ser avaliadas. Redugdes significativas ocorreram
na ingestdo de alimentos (gramas e energia) durante o periodo de estudo de 14 dias. No dia 7, o
grupo em uso de 30 mg de sibutramina reduziu significativamente o consumo em 1.762 kJ
(reducgéo de 23% em relacdo ao grupo placebo), e no 14° dia, tanto o grupo com 10 mg quanto o
grupo com 30 mg de sibutramina reduziram significativamente o consumo comparado com
placebo (10 mg reducdo de 19% [1.490 kJ] e 30mg reducdo de 26% [2.079 kJ]). No dia 7, o
consumo percentual de carboidratos aumentou significativamente com a dose de 30 mg (56,7%)
em comparacao com a do placebo (51,4%), com uma diminuicéo da ingestéo de gordura (27,8%
para 24%). Os resultados mostraram que a sibutramina reduziu o consumo cal6rico em mulheres

com obesidade que ndo estavam tentando perder peso.

Apos a aprovagdo da sibutramina pela Food and Drug Administration como um agente para perda
de peso, Seagle et al. (1998) realizaram um ensaio clinico randomizado para avaliar os efeitos da
sibutramina (10 ou 30 mg/dia) sobre o peso corporal e gasto energético de repouso (GER), e
esclarecer se ela atua no consumo caldrico, no gasto energético ou em ambos. Quarenta e quatro
mulheres com sobrepeso foram randomizadas para 03 grupos: placebo (n = 15), sibutramina 10
mg/dia (n = 15) ou sibutramina 30 mg/dia (n = 14). Todos os individuos foram orientados a
consumir uma dieta de 1.200 kcal/dia durante 8 semanas enquanto recebiam sibutramina ou
placebo. O GER foi avaliado por calorimetria indireta no inicio, 03 horas ap0s a primeira dose de
sibutramina (ou placebo) e no final do periodo de 08 semanas de perda de peso. A sibutramina
reduziu o peso corporal em relagdo ao placebo, mas ndo houve diferenca entre a perda de peso
entre as duas doses de sibutramina. N&o foram observadas diferengas significativas no GER entre
pacientes recebendo sibutramina ou placebo, quer ap6s 03 horas da dose, quer apds 08 semanas
de tratamento. Apds o periodo de perda de peso, todos os grupos foram retirados da medicacgdo e
mantiveram o peso estavel por mais 04 semanas. O GER foi medido novamente e nao foi diferente

entre os grupos. O fato de ndo haver alteragdo no GER quando a sibutramina foi interrompida
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sugere que a droga ndo o afeta diretamente. Em resumo, enquanto a sibutramina mostrou ser um
agente efetivo de perda de peso ao longo de 08 semanas, ndo houve evidéncias de aumento do
GER.

Bray et al. (1999) relataram um estudo de 24 semanas com varia¢do de dose para determinar o
efeito da sibutramina no peso corporal de pacientes com obesidade. Sete centros clinicos
rastrearam 1.463 pacientes com obesidade e randomizaram 1.047 para uma das 06 doses de
sibutramina (1, 5, 10, 15, 20 ou 30 mg) ou placebo uma vez ao dia. Dos 1.047 pacientes
randomizados, 683 completaram o estudo. Um periodo de duas semanas com placebo foi usado
para iniciar um programa padronizado de dieta, atividade fisica e mudancas no estilo de vida. A
perda de peso foi relacionada & dose e estatisticamente significativa versus placebo (p <0,05) em
todos os pontos de tempo para as doses de 5 a 30 mg/dia de sibutramina. Na semana 24, a perda
de peso percentual em relacdo a linha de base para os participantes foi de: 1,2%, 2,7%, 3,9%,
6,1%, 7,4%, 8,8% e 9,4%, respectivamente para placebo, 1, 5, 10, 15, 20 e 30 mg de sibutramina
. A perda de peso alcan¢ada na semana 4 foi preditiva da perda de peso na semana 24. Os pacientes
que perderam peso demonstraram um aumento no colesterol da lipoproteina de alta densidade e
reducdes nos triglicerideos séricos, colesterol total, colesterol de lipoproteina de baixa densidade
e &cido Urico. Pequenos aumentos médios na pressdo arterial e na frequéncia cardiaca (com
consideravel variabilidade individual) foram observados nos pacientes tratados com sibutramina.
Os efeitos colaterais mais frequentes foram boca seca, anorexia e insdnia. Ou seja, a sibutramina
administrada uma vez ao dia por 24 semanas na fase de perda de peso do tratamento para

obesidade ndo complicada produziu perda de peso relacionada a dose e foi bem tolerada.

Um estudo clinico prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo, foi realizado por Fanghanel
et al. (2000) para avaliar a seguranca e eficicia de sibutramina 10 mg, uma vez por dia em
pacientes com obesidade durante um periodo de 6 meses. Foram incluidos 109 pacientes com
obesidade (IMC > 30 Kg/m?), de ambos 0s sexos e com idade entre 16 e 65 anos. No estudo foram
medidos: peso corporal, IMC, circunferéncia da cintura e relacdo cintura/quadril, historico
médico, avaliacdo da saciedade, da fome e de adesdo a dieta, avaliagdes laboratoriais padrdes,
pressao arterial, frequéncia cardiaca e ECG. Como resultados: 40 dos 55 pacientes no grupo de
sibutramina e 44 de 54 pacientes no grupo placebo completaram o estudo. Utilizando o método
da ultima observagdo levada adiante (LOCF), a perda de peso no grupo da sibutramina foi de 7,52
kg (1C95% = 6,15 - 8,9 kg) e no grupo placebo foi de 3,56 kg (IC95% = 2,41 - 4,7 kg). A reducéo
no IMC foi de 3,14 kg/m? (IC95% = 2,58 - 3,69) no grupo sibutramina e 1,46 kg/m? (1C95% =
0,99 - 1,93) no grupo placebo. A reducdo da cintura foi de 12,51 cm (1C95% = 9,25 - 15,77) no
grupo sibutramina e de 3,26 cm (1C95% = 1,38 - 5,14) no grupo placebo (P <0,05 pelo teste t de

Student pareado para todas as comparaces intragrupos). Os 32 pacientes com sibutramina, que
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tiveram 45 efeitos colaterais, relataram como efeitos colaterais mais frequentes boca seca (n =
19), aumento da presséo arterial (n = 5), constipacdo intestinal (n = 5) e taquicardia (n = 5); em
comparacdo houve 23 pacientes com placebo que tiveram 29 efeitos colaterais, principalmente
aumento da pressdo arterial (n = 11) e boca seca (n = 10). Dois pacientes com sibutramina
abandonaram o estudo devido aos efeitos colaterais. Assim, 0s autores concluiram que a
sibutramina induziu reducdo significativa de peso corporal, IMC e cintura, mas ndo afetou
significativamente a funcéo cardiovascular; ou seja, a sibutramina foi bem tolerada pela maioria

dos pacientes.

Outro ensaio clinico duplo-cego, controlado por placebo, prospectivo foi realizado por Cuellar et
al. (2000), para avaliar a seguranca e eficdcia da sibutramina 15 mg em pacientes com obesidade
durante um periodo de 06 meses. Sessenta e nove pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m?),
de ambos o0s sexos, com idade entre 16 e 65 anos entraram no estudo. Completaram o estudo 22
dos 35 pacientes no grupo sibutramina e 09 dos 34 pacientes no grupo placebo. A alta taxa de
desisténcia no grupo sibutramina foi devida a efeitos colaterais em 03 casos, falta de eficacia
(conforme julgado pelos pacientes) em 07, perda de seguimento em 02 e uso de dispositivo
ortopédico em 01; em comparagdo, no grupo placebo, os desistentes foram atribuidos a falta de
eficacia (conforme julgado pelos pacientes) em 17 casos e a perda de seguimento em 08 casos.
Utilizando o método LOCF, a perda de peso no grupo sibutramina foi de 10,27 kg (IC95% = 7,66
- 13,07 Kg) e 1,26 kg (IC95% = 0,3 - 2,23 Kg) no grupo placebo. A reducéo no IMC foi de 4,17
Kg/m? (1C95% = 3,11 - 5,22) no grupo sibutramina e 0,53 kg/m? (1C95% de 0,13 - 0,92) no grupo
placebo. A reducéo da circunferéncia da cintura foi de 12,51 cm (IC95% = 9,25 - 15,77) no grupo
sibutramina e 3,26 cm (1C95% = 1,38 - 5,14) no grupo controle (P <0,05 pelo teste t de Student
pareado para todas as comparagdes intragrupos). Vinte e trés pacientes com sibutramina tiveram
34 efeitos colaterais; os efeitos colaterais foram mais frequentes no grupo sibutramina, a saber:
infecgdes do trato respiratorio superior (n = 6) e constipacdo intestinal (n = 6); em comparagdo
16 pacientes com placebo tiveram 21 efeitos colaterais. Trés pacientes com sibutramina retiraram
seu consentimento informado quando tiveram efeitos colaterais. Assim, os resultados mostraram
gue a sibutramina induziu perda significativa de peso corporal e de circunferéncia da cintura. A
funcéo cardiovascular néo foi significativamente afetada pela sibutramina. A sibutramina foi bem

tolerada pela maioria dos pacientes.

Hansen et al. (2001) pesquisaram os fatores preditivos de perda ponderal e sua manutencdo no
estudo Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance (STORM). O ensaio clinico
randomizado multicéntrico, realizado na Europa, duplo-cego e controlado por placebo, teve como
objetivo avaliar o efeito de sibutramina na promocdo e manutencdo da perda de peso em

individuos com obesidade por um periodo de 2 anos. Um total de 605 pacientes com obesidade
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(IMC = 30 - 45 kg/m?) de ambos os sexos foram incluidos em oito centros. Os pacientes foram
tratados durante os primeiros 06 meses com 10 mg de sibutramina e uma dieta hipocalérica
individualizada (déficit de 600 kcal/dia). Os 467 pacientes que atingiram > 5% de perda de peso
apds 06 meses foram randomizados na razdo de 3:1 para sibutramina (10 mg/dia) ou placebo para
manutencao do peso por mais 18 meses. As caracteristicas individuais ao inicio do tratamento
foram analisadas para identificar preditores de perda de peso e manutencdo da perda de peso,
utilizando andlises de regressdo e correlacdo simples e multivariada. Nas analises univariadas, a
perda de peso aos seis meses (n = 505) foi positivamente associada ao peso corporal ao inicio do
tratamento (r = 0,27), estatura (r = 0,18), massa livre de gordura (r = 0,21; P <0,001), massa gorda
(r = 0,13; P <0,03) e taxa metabdlica de repouso (r = 0,13; P <0,003). No entanto, nenhuma
relacdo foi encontrada com idade, sexo, tabagismo, idade de inicio da obesidade ou nimero de
tentativas anteriores de emagrecimento. Os mesmos preditores foram identificados para a
variacdo de peso ao final do estudo nos pacientes que permaneceram em uso de sibutramina,
enquanto nenhum preditor foi identificado naqueles que receberam placebo ap6s a randomizacéo.
Na analise de regressdo multivariada, apenas o peso corporal ao inicio do estudo predisse a perda
de peso aos 6 meses (P <0,001). A mudanca de peso aos 24 meses foi prevista pela equagdo =
{4.34 + 0.07 * peso corporal (kg) - 4 * tratamento (sibutramina = 1, placebo = 0) - 0.06 * idade
()}, (r2=8%, P <0,001). Em conclus&o, apenas o0 peso corporal ao inicio do tratamento mostrou-
se como um importante preditor independente de perda de peso aos 6 e aos 24 meses. Como
apenas 8% da variacdo do peso aos 24 meses pode ser explicada pelos preditores, o valor clinico

desta informacao foi limitado.

Wirth et al. (2001) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em
108 consultdrios particulares e trés ambulatérios de hospitais universitarios na Alemanha. Um
total de 1.102 adultos com obesidade (IMC = 30 - 40 kg/m?) foi incluido num periodo aberto de
4 semanas, recebendo diariamente 15 mg de sibutramina. Os pacientes que tiveram pelo menos
2% ou 2 kg de perda de peso (1.001 pacientes) foram distribuidos aleatoriamente para receber 15
mg de sibutramina continuamente ao longo das semanas 01 a 48 (n = 405), 15 mg de sibutramina
intermitentemente durante as semanas 1-12, 19-30 e 37-48, com placebo durante todas as outras
semanas (n = 395), ou placebo durante as semanas 5-48 (n = 201). A desfecho principal foi a
perda de peso durante o periodo de tratamento randomizado, comparado entre os 3 grupos. A
perda de peso analisada por intencéo de tratar durante o periodo de tratamento randomizado de
44 semanas foi de 3,8 kg (4,0%) em pacientes recebendo terapia continua (1C95% = 4,42 a - 3,20
kg), 3,3 kg (3,5%) em pacientes recebendo terapia intermitente (1C95% = 3,96 - 2,66 kg), contra
um ganho de peso médio de 0,2 kg (1C95% = 0,60 - 0,94 kg) nos pacientes recebendo s6 placebo.

Embora tenha havido uma maior perda de peso no grupo continuo do que no intermitente, essa
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diferenca ndo foi significativa (P = 0,28) e 0s 1C95% estavam dentro da faixa pré-definida de
equivaléncia terapéutica— 0 + 1,5 kg (-1,37 - 0,28 para a anélise por intengdo de tratar). A perda
de peso total durante o periodo de 48 semanas foi de 7,9 kg e 7,8 kg nos grupos com administragdo
de sibutramina continua e intermitente, respectivamente, e de 3,8 kg no grupo de placebo. A
redugdo de circunferéncia da cintura, niveis de triglicérides e colesterol HDL também foram
influenciados positivamente pelo tratamento com sibutramina. A PAS e a PAD permaneceram
estaveis nos 3 grupos. No geral, os efeitos colaterais ocorreram em frequéncias semelhantes em
todos os grupos de tratamento, mas a propor¢do foi menor no grupo que recebeu terapia
intermitente. Os autores concluiram que a sibutramina, administrada por 48 semanas em pacientes
com obesidade, resulta em perda de peso clinicamente relevante em comparagdo com placebo.
Em relacdo a eficécia, as terapias continuas e intermitentes de sibutramina foram equivalentes e

os perfis de seguranca para ambos os tratamentos foram comparaveis.

O estudo SAT foi realizado por Hauner et al. (2004) na Alemanha e trata-se de um estudo
multicéntrico, duplo-cego, randomizado para avaliar o efeito de um programa de tratamento nao
farmacoldgico padronizado na atengdo primaria a salde em comparagéo com a adicdo de placebo
ou 15 mg de sibutramina na reducédo de peso a longo prazo em pacientes com obesidade com (>30
e <40 kg/m?). Participaram 33 clinicos gerais na Alemanha, que recrutaram 389 pacientes com
obesidade, dos quais 362 foram randomizados. O desfecho primério foi a perda de peso na semana
54. Outros desfechos incluiram reducéo de: IMC, circunferéncia da cintura, relagdo cintura-
quadril, presséo arterial e melhora dos lipidios no sangue. Dos 348 individuos com obesidade que
foram analisados usando uma analise por intencdo de tratar, a perda de peso média no grupo
sibutramina foi de 8,1 £+ 8,2 kg vs. 5,1 £ 6,5 kg no grupo placebo (p <0,001). Mais sujeitos
perderam mais de 5% e 10% do peso inicial com sibutramina do que com placebo (>5%,
sibutramina: 62,6%, placebo: 41,4%, p <0,001; e perda >10%, sibutramina: 40,8%, placebo:
19,0%, p < 0,001). A perda de peso foi acompanhada por melhora no perfil lipidico, em particular,
aumento no colesterol HDL e diminuicdo nos triglicerideos em jejum. Em ambos 0s grupos, a
pressao arterial sistélica e diastolica diminuiu nagueles com hipertensdo moderada e permaneceu
inalterada nagqueles com pressao arterial normal no inicio do estudo. Houve um aumento modesto
na frequéncia cardiaca nos pacientes em uso de sibutramina (1,9 batimentos/min) vs. placebo (-
0,9 batimentos/min) (p <0,05). Assim, na atencdo primaria, os autores concluiram que a
sibutramina 15 mg por dia provou ser uma droga segura e eficaz para perda de peso adicional em

individuos com obesidade submetidos a um programa abrangente de reducdo de peso.

Um estudo de 03 meses, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo foi realizado por de
Simone et al. (2005) para avaliar a eficacia da sibutramina (15 mg) combinada com dieta em

individuos com obesidade, bem como sua influéncia na hemodinamica, na funcéo valvar e na
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geometria e desempenho do ventriculo esquerdo (VE) do coracdo. Vinte e dois homens de 25 a
65 anos de idade ou mulheres na pés-menopausa foram incluidos (IMC = 30 - 40 Kg/m?), sem
evidéncia de doencas concomitantes. O peso corporal, o IMC, a presséo arterial, a massa do VE,
0 débito cardiaco e a funcéo diastolica foram medidos. O peso corporal e o IMC foram mais
reduzidos no grupo com sibutramina (perda de peso de >5% em 9 de 11 pacientes) do que o grupo
placebo (perda de peso de >5% em 5 de 9 pacientes; todos p <0,05). A PAS e a PAD diminuiu de
forma semelhante nos dois bragos. Nenhuma diferenca na frequéncia cardiaca média foi detectada
entre os tratamentos. Os dois grupos tinham uma geometria do VE levemente diferente no inicio
do estudo. A massa do VE diminuiu com a perda de peso, e foi maior no grupo da sibutramina (p
<0,05), devido a redugéo no tamanho da cAmara do VE. O volume do débito cardiaco tendeu a
ser mais reduzido no grupo sibutramina, influenciando o padrdo diastolico. A relacdo de entrada
e saida do sangue no coragdo tendeu a diminuir no grupo sibutramina sem altera¢des no tempo de
relaxamento isovolumétrico e no tempo de desaceleracdo da velocidade de entrada. Néo foi
observado novo caso ou agravamento de valvopatia. Os autores concluiram que a sibutramina
combinada a dieta hipocalorica, aumenta a perda de peso em individuos com obesidade, que as
alteracGes de peso tém efeito positivo na redugdo da PA e contribuem para reduzir a massa do VE
(que é o mais importante dos marcadores de doenga cardiovascular pré-clinica e o mais preditor

poderoso de resultados adversos).

Mathus-Vliegen et al. (2005) publicaram uma avaliagdo de eficacia e seguranca da sibutramina
na manutencdo da perda de peso alcancada em pacientes com obesidade através de estudo
multicéntrico, duplo-cego, com 18 meses de dura¢do, apds um periodo aberto inicial de 3 meses
com dieta de valor cal6rico muito baixo. Qito centros hospitalares na Holanda, e com posterior
acompanhamento na atengdo bésica, recrutaram o total de 221 individuos com obesidade, dos
quais 189 foram randomizados (IMC = 36,6 kg/m?, idade média de 42,6 anos). Os pacientes
receberam dieta de valor calérico muito baixo e requerimento para perda >10% do seu peso
inicial. O total de 189 pacientes completou esta fase (perda de peso = 14,5% + 3,2%) e foram
randomizados para sibutramina 10 mg (n = 94) ou placebo (n = 95). Todos os pacientes receberam
um programa recomendando dieta e exercicio. O desfecho primario do estudo foi atingir 80% de
manutencdo do peso perdido na fase inicial no 18° més. O desfecho secundario avaliado foi a
porcentagem da perda de peso inicial mantida nos meses 6, 12, 18 e ao final do estudo. Assim, no
més 18, a razdo de chances para manutencao do peso foi de 1,76 (1C95%: 1,06 a 2,93) em favor
da sibutramina (P = 0,03). Na andlise por intencdo de tratar, mais de 80% da perda de peso
alcancada durante a fase inicial foi mantida por 70%, 51% e 30% dos pacientes tratados com
sibutramina nos meses 6, 12 e 18, respectivamente, em comparacdo com 48%, 31% e 20% dos

pacientes tratados com placebo. As diferencas entre os grupos de tratamento foram significativas
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(P <0,03) em todos os momentos. Os autores concluiram que a perda de peso alcangada com uma
dieta de valor calérico muito baixo foi mantida de forma mais eficaz com a sibutramina em
combinagdo com uma orientacdo dietética e exercicios do que com placebo durante um periodo
de acompanhamento de 18 meses. A sibutramina foi bem tolerada, com um perfil de seguranca

consistente com o observado em outros ensaios anteriores.

Em adultos, Wadden et al. (2005) realizaram estudo de um ano, com 224 adultos com obesidade
que foram aleatoriamente alocados para receber 15 mg de sibutramina por dia, entregues por um
prestador de cuidados primarios em oito visitas de 10 a 15 minutos cada; versus somente
aconselhamento de modificagdo de estilo de vida em 30 sessfes de grupo; versus sibutramina
associada com 30 sessdes de grupo de aconselhamento de modificagdo do estilo de vida (terapia
combinada); ou sibutramina mais aconselhamento breve sobre modificagdo do estilo de vida
realizado por um prestador de cuidados primarios em oito visitas de 10 a 15 minutos cada. Todos
os individuos receberam uma dieta de 1200 a 1500 kcal por dia e 0 mesmo regime de exercicios.
Em um ano, os individuos que receberam terapia combinada perderam 12,1 + 9,8 kg, enquanto
aqueles que receberam apenas sibutramina perderam 5,0 + 7,4 kg, aqueles tratados apenas por
modificacao do estilo de vida perderam 6,7 + 7,9 kg, e aqueles recebendo sibutramina mais terapia
breve perderam 7,5 * 8,0 kg (P <0,001). Aqueles no grupo de terapia combinada que
frequentemente registraram sua ingestdo de alimentos perderam mais peso do que agueles que o
fizeram com pouca frequéncia (18,1 + 9,8 kg vs. 7,7 £ 7,5 kg, P = 0,04). A combinacdo de
medicacao e modificacdo do estilo de vida resultou em maior perda de peso do que a medicagédo
ou modificacdo do estilo de vida sozinho. Os resultados ressaltaram a importancia da prescri¢do
de medicamentos para perda de peso em combinagdo com (em vez de substituir) modifica¢fes no

estilo de vida.

Com base em estudos de utilizacdo de glicose, que mostraram gue a termogénese induzida pela
sibutramina é mediada via ativacdo simpética do tecido adiposo marrom, Sarag et al. (2006),
realizaram um estudo usando calorimetria para avaliar os efeitos do tratamento com sibutramina
na termogénese. Sessenta mulheres com obesidade foram incluidas no estudo. Os individuos
foram divididos em 2 grupos: um grupo placebo e grupo de tratamento com sibutramina. O grupo
sibutramina recebeu 10 mg de sibutramina diariamente por 12 semanas. No inicio e no final do
periodo de tratamento de 12 semanas, as medicOes termogénicas foram realizadas com o uso de
calorimetria de imersdo em agua. Os individuos foram examinados nas semanas 4, 8 e 12 do
tratamento para verificar ocorréncia de eventos colaterais. O IMC no grupo placebo 31,5 £ 2,05
kg/m? no grupo placebo, diminuiu para 30,4 + 2,94 kg/m? apds 12 semanas (P = 0,07), enquanto
que no grupo sibutramina, o IMC diminuiu de 33,5 + 4,1 kg/m? para 30,9 * 4,8 kg/m? (P <0,05).

No grupo sibutramina, a resposta termogénica média mudou de um valor inicial de 1,27 + 0,29
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kcal/kg/h para 1,44 £ 0,13 kcal/kg/h apds 12 semanas de tratamento. No grupo placebo, o valor
de referéncia de base foi de 1,56 + 0,27 kcal/kg/h e mudou para 1,33 + 0,36 kcal/kg/h ao final de
12 semanas. Os achados deste estudo sugeriram que o tratamento com sibutramina promove a
termogénese, facilitando a perda de peso, e que a calorimetria aumenta o metabolismo em repouso

através de uma transferéncia de calor mais eficiente do corpo.

Early et al. (2007) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficcia e seguranca da
sibutramina associada com dieta hipocalérica e um produto comercial de substituicdo de refeicéo
na perda de peso e manutencdo da perda de peso em pacientes com obesidade. Em oito centros
dos Estados Unidos da América foram recrutados 148 pacientes com obesidade para tratamento
abrangente de perda de peso de 3 meses (Fase 1) compreendendo 10 mg de sibutramina + dieta
hipocaldrica (dois shakes Slim-Fast substitutos de refei¢do, uma refeigdo de baixa caloria: 1200 -
1500 kcal/dia). Os pacientes que apresentaram perda de peso >5% do peso corporal inicial
durante a Fase | (N = 113) foram randomizados para um periodo de 9 meses (Fase Il) para
sibutramina diaria 15 mg + dieta hipocaldrica (um substituto de refeicéo; duas refeicGes de baixa
caloria: 1200-1500 Kcal/dia) ou placebo + trés refei¢des de baixa caloria (1200-1500 kcal/d).
Ambas as fases incluiram modificacdo de comportamento. A eficécia foi avaliada pela variagdo
do peso corporal durante cada fase e pelo nimero de pacientes no desfecho de manter a perda de
peso >80% do peso atingido no final da Fase I. Outros desfechos incluiram mudancas nos fatores
de risco cardiovasculares e metabdlicos, efeitos colaterais e sinais vitais. A mudanca de peso
corporal média durante a Fase | foi de -8,3 kg (p <0,001). Os pacientes randomizados para
sibutramina na Fase Il tiveram uma perda de peso média de -2,5 kg adicional versus um aumento
de 2,8 kg no grupo placebo (p <0,001). No final da fase Il, mais pacientes com sibutramina
mantiveram uma perda >80% do peso perdido na fase I (85,5% vs. placebo 36,7%, p <0,001). A
maioria dos efeitos colaterais foi leve ou moderada, e todos os efeitos colaterais graves ndo foram
relacionados a sibutramina. Assim, os autores concluiram que sibutramina mais dieta hipocaldrica
com substitutos de refeicdo e modificacdo comportamental pode ser uma estratégia segura e eficaz

para perda e manutencdo de peso em pacientes com obesidade.

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado para examinar a eficicia da sibutramina,
juntamente com intervengdes breves para a modificacdo de estilo de vida foi feito para avaliar a
redugdo de peso em mulheres com obesidade e sindrome dos ovarios policisticos (SOP) por
Lindholm et al. (2007) em servicos de atencdo priméria, centros de referéncia e consultério
particular. Quarenta e dois pacientes com SOP confirmada foram incluidas no estudo, e 34
pacientes completaram o estudo. A intervencdo com sibutramina 15 mg juntamente com
intervencao breve para modificacéo de estilo de vida, comparada com placebo e intervencéo breve

para a modificacdo de estilo de vida. O desfecho primario foi a perda de peso e os secundérios
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incluiram padrdo menstrual e fatores de risco cardiovascular. Apds 6 meses, o grupo sibutramina
tinha perdido 7,8 £ 5,1 kg em comparagdo com uma perda de peso de 2,8 £+ 6,2 kg no grupo
placebo. O tratamento com sibutramina resultou em diminuigdes significativas na apolipoproteina
B, na relacdo de apolipoproteina B/apolipoproteina A, triglicerideos e nos niveis de cistatina C.
A conclusdo dos autores foi que a sibutramina em combinacdo com intervencdo breve de estilo
de vida resulta em reducdo significativa de peso em pacientes com obesidade e SOP. Além disto,
a perda de peso com a sibutramina parece ter efeitos benéficos nos fatores de risco metabdlicos e

cardiovasculares.

Suplicy et al. (2014) realizaram estudo prospectivo, randomizado, controlado com placebo (PCB),
em uma Unica instituicdo académica, para comparar a eficacia e seguranca de medicamentos de
acéo central no tratamento da obesidade: dietilpropiona (DEP), femproporex (FEN), mazindol
(MZD), fluoxetina (FXT) e sibutramina (SIB) na promocao da perda de peso. Um total de 174
mulheres na pré-menopausa com obesidade receberam aleatoriamente DEP 75 mg (n = 28), FEN
25 mg (n =29), MZD 2 mg (n = 29), SIB 15 mg (n = 30), FXT 20 mg (n = 29) ou PCB (n = 29),
diariamente, durante 52 semanas. Dieta e atividade fisica foram incentivadas. Os desfechos
primarios foram mudancas no peso corporal e a proporcao de mulheres que atingiram pelo menos
5% de perda de peso na semana 52, mediante analise por intencdo de tratar. Outras medidas
incluiram antropometria, seguranca, parametros metabolicos e cardiovasculares. A perda de peso
foi maior que PCB (-3,1 + 4,3 kg) com DEP (-10,0 + 6,4 kg; P <0,001), SIB (-9,5 + 5,9 kg; P
<0,001), FEN (-7,8 £ 6,9 kg; P <0,01) e MZD (-7,4 + 4,9 kg; P <0,01), mas ndo com FXT (-2,5
+ 4,1 kg). Dez (33,3%) mulheres apresentaram perda de peso >5% do seu peso inicial com PCB,
em comparacdo com 20 (71,4%; P <0,001) com DEP, 20 (69%; P <0,02) com FEN, 21 (72,4%);
P < 0,01) com MZD, 10 (35,5%; P > 0,05) com FXT e 22 (73,3%; P <0,001) com SIB. Cada
grupo tratado com medicamentos apresentou significativamente mais efeitos colaterais em
comparacdo com PCB (P <0,001). Em comparagdo com PCB, constipacdo intestinal foi mais
prevalente com DEP, SIB e MZD (P <0,01); ansiedade foi mais prevalente com a DEP (P =0,01);
e irritabilidade ocorreu com maior frequéncia com DEP e FEN (P = 0,02). Melhorias
significativas nos escores de depressdo e ansiedade, episodios de compulsdo alimentar e qualidade
de vida correlacionaram-se com a perda de peso. Assim, 0s autores concluiram que 0s
medicamentos de agdo central DEP, FEN, MZD e SIB foram mais eficazes que o PCB na
promocdo de perda de peso em mulheres na pré-menopausa com obesidade, com um perfil de

risco-beneficio satisfatorio.

Os estudos que avaliaram os efeitos da sibutramina em adultos estabeleceram as dose de 10 e 15
mg como mais eficazes e com boa tolerabilidade. A perda de peso foi proporcional a dose, quando

foram avaliados 1, 5, 10, 15, 20 e 30 mg. Essa perda ponderal resulta do seu efeito na diminuigéo
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da ingestdo alimentar, sendo a sua a¢do no gasto energético ndo bem estabelecida, com estudos
mostrando tanto aumento da termogénese quanto manutengdo do gasto energético de repouso. A
sibutramina se mostrou eficaz também na manutencao do peso perdido com dieta hipocalérica. O
uso de forma intermitente foi testado, sendo verificada maior perda de peso em pacientes que
fizeram uso continuo da medicacdo, mas sem diferenca estatistica. A perda de peso com
sibutramina melhora parametros metabdlicos, com tendéncia a elevacdo discreta da pressdo
arterial e frequéncia cardiaca. A analise ecocardiografica em pacientes que utilizaram sibutramina
mostrou que as alteragdes do peso exercem efeito positivo na reducdo da pressdo arterial e
contribuem para reduzir a massa do ventriculo esquerdo (que é o mais importante dos marcadores

de doenca cardiovascular pré-clinica, bem como melhor preditor de resultados adversos).

‘3.4.2 ESTUDOS CLINICOS COM PACIENTES ADULTOS COM HIPERTENSAO
\ ARTERIAL SISTEMICA
Hazenberg (2000) comparou a eficacia da perda de peso, seguranca e tolerabilidade da
sibutramina em pacientes com HAS leve ou moderada e obesidade, através de estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. O estudo teve uma fase inicial de 3 semanas
de tratamento com placebo e 12 semanas de tratamento em 09 ambulatorios e clinicas gerais na
Holanda. Participaram do estudo 127 homens e mulheres, com 18 a 65 anos de idade, com IMC
variando de 27 a 40 Kg/m? e hipertensdo estabilizada — pressdo arterial média diastélica em
repouso de 90 a 120 mmHg - com ou sem medicacdo anti-hipertensiva. As intervengdes foram:
sibutramina 10 mg uma vez ao dia ou placebo. As medidas principais de desfecho foram: peso
corporal, pressao arterial, controle laboratorial de rotina e monitoramento de seguranca clinica.
Dos 113 pacientes elegiveis, 54 receberam sibutramina e 59, placebo. A redugdo de peso foi
significativamente maior com a sibutramina a partir da semana 2 (até a ultima observacdo
realizada que foi prospectada), 4,4 kg com sibutramina e 2,2 kg com placebo (p = 0,002); reducéo
percentual média de peso, 4,7 e 2,3%, respectivamente (p <0,001); média de reducdo do IMC, 1,6
e 0,8 kg/m?, respectivamente (p <0,01). A reducdo no excesso de peso corporal esteve associada
com uma reducdo na pressao arterial em ambos 0s grupos, embora a redu¢gdo média na PAD em
posicao supina foi numericamente maior no grupo placebo (5,7 mm Hg) em comparacdo com o
grupo sibutramina, mas estatisticamente essa diferenca ndo foi significativa (4,0 mm Hg; p =
0,21). Reducdes semelhantes foram observadas na PAS. Ambos os tratamentos foram bem
tolerados. Destes achados os autores concluiram que a sibutramina 10 mg uma vez ao dia era uma

terapia Util e eficaz para a obesidade na presenca de hipertensao estavel.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com duracdo de 52 semanas,

investigou os efeitos da sibutramina 20 mg uma vez ao dia ou placebo no peso corporal em 220
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pacientes com obesidade (IMC entre 27 e 40 Kg/m?) e HAS foi realizado por McMahon et al.
(2002). Na randomizacdo, a HAS estava bem controlada (PAD <95 mmHg) com um inibidor da
enzima conversora de angiotensina, com ou sem diurético tiazidico associado. A terapia para HAS
continuou pelas 52 semanas do estudo. A sibutramina 20 mg produziu perda de peso
significativamente maior em comparacdo com placebo: 4,5 kg com sibutramina em comparagéo
com 0,4 kg com placebo (LOCF, P <0,05). Um total de 62 pacientes (42,8%) tratados com
sibutramina perdeu >5% do seu peso corporal em comparagdo com seis pacientes (8,3%) tratados
com placebo; 19 pacientes (13,1%) tratados com sibutramina perderam >10% do seu peso
corporal em comparacdo com dois pacientes (2,8%) tratados com placebo (LOCF; P < 0,05 para
ambas as comparagdes). A HAS permaneceu bem controlada durante as 52 semanas do estudo
nos dois grupos de pacientes. Ap6s 52 semanas, as diferencgas entre o tratamento com placebo e
0 tratamento com sibutramina para PAS e PAD foram de aproximadamente 3 mmHg: a PAD
média foi de 82,8 mmHg com tratamento com placebo comparado com 855 mmHg com
sibutramina (LOCF; p = 0,004) e média de PAS foi de 130,4 mmHg com placebo em comparacao
com 133,1 mmHg com sibutramina (LOCF; p = 0,0497; ambas as comparacdes, sibutramina vs.
placebo). Os aumentos nas PAS e PAD ndo pareceram alterar a classificacdo de risco para
desfechos de doenca coronariana. A frequéncia cardiaca na semana 52 diminuiu 0,3 batimentos
por minuto nos pacientes recebendo placebo em comparagdo com um aumento de 5,7 batimentos
por minuto para aqueles recebendo sibutramina (P <0,001). De acordo com a regra obrigatoria de
interromper o estudo devido a mudancas na PA, definidas no protocolo, ndo houve diferencas
estatisticamente entre os dois grupos de tratamento. As maiores mudancas favoraveis no perfil
lipidico, glicemia e &cido Urico poderiam ser explicadas por maiores perdas de peso ocorrendo no
grupo de tratamento com sibutramina. A sibutramina foi bem tolerada. Este estudo indicou que
em pacientes com obesidade cuja hipertensdo esta bem controlada com um inibidor da enzima
conversora de angiotensina, com ou sem diurético tiazidico concomitante, a sibutramina foi

segura e 0s pacientes atingiram perda de peso sem comprometer o controle da pressdo arterial.

Uma vez que a inibi¢do da recaptacdo da noradrenalina provavelmente aumenta PAS, PAD e a
frequéncia cardiaca, Sramek et al. (2002) realizaram um estudo multicéntrico, controlado por
placebo e duplo-cego de 12 semanas para avaliar a eficacia e tolerabilidade da sibutramina para
perda de peso em pacientes com obesidade cuja HAS estava bem controlada (PAD <95 mmHg)
por betabloqueadores, com ou sem diuréticos tiazidicos concomitantes. Dos 61 pacientes
randomizados para sibutramina 20 mg uma vez ao dia ou placebo, 55 pacientes (90%)
completaram o estudo. Ap6s 12 semanas, 0s pacientes tratados com sibutramina perderam
significativamente mais peso do que os pacientes tratados com placebo: 4,2 kg (4,5%) no grupo

sibutramina versus 0,3 kg (0,4%) no grupo placebo (P <0,001). Maior reducdo de peso na
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sibutramina foi acompanhada por tendéncias para maiores reducfes nos triglicerideos e no
colesterol HDL. A sibutramina foi bem tolerada e a maioria dos efeitos colaterais foi de leve ou
moderada gravidade. Nenhum paciente com sibutramina interrompeu o tratamento devido a efeito
colateral. Os valores médios de PAD e PAS em posi¢do supina e ortostatica ndo diferiram de
forma significativa entre o grupo sibutramina e o grupo placebo em qualquer visita ap6s inicio do
tratamento por 12 semanas. Na semana 12, os aumentos médios da PAS e PAD basal em declbito
dorsal, respectivamente, foram de 1,6 e 1,7 mm Hg para o grupo sibutramina versus aumentos de
0,4 e 1,3 mm Hg para o grupo placebo. Os aumentos médios da PAS e da PAD em pé,
respectivamente, foram 1,5 e 1,8 mmHg para o grupo sibutramina versus um aumento de 0,3 e
um decréscimo de 0,8 mmHg para o grupo placebo (P > 0,05 para comparagéo de tratamento).
Um aumento significativo de 5,6 £ 8,25 batimentos por minuto na frequéncia cardiaca em posi¢éo
supina foi observado em pacientes tratados com sibutramina na semana 12, enquanto os pacientes
tratados com placebo tiveram uma diminuicdo de 2,2 + 6,43 batimentos por minuto (P <0,001).
Os autores concluiram que a sibutramina foi bem tolerada e eficaz na reducdo de peso; que a
adicdo de sibutramina ndo resultou em aumento da pressdo arterial em pacientes com obesidade
cuja hipertensdo estava bem controlada com betablogueador. Uma vez que a sibutramina pode
levar a alteragBes na pressdo arterial e frequéncia cardiaca, os pacientes com obesidade que forem
tratados com sibutramina devem ser monitorados periodicamente quanto a alteragdes na pressdo

arterial e na frequéncia cardiaca, para que sejam tratados adequadamente.

Fanghénel et al. (2003) realizou no México um estudo randomizado de 6 meses para avaliar a
seguranca e a eficacia da sibutramina em 57 pacientes hispanicos com excesso de peso e
hipertensos. Ap6s um periodo de washout de 2 semanas para confirmar o diagnéstico de
hipertenséo, a medicacgéo anti-hipertensiva foi ajustada para atingir uma presséo arterial <140/90
mmHg, antes de iniciar sibutramina 10 mg ou placebo uma vez ao dia. O IMC >27 kg/m? foi
critério de inclusdo para o estudo. No final do estudo, a varia¢do do peso foi de 75,4 + 9,6 kg para
70,0 £ 9,5 kg no grupo sibutramina e de 77,9 + 9,0 kg para 74,5 + 9,4 kg no grupo placebo. No
grupo sibutramina, a pressao arterial sistolica foi de 127,8 + 5,8 mmHg apds estabilizacdo e 125,2
+ 8,5 mmHg apdés a conclusdo do estudo; os respectivos valores para a pressdo arterial diastélica
foram 82,4 + 3,7 e 81,5 + 4,6 mmHg. No grupo com placebo, a pressao arterial caiu de 129,0 +
7,1/80,9 £ 4,9 mmHg para 122,8 + 9,7/80,3 £ 5,4 mmHg nestes mesmos momentos. No grupo
sibutramina, 14 pacientes relataram 21 efeitos colaterais, sendo os mais frequentes, cefaleia (n =
5), constipacéo intestinal (n = 4) e boca seca (n = 4). No grupo placebo, 13 pacientes relataram
20 efeitos colaterais. Os autores avaliaram que a sibutramina foi segura e eficaz para pacientes
hispanicos com excesso de peso e HAS, mas ressaltaram que 0 monitoramento da pressao arterial

e a titulagdo de medicamentos anti-hipertensivos sao necessarias.
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Faria et al. (2005) realizaram um estudo para avaliar os efeitos da sibutramina sobre o peso
corporal, distribuicdo de gordura corporal, resisténcia & insulina, leptina plasmaética, perfil lipidico
e perfis de pressdo arterial em pacientes com obesidade hipertensos. Oitenta e seis pacientes
hipertensos e com obesidade central (relagdo cintura-quadril >0,85 para mulheres e > 0,95 para
homens) foram incluidos no estudo (IMC = 39 + 5 kg/m?, 84% eram mulheres, com 48 + 8,5
anos,). Os pacientes foram submetidos a uma dieta hipocalérica e placebo durante 4 semanas e,
entdo, randomizados para receber sibutramina 10 mg ou placebo por mais 24 semanas. Antes e
ao final do estudo, foram medidas as circunferéncias da cintura e do quadril e calculada a relacdo
cintura-quadril. A ultrassonografia abdominal foi realizada para estimar a quantidade de gordura
subcuténea e gordura visceral e a relacao visceral-subcutanea foi calculada. Além disto, o HOMA-
IR e o indice de resisténcia a insulina foram calculados. Os niveis plasmaticos de leptina e lipidios
em jejum também foram determinados. No grupo sibutramina houve maior perda ponderal do que
no grupo placebo (6,7 vs. 2,5%, p <0,001). Redugdes em relacdo cintura-quadril (0,97 £ 0,08 vs.
0,94 + 0,07, p <0,01), IRIp (0,11 + 0,07 vs. 0,09 + 0,06 mmol mu/L?) e gordura visceral (6,4 +
2,4 vs. 6,0 £ 2,4 cm, p <0,01) foram observadas apenas com sibutramina. A leptina plasmaética
diminuiu com placebo (24 + 15 vs. 18 + 10 UI/L, p <0,01), mas ndo com sibutramina (18,8 + 8,4
vs. 18,2 + 13,2 UI/L). Nenhuma mudanca clinicamente significativa no perfil lipidico foi
observada em ambos 0s grupos. Além disso, os valores de pressao arterial e pressao arterial de 24
horas ndo se alteraram durante a terapia com placebo ou sibutramina, mas houve um aumento
significativo na frequéncia cardiaca com sibutramina (78,3 + 7,3 vs. 82 £ 7,9 bpm, p = 0,02). Os
autores concluiram que a sibutramina induziu maior perda de peso corporal do que o placebo em
pacientes com obesidade hipertensos. Isto esteve associado a redugdo da relagdo cintura-quadril,
diminuicdo da gordura visceral e da resisténcia & insulina. Os autores salientaram que a
manutencdo dos niveis de leptina durante a terapia com sibutramina pode ser importante para

evitar a recuperacdo do peso, embora este achado devesse ser confirmado por outros estudos.

Os ensaios que avaliaram os efeitos da sibutramina em pacientes com obesidade e hipertensdo
arterial sistémica mostraram gue a medicacdo se mostrou eficaz e segura nesses pacientes. Sendo
consenso que o0s pacientes devam ser monitorados periodicamente quanto a alterages na pressao

arterial e na frequéncia cardiaca, para que sejam tratados adequadamente.

3.4.3 ESTUDOS CLINICOS COM SIBUTRAMINA EM PACIENTES ADULTOS
COM DIABETES MELITO TIPO 2

Um estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego de 12 semanas foi realizado em
duas clinicas hospitalares de obesidade/diabetes por Finer et al. (2000) para avaliar a eficacia e

tolerabilidade da sibutramina 15 mg associada com dieta hipocaldrica na redugdo de peso em
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pacientes com sobrepeso ou obesidade e DM2, além de avaliar a influéncia da perda de peso no
controle glicémico. Pacientes de ambos 0s sexos, com idade entre 30 e 65 anos, com IMC >26
kg/m? ¢ <35 Kg/m? e diagnostico de DM2 ha mais de 6 meses. Os pacientes receberam
sibutramina 15 mg ou placebo associado com dieta personalizada com redugdo de 500 kcal/dia
do gasto energético. A principal medida de eficacia foi a alteracdo no peso corporal. As medidas
adicionais de eficacia foram alteragdes em IMC, cintura, quadril e composicao corporal medida
avaliada por absorcdo de raios-X de dupla energia. As variagfes no controle glicémico foram
avaliadas pelos niveis de glicemia em jejum e apds uma refeicdo teste padrdo, insulinemia em
jejum e nivel de hemoglobina glicada. Os efeitos colaterais foram monitorados em cada visita e
testes laboratoriais de rotina para avaliacdo de seguranca foram realizados em intervalos de 4
semanas. Noventa e um pacientes foram randomizados para o estudo, 44 para placebo e 47 para
15 mg sibutramina uma vez por dia. Oitenta e trés pacientes (91%) completaram o estudo, 40
(91%) com placebo e 43 (91%) com sibutramina. A média de reducao de peso desde o inicio foi
maior com a sibutramina do que com placebo em todas as medigdes e no final do estudo (2,4 vs.
0,1 kg na semana 12; p <0,001; analise por intencdo de tratar). A propor¢do de pacientes que
perderam > 5% do peso basal foi de 19% no grupo sibutramina e 0% no grupo placebo (p <0,001;
IC95% = 9 - 30%). Os pacientes que receberam sibutramina perderam significativamente mais
massa gorda em comparagdo com aqueles que receberam placebo, em proporcéo (1,0% vs. 0,1%;
p <0,05) e em termos absolutos (1,8 vs. 0,2 kg, p <0,001). A perda de massa magra ndo foi
significativamente diferente entre os grupos. A glicemia ap0s refei¢do teste padrao diminuiu 1,1
mmol/L no grupo tratado com sibutramina, mas aumentou 0,5 mmol/L no grupo placebo (p =
0,04; diferenca entre médias 1,6; IC95% = -3,3 - -0.1). A média de glicemia em jejum diminuiu
0,3 mmol/L com sibutramina e aumentou 1,4 mmol/L com placebo. Os niveis médios de
hemoglobina glicada diminuiram 0,3% com o tratamento com sibutramina e ndo foram alterados
com o placebo. No entanto, mais pacientes tratados com sibutramina (33%) do que os pacientes
tratados com placebo (5%) obtiveram reduc@es na hemoglobina glicada de 1% ou mais (p <0,05).
A sibutramina 15 mg foi segura e bem tolerada, e os efeitos colaterais foram, em sua maioria, de
gravidade leve ou moderada. N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de
tratamento na pressdo arterial. Nenhuma anormalidade de condugdo ou ritmo cardiaco
clinicamente significativa foi observada no eletrocardiograma. Assim, 0s autores concluiram que
a sibutramina 15 mg uma vez ao dia associada com dieta hipocalérica, reduziu significativamente
0 peso em comparagdo com placebo em pacientes com excesso de peso e DM2. Neste estudo, a
sibutramina foi bem tolerada e houve melhora significativa no controle do diabetes associada com

a reducdo de peso no tratamento com sibutramina.
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Fujioka et al. (2000) realizaram um estudo de 24 semanas, duplo-cego, multicéntrico e
randomizado para determinar a eficacia e tolerabilidade da sibutramina em pacientes com
obesidade e DM2 mal controlado apenas com dieta ou um agente antidiabético oral. Foram
recrutados 175 pacientes, que apo6s um periodo de 5 semanas de uso de placebo foram
randomizados para sibutramina (n = 89; média de idade 53,5 anos; peso médio de 99,3 kg) ou
placebo (n = 86; média de idade de 55 anos; peso médio de 98,2 kg) em 16 centros. Foi orientada
restricdo caldrica moderada (reducdo de 250-500 kcal/dia) acompanhada por placebo ou
sibutramina (dose inicial de 5 mg/dia aumentada em 5 mg quinzenalmente até a semana 06 e
mantida a dose de 20 mg até a semana 24). As principais medidas de desfecho incluiram peso,
IMC, circunferéncia da cintura e do quadril, controle glicémico, perfil lipidico, qualidade de vida
e avaliacdo dos efeitos colaterais relatados. Foram analisados dados de 75% dos pacientes com
sibutramina e 71% dos pacientes com placebo que completaram o estudo. Na semana 24,
pacientes no grupo sibutramina, em comparacdo com 0s pacientes do grupo placebo,
apresentaram maior perda de peso absoluta (4,3 vs.0,4 kg) e percentual (4,5% vs. 0,5%) (P
<0,001). A perda de peso >5% ou >10% foi alcangada por 33% e 8% dos pacientes com
sibutramina, respectivamente, mas ndo ocorreu em nenhum paciente do grupo com placebo (p
<0,03). Houve melhoria no controle glicémico, o que esteve correlacionada com a perda de peso
(p <0,001). Nos pacientes que perderam >5% ou >10% do peso, as diferencas médias de
tratamento foram de -0,53% e -1,65% (p <0,05) para hemoglobina glicada, e -1,4 mmol/L (p
<0,05) e -3,8 (p <0,05) mmol/L para glicemia em jejum. Os pacientes com sibutramina também
mostraram melhorias na insulina em jejum, triglicerideos, colesterol HDL e avaliacdes da
qualidade de vida. No geral, a sibutramina foi bem tolerada em comparacdo com o placebo,
embora tenha sido associada com pequenos aumentos na pressao arterial e frequéncia cardiaca,
sem aumento na pressdo arterial nos pacientes tratados com sibutramina que perderam >5% do
seu peso. Assim, os autores concluiram que a sibutramina produziu perda de peso significativa
quando utilizada em combinag¢do com dieta hipocaldrica. Essa perda de peso foi associada com
melhorias no controle metabélico e na qualidade de vida, e a sibutramina foi geralmente bem

tolerada em pacientes com obesidade DM2.

Gokcel et al. (2001) realizaram um estudo para avaliar a eficacia da sibutramina em combinagédo
com medicamentos hipoglicemiantes (doses maximas de sulfonilureias e metformina) em
mulheres com DM2 e obesidade cujos niveis de glicemia estavam mal controlados (hemoglobina
glicada > 8%). As pacientes foram aleatoriamente distribuidas para um dos dois grupos: um que
recebeu placebo (n = 30) durante 06 meses e, outro (n = 30) que recebeu sibutramina 10 mg no
mesmo periodo. Um paciente no grupo com sibutramina foi excluido durante o periodo do estudo

devido a hipertensdo; assim, dados de 29 pacientes foram analisados para o grupo com

54



sibutramina. No grupo placebo, cinco pacientes tiveram que ser excluidos por causa da baixa
eficicia do tratamento, assim 25 pacientes completaram o estudo. Foi observado que no grupo
com sibutramina as mulheres apresentaram redugdes significativamente maiores na glicemia de
jejum (P <0,0001), glicemia 2 horas p6s-prandial (P <0,0001), resisténcia a insulina (P <0,0001),
circunferéncia da cintura (P <0,0001), IMC (P <0,0001), hemoglobina glicada (P <0,0001), PAD,
frequéncia cardiaca, niveis de acido Urico e todos os elementos do perfil lipidico, exceto colesterol
HDL e apolipoproteina Al. Os autores concluiram que a adi¢do de sibutramina & terapia
hipoglicemiante oral resultou em perda de peso significativa e melhoria nos parametros
metabdlicos deste grupo de pacientes. A sibutramina foi, portanto, um adjuvante eficaz da terapia

hipoglicemiante oral em mulheres com obesidade com DM2 de dificil controle.

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com duracdo de 12
meses, foi realizado pela equipe de McNulty et al. (2003) em 21 centros de atencdo priméria e
secundaria na Inglaterra, Canadd, Franca e Bélgica para avaliar os efeitos da sibutramina (15 e 20
mg ao dia) no peso, controle metabdlico e pressdo arterial em individuos com obesidade e DM2
tratados com metformina. Um total de 195 individuos (44% do sexo masculino) com IMC > 27
Kg/m? foram estudados. Foram avaliados peso, pressao arterial, frequéncia cardiaca, hemoglobina
glicada, glicemia de jejum e lipidios. A sibutramina induziu perda significativa de peso (P <0,001)
tanto com 15 mg/dia (5,5 + 0,6 kg aos 12 meses) quanto com 20 mg/dia (8,0 = 0,9 kg), ndo
observada com o placebo (0,2 £ 0,5 kg). Perda de peso >10% foi alcancada por 14 e 27% dos
individuos que receberam 15 e 20 mg, respectivamente, mas nao ocorreu em nenhum paciente
que recebeu placebo. O controle glicémico melhorou em paralelo a perda de peso, e individuos
que perderam >10% de peso mostraram redugdes significativas tanto na hemoglobina glicada (1,2
*+ 0,4%, P<0,0001) quanto na glicemia de jejum (1,8 mmol/L, P <0,001). O colesterol HDL
aumentou ligeiramente com a dose mais alta, enquanto os triglicerideos plasméticos cairam com
ambas as doses, especialmente em individuos com perda de peso de >10% (reducdo de 29%, P
<0,01). O tratamento foi geralmente bem tolerado. O tratamento com sibutramina aumentou a
pressdo diastolica em >5 mmHg em maior proporgdo de pacientes em uso de sibutramina (43%
com sibutramina 15 mg/dia vs. 25% com placebo, P <0,05), mas esse efeito foi menos evidente
em individuos que obtiveram uma perda >10% do peso. A frequéncia cardiaca aumentou com a
medicacdo, sendo >10 em 42% dos pacientes com sibutramina vs. 17% com placebo (P<0,01).
Estes achados levaram os autores a concluir que a sibutramina pode ser um adjuvante eficaz ao
tratamento com metformina em individuos obesidade e DM2 selecionados e pode melhorar o

controle metabdlico nos individuos que perdem peso.

Sanchez-Reyes et al. (2004) realizaram ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por

placebo, com duracdo de 12 meses para avaliar o efeito da sibutramina em combinagdo com
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glibenclamida sobre o peso corporal e controle glicémico em pacientes hispanicos com obesidade
e DM2. Foram incluidos pacientes com DM2, com sobrepeso ou com obesidade (IMC >27
Kg/m?), idades entre 24 e 65 anos em monoterapia com glibenclamida, ha pelo menos 2 semanas,
e cujas glicemias estavam estaveis. Os pacientes foram randomizados para receber 10 mg de
sibutramina ou placebo uma vez ao dia. As principais medidas de eficacia foram peso corporal,
circunferéncia da cintura e hemoglobina glicada. Foram randomizados 44 pacientes para receber
sibutramina (28 mulheres; 47,6 + 9,0 anos), e 42 para receber placebo (31 mulheres; 45,8 + 8,1
anos). Vinte e quatro pacientes no grupo sibutramina e 23 no grupo placebo completaram o
estudo. No grupo sibutramina, o peso corporal foi de 73,9 + 10,3 kg no inicio para 69,8 + 10,6 kg
no més 12. Nestes, o IMC diminuiu de 29,9 + 2,6 para 28,2 + 2,9 Kg/m?; circunferéncia da cintura
diminuiu de 94,9 + 8,4 para 90,8 + 8,4 cm; a glicemia de jejum diminuiu de 140,4 + 29,4 para
114,2 + 32,0 mg/dL; e o valor da hemoglobina glicada de 8,9% + 1,2 foi para 8,3% = 1,2 (todos,
P <0,001). No grupo placebo, as alteracGes correspondentes foram de 74,5 + 10,3 kg no inicio
para 73,1 + 11,2 kg no més 12; de 30,1 +2,5a29,5 + 2,9 Kg/m?; de 94,4 £ 7,32 93,1 £ 8,3 cm
(P <0,05); de 140,7 + 25,2 a 123,9 + 38,3 mg/dL (P <0,05); e de 9,0% + 1,2 para 9,1% * 1,3. No
grupo da sibutramina, a perda de peso continuou por até 12 meses. Nesta populacdo de pacientes
hispanicos com obesidade e DM2, o tratamento com sibutramina em associagdo com
glibenclamida alcancou perda de peso por até 12 meses e foi associada a um melhor controle

glicémico do que o placebo.

Tankova et al. (2004) também realizaram um estudo controlado e randomizado, aberto, para
avaliar o efeito da sibutramina combinado com dieta hipocalérica e exercicio fisico no peso
corporal, massa de gordura corporal, lipidios, controle glicémico, secrecdo de insulina e
resisténcia a insulina. Um total de 44 pacientes com DM2 e obesidade (idade 45,2 + 5,2 anos,
IMC 33,62 + 2,2 Kg/m?) e 49 individuos apenas com obesidade (idade 41,9 + 5,7 anos, IMC 34,3
+ 2,6 kg/m?) foram tratados com sibutramina durante 3 meses. Além disso, 39 com DM2 e
obesidade, pareados por idade, e 41 apenas com obesidade, foram tratados apenas com dieta
hipocal6rica e exercicios, e serviram como grupo controle. Houve uma reducdo significativa no
peso corporal em pacientes diabéticos (7,1%) e ndo diabéticos (9,1%) tratados com sibutramina,
acompanhados por uma reducgéo significativa na massa de gordura corporal. A hemoglobina
glicada diminuiu significativamente nos pacientes diabéticos apds o tratamento com sibutramina.
Houve uma melhora significativa dos parametros lipidicos nos dois grupos. A resisténcia a
insulina diminuiu em 21,9% nos pacientes diabéticos tratados com sibutramina e em 38,5% no
grupo ndo diabético. A perda de peso foi acompanhada por um aumento de 43,8% na primeira
fase da secrecdo de insulina no grupo diabético tratado com sibutramina; nos individuos nao

diabéticos tratados houve uma diminui¢do na primeira e segunda fase da secrecdo de insulina e
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na sua area sob a curva. Neste estudo, 0s autores concluiram que, a sibutramina levou a uma
reducdo significativa no peso corporal, na massa gorda corporal e nas circunferéncias da cintura
e do quadril; melhorou a sensibilidade & insulina, secrecdo de insulina, controle glicémico e

parametros lipidicos em pacientes com obesidade diabéticos e ndo diabéticos.

Redmon et al. (2005) avaliaram os efeitos de um programa de perda de peso combinando varias
estratégias de perda de peso na perda de peso e controle do diabetes em individuos com sobrepeso
e DM2 ao longo de 2 anos. Um total de 59 individuos com sobrepeso ou obesidade e DM2 foram
aleatoriamente alocados para um grupo com programa de perda de peso com terapia combinada
por 2 anos ou um programa padréo de perda de peso por 1 ano, seguido de terapia combinada. A
terapia combinada incluiu substitutos de refeicdo, semanas intermitentes repetitivas de dieta
hipocaldrica e sibutramina. As medidas de desfecho incluiram mudangas no peso, controle
glicémico, lipidios, pressdo arterial e composicdo corporal ao longo de 2 anos. Um total de 48
participantes (23 no grupo de terapia combinada e 25 no grupo de terapia padrdo, seguido pela
terapia combinada) completou 2 anos de estudo. Apds 2 anos, o grupo de terapia combinada teve
perda ponderal de 4,6 + 1,2 kg (P <0,001) e uma diminui¢do na hemoglobina glicada de 0,5
0,3% (P = 0,08), comparado a linha de base. Aos 2 anos, o grupo de terapia combinada teve
reducdes significativas no IMC, massa gorda, massa corporal magra e PAS. O grupo de terapia
padrdo/combinada mostrou alteracdes no peso e hemoglobina glicada no segundo ano do estudo,
gue foram semelhantes aos demonstrados pelo grupo de terapia combinada no primeiro ano. Os
autores concluiram que o esse programa de terapia combinada resultou em perda de peso
significativa e melhorou o controle glicémico durante o periodo de 2 anos em individuos com

excesso de peso e DM2.

Wang et al. (2005) avaliaram a eficacia da sibutramina 15 mg em mulheres com excesso de peso
(IMC >25 Kg/m?) e DM2 de dificil controle (hemoglobina glicada >8%). O estudo foi duplo-
cego, controlado com placebo, e foi conduzido por 12 semanas. Pacientes em uso de
medicamentos hipoglicemiantes (doses méaximas de sulfonilureias e metformina) foram divididas
aleatoriamente para um grupo (n = 30) que recebeu uma dose de 15 mg de sibutramina uma vez
ao dia por 12 semanas, e 0 outro (n = 30) recebeu placebo durante 0 mesmo periodo. Comparando
0S grupos, o primeiro apresentou reducdo significativamente maior no peso corporal (2,5 vs. 0,1
kg, p <0,05), insulinemia em jejum (28,8 vs. 2,4 pmol/L, p <0,01), glicemia 2 horas apds refeicéo
teste padrdo (3,2 vs. 1,1 mmol/L, p <0,01), resisténcia a insulina (5,1 vs. 0,2, p <0,01),
hemoglobina glicada (1,7% vs. 0,2%, p <0,05), triglicérides (0,43 vs. 0,12 mmol /L, p <0,05) e
colesterol total (0,52 vs. 0,08 mmol/L, p <0,05). Ndo foram encontradas diferencas na pressdo

arterial e melhora nos parametros metabélicos no grupo de tratamento. A sibutramina, portanto,
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de acordo com estes resultados, pode ser considerada para uso concomitante com dieta e terapia

hipoglicémica oral em mulheres chinesas com obesidade e DM2 mal controlado.

Derosa et al. (2010) avaliaram os efeitos de um ano de tratamento com sibutramina associada com
L-carnitina em comparagdo com a sibutramina isolada no peso corporal, controle glicémico e
resisténcia a insulina em pacientes com DM2. Para este estudo, 254 pacientes com DM2 mal
controlada (hemoglobina glicada >8,0%), em tratamento com diferentes hipoglicemiantes orais
ou insulina foram incluidos e randomizados para tomar sibutramina 10 mg mais L-carnitina 2 g
ou sibutramina 10 mg em monoterapia. No inicio do estudo, e apés 3, 6, 9 e 12 meses, 0s seguintes
parametros foram avaliados: peso corporal, IMC, hemoglobina glicada, glicemia em jejum,
glicemia pos-prandial, insulinemia de jejum, modelo de avaliagdo da homeostase com o indice de
resisténcia a insulina (HOMA-IR), colesterol total (CT), colesterol LDL, colesterol HDL,
triglicerideos, proteina ligadora de retinol 4, resistina, visfatina e proteina C reativa. Foi observada
diminuicdo no peso corporal, IMC, hemoglobina glicada, insulinemia de jejum, HOMA-IR e
proteina ligadora de retinol 4, em ambos o0s grupos, com valores obtidos com sibutramina e L-
carnitina menores que os valores obtidos no grupo da sibutramina em monoterapia. Houve uma
tendéncia consistente de decréscimo mais rapido de FPG, PPG, CT, LDL-C, resistina e proteina
C reativa com sibutramina mais L-carnitina, mesmo quando ndo houve diferencas significativas
estatisticamente entre os dois grupos. Além disso, apenas no grupo da sibutramina com a L-
carnitina houve melhora da Tg e a visfatina. Assim, 0s autores concluiram que sibutramina
associada a L-carnitina pode melhorar o perfil lipidico, os parametros de resisténcia a insulina, o
controle glicémico e o peso corporal mais rapidamente em comparacdo com a sibutramina em

monoterapia.

O uso da sibutramina em pacientes com excesso de peso levou a melhora do controle glicémico,
mesmo em pacientes ja tratados com metformina e/ou sulfoniluréia. A reducdo da hemoglobina
glicada é proporcional a perda de peso, variando de 0,3% a 1,7%, o que é semelhante ou superior

a alguns hipoglicemiantes.

‘3.4.4 ESTUDO CLINICO COM PACIENTES ADULTOS COM DISLIPIDEMIA

Dujovne et al. (2001) estudaram o efeito da sibutramina em 322 pacientes com excesso de peso
(IMC > 27 kg/m?) e com niveis elevados de triglicérides (>250 - <1000 mg/dL) e baixos de
colesterol HDL (<45 mg/dL em mulheres e <40 mg/dL em homens). Os pacientes foram
orientados a uma dieta da American Heart Association e subsequentemente randomizados para a
sibutramina 20 mg (n = 162) ou placebo (n = 160) durante 24 semanas. Os pacientes que tomaram

sibutramina tiveram perda de peso média significativamente maior do que aqueles que receberam
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placebo (-4,9 kg vs. -0,6 kg, P <0.05). No grupo com sibutramina, 42% dos pacientes alcan¢aram
perda de peso >5% e 12% perderam >10% em comparacgdo com 8% e 3%, respectivamente, no
grupo placebo (P <0,05). As reducdes médias nos niveis séricos de triglicérides entre aqueles que
tiveram perda ponderal >5% ou >10% no grupo sibutramina foram de 33,4 mg/dL e 72,3 mg/dL,
respectivamente, em comparagao com um aumento médio de 31,7 mg/dL entre os pacientes que
receberam placebo (P < 0,05). O aumento nos niveis séricos de colesterol HDL foi de 4,9 mg/dL
e 6,7 mg/dL, nos pacientes que tiveram perda ponderal >5% ou >10, respectivamente, comparado
com um aumento de 1,7 mg/dL entre os pacientes no grupo placebo (P < 0,05). Os efeitos
colaterais e nimero de pacientes que abandonaram o estudo foram semelhantes nos grupos
placebo e sibutramina, embora 0s pacientes tratados com sibutramina tenham apresentado
aumentos medios na PAS e PAD de 2 a 3 mmHg em relacdo ao placebo. Os autores concluiram
gue em pacientes com sobrepeso e obesidade com niveis elevados de triglicerideos e niveis baixos
de colesterol HDL, o tratamento com sibutramina foi associado com melhorias significativas no

peso corporal e nos niveis de triglicérides e de colesterol HDL.

3.4.5 ESTUDOS CLINICOS EM PACIENTES ADULTOS COM TRANSTORNO
DE COMPULSAO ALIMENTAR

Appolinario et al. (2003) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficicia e
tolerabilidade da sibutramina em pacientes com obesidade e transtorno alimentar. Apds 2 semanas
de avaliacdo diagnostica, 60 pacientes com obesidade (IMC = 30 - 45 kg/m?) que preencheram 0s
critérios do DSM-IV para transtorno de compulsdo alimentar (TCA), foram aleatoriamente
alocados para receber 15 mg de sibutramina (n = 30), ou placebo (n = 30), em um estudo duplo-
cego de 12 semanas em dois centros. O desfecho priméario foi a frequéncia de episodios de
compulséo (dias com episddios de compulsdo alimentar durante a semana anterior). Os desfechos
secundarios incluiram peso, escores na escala de compulsao alimentar, no Inventario de depressao
de Beck, e o status de resposta ao tratamento (remissdo e resposta). Foi realizada analise por
intencdo de tratar. Houve reduc&o significativa na frequéncia de episddios de compulséo alimentar
no grupo sibutramina em comparacdo com o grupo placebo (tzoz = 2,14, P = 0,03); isto foi
associado a uma importante e significativa perda de peso (-7,4 kg) em comparagdo com um
pequeno ganho de peso no grupo placebo (+1,4 kg) (t147 = 4,88; P <0,001). A sibutramina também
esteve associada a uma reducéo significativa na escala de compulséo alimentar (tx. = 3,64; P
<0,001) e no inventéario de depressdo de Beck (tzo1 = 3,72; P <0,001). As reacdes adversas mais
comuns foram boca seca (P = 0,01) e constipacdo intestinal (P <0,001) ocorreram mais
sibutramina que com placebo. Assim, os autores concluiram que a sibutramina foi eficaz e bem
tolerada no tratamento de pacientes com obesidade e TCA, quando compulsdo alimentar, peso e

sintomas depressivos relacionados foram avaliados.
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Milano et al. (2005) realizaram estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para
avaliar a eficécia, seguranca e tolerabilidade da sibutramina no tratamento do TCA em pacientes
com obesidade. Vinte pacientes foram distribuidos aleatoriamente em numeros iguais para
receber sibutramina 10 mg ao dia ou placebo por 12 semanas. As avaliagbes foram feitas no inicio
e a cada duas semanas durante o estudo. A frequéncia de compulséo, definida como o nimero de
dias durante a semana anterior com episodios de compulsdo alimentar, foi o desfecho primario.
Ao final do estudo, a frequéncia de compulsdo entre os pacientes que receberam sibutramina foi
significativamente menor do que entre os que receberam placebo. Os principais efeitos colaterais
no grupo sibutramina foram boca seca e constipacdo intestinal. Os resultados sugeriram que a
sibutramina como uma medicagdo eficaz no tratamento de transtorno alimentar compulsivo e foi
bem tolerada. Além disso, abordaram-se os trés principais objetivos no tratamento do TCA:
reduzir a frequéncia de episddios de compulsdo, promover e manter a perda de peso e tratar as

condigdes psiquiatricas associadas.

O uso de sibutramina em pacientes com transtorno de compulsao alimentar e obesidade mostrou

que a mesma € eficaz na reducdo da frequéncia dos episddios de compulsdo alimentar.

‘3.4.6 ESTUDOS CLINICOS EM PACIENTES ADOLESCENTES

Em um programa comportamental baseado na familia para controle de peso, Berkowitz et al.
(2003) avaliaram se a inclus&o da sibutramina poderia ser usada em adolescentes com obesidade
em combinagdo com tratamento comportamental. Foi realizado um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, com 82 adolescentes com idade entre 13 e 17 anos, com IMC entre
32 e 44 kg/m?, durante 06 meses, seguido de tratamento aberto durante mais seis meses. Todos
0S pacientes receberam tratamento comportamental, durante os primeiros 06 meses, 0S
participantes foram randomizados para sibutramina ou placebo. Nos Ultimos seis meses, todos 0s
participantes receberam sibutramina em tratamento aberto, associada com tratamento
comportamental. A analise por intencdo de tratar no sexto més mostrou que 0s participantes do
grupo sibutramina perderam 7,8 = 6,3 kg e tiveram uma reducédo de 8,5% + 6,8% no IMC,
significativamente maior do que a perda de peso de 3,2 + 6,1 kg e reducdo do IMC de 4,0% +
5,4% no grupo placebo. Reducdo significativa da fome (P = 0,002) foi observada em quem
recebeu sibutramina. Entre os meses 07 e 12, os adolescentes tratados inicialmente com
sibutramina ganharam 0,8 + 10,5 kg com o uso continuado da medicacdo, enquanto aqueles que
mudaram de placebo para a sibutramina perderam mais 1,3 kg + 5,4 kg. A dose de medicacéo foi
reduzida (n = 23) ou descontinuada (n = 10) para gerenciar aumentos na pressdo arterial,
frequéncia cardiaca ou outros efeitos colaterais. Constatou-se que a adi¢do de sibutramina ao

programa comportamental envolvendo a familia levou a maior redugéo de peso do que o placebo.
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Até que dados conclusivos de seguranca e de eficacia mais extensos estivessem disponiveis, 0s
medicamentos para perda de peso deveriam ser usados apenas em estudos experimentais em

criangas e adolescentes.

Godoy-Matos et al. (2005), realizaram um estudo para determinar a eficacia e seguranca da
sibutramina em adolescentes com obesidade. O estudo foi randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, e envolveu 60 adolescentes, com idades entre 14 e 17 anos, durante 6 meses. No
primeiro més, todos os pacientes receberam placebo e uma dieta hipocal6rica e orientacdo para
exercicio. Nos 6 meses seguintes, 0s participantes receberam sibutramina ou placebo. Pacientes
gue receberam sibutramina perderam em média 10,3 * 6,6 kg, e 0s pacientes no grupo placebo
perderam 2,4 + 2,5 kg (P <0,001). A reducdo média no IMC foi significativamente maior no grupo
sibutramina (3,6 £ 2,5 Kg/m?) do que no grupo placebo (0,9 + 0,9 Kg/m?; P<0,001). Nenhum
participante saiu do estudo por causa de efeitos colaterais, € nenhuma diferenca na pressao arterial
ou frequéncia cardiaca foi observada entre os grupos. Ndo houve alteracdes nos parametros
ecocardiograficos. Os autores concluiram que sibutramina mais dieta e exercicio induziram
significativamente mais perda de peso em adolescentes com obesidade.

Berkowitz et al. (2006) também estudaram adolescentes com obesidade. Foram incluidos 498
participantes com idades entre 12 e 16 anos, com IMC acima do percentil 95 (para idade e sexo)
até o limite superior de 44 Kg/m?, que estavam recebendo tratamento comportamental em 33
ambulatérios americanos. Os pacientes foram randomizados na razdo 3:1 para tratamento
comportamental especifica do local mais 10 mg de sibutramina ou placebo. A dose da medicagéo
foi aumentada para 15 mg no més 6 nos casos que o IMC inicial ndo fosse reduzido em ao menos
10%. Foram avaliados: IMC, circunferéncia da cintura, peso corporal, lipidios e glicemia de
jejum, seguranca e tolerabilidade. Os resultados mostraram que 76% dos pacientes no grupo
sibutramina e 62% dos pacientes no grupo placebo completaram o estudo. Ap6s 12 meses, 0s
pacientes em uso de sibutramina apresentaram maior reducéao de IMC (2,9 Kg/m?, 1C95% = 3,5 -
2,2 Kg/m?) e peso corporal (8,4 kg, 1C95% = 9,7 - 7,2 kg) (P <0,001 para ambos). O grupo em
uso de sibutramina teve maiores melhorias nos niveis de triglicérides, niveis de colesterol HDL,
insulinemia e sensibilidade a insulina (P <0,001 para todos). Taquicardia foi mais frequente com
sibutramina que com placebo (12,5% vs. 6,2%; diferenca de 6,3%, 1C95% = 1,0 - 11,7%), mas
ndo motivou o aumento da saida do estudo (2,4% vs. 1,5%; diferenga de 0,9 %, 1C95% =-1,7 a
3,5%). A duragdo de um ano do estudo, no entanto, impediu a avaliacdo da manutencdo do peso
em longo prazo e dos beneficios e danos a salde possiveis. A taxa de abandono foi de 24% e 38%
dos grupos sibutramina e placebo, respectivamente. A adicdo da sibutramina ao tratamento
comportamental reduziu o IMC e o peso corporal mais do que o placebo e melhorou o perfil de

varios fatores de risco metabdlicos em adolescentes com obesidade.
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Garcia-Morales et al. (2006) estudaram a eficacia da sibutramina em adolescentes mexicanos em
ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com duracéo de 6
meses. Foram incluidos pacientes com idades entre 14 e 18 anos, IMC acima do percentil 85
(ajustado para idade e sexo). Os desfechos primérios foram peso corporal, IMC e percentual de
redugdo do IMC (% IMC); os desfechos secundarios foram circunferéncia da cintura e percentual
de reducdo da circunferéncia da cintura (% cintura). A qualidade de vida foi avaliada no inicio e
no final do estudo, utilizando o questionario SF-36 (Short-Form Health Survey) de 36 itens. A
pressdo arterial e frequéncia cardiaca foram avaliados, e os efeitos colaterais (EAs) foram
registrados. Ambos 0s grupos receberam dieta e exercicios individualizados. Quarenta e seis
pacientes com IMC > percentil 95 foram incluidos (grupo sibutramina, n = 23, 14 mulheres)
(grupo placebo, n = 23, 12 mulheres). Vinte e um pacientes no grupo sibutramina e 19 pacientes
no grupo placebo completaram o estudo. Usando andlise por inteng&o de tratar, 0 peso no grupo
sibutramina mudou de 92,5 + 14,6 kg para 85,7 £ 14,4 kg, resultando em uma perda de peso de
7,3 kg (IC 95% = 4,6 - 9,9 kg) , uma reducdo da circunferéncia da cintura de 8,0 cm (IC 95% =
4,7 - 11,3 cm) e a variagdo %IMC de 9,2% (IC 95% = 6,9 - 11,6%). No grupo placebo, o peso
variou de 98,9 +22,7 kg a 94,6 £22,5 kg, uma perda de peso de 4,3 kg (IC95% = 1,7 - 6,9 kg),
uma reducdo da circunferéncia da cintura de 3,8 cm (IC95% = 0,7 - 7,0 cm), e uma %IMC de
5,2% (1C95% = 2,4 - 7,9%) (P <0,05 para todas as comparagdes intragrupos; P> 0,05 para as
comparacdes intergrupos). Os escores na escala SF-36 no grupo sibutramina mudaram de 78,0 +
13,3 no inicio para 84,8 + 7,4 no final do estudo (P <0,05); os respectivos valores no grupo placebo
foram 82,8 + 10,3 e 87,3 £ 7,6 (P <0,05). Ao inicio do estudo, a PAS foi de 116,7 £ 5,9 mmHg
no grupo sibutramina e 118,3 £7,6 mmHg no grupo placebo; ao final, os respectivos valores foram
112,4 + 9,6 mmHg e 112,6 + 6,5 mmHg. No inicio do estudo, a PAD foi de 78,9 + 4,5 mmHg no
grupo sibutramina e 79,5 + 5,2 mmHg no grupo placebo; ao final, os valores foram 73,5 = 6,3
mmHg e 76,6 + 6,2 mmHg. No inicio do estudo, a frequéncia cardiaca foi de 76,3 + 6,4
batimentos/min no grupo sibutramina e 81,1 * 9,5 batimentos/min no grupo placebo; ao final, 0s
respectivos nimeros foram 79,8 + 8,8 batimentos/min e 77,6 + 8,6 batimentos/min (P> 0,05 para
todas as comparacdes intergrupais anteriores). Um paciente no grupo da sibutramina teve aumento
da pressdo arterial (no més 3) e 03 tiveram aumento da frequéncia cardiaca (nos meses 1, 2 e 4);
2 pacientes que receberam placebo tiveram aumento da pressao arterial (no més 3) e 2 tiveram
aumento da frequéncia cardiaca (nos meses 1 e 3). Essas alteracOes desapareceram em 1 semana
e ndo exigiram tratamento ou suspensdo do estudo. Além disso, no grupo da sibutramina, 03
pacientes apresentaram 4 efeitos colaterais leves: cefaleia, boca seca, dor de cabeca com ndusea
e dor de cabega com fraqueza e palidez (P > 0,05). No grupo placebo, 03 pacientes apresentaram
4 efeitos colaterais leves: 2 casos de cefaléia, 1 caso de cefaléia com sonoléncia e 1 caso de

cefaleia com boca seca (P > 0,05). Desta forma, os autores concluiram que a sibutramina 10 mg,
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combinada com dieta e exercicio, foi eficaz e geralmente bem tolerada nesta populacdo de

adolescentes mexicanos com obesidade.

Daniels et al. (2007) avaliaram adolescentes quanto a seguranca cardiovascular da sibutramina.
Quatrocentos e noventa e oito adolescentes com idades entre 12 e 16 anos, com diversas origens
multiétnicas e IMC entre 28,1 a 46,3 Kg/m? receberam tratamento comportamental mais 10 mg
de sibutramina ou tratamento comportamental mais placebo diariamente. Ao final do estudo,
houve uma reducdo no IMC de 2,6 kg/m? a favor da sibutramina. Pequenas redugdes na pressao
arterial e na frequéncia cardiaca foram observadas nos grupos sibutramina e placebo (PAS: -2,1
vs. -2,1 mmHg; PAD: -0,1 vs. -1,1 mmHg; frequéncia cardiaca: -0,2 vs. -1,8 bpm). Em ambos 0s
grupos de tratamento, essas reducGes nos sinais vitais foram maiores quando a reducdo do IMC
foi >5% em comparagdo com <5%. Constatou-se que a sibutramina pode ter alguns efeitos
cardiovasculares diretos em adolescentes com obesidade. Esses efeitos cardiovasculares podem
ser compensados pela reducéo do IMC, que, em adolescentes, parece ser maior que a observada

em adultos.

Estudos em adolescentes, a partir dos 12 anos, mostram que a administracdo de sibutramina é

eficaz para o tratamento da obesidade, sendo geralmente bem tolerada nessa faixa etaria.

3.5 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS CLINICOS INCLUIDOS

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos acima, foram incluidos os 41 estudos
randomizados e controlados citados nas metandlises sobre tratamento da obesidade com
sibutramina. Sequencialmente, foi realizada uma andlise critica dos riscos de vieses e tendéncias
mediante questes-padrao e quesitos da qualidade metodoldgica de ensaios clinicos da Cochrane
Collaboration (Cochrane, 2016) e Diretrizes Metodoldgicas para a Elaboracdo de Pareceres
Técnico-cientificos do Ministério da Salde (Brasil, 2013), escala de Oxford, e dos resultados dos

estudos selecionados para a revisdo da literatura.

Os estudos foram organizados em planilha do software Microsoft Excel™ v.10 para a analise de
cada estudo, coleta dos resultados das variaveis elencadas, bem como sua sintese descritiva e

verificagdo de potenciais vieses (Figura 12) (Apéndice I1).
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Figura 12. Avaliacdo da qualidade metodolégica de ensaios clinicos com sibutramina, conforme quesitos da Cochrane Collaboration

Ordem cronoldgica e autoria Critérios de gqualidade de estudos randomizados — Cochrane Handbook
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3.6 TAXA DE ABANDONO E RELATOS DE EFEITOS COLATERAIS NOS
ENSAIOS CLINICOS COM SIBUTRAMINA

O numero de pacientes que participam de um estudo clinico e que por algum motivo o abandonou,
inclusive por efeito colateral, é importante para o planejamento de um programa assistencial. Um
total de 4.914 pacientes tratados e 2.591 controles foi avaliado nos estudos clinicos com
sibutramina descritos, sem heterogeneidade significativa (1> = 29%). Foi encontrada uma razéo
de chances de abandono de 0,79 (IC95% = 0,67 -0,92) (Figura 13).

Figura 13. Taxa de abandono de pacientes participando de ensaios clinicos com sibutramina
para o tratamento da obesidade

Expernimentai Controi Odds Ratio Odds Ratio
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Fanaetal, 2002 10 53 13 56 23% 07710.30,1.94) —
Fineretal, 2001 4 4 4 44 1.1% 093(0.22,397] N
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Godoy-Matos et al, 2006 2 30 8 30 08% 020([0.04,1.02 1
Gokeel et al, 2001 1 0 5 20 05% 010[001,097)
Hanotin et al, 1998 2 177 12 59 32% 0.77[0.36,1862] P
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Sramek etal, 2002 4 3 1 16 05% 207[0.21,2019]
Suplicy et al, 2014 2 2 3 32 0% 072011, 482 ——
Sancher-Reyes et al, 2004 ) 30 14 20 16% 027 [0.08, 0.85) e —
Tankovs of al, 2004 9 93 80 80 Not estimable
Wadden et al, 2005 1" 80 8 &5 20% 1.32[0.49, 357 —_—t—
Wang et al, 2005 0 0 0 30 Not estimable
Weintraub et al, 1991 4 40 1 20 05% 21100.22,2024)
Wirth et al., 2001 79 405 56 200 66% 064 (043, 0986] ]
Total (95% C1) 4914 2591 100.0% 0.79 [0.67, 0.92) k)
Total events 1383 806 ) )
Heterogenedty Tau® = 0.06, Chi®* = 50 44, df = 36 (P = 0.06), F= 29% oo o 0 100
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Efeitos colaterais leves, como boca seca e constipacao intestinal sdo comumente relatados com o

uso da sibutramina. Foi comparado o risco de efeitos colaterais entre pacientes recebendo
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sibutramina e placebo. Entre esses estudos houve baixa ou inexistente heterogeneidade (12 = 0).
Em adultos, néo foi observado maior risco de aparecimento dos mesmos com o uso da sibutramina
(1,04, 1C95% = 0,99 -1,10), resultado semelhante foi observado em adolescentes (1,04, IC95% =
0,96 -1,13). A analise conjunta das duas popula¢des, embora mostre uma tendéncia dos pacientes
em uso de sibutramina apresentar mais efeitos colaterais, também ndo apresentou maior risco
(1,04, 1C95% = 1,00 -1,08). (Figura 14).

Figura 14. Relatos de efeitos colaterais em pacientes recebendo sibutramina ou placebo em
ensaios clinicos para tratamento da obesidade

Sibutramine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
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Fanghanel st al, 2000 k) 42 3 46 15% 1.4411.03,202
Fanghane! etal, 2003 " 29 13 28 06% 1.04 {060, 1.80 ——
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Sénchez-Revyes etal, 2004 20 ' 18 42 07% 1.06 0066, 1.71] ——
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Subtotal (35% CI) 119) 874 73.2% 1.04 [0.99, 1.10} )
Total events 643 485
Heterogenely, Taw®= 0,00, Chi*= 1280, df=12(P=038), F= 6%
Testfor overall effect Z=146(P=0.15)
41,2 Adolescentes
Berkowiz etal, 2017 321 368 1M 130 2%7% 1.041096, 113} o
Garcia-Morales et al, 2008 3 23 3 B O011% 1.0000.22,4 45
Subtotai (95% C1) 391 153 268%  1.04[0.96,1.13] B
Total events 330 1AL
Haterogenefty Tau*= 0,00, Ch*=0.00, df= 1 (P=096),F=0%
Testfor overall effect Z=098 (P=0.33)
Total (95% CI) 1584 1027 100.0%  1.04[1.00,1,08) b
Total events 973 609
Heterogeneity. Tau?= 0.00, Cht= 12.81, df= 14 (P = 0.54), F= 0% 51 0¢2 0’5 3 _i, 101

Testfor overall effect Z=1.81 (P=0.07)

Favours [exparimental] Favours [control]
Test for subaroup diferences: Chi*= 0.00, df= 1 (P = 0.99), F=0%

3.7 AVALIACAO DA EFICACIA DA SIBUTRAMINA NA PERDA DE PESO

Quanto a analise da eficécia da sibutramina para perda de peso, os estudos foram classificados
como de moderada e baixa qualidade, apresentando extrema heterogeneidade (1> = 100%). A
analise foi realizada em separado por dose de 10 e 15 mg ao dia, que mostraram resultados
semelhantes: -5,27 Kg (IC95% = -6,46 — -4,08 Kg) e -5,19 Kg (IC95% = -6,00 - -4,38 k],
respectivamente, acima do obtido com o placebo. Em todos os pacientes analisados a perda
ponderal superior ao placebo foi de 5,24 kg (IC95% = -5,93 — -4,55 Kg) (Figura 15).
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Figura 15. Perda de peso em quilogramas relatada nos estudos clinicos de sibutramina no

tratamento da obesidade

Sibutramine Placebo Mean Difference Mean Difference
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Total (95% C1) 214 1429 1000% 524599, 455 >
Heterogeneity: Tau® = 3.43; Ch = 983,82, df= 30 (P < 0.00001); F= 100% 3‘ n 4 '3 . 0:
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Favours [experimental] Favours [control]

Todos estes estudos consistentemente favoreceram o uso da sibutramina no tratamento da

obesidade, uma vez que demonstram reducao significativa de peso, em média de 5 Kg, em adi¢do

ao tratamento nao farmacolégico.
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3.8 SEGURANCA CARDIOVASCULAR DA SIBUTRAMINA

Para avaliar o impacto do uso da sibutramina em desfechos cardiovasculares, James et al. (2010)
realizaram o Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial (SCOUT), um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, com fase cega inicial pré-randomizacéo (periodo introdutdrio
ou de lead in). O estudo foi realizado apds a aprovacdo do produto, como um compromisso
assumido com as autoridades regulatorias europeias. Foram incluidos 10.744 pacientes (dos quais
foram randomizados 9.805) com sobrepeso ou com obesidade, 55 anos de idade ou mais, com
alto risco de eventos cardiovasculares (sendo a maioria portadora de contraindicacdo para uso de
sibutramina). No estudo, pacientes com alto risco cardiovascular foram mantidos em tratamento
com sibutramina, independente da perda de peso, o que é contraditério as instrugdes de uso
habitual. Os pacientes incluidos no estudo formaram 3 subgrupos de risco cardiovascular segundo

as seguintes definicdes:

e Diabéticos sem doenca cardiovascular — participantes com histérico de DM2 e pelo
menos um outro fator de risco (hipertensdo controlada por medicacdo, dislipidemia,
pratica atual do tabagismo, nefropatia diabética com evidéncia de microalbumindria),
mas sem historico de doenga arterial coronariana, doenca cerebrovascular, ou doenca

vascular periférica pré-existente;

e Doenca cardiovascular sem DM2 — participantes com um histérico de doenca arterial
coronariana, doenca cerebrovascular, ou doenca arterial periférica oclusiva pré-

existentes, mas sem histdrico de DM2 com pelo menos um outro fator de risco;

e Doenca cardiovascular e DM2 — participantes com um historico pré-existente de doenca
arterial coronariana, doenca cerebrovascular, ou doenga arterial periférica oclusiva, além

de historico de DM2 com pelo menos um outro fator de risco.

Avaliando o conjunto de todos individuos tratados com sibutramina, observou-se aumento de
16% no risco do desfecho priméario, o qual era composto por infarto do miocardio ndo fatal,
acidente vascular cerebral ndo fatal, parada cardiaca ou morte cardiovascular (561/4906, 11,4%),
comparados com individuos tratados com placebo (490/4808, 10,0%) (taxa de risco 1,161 1C95%
1,029, 1,311; p = 0,015). N&o houve diferenga significativa na incidéncia de morte cardiovascular

ou mortalidade por todas as outras causas entre os pacientes dos grupos sibutramina e placebo.

A analise dos grupos de pacientes estratificados pelo histérico de doenga cardiovascular e de DM2
mostrou que o aumento do risco de eventos cardiovasculares ocorreu apenas nos pacientes com

doenga cardiovascular e com DM2, observando-se uma tendéncia no grupo com doenga
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cardiovascular sem DM2. Nenhum risco foi identificado nos pacientes com diabetes sem doenca

cardiovascular (Tabela 4).

Tabela 4. Frequéncias e razdo de chances de eventos cardiovasculares observados nos diferentes
grupos de pacientes no estudo SCOUT

Grupo Placebo Sibutramina Razdo de P
chances
N Eventos N Eventos (1C 95%)
(%) (%)
Diabéticos 1.178 77 (6,5) 1.207 79 (6,5) 1,01 0,951
sem  doenca
cardiovascular (0,737 -
1,383)
Doenca 793 66 (8,3) 759 77 (10,1) 1,274 0,151
cardiovascular
sem DM2 (0,915 -
1,774)
Doenca 2.901 346 (11,9) 2.906 403 (13,9) 1,182 0,023
cardiovascular
e DM2 (1,024 —
1,354)

Fonte: James, 2010.

Mediante estes resultados, em 2010, as autoridades regulatdrias da Europa retiraram a sibutramina
do mercado, enguanto nos Estados Unidos da América o fabricante suspendeu sua
comercializacdo. A ANVISA também reavaliou a sibutramina neste periodo e, ap6s extensa e
profunda analise, concluiu que o seu beneficio era maior que o seu risco, desde que utilizada
adequadamente e para determinados perfis de pacientes, e manteve o registro da sibutramina no
Brasil (ANVISA, 2011).

Hayes et al. (2015) avaliou desfechos cardiovasculares entre 100.974 pacientes que fizeram uso
de sibutramina (23.927) ou orlistate (77.047) no Reino Unido, durante o periodo que a sibutramina
era aprovada la. Assim como foi observado no SCOUT, a sibutramina foi associada com aumento
das taxas de eventos cardiovasculares agudos apenas em pessoas com doenca cardiovascular pré-
existente. O que leva a conclusdo dos autores de que a proibicao da sibutramina naquele mercado

foi inapropriada para pessoas sem doenca cardiovascular.
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Dedov et al. (2018) avaliaram a efetividade e seguranca da sibutramina no tratamento da
obesidade na atencdo primaria (estudo com dados de mundo real) em 98.774 individuos de 142
cidades na Russia no estudo PRIMAVERA (Program of Reduxine Safety Monitoring for Weight
Reduction in Patients with Alimentary Obesity in Routine Clinical Practice). A duragdo do
tratamento variou entre 3 e 12 meses, ocorrendo maior perda ponderal nos pacientes que
utilizaram a medicacdo por mais tempo (perda de peso de 9,5% em 3 meses vs. 19,7% em 12
meses). Grande parte da populacdo apresentava comorbidades, tais como: DM2 18,8% e
hipertensdo arterial controlada por anti-hipertensivos 6,5%. O efeito positivo no peso corporal
resultou em mudanca consideravel no estado nutricional da populagéo, onde inicialmente 94,8%
dos participantes apresentavam diagndéstico de obesidade e, ao final do estudo o percentual foi de
36,1% (Figura 16). Os efeitos adversos relacionados a sibutramina foram relatados por 36% dos
pacientes, porém sem nenhum evento adverso considerado sério e uma taxa de abandono
extremamente baixa (0,18%). N&o houve modifica¢des na pressao arterial ou frequéncia cardiaca.

Figura 16Variagdo do estado nutricional antes e apds 12 meses de tratamento com sibutramina no estudo de vida real russo
PRIMAVERA
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4. AVALIAGCAO ECONOMICA DO USO DA SIBUTRAMINA NO
TRATAMENTO DA OBESIDADE NO SISTEMA UNICO DE SAUDE

BRASILEIRO

4.1 REVISAO DE LITERATURA PARA O ESTABELECIMENTO DAS
PREMISSAS UTILIZADAS NA ANALISE ECONOMICA

4.1.1 ESTUDOS DE CUSTOS DA OBESIDADE NO BRASIL

Foram identificados 5 trabalhos realizados no Brasil, que avaliaram e discutiram aspectos
econdmicos da obesidade e condigBes associadas. Os resultados destes estudos ndo sdo
comparaveis entre si, pois 0s métodos utilizados foram diferentes, tais como: tipos de custos
incluidos (custos diretos, médicos e ndo médicos, e custos indiretos), estimativas ambulatoriais

e/ou hospitalares, a valoracao dos “custos” e os periodos de analise.

Schieri et al. (2007) estimaram os custos das hospitalizacBes relacionadas a obesidade e as
doencas associadas na perspectiva doo SUS, através da metodologia do risco atribuivel
populacional (RAP). Todas as hospitalizacBes de homens e mulheres entre 20 e 60 anos foram
levantadas a partir do Sistema de Informag6es Hospitalares do Sistema Unico de Sadde (SIH-
SUS) para o ano de 2001. Foram demonstrados que cerca de 3% a 5% de todas as internagdes no
Brasil foram decorrentes de doencas relacionadas diretamente a obesidade. Além disso, avaliaram
também os dados de perda de produtividade pela identificagdo do nimero de dias de
hospitalizacdo. O numero de dias de trabalho perdidos em fungdo da obesidade e doengas
associadas foi de 3,9 a 10,6 dias/ano, sendo que a causa mais comum desta perda de produtividade

foi por DM2, seguido pelas doencas cardiovasculares.

A mesma metodologia também foi utilizada por Oliveira et al. (2011). Os custos da obesidade
foram estimados a partir dos dados de gastos financeiros diretos (hospitalizacdo, cirurgias,
medicamentos, diagnostico e outros) do Sistema de Informagdes Hospitalares e do Sistema de
InformacBes Ambulatoriais do SUS (SIH e SIA), que foram somados aos gastos de varias
comorbidades associadas a obesidade. Os custos atribuiveis & obesidade totalizaram
aproximadamente R$ 487 milhdes, representando 1,9% dos gastos com assisténcia a satde de
média e alta complexidade. Os custos da cirurgia baridtrica para tratar a obesidade grave
perfizeram 23,8% dos custos estimados da obesidade (R$ 116,2 milhdes), apesar da prevaléncia

da obesidade grave ser 18 vezes menor.
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Da mesma forma, Bahia et al. (2012) estimaram os custos médicos relacionados ao tratamento
ambulatorial e hospitalar de doencas associadas ao sobrepeso e & obesidade nos anos de 2008 a
2010. Com base nos riscos relativos e prevaléncia de sobrepeso e obesidade no Brasil estimou-se
a fracdo atribuivel da obesidade sobre os desfechos de interesse. O SUS gastou anualmente, entre
2008 e 2011, cerca de R$ 3,6 bilhdes por ano com o tratamento dessas doencas, sendo R$ 2,4
bilhdes com o tratamento hospitalar (68%) e R$ 1,2 bilhGes (32%) com o tratamento ambulatorial,
sendo que cerca de 11% e 8,5% dos gastos hospitalares e ambulatoriais poderiam ser atribuiveis
a presenca de sobrepeso e obesidade, respectivamente. As doengas cardiovasculares,
provavelmente pela maior frequéncia, foram responsaveis por 67% dos gastos, seguida pelo
tratamento do céncer. Considerando que os custos indiretos (perda de produtividade, licencas
médicas, morte prematura) ndo foram incluidos e os dados de gastos médicos foram obtidos
através dos valores reembolsados as unidades de salde, como registrados no banco de dados do
DATASUS, os autores ressaltaram que esses numeros eram uma estimativa bastante conservadora
dos gastos publicos com individuos com obesidade, ja que o custo real do tratamento era maior
do que os valores reembolsados. Os gastos assim estimados foram equivalentes a 0,09% do PIB

nacional em 2010.

Rtveladze et al. (2013) publicaram os resultados de um modelo de micro-simula¢do visando
avaliar a evolugdo e o impacto potencial da obesidade no Brasil, com projec6es de 2010 até 2050.
Um conjunto de dados hibridos foi criado a partir de dados agregados de IMC de adultos gerando
um total de sete anos de dados. As distribui¢Oes de IMC, extraidas dos inquéritos nacionais foram
divididas nas trés categorias de IMC: peso normal (<24,9 kg/m?), sobrepeso (>25 - 29,9 kg/m?) e
obesidade (>30 kg/m?). As distribuicBes especificas por sexo e por idade do pais basearam-se em
projecBes publicadas do banco de dados da ONU sobre populacdo por ano e foram usadas para
determinar a incidéncia de doengas especificas do pais, mortalidade (quando aplicavel), taxas de
sobrevivéncia ou casos com fatalidade e custos médicos totais anuais para 13 doencas
relacionadas a obesidade. Na simulagdo, a obesidade e os custos com doencas relacionadas
aumentariam substancialmente entre 2010 e 2050. Os custos com o cancer de mama feminino
passariam de US$ 160 milhdes em 2010 para US$ 313 milhdes (dolares americanos) e os custos
com o cancer colorretal também aumentariam de US$ 115 milhdes para US$ 214 milhGes no
mesmo periodo de tempo. Os custos das doencas cardiovasculares mais que dobrariam entre 2010
a 2050, atingindo US$ 180 milhGes para doenca cardiovascular em 2050 e US$ 23 milhdes para
AVC. O diabetes imporia 0s maiores custos com a salde, com aumento de custos de
US$ 5 bilhdes em 2010 para US$ 8,7 bilhGes em 2050. No entanto, uma reducéo de 1% no IMC

médio poderia levar a uma economia de mais de US$ 27 bilhGes em 40 anos.
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Zubiaurre et al. (2017) estimaram e compararam 0s custos do tratamento da obesidade grave em
individuos submetidos a cirurgia bariatrica ou ao tratamento clinico na perspectiva do SUS.
Foram coletados dados sobre a utilizagdo de recursos de salde e perda de produtividade de 140
individuos submetidos a cirurgia baridtrica e 134 com indicacdo da cirurgia e em
acompanhamento clinico em 3 centros de tratamento especializados do SUS (Porto Alegre e Rio
de Janeiro). Os custos das consultas com profissionais de salde, medicamentos, exames e
cirurgias foram obtidos de fontes governamentais. Também foram estimaram 0s custos com
transporte, dietas especiais e cuidadores. A perda de produtividade foi estimada usando a renda
mensal autorreferida. Os custos em reais foram convertidos em ddlares internacionais (Int $
2015). No primeiro ano pés-operatorio, 0 grupo cirdrgico teve custos mais elevados do que o
grupo clinico (Int $ 6005,47 [IC95% = 5000,18 — 8262,36] vs. $ 2148,14 [IC95% = 1412,2 -
3506,8]; P = 0,0002); no entanto, a partir do segundo ano, 0s custos diminuiram
progressivamente. Da mesma maneira, 0s custos indiretos diminuiram apds a cirurgia (Int
$259,08 [IC95% = 163,63 - 662,72] vs. 368,17 [IC95% = 163,62 - 687,27]; P = 0,06). Em
conclusdo, os custos totais foram maiores no grupo cirdrgico nos primeiros 2 anos apos a cirurgia,
porém a partir do terceiro ano, os custos do grupo cirurgico foram menores do que no grupo

clinico.

4.1.2 ANALISES ECONOMICAS DO TRATAMENTO DA OBESIDADE COM
SIBUTRAMINA

Warren et al. (2004) realizaram uma analise de custo-utilidade do tratamento de 12 meses com
sibutramina em comparacdo ao aconselhamento dietético e de mudanca de estilo de vida no Reino
Unido. O modelo utilizou como desfechos: redugéo do risco de doencga coronariana, reducgdo de
novos casos de diabetes e ganho de qualidade de vida pela perda de peso. A reducéo do risco
cardiovascular foi feita com base na equacdo de Framingham. A relacdo entre perda de peso e
qualidade de vida foi obtida de dois estudos clinicos randomizados (ECRs) que coletaram
informac0es através do questionario SF-36 (versdo resumida). Os beneficios do tratamento com
a sibutramina foram considerados apenas para o0 ano 1, sendo que a partir do ano 2 até o0 ano 5 0s
riscos ente os grupos com e sem medicamento se igualariam. Os custos foram analisados usando
uma perspectiva do sistema publico de saude e incluiram custos com medicamentos,
monitoramento de pacientes e economia associada com eventos evitados (doenca coronariana e
diabetes). Foi realizada uma analise de sensibilidade multivariada para um cenario "mais otimista"
(baixa taxa de recuperagdo de peso, maior valor de utilidade por kg perdido e assumindo
beneficios para doenca coronariana e diabetes continuariam ap6s o tratamento) e o resultado seria

um custo por QALY de aproximadamente £ 2950 e no cenario "menos otimista" (maior taxa de
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ganho de peso, menor intervalo de confianca para utilidade por kg perdido e assumindo que os
beneficios cessariam imediatamente apés 1 ano de tratamento) o resultado seria de
aproximadamente £ 20.602 por QALY. Esse trabalho foi financiado pela industria farmacéutica
Abbott.

Esse modelo gerou dados para a submissdo ao National Institute of Clinical Effectiveness (NICE)
no Reino Unido com dados de 4 estudos de sibutramina utilizados para determinar a relacdo entre
perda de peso e qualidade de vida. As observacfes mensais do instrumento genérico para
avaliacdo da qualidade de vida (SF-36) de 854 pacientes foram convertidas em valores de
utilidade. Os resultados mostraram que 0s pacientes com placebo ganharam utilidade a uma taxa
de 0,00142 por kg perdido e os que receberam sibutramina ganharam utilidade a uma taxa
ligeiramente maior de 0,00185 por kg perdido. O ganho total de QALY com o tratamento com
sibutramina foi de 26,76 em 5 anos e o custo por QALY foi de £ 10.530. As tecnologias com um
custo por QALY desta ordem de grandeza sdo normalmente consideradas como sendo apropriadas

para o sistema de satde do Reino Unido.

Malone et al. (2005) realizaram a primeira andlise de custo-efetividade do tratamento
farmacoldgico da obesidade com sibutramina nos Estados Unidos. A comparacao foi feita com
um programa multidisciplinar de manejo do peso para o qual cada individuo desembolsava US$
100. A perspectiva da analise foi de uma operadora de salde privada. Os desfechos de interesse
foram: a) alterag&o absoluta no peso corporal e alteracdo percentual do peso corporal ao longo de
12 meses; (b) mudanca nos custos médicos relacionados com a obesidade em 12 meses antes do
programa e até 12 meses ap0s a participacdo no programa; e (c) custo-efetividade em termos de
custo por quilo de peso perdido. A média de perda de peso foi significativamente maior no grupo
sibutramina (13,7 = 15,5 libras; 4,8%) em relacdo ao grupo clinico (5 + 13,2 libras; 2,2%) (P
<0,001). A mudanga no custo total relacionado a obesidade foi de US$ 408 para o grupo de
sibutramina comparado com US$ 31 para o grupo clinico (p <0,001). A mudanca no custo total
de assisténcia médica foi de US$ 1.279 no grupo sibutramina em compara¢do com US$ 271 para
o grupo clinico (P <0,001). A adicdo de sibutramina ao programa aumentou o custo total em US$
44 por libra adicional de perda de peso. Esse trabalho foi financiado pela industria farmacéutica
Abbott.

Brennan et al. (2006) avaliaram os beneficios clinicos e econdmicos do tratamento com
sibutramina na Alemanha. Foi calculada a relagdo de custo-efetividade da sibutramina em
comparacdo com a melhor pratica ndo farmacolégica destinada a mudanca de estilo de vida para
reducgdo de peso. A perda de peso, o numero de individuos respondedores, o percentual de reganho

de peso e a qualidade de vida (instrumento SF-36) foram obtidos de 5 estudos clinicos controlados
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e randomizados prévios. Os desfechos de interesse foram os ganhos de qualidade de vida devido
a perda de peso, a redugdo do risco de doenga coronariana (DAC) e a reducdo na incidéncia de
diabetes. Os resultados do modelo mostraram que o tratamento de 1.000 pacientes com
sibutramina por 1 ano, extrapolando os resultados em mais de 4 anos, foi capaz de evitar 4,18
eventos cardiovasculares; 2,58 casos incidentes de diabetes e ganhar 51,5 QALYSs. A razdo de
custo-utilidade estimada foi de € 13.707 por QALY, valor que se encaixa no intervalo de
intervencdo custo-efetiva para o pais. Os resultados foram sensiveis a perda de peso, taxa de

reganho de peso e de desconto. Esse trabalho foi financiado pela indUstria farmacéutica Abbott.

Ara et al. (2007) estimaram a custo-efetividade do tratamento com sibutramina em 4 paises
(Alemanha, Reino Unido, Finlandia e Suica) através do mesmo modelo utilizado anteriormente
por Brennan et al. O custo incremental por QALY ficou abaixo de € 15.000 em todos os paises
(€ 10.734 na Suica a € 13.707 na Alemanha). O ganho de qualidade de vida obtida com a perda
de peso e base para calculo das utilidades foi o parametro que mais influenciou os resultados nas
analises de sensibilidade. Quando um menor intervalo de confianca para o valor de utilidade por
peso perdido foi utilizado, a razdo de custo-efetividade incremental média se elevou para € 23.000

por QALY. Esse trabalho foi financiado pela industria farmacéutica Abbott.

Ara et al. (2012) realizaram uma revisdo sistematica dos estudos de eficacia para perda de peso
de 3 medicamentos para obesidade (sibutramina, orlistate e rimonabanto). Posteriormente,
desenvolveram um modelo de decisdo para avaliar a custo-efetividade em termos de aumento na
qualidade de vida e calculo do custo por QALY. Um registro de pacientes acompanhados nos
servicos médicos do Reino Unido (General Practice Research Database) serviu como base de
dados para o modelo. A historia natural das consequéncias clinicas das altera¢cdes do IMC foi
documentada através do registro da ocorréncia de eventos maiores (diabetes mellitus, infarto
miocérdio, AVC e morte). A trajetoria do IMC ao longo do tempo para coortes de diabéticos e
ndo-diabéticos, foi ajustada para o sexo e idade. A qualidade de vida relacionada a saude foi obtida
dos resultados da pesquisa nacional usando o instrumento EQ-5D (Health Survey for England).
A variavel que apresentou maior efeito nos resultados foi o periodo de reganho de peso, e também
as alteracBes de qualidade de vida atribuiveis a perda de peso e a taxa de desconto. O beneficio
liquido das analises mostrou que a sibutramina 15mg foi a intervencdo mais custo-efetiva para o

limiar de & 2000 por QALY em comparagdo com o orlistate e rimonabanto.

Neovius et al. (2008) realizaram uma revisdo sistematica sobre os estudos de custo-efetividade e
custo-utilidade da sibutramina, orlistate e rimonabanto com o objetivo de comparar as razdes de
custo-efetividade incremental. Os estudos com sibutramina foram conduzidos nos Estados

Unidos, Reno Unido, Alemanha, Suica e Finlandia. Todos utilizaram o periodo de 5 anos de
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acompanhamento com 1 ano de tratamento medicamentoso. Os dados de eficacia na perda e
reganho de peso foram obtidos de estudos clinicos controlados randomizados e apenas um estudo
utilizou dados de um estudo observacional pds-comercializacdo (Alemanha). Os desfechos de
interesse foram incidéncia de DM2 e infarto do miocardio, que foram obtidos de outros estudos
da literatura. Todos os modelos foram feitos com popula¢fes com IMC >30 kg/m2, e dois estudos
modelaram também populacées com IMC >27 kg/m? com comorbidades. Foram realizadas
analises dos subgrupos de acordo com o IMC inicial, presenca ou ndo de comorbidades, efeitos
adversos e taxas de descontinuacgéo. Os resultados de todos os estudos mostraram razdes de custo-
efetividade incremental dentro do limiar de custo-efetividade do Reino Unido (£ 50.000 por
QALY), embora os autores chamem atencdo para incertezas em relacdo ao ganho de utilidades
associado com a perda de peso e a taxa de reganho de peso ao longo do tempo. Sugerem a
necessidade de estudos de longo-prazo para validar as extrapolagdes dos efeitos benéficos da

perda de peso a curto-prazo sobre a salde.

4.2 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DO TRATAMENTO DA OBESIDADE
COM SIBUTRAMINA NO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE BRASILEIRO

Segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude
(BRASIL, 2014), as avaliagcbes econdmicas em saude sdo definidas como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de a¢do propostas, levando em consideracgéo custos
e consequéncias para a salde, positivas e negativas. Essas analises comparativas ponderam 0s
custos dos recursos aplicados e das consequéncias obtidas em termos de salde, ajudando nas
decisOes sobre a priorizacdo de intervencdes e a alocacdo de recursos. A presente analise teve por
objetivo comparar 0s custos e consequéncias do tratamento da obesidade com sibutramina ou com

tratamento ndo farmacoldgico, que é o padrdo vigente no sistema publico de saude brasileiro.

4.2.1 ESTRUTURA DO MODELO

Apos a avaliagdo das anélises econdmicas do tratamento com sibutramina publicadas optou-se
por realizar uma analise econdmica mais conservadora em relacdo aos beneficios da perda de
peso, incluindo apenas a incidéncia de DM2 como desfecho de sadde. N&o foram incluidos os
valores de QALY no modelo, pois ndo existem dados disponiveis para uma analise de custo-
utilidade que possam refletir de forma acurada essa varidvel na populagdo brasileira com

obesidade e a intervencdo a ser avaliada.
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Foi construida uma arvore de decisdo comparando o tratamento com sibutramina ao tratamento
ndo farmacolégico. Uma populagdo com obesidade (IMC > 30 Kg/m2, idade média 40 anos) seria
tratada com sibutramina 15 mg/dia ou seguiria um tratamento ndo farmacoldgico por 1 ano. Os
desfechos (casos de diabetes) foram analisados no periodo de 5 anos (Figura 16). As
probabilidades de transicdo entre os ramos da arvore (ou seja, a propor¢do de pacientes em cada
grupo que desenvolveria diabetes) foram obtidas de estudos da literatura internacional. Os dados

epidemioldgicos e premissas utilizadas no modelo estdo descritos na tabela 1.

Figura 17. Arvore de decisdo comparando o tratamento da obesidade com sibutramina e o
tratamento ndo farmacoldgico
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Tabela 5. Dados epidemioldgicos e premissas utilizadas na arvore de decisdo

Descricao da variavel Valor Fonte
Probabilidade de abandono do tratamento com Metanalise realizada para
sibutramina no primeiro ano 21% esse trabalho
Probabilidade de resposta ao tratamento com Metanalise de Rucker et al.
sibutramina (perda de 10%) 18% 2007
Probabilidade de resposta ao tratamento n&o
farmacoldgico (perda de 10%) 5% Premissa dos autores
Probabilidade de reganho de peso apds
tratamento com Sibutramina ou tratamento Warren et al. 2004; Brennan
padrdo 70% et al. 2005; Ara et al. 2007
Probabilidade de desenvolver DM2 com o Metanélise de Sonya Haw et
tratamento ndo farmacoldgico 15% al. 2017
Probabilidade de desenvolver DM2 com o Metanalise de Sonya Haw et
tratamento com sibutramina 8% al. 2017
Probabilidade de 6bito geral 1,46% Tébua de mortalidade IBGE
Risco relativo de Obito dos pacientes com DM2 | 2 IDF Atlas Group

Banco de Precos em Saude
Custo do tratamento anual com Sibutramina R$ 175,20 2018

Estudo ESCUDI
Custo do tratamento anual ambulatorial do DM |R$ 5.062,00 |Bahiaetal. 2007
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4.2.2 EFETIVIDADE DOS TRATAMENTOS

Em relacdo a efetividade, considerou-se que 5% da populagdo de adultos com obesidade no braco
de tratamento ndo farmacoldgico, que é o padrdo do SUS (aconselhamento dietético e para a

pratica de atividade fisica), atingiria uma perda de peso de 10% em 1 ano.

Para a sibutramina, a metanalise dos ECRs descrita anteriormente mostrou que aproximadamente
21% dos individuos abandonam o tratamento precocemente, seja por falta de eficacia ou eventos

adversos, restando 79% dos individuos considerados aptos a manter o uso da sibutramina.

Os percentuais de resposta a sibutramina sdo extremamente variados em diferentes estudos. A
metandlise de ECRs do tratamento farmacoldgico da obesidade de Rucker et al. (2007)
demonstrou que perdas de peso de 5% e 10% seriam obtidas apenas em 32% e 18% dos pacientes
em uso de sibutramina, respectivamente. J& o ECR que avaliou o uso de sibutramina por 2 anos
em 602 individuos com obesidade (STORM trial) (James et al., 2000), demonstrou que 60% e
46% dos individuos atingiram perdas de peso sustentadas de 5% e 10%, respectivamente.
Recentemente, Dedov et al. (2018) avaliaram a efetividade e seguranca da sibutramina no
tratamento da obesidade na atencdo priméria (estudo com dados de mundo real) em 98.774
individuos de 142 cidades na Russia através de um programa chamado PRIMAVERA (Program
of Reduxine Safety Monitoring for Weight Reduction in Patients with Alimentary Obesity in
Routine Clinical Practice). A durag&o do tratamento variou entre 3 e 12 meses, havendo melhores
resultados no grupo que usou a sibutramina por mais tempo (perda de peso de 9,5% em 3 meses
vs. 19,7% em 12 meses). Grande parte da populacéo apresentava comorbidades, tais como: DM2
18,8% (n = 13.155) e hipertensdo arterial controlada por anti-hipertensivos 6,5% (4.537). O efeito
positivo no peso corporal resultou em uma redu¢do média do IMC de 3,4 + 1,53 kg/m2 ap6s 3
meses de tratamento, de 5,4 + 2,22 kg/m2 ap06s 6 meses de tratamento e de 5,4 + 2,22 kg/m2 ap06s
12 meses (p <0,001). O resultado de 1 ano de tratamento foi uma perda de peso de > 5% em 92,5%
dos pacientes, sendo que 52,1% atingiram perdas entre 10 e 20% e 42,1% perdas >20%. Os efeitos
adversos relacionados a sibutramina foram relatados por 36% dos pacientes, porém sem nenhum
evento adverso considerado sério e uma taxa de abandono extremamente baixa (0,18%). N&o

houve modificacBes na pressao arterial ou frequéncia cardiaca.

Um dos desfechos analisados na arvore de deciséo foi o reganho de peso apds a utilizagdo de um
ano de sibutramina ou do tratamento ndo farmacoldgico. Ara et al., Warren et al. e Barren et al.
utilizaram em seus modelos de custo-efetividade as probabilidades de reganho de peso de 56%,

74% e 79%, respectivamente. Foi conduzida uma nova metanalise de propor¢des simples e o valor
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resultante foi de 70% de probabilidade de reganho de peso em 5 anos. Essa premissa foi

considerada conservadora.

De uma maneira geral a sibutramina é muito bem tolerada, sendo os efeitos colaterais mais citados
na literatura a constipacdo intestinal a boca seca. Em func¢éo disso, ndo foram incluidos no modelo
dados sobre efeitos colaterais, e também porque a razdo pela qual parte dos individuos que foram
considerados inaptos para o tratamento e excluidos precocemente do modelo pode ter sido a

ocorréncia de efeitos colaterais.

4.2.3 DESFECHOS

O desfecho analisado foi a redugdo na incidéncia de DM2 ap6s a perda de peso. Conforme exposto
anteriormente, varios estudos mostram indubitavelmente o impacto da perda de peso na incidéncia

de diabetes em populacGes de risco.

Assumiu-se o beneficio ao longo de cinco anos para o percentual de individuos com obesidade
gue conseguisse atingir uma perda de peso sustentada de 10%, enquanto os individuos que
abandonaram o tratamento com sibutramina precocemente e aqueles que ndo atingiram a perda
de 10% se igualaram ao risco dos individuos que néo responderam no braco do tratamento néo
farmacoldgico. Como forma de obter a probabilidade de diabetes nos pacientes que utilizam
tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico, foi conduzida uma nova metanélise de proporgoes
simples utilizando os dados coletados do estudo de Sonya Haw et al.. Os estudos primarios
avaliados na metanalise de prevencdo farmacoldgica do diabetes tiveram um tempo mediano de
acompanhamento dos pacientes de 2,6 anos (0,5 a 6,2 anos). Como premissa, foi assumido que
os valores dessas probabilidades se estenderiam ao longo de cinco anos para os individuos que
ndo apresentassem reganho de peso. Na analise de sensibilidade foram testados valores com

limites inferiores e superiores em torno da medida obtida.

4.2.3 CUSTOS DA SIBUTRAMINA PARA O SISTEMA UNICO DE SAUDE

Os custos foram levantados a partir da perspectiva do SUS. Na auséncia de dados de custos do
tratamento ambulatorial da obesidade com e sem medicamentos no Brasil, assumiu-se que ambos
0S grupos teriam o mesmo custo de acompanhamento ao longo do tempo, diferindo apenas no

custo do medicamento e no custo dos casos incidentes de diabetes.

A sibutramina genérica 10 mg e 15 mg tem sido comprada por entes publicos e encontra-se
registrada no Banco de Precos em Salde (BPS, 2018) do Ministério da Saude desde 2016 com

valores unitarios variaveis, de R$ 0,48 a R$1,48 por comprimido de 15 mg. Assumiu-se 0 menor
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custo do tratamento com sibutramina por 1 ano (R$175,20), ja que na possibilidade de compra

centralizada pelo governo federal, grandes descontos poderéo ser negociados.

Para estimativa do custo do diabetes utilizou-se os resultados do estudo nacional de Bahia et al.
(2011) que estimou o custo anual do tratamento ambulatorial de um individuo com DM2 no SUS.
Foi um estudo de micro-custeio através da coleta de dados sobre utilizagdo de recursos de satde
com 1.000 adultos com diabetes atendidos em diferentes unidades de satde publica, 8 cidades em
3 regides do Brasil. Apenas os custos médicos diretos foram considerados (perspectiva do SUS
pagador). Os custos diretos ndo médicos, custos indiretos e custos com hospitalizagdes ndo foram
incluidos, o que torna a estimativa de gastos publicos com um individuo com diabetes
conservadora. O custo anual por paciente seria de US$ 1.335/R$ 5.062. Os valores em doélares
foram convertidos em reais através da taxa de conversao disponibilizada pelo Banco Central do

Brasil para 2018 (US$ 1 = R$ 3,7918) (https://www4.bcb.gov.br/pec/conversao/conversao.asp).

4.2.5 MORTALIDADE

A literatura mostra que individuos com diabetes apresentam taxas de mortalidade maiores do que
a populacdo geral, com uma expectativa de vida reduzida em 5 a 6 anos, embora nas ultimas
décadas, uma reducdo da mortalidade por diabetes tenha sido observada em varios paises,
inclusive no Brasil (KONDAPALLY et al., 2011; SCHIMIDT et al., 2015). A International
Diabetes Federation estimou que quase 5,1 milhdes de mortes em 2013 poderiam ser atribuidas
ao diabetes, ou 8,4% da mortalidade global por todas as causas entre adultos (20 — 79 anos)(IDF
DIABETES ATLAS GROUP, 2015). Nos EUA, estima-se que 11,5% de todas as mortes em
adultos foram atribuidas ao diabetes e entre as caracteristicas examinadas, de longe, a maior
proporcao de mortes atribuiveis ao diabetes, 19,4%, ocorreu entre as pessoas com obesidade, em

comparacgdo com apenas 8,8% entre aqueles sem obesidade (STOKES et al., 2017).

Através da andlise dos dados nacionais do grande estudo Global Burden of Disease (GBD 2015),
Duncan et al. (2017) demonstraram o impacto do diabetes no Brasil em termos de mortalidade
geral, mortalidade precoce e anos de vida perdidos por incapacidade (DALY). Para cada 100
pessoas-anos vividos, dois anos adicionais de vida ajustados pela qualidade sdo perdidos por
morte e complicacGes de diabetes e estados menores de hiperglicemia, e quase metade das mortes

ocorrem antes dos 60 anos.

Na presente andlise, utilizou-se a taxa de mortalidade da populacdo adulta brasileira e assumiu-se
que a presenca de diabetes dobraria o risco de morte. Essa premissa foi baseada nos resultados de

estudos de mortalidade em diversas populagdes com diabetes que mostram consistentemente um
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risco relativo de morte em torno de 2, embora existam variacdes entre sexos e faixas etérias
(Tabela 6).

A probabilidade de 6bito na populacdo geral foi obtida a partir das tdbuas de mortalidade
publicadas pelo IBGE. A populacdo base utilizada para a obtencdo dos valores foi de 40 anos,
sendo a probabilidade de 6bito em 5 anos o somatdrio das probabilidades ao longo de 5 anos de

vida do individuo relatado no caso base.

Tabela 6. Riscos relativos de morte, ajustados para sexo e idade, usados para estimar a
proporcao de todas as mortes atribuiveis a diabetes melito tipo 2

Table 1 - Age and sex-specific relative risks of death used to estimate the proportion of all deaths attributable to diabetes.

DECCDE study” DECOCDA study DECODA study Taiwan study NHANES"
[Indians in [an)
Mauritius and Fii]
Agegroup  Males Females Males Females Males  Females Males  Females Males  Females
20-23 3166 6.05 340 5.12 370 5.95 542 4568 308 20
30-33 338 541 iso 498 330 5.61 5.26 464 4,60 310
40-48 1.85 314 250 3.65 135 341 424 425 280 280
50-55 163 2.64 230 3.3 1565 273 3.02 244 200 250
£0-63 160 204 160 251 162 2.08 222 258 165 210
70-73 139 173 150 242 140 1.78 146 1561 140 .60

* Used for Europe, Australia and New Zealand

® Ueed for South Asia.

© Used for Africa and Eastem Mediterranean

' Used for Western Pacific {oxcept Austealin and New Zealand)
* Used for North and South America and the Caribbean

Fonte: IDF Diabetes Atlas Group. Update of mortality attributable to diabetes for the IDF Diabetes Atlas: Estimates
for the year 2013. Diabetes Res Clin Prac 2015; 109:461-465.

4.2.6 ANALISE DE SENSIBILIDADE

A andlise de sensibilidade deterministica foi realizada para a verificagdo da influéncia das
variaveis no resultado final. Os valores minimos e méaximos foram determinados a partir de busca
bibliogréfica, quando disponivel. Na auséncia de dados da literatura, uma variagdo de 30% em
torno da medida pontual foi utilizada para as analises. Foi desenvolvido um diagrama de tornado

explicitando as informag6es mais impactantes na razdo de custo-efetividade incremental.

A partir dos resultados do diagrama de tornado foi construida a andlise de sensibilidade
probabilistica, simulando 10.000 amostras dentro da arvore construida com o objetivo de verificar
o desempenho do modelo, bem como, o percentual de casos dentro dos cenarios de aceitabilidade
da nova tecnologia. Os custos e probabilidades mais impactantes no resultado final foram
transformados em distribuicdes de probabilidades. As varidveis de custo foram modeladas como

distribuicdo gama e as probabilidades em distribuicdo beta.
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Os parametros utilizados para as analises de sensibilidades estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7. Pardametros e variagdes utilizados para as analises de sensibilidades

Variavel Valor pontual Menor valor | Maior valor

Custo do tratamento anual de DM R$ 5.062,00 R$ 3.543,40 | R$ 6.580,60

Custo do tratamento anual com
Sibutramina R$ 175,20 R$ 122,64 R$ 227,76

Probabilidade de resposta ao tratamento
com Sibutramina 0,180 0,180 0,521

Probabilidade de resposta ao tratamento
ndo farmacoldgico 0,05 0,035 0,065

Probabilidade do paciente desenvolver
DM2 no brago néo tratado 0,150 0,105 0,195

Probabilidade do paciente desenvolver
DM2 no brago com Sibutramina 0,080 0,056 0,104

Probabilidade de 6bito geral 0,015 0,010 0,019

Probabilidade de recidiva de peso apés
completar o tratamento 0,700 0,490 0,910

LIMIAR DE DISPOSICAO A PAGAR



Uma vez que ndo existe limiar de disposicdo a pagar especifico e definido para anélises
econdmicas conduzidas no Brasil, foi utilizado o valor de 1 vez o Produto Interno Bruto (PI1B) per
capita (R$ 30.548,40) (IBGE 2016), de acordo com as orientagdes presentes na Diretriz Nacional
de Analises Econdmicas em Salde (BRASIL, 2014)

4.2.7 RESULTADOS

O resultado preliminar do modelo de custo-efetividade comparando o tratamento da obesidade na
populacdo adulta (sem DCV e sem DM) com sibutramina (15 mg/dia durante 12 meses) ou com
o tratamento ndo farmacoldgico (tratamento padrdo do SUS) mostrou que a estratégia de
tratamento com sibutramina foi DOMINANTE para o caso base (Razdo de custo-efetividade
incremental, RCEI = - R$ 602,35)

Apo0s a andlise de sensibilidade ndo houve modificacdo significativa dos resultados, ou seja, 0
tratamento da obesidade com sibutramina durante 12 meses permaneceu sendo uma estratégia
DOMINANTE em 44,97% das simula¢fes (menor custo e maior efetividade); em 22,98% das
simulagdes o tratamento com sibutramina teria um custo e uma efetividade maior (abaixo do
limiar de disposicéo a pagar de 1 PIB/per capita); em 20,83% das simulagdes o tratamento com
sibutramina teria um custo e efetividade maiores (acima do limiar de disposicdo a pagar de 1
PIB/per capita) e em 11,11% das simulagbes o tratamento ndo farmacoldgico seria dominante
(Figura 17).

Figura 18. Gréafico de quadrantes: plano de custo-efetividade (WTP = willingness to pay ou
limiar de disposic¢do a pagar)

ICER, Sibutramina vs, Tratamento nio-farmacologico

Custo incremental

081 01X (N7} 0 0 a4 0p0s
Efetividade incremental
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A Figura 18 demonstra a influéncia dos parametros utilizados no modelo sobre os resultados. Os
parametros que mais influenciaram os resultados foram a probabilidade de reganho de peso ao
longo de 5 anos e a probabilidade de desenvolver diabetes no grupo em tratamento néo

farmacoldgico.

Figura 19. Gréafico de Tornado: influéncia dos parametros utilizados no modelo de custo-
efetividade sobre os resultados

Grifico de Tornado (ICER)

i ——
i
Probabilidade de reganbo de peso apos completar o tratamento
.. B Probabilidade do paciente ter DM no brago ndo tratudo
B Probabilidade do paciente tratudo com Sibutramina ter DM
n B Custo do trazamento anual de DM
B Custo do tratamento anual com Sibutramina
Probabilidade de resposta ao tratamento com Sibutramina
Probabilidade de resposta ao tratamento ndo-farmacologico

B Risco relativo de mortalidade dos pactentes com DM
B Probabsiidade de obito geral

EV: -602 30769

2000000 0.0 20,000 0 40,0000 60 0000

‘4.2.8 LIMITACOES DO MODELO

Quase todas as analises econdmicas do uso da sibutramina incorporam a melhora na qualidade de
vida e as preferéncias individuais sobre os estados de satde obtidos com a perda de peso para o
calculo do custo por QALY (anos de vida ajustados para qualidade). Optou-se pela ndo inclusao
dessa varidvel no modelo em funcdo da inexisténcia de dados sobre qualidade de vida para a

populacdo com obesidade no Brasil e fraqueza da utilizacdo de dados internacionais.

Embora algumas analises econdmicas com a sibutramina tenham incorporado os beneficios sobre
os fatores de risco cardiovascular e extrapolacdo para reducgdo de eventos maiores (IAM e AVC)
através da equacdo de Framingham, na presente analise optamos por sermos conservadores e ndo

incluirmos desfechos cardiovasculares. A publicacdo do estudo SCOUT em 2010, em populagdes
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de alto risco cardiovascular, demonstrou um incremento do risco de infarto ndo fatal e AVC nédo
fatal em 16% ap06s 3,4 anos de uso de sibutramina em relagéo ao grupo placebo, e levantou muitas
discussoes sobre o efeito da sibutramina sobre o sistema cardiovascular motivando a retirada do
medicamento do mercado europeu e norte-americano. Esse efeito deletério ndo foi observado em
nenhum outro estudo clinico ou observacional com sibutramina com popula¢des de menor risco
cardiovascular, o que fortalece a posi¢cdo adotada pelas nossas sociedades médicas de reivindicar
a manutencdo da comercializacdo no Brasil, o que foi acordado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2011).

Além disso, 0 excesso de peso esta claramente associado a outras condigbes mdrbidas ndo
incluidas nessa andlise, tais como: diversos tipos de cncer (mama, ovario, endométrio, colorretal,
pancreas, vesicula biliar, adenocarcinoma de es6fago), osteoartrose, hipertensao arterial e AVC,
apnéia do sono, infertilidade, doenca hepética gordurosa ndo-alcoolica, entre outras. A relagéo
entre 0 excesso de peso e desenvolvimento de diversos tipos de cancer ja estd muito bem
estabelecida (ARNOLD et al., 2015) e é um importante problema de satde puablica mundial. O
estudo Global Burden of Disease (GBD) (LIM et al., 2012) sugere que esse risco varie entre 3 a
10% para cada incremento do IMC, e que 3 - 9% da mortalidade por cancer em 2010 possa ser
atribuivel ao excesso de peso, porém ainda nao existem estudos comprovando que a perda de peso

seja um fator protetor no desenvolvimento do cancer.

4.3 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise de impacto orcamentério foi realizada de acordo com Diretrizes Metodoldgicas para
Anélise de Impacto Orcamentério para o sistema de saude do Brasil (BRASIL, 2014). Os dados
epidemioldgicos e premissas utilizadas no modelo de impacto orcamentario estdo descritos na
Tabela 8.

A populacéo elegivel foi calculada com base nas projec6es populacionais obtidas no site do IBGE
para 0 ano de 2018 a 2022, e para a faixa etaria recomendada em bula para o uso da sibutramina
(>18 e <65 anos). A extensdo de indicacdo para o uso em adolescentes ainda nao consta em bula,
porém alguns estudos clinicos ja foram conduzidos com essa populacdo demonstrando eficacia e

seguranca da sibutramina. Essa populacdo ndo foi incluida na presente analise.

Para a prevaléncia de obesidade entre homens e mulheres foram utilizados os dados da Pesquisa
de Orcamentos Domiciliares (POF/IBGE 2008-2009) que fornece dados precisos pela obtencéo

direta de peso e altura dos participantes em seus domicilios, além de possuir abrangéncia nacional.
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A taxa de crescimento anual da obesidade foi obtida dos resultados do VIGITEL 2017 (0,67%/ano
para homens e mulheres) (VIGITEL, 2017). Embora os dados de peso e altura do VIGITEL néo
tenham a precisdo dos dados da POF, pois séo autorreferidos, seus resultados anuais permitem o

calculo da taxa de incremento anual.

A presenca de doenca cardiovascular é contraindicagdo definitiva para o uso de sibutramina, entéo
foram excluidos do modelo 7,7% da populacdo que teria doenca cardiovascular (4,7% doenca
coronariana, 1,3% doenca cerebrovascular e 1,7% insuficiéncia cardiaca congestiva). Esses dados
foram obtidos do estudo ELSA (Estudo Longitudinal da Saide do Adulto) (SCHIMIDT et al.,
2015), que é o maior estudo epidemiolégico observacional da América Latina e o Unico no Brasil
gue acompanha uma coorte de 15.105 individuos adultos em relacdo ao desenvolvimento e
progressdo de doencas cronicas clinicas e subclinicas, particularmente doencas cardiovasculares
e diabetes. Embora as prevaléncias das trés condi¢Ges cardiovasculares tenham sido somadas para
definicdo de uma populacdo inapta ao uso da sibutramina, podemos estar superestimando esse
ndmero pela possibilidade de um mesmo individuo possuir duas ou trés condi¢Bes

simultaneamente.

O periodo de uso da sibutramina de 12 meses foi estabelecido pelo painel de especialistas
(ANEXO 3), porém ha um periodo de “teste” quando que se observa quais os individuos
respondem bem a sibutramina (perda de pelo menos 5% peso em 3 meses). Apds esse periodo

apenas os “respondedores” manteriam o uso pelo restante do tempo.

Foram realizadas duas analises de impacto orcamentario em 5 anos. Na primeira analise foram
calculados apenas os resultados do custo incremental da sibutramina. Na segunda analise, a
populacdo de adultos com diabetes (6,2%, PNS 2013) foi excluida. Isso foi feito para que fosse
possivel avaliar o impacto da reducdo de peso sobre a incidéncia de diabetes e 0s respectivos
custos de tratamento, embora a presenca de DM2 ndo seja uma condicdo excludente para 0 uso
de sibutramina, ja que esses individuos se beneficiam muito da perda de peso e ndo apresentam
maior risco de complicacdes a curto prazo, conforme demonstrado nos estudos clinicos realizados
especificamente com essa populacéo. Nesse caso foram utilizados dados da literatura para estimar
a incidéncia de diabetes ano a ano na populagdo com obesidade e a reducdo de casos apés a perda

de peso.

Em funcdo da auséncia de dados disponiveis sobre a taxa anual de penetracdo de uma medicagéo
para o tratamento da obesidade no SUS, a taxa de penetracdo da sibutramina foi arbitrada em 50%

ao ano para 0s 5 anos, assumindo que apenas metade da populagdo elegivel teria acesso aos
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servicos de salde e ao tratamento com sibutramina. Essa taxa podera ser modificada para novas

analises.

O custo por comprimido de sibutramina 15 mg foi obtido no Banco de Precos em Saude (BPS)
que apresenta uma média ponderada de todas as compras governamentais de sibutramina.
Assumiu-se 0 menor custo do tratamento com sibutramina por 1 ano (R$ 0,48 por comprimido,
R$ 175,20 em 1 ano). Cabe ressaltar que na possibilidade de compra centralizada da sibutramina
pelo governo federal, maiores descontos poderdo ser negociados o que diminuiria ainda mais o

impacto orcamentério da incorporacdo desse medicamento.

Embora seja dificil estimar todos os potenciais custos evitados pela redugdo significativa do peso,
incluimos na analise de impacto orcamentario apenas 0s custos evitados com base na reducdo do

namero de casos de diabetes ao longo de 5 anos.

Tabela 8. Dados epidemioldgicos e premissas da analise de impacto orcamentario

Descricao da variavel Fonte
Populacéo adulta - Brasil 2018 Projecdes IBGE
Prevaléncia de obesidade POF - Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009

VIGITEL 2017 - Vigilancia de Fatores de Risco para

doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) do

Taxa de incremento anual da

prevaléncia de obesidade L ]
Ministério da Saude

Prevaléncia de doenca | Estudo ELSA Brasil - Estudo Longitudinal de Satde do
cardiovascular Adulto
Prevaléncia de Diabetes Mellitus PNS - Pesquisa Nacional de Saude 2013

Incidéncia de Diabetes na populagéo ]
) Colditz GA et al. 1995
adulta com obesidade
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Percentual de individuos com
obesidade  elegiveis para o

tratamento com Sibutramina

Premissa considerando que 10% da populagdo com

obesidade em tratamento ndo farmacologico teria

"sucesso" terapéutico

Percentual de abandono do

tratamento

Metanélise realizada para esse trabalho

Percentual de bons respondedores
(perda 10%)

Cenario 1: Rucker D etal. 2007

Cenario 2: James WP et al. 2000

Cenario 3: Dedov Il et al. 2017

Percentual de reducdo de novos
casos de diabetes com a perda de

peso

Extrapolacdo dos resultados da metanalise

de

intervencBes farmacoldgicas para prevengdo do

diabetes

Sonya Haw J et al. 2017

Mortalidade geral populacdo adulta

brasileira

Tébua de mortalidade IBGE

Mortalidade populacdo adulta com

diabetes

IDF Atlas Group 2015

Custos da Sibutramina

Banco de Precos em Saude / Ministério da Salde

Custos do tratamento ambulatorial

de um paciente diabético no SUS

Estudo ESCUDI- Estudo de Custos do Diabetes no

Brasil

4.3.1 RESULTADOS

14.3.1.1 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO APENAS COM O CUSTO
INCREMENTAL DA SIBUTRAMINA
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Considerando diferentes valores de efetividade para o tratamento de sibutramina e uma taxa de
penetracdo no mercado de 50% a cada ano, obteve-se um impacto orcamentario em 5 anos que
variou de R$ 542.295.243 a4 R$ 902.534.227 (tabelas 9, 10 e 11).
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Tabela 9. Impacto orgamentario em 5 anos da incorporacao da sibutramina para o tratamento da obesidade no Sistema Unico de Satde brasileiro,
considerando uma taxa de penetracdo de 50% e efetividade de 18%

Cenério 1 - Efetividade de 18% (Metanalise)

2018 2019 2020 2021 2022 Total

Custo da sibutramina R$ 444.708.457 R$ 24.664.711 R$ 24.383.590 R$ 24.298.052 R$ 24.240.431 R$ 542.295.243

Tabela 10. Impacto orcamentario em 5 anos da incorporag&o da sibutramina para o tratamento da obesidade no Sistema Unico de Sadde brasileiro,
considerando uma taxa de penetracdo de 50% e efetividade de 46%

Cenério 2 - Efetividade de 46% (Estudo clinico controlado e randomizado)

2018 2019 2020 2033 2022 Total

Custo da sibutramina R$ 687.276.707 R$ 38.118.190 R$ 37.683.730 R$ 37.551.536 R$ 37.462.485 R$ 838.092.649

Tabela 11. Impacto orcamentario em 5 anos para a incorporagio da sibutramina para o tratamento da obesidade no Sistema Unico de Sadde brasileiro,
considerando uma taxa de penetracdo de 50% e efetividade de 52%

Cenério 3 - Efetividade de 52% (Estudo de mundo real)

2018 2019 2020 2033 2022 Total

Custo da sibutramina R$ 740.121.933,04 R$ 41.049.126 R$ 40.585.261 R$ 40.438.902 R$ 40.343.004 R$ 902.534.227
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A Tabela 12 apresenta o impacto orcamentario em 5 anos considerando diferentes taxas de
penetragdo no mercado a cada ano e 0 menor e 0 maior valor de efetividade do tratamento com

sibutramina.

Tabela 12. Impacto orgamentario em 5 anos considerando diferentes taxas de penetracéo no
mercado

Taxa de penetracao Impacto orgcamentério em 5 anos

(ano a ano) (menor - maior efetividade)

Caso base

50% - 50% - 50% - 50% - 50% R$ 542.295.243 — R$ 902.534.227
20% - 30% - 40% - 50% - 60% R$ 650.754.292 — R$ 1.083.041.072
30% - 40% - 50% - 60% - 70% R$ 759.213.341 — R$ 1.263.547.918
40% - 50% - 60% - 70% - 80% R$ 867.672.390 — R$ 1.444.054.763
50% - 60% - 70% - 80% - 90% R$ 976.131.438 — R$ 1.629.561.608
60% - 70% - 80% - 90% - 100% R$ 1.084.590.487 — R$ 1.805.068.454

14.3.1.2 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO COM REDUCAO DOS CASOS
DE DIABETES

Conforme demonstrado anteriormente, pequenas perdas de peso ja sdo capazes de reduzir a
incidéncia de DM2 em individuos com obesidade. As tabelas 7, 8 e 9 mostram 0 impacto
orcamentério do tratamento com sibutramina considerando o percentual de individuos com
obesidade que responderam bem ao tratamento (perda de 10%) e mantiveram a perda de peso em

5 anos e, consequentemente, apresentaram uma menor incidéncia de diabetes.

No caso-base (efetividade de 18% e taxa de penetracdo de 50%) teriamos menos 259.136 casos

de diabetes em 5 anos e R$ 1.311.745.328 de custos evitados para o tratamento ambulatorial
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desses individuos. Subtraindo desse montante o custo com a aquisi¢do da sibutramina, teriamos
uma economia no orcamento de R$ 769.450.084 em 5 anos (tabela 13). Assumindo maiores
efetividades do tratamento com sibutramina (46% e 52%), teriamos 662.236 a 750.054 casos de
diabetes evitados e uma economia para o orgamento de R$ 2.514.145.411 a R$ 2.894.239.750 em
5 anos (tabelas 14 e 15).
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Tabela 13. Impacto orcamentério em 5 anos e numero de casos evitaveis de diabetes melito tipo 2 com a incorporagéo da sibutramina para o tratamento da
obesidade no Sistema Unico de Satde brasileiro, considerando uma taxa de penetracéo de 50% efetividade de 18%

2018 2019 2020 2021 2022 Total
Custo da sibutramina R$ 444.708.457 | R$ 24.664.711 R$ 24.383.590 R$ 24.298.052 R$ 24.240.431 R$ 542.295.243
Custo dos novos casos de
diabetes R$ 416.828.880 |R$247.017.086 R$ 259.171.603 R$ 271.367.904 R$ 283.547.307 R$ 1.477.932.782
Total R$ 861.537.337 |R$271.681.798 R$ 283.555.193 R$ 295.665.957 R$ 307.787.738 R$ 2.020.228.025
Casos evitados de diabetes | - 65.496 64.749 64.522 64.369 259.136
Custo evitado - R$ 331.538.940 R$ 327.760.161 R$ 326.610.380 R$ 325.835.845 R$ 1.311.745.328
Custos evitados sem o
custo da sibutramina - R$ 306.874.229 R$ 303.376.571 R$ 302.312.327 R$ 301.595.414 R$ 769.450.084
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Tabela 14. Impacto or¢gamentario em 5 anos e nimero de casos evitaveis de diabetes melito tipo 2 com a incorporagdo da sibutramina para o tratamento da

obesidade no Sistema Unico de Satde brasileiro, considerando uma taxa de penetracio de 50% e efetividade de 46%

2018 2019 2020 2021 2022 Total
Custo da sibutramina R$ 687.276.707 R$ 38.118.190 R$37.683.730 |R$37.551.536 R$ 37.462.485 R$ 838.092.649
Custo dos novos casos de
diabetes R$ 367.302.498 R$ 244.270.222 R$ 256.456.046 |R$ 268.661.874 R$ 280.847.69 R$ 1.417.538.335
Total R$ 1.054.579.205 |R$ 282.388.412 R$294.139.777 |R$ 306.213.410 R$ 318.310.179 R$ 2.255.630.985
Casos evitados de diabetes |- 167.378 165.470 164.890 164.499 662.236
Custo evitado - R$ 847.266.180 R$ 837.609.301 |R$ 834.670.971 R$ 832.691.606 R$ 3.352.238.060
Custos evitados sem o
custo da sibutramina - R$ 809.147.990 R$ 799.925.571 |R$797.119.435 R$ 795.229.120 R$ 2.514.145.411
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Tabela 15. Impacto or¢gamentario em 5 anos e nimero de casos evitaveis de diabetes melito tipo 2 com a incorporagdo da sibutramina para o tratamento da

obesidade no Sistema Unico de Satde brasileiro, considerando uma taxa de penetracio de 50% e efetividade de 52,1

2018 2019 2020 2021 2022 Total
Custo da sibutramina R$ 740.121.933 R$ 41.049.126 R$40.581.261 |R$40.438.902 R$ 40.343.004 R$ 902.534.227
Custo dos novos casos de
diabetes R$ 356.512.822 R$ 243.671.798 R$ 255.864.443 | R$ 268.072.346 R$ 280.259.563 R$ 1.404.380.974
Total R$ 1.096.634.755 | R$ 284.720.924 R$ 296.445.704 |R$ 308.511.248 R$ 320.602.567 R$ 2.306.915.201
Casos evitados de diabetes |- 189.573 187.413 186.755 186.312 750.054
Custo evitado R$ 959.621.043 R$ 948.683.578 | R$ 945.355.600 R$ 943.113.753 R$ 3.796.773.977
Custos evitados sem o
custo da sibutramina R$918.571.917 R$908.102.317 |R$904.916.698 R$ 902.770.749 R$ 2.894.239.750
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4.4 CONCLUSOES DAS ANALISES ECONOMICAS

A anélise de custo-efetividade do tratamento com sibutramina por 12 meses para uma populagdo
de individuos com obesidade e sem doenga cardiovascular, considerando apenas a incidéncia de
diabetes melito tipo 2 como desfecho de salde e uma efetividade clinica de 18%, demonstrou que
a estratégia de tratamento com sibutramina foi dominante em relacdo ao tratamento néo
farmacoldgico em 45% das simulagfes (menor custo e maior efetividade) e seria custo-efetiva
(<1 PIB per capita) em 23% das simulacdes. A ndo incluséo de outros beneficios de satde apos a

perda de 10% do peso faz com que essa analise possa ser considerada conservadora.

O parametro que mais influenciou os resultados do modelo foi a probabilidade de reganho de peso
ao longo de 5 anos. Utilizou-se uma taxa de reganho de peso em 5 anos de 70% com base nos
resultados de estudos observacionais internacionais que acompanharam populagdes de individuos
com sobrepeso e obesidade por décadas e demonstraram um ganho de peso anual continuo a partir
dos 30 anos. As mudancas de peso das populacbes sdo extremamente variaveis, refletindo
diferentes padrdes genéticos e de comportamento alimentar. Os estudos clinicos com sibutramina
mostraram que o tratamento é capaz de ajudar na manutencdo do peso perdido, porém, como ndo
existem dados observacionais nacionais em longo prazo, essa premissa também foi considerada

conservadora.

O impacto orcamentario para a aquisicdo de sibutramina pelo SUS em 5 anos seria de R$
542.295.243 a R$ 902.534.227, considerando apenas o custo incremental da medicacdo e uma
taxa de penetracdo no mercado de 50%. No entanto, a analise de impacto orcamentario que incluiu
a reducdo na incidéncia de diabetes ap0s a perda de peso e, consequentemente, redugdo dos custos
com o tratamento dos novos casos, mostrou uma economia para 0 SUS de R$ 1.311.745.328
(259.136 casos evitados).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A obesidade é uma doenca crénica multifatorial que acomete 20,8% dos brasileiros adultos, o que
corresponde a cerca de 30 milhdes de pessoas. Além de levar ao desenvolvimento de muitas outras
doencas cronicas que comprometem a qualidade de vida, levando a mortalidade precoce, a
obesidade impacta na satde individual e da popula¢do, aumentando muito os gastos com salde.
Diante do cenério atual, é fundamental que politicas pablicas abrangentes e intersetoriais sejam
implementadas para que medidas efetivas de prevencdo da obesidade levem a reducdo da

prevaléncia da mesma no Brasil.

Além do suporte nutricional e psicolégico disponibilizado no SUS, é fato conhecido que o
programa de assisténcia de alta complexidade ao individuo com obesidade também néo é de facil
acesso para a maioria dos pacientes. Estes, quando apresentam indicagéo de tratamento cirdrgico,
aguardam anos para realizacdo do procedimento. Conforme determinado em portaria do
Ministério da Salde, o programa de assisténcia de alta complexidade ao individuo com obesidade
no SUS prevé, além da assisténcia multidisciplinar e do tratamento cirlrgico da obesidade, o
tratamento farmacoldgico. Este ndo esta disponivel no SUS, sendo uma lacuna na assisténcia que
inclusive é condicdo para indicar o préprio procedimento cirtrgico. Se o paciente perder peso
com tratamento farmacoldgico, ele ndo apenas pode deixar de ter indicacdo ao tratamento

cirargico, mas também reduzird os gastos com as diversas doencas associadas.

A andlise da eficacia e seguranca da sibutramina no tratamento da obesidade mostra que 0s
estudos consistentemente favoreceram o uso da sibutramina no tratamento da obesidade, uma vez
que demonstram reducéo significativa de peso, em média de 5 Kg acima daquela observada com
placebo, em adi¢do ao tratamento ndo farmacolégico. Os efeitos colaterais descritos nos estudos
foram leves. O estudo SCOUT que avaliou o risco cardiovascular da sibutramina identificou
aumento de 16% no risco de desfecho cardiovascular (infarto do miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal, parada cardiaca ou morte cardiovascular), 0 que ocorreu apenas em

pacientes com obesidade e doenga cardiovascular, reafirmando a contraindicacéo de bula.

O tratamento com sibutramina se mostra custo-efetivo, mesmo numa anélise extremamente
conservadora e considerando apenas a incidéncia de DM2 como beneficio de salde. A
incorporacdo da sibutramina no SUS pode levar a uma economia de superior a 1,3 bilhdes de reais
em 5 anos por evitar quase 260 mil casos de DM2. E razoavel considerar que essa economia é
subestimada por ndo ter sido calculado seu impacto na reducdo das outras comorbidades

associadas com a obesidade.
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Em suma, existe necessidade de melhorar a assisténcia das pessoas com obesidade no SUS e a
sibutramina associada com mudangas comportamentais mostra-se Gtil e custo-efetiva para essa

finalidade.
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Anexo (copia da bula aprovada ha ANVISA).
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APENDICE | - ESTRATEGIA DE BUSCA E SELEGCAO DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS DE USO DE SIBUTRAMINA NO TRATAMENTO DA

OBESIDADE

Identificacdo

bases de dados = 2.969
Pubmed: 266
Embase: 2.474
Lilacs: 16
Cochrane: 54
INAHTA/CRD: 24
ClinicalTrials: 135
Busca manual:1

Publicaces identificadas através da pesquisa nas

Selec¢do

Publicacbes em Revisdo de Titulos = 561

Pubmed: 189
Embase: 300
Lilacs: 7
Cochrane: 12
INAHTA/CRD: 7
ClinicalTrials: 46
Busca manual: 0

1°.) "sibutramine"[Supplementary Concept] OR
"sibutramine"[All Fields]

2°.) "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All
Fields]

32) /*humans, /*TU OR /*ae OR /*cost*

42) AND systematic[sb]

52) AND Randomized Controlled Trial[ptyp]

Publicacbes excluidas segundo critérios de
excluséo = 2.408

Pubmed: 750
Embase: 2.502
Lilacs: 9
Cochrane: 42
INAHTA/CRD: 17
ClinicalTrials: 189
Busca manual: 1

Elegibilidade

Revisdo de Abstracts = 99
Pubmed: 86
Embase: 1
Lilacs: 6
Cochrane: 3
INAHTA/CRD: 3
ClinicalTrials: 0
Busca manual: 0

PublicacOes selecionadas para leitura completa para

Publicac6es excluidas segundo critérios de
exclusdo = 462

Pubmed: 103
Embase: 299
Lilacs: 1
Cochrane: 9
INAHTA/CRD: 4
ClinicalTrials: 46
Busca manual: 0

Incluidos

Estudos incluidos =51

Pubmed: 41
Embase: 1
Lilacs: 5
Cochrane: 3
INAHTA/CRD: 1
ClinicalTrials: 0
Busca manual: 0

Publicac6es excluidas segundo critérios de
exclusdo = 47

Pubmed: 45
Embase: 0
Lilacs: 1
Cochrane: 0
INAHTA/CRD: 2
ClinicalTrials: 0
Busca manual: 0
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APENDICE Il - TABELAS GERAIS DE CARACTERISTICAS DOS PACIENTES DOS ESTUDOS CLINICOS DE

SIBUTRAMINA COMPARADA POR PLACEBO NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

Tabela 1. Caracteristicas etarias dos pacientes nos pacientes dos estudos clinicos de sibutramina comparada por placebo no tratamento da obesidade.

PMID Autor Ano — Dose (mg) & Pais Populagéo estudada SIB SIB Sib | PCB| PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)
1 1914367 Weintraub1991-5&3 USA Mulheres na pré- 18 47,6 8 19 46,6 8,7
menopausa e homens
adultos
1 1914367 Weintraub1991-20&3 USA Mulheres na pré- 18 454 7,6 19 46,6 8,7
menopausa e homens
adultos

2 8732960 Bray1996Masc-1&6 USA Homens com 39 45,2 7,3 67 32,5 7,3
obesidade

2 8732960 Bray1996Masc-5&6 USA Homens com 32 38 7,3 67 32,5 7,3
obesidade

2 8732960 Bray1996Masc-10&6 USA Homens com 34 60 7,3 67 32,5 7,3
obesidade

2 8732960 Bray1996Masc-15&6 USA Homens com 33 40,17 7,3 67 32,5 7,3
obesidade

2 8732960 Bray1996Masc-20&6 USA Homens com 37 49,25 7,3 67 32,5 7,3
obesidade

2 8732960 Bray1996Masc-30&6 USA Homens com 34 42 7,3 67 325 7,3
obesidade

2 8732960 Bray1996Fem-1&6 USA Mulheres com 39 42,63 1,3 67 425 1,3
obesidade

2 8732960 Bray1996Fem-5&6 USA Mulheres com 32 42,55 1,3 67 42,5 1,3
obesidade
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Pais Populacéo estudada SIB SIB Sib | PCB| PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)

8732960 Bray1996Fem-10&6 USA Mulheres com 34 41,46 1,3 67 425 1,3
obesidade

8732960 Bray1996Fem-15&6 USA Mulheres com 34 45,39 1,3 67 42,5 1,3
obesidade

8732960 Bray1996Fem-20&6 USA Mulheres com 38 43,85 1,3 67 42,5 1,3
obesidade

8732960 Bray1996Fem-30&6 USA Mulheres com 35 44,17 1,3 67 42,5 1,3
obesidade

9481597 Hanotin1998-5&3 Franca Adultos com 56 39,7 1,5 59 39,6 1,6
obesidade

9481597 Hanotin1998-10&3 Franga Adultos com 59 34,8 1,3 59 39,6 1,6
obesidade

9481597 Hanotin1998-15&3 Franca Adultos com 62 35,4 1,3 59 39,6 1,6
obesidade

9526964 Rolls1998-10, 30&0,5 USA Mulheres com 14 36,8 14

obesidade moderada

9545017 Seagle1998-10&2 USA Mulheres na pré- 14 34,2 1,7 15 34,5 1,7
menopausa

9545017 Seagle1998-30&2 USA Mulheres na pré- 14 34,6 1,7 15 34,5 1,7
menopausa

10102256 Bray1999-1&6 USA Adultos com 95 445 9,7 87 43,7 8,6
obesidade

10102256 Bray1999-5&6 USA Adultos com 107 43,4 8,7 87 43,7 8,6
obesidade

10102256 Bray1999-10&6 USA Adultos com 99 43,3 9 87 43,7 8,6
obesidade

10102256 Bray1999-15&6 USA Adultos com 98 442 10 87 43,7 8,6
obesidade
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Pais Populacéo estudada SIB SIB Sib | PCB| PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)
6 10102256 Bray1999-20&6 USA Adultos com 96 42,9 8,9 87 43,7 8,6
obesidade
6 10102256 Bray1999-30&6 USA Adultos com 101 43,4 9 87 43,7 8,6
obesidade
7 10702763 Fanghéanel2000-10&6 México Mexicanos com 40 38,09 10 44 39,48 | 10,26
obesidade
8 10678261 Cuellar2000-15&6 México Adultos com 35 38,44 10 34 38,62 9,12
obesidade
9 19667564 James2000-10a20&18 UK Adultos com Dados em gréafico | 40,7 10 40,4 9,9
obesidade
10 11319653 Hansen2001-10&6 UK Adultos com 206 40,8 10 57 40,5 9,9
obesidade
11 11560538 Wirth2001-15&11 Alemanha Adultos com 405 43,1 11 201 44 111
obesidade
12 15127325 Hauner2004-15&12,5 Alemanha Adulto obeso 174 429 12 174 42,4 11,9
13 15871847 deSimone2005-15&3 Italia Homens adultos e 11 NR 9
mulheres pos-
menopausicas
14 16052193 | Mathus-VIiegen2005-10&18 Holanda Adultos com 62 429 11 58 42,3 10,5
obesidade
15 16291981 Wadden2005-15&12 USA Adultos com 60 442 11 55 43,3 9,7
sobrepeso e com
obesidade
16 17276969 Sara¢2006-10&3 Turquia Mulheres com 30 39 3 30 40 4
obesidade
17 17557984 Early2007-15&9 USA Adultos com 55 35,6 6,4 49 34,2 7,3
obesidade
18 17603048 Lindholm2007-15&6 Suécia Mulheres com SOP 17 30,3 51 16 29,5 53
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Pais Populacéo estudada SIB SIB Sib | PCB| PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)
19 24287940 Suplicy2014-15&12 Brasil Mulheres na pré- 30 35,4 ###H | 29 37,1 1,35
menopausa com
obesidade
tal | 11279320 Hazenberg2000-10&3 Holanda Hipertensos com 54 47,7 11 59 48,1 10,9
obesidade
ta2 | 11840224 McMahon2000-5a20&.12 USA Hipertensos com 142 52,3 10 69 52,9 8,7
obesidade brancos e
afro-americanos
ta3 11840225 Sramek2002-20&3 USA Hipertensos com 29 51,9 9,9 32 534 9,2
obesidade em uso de
B-blog
ta4 | 12836810 Fanghéanel2003-10&6 México | Hipertensos hispanicos 29 49 55 28 45,5 6,5
com excesso de peso
tab 15811141 Faria2002-10&6 Brasil Adultos hipertensos 43 46,4 8,2 43 50,6 8,1
com obesidade
lipl | 11526363 Dujovne2001-20&6 USA Adultos com 151 44,6 11 152 457 10,4
sobrepeso ou
obesidade e
dislipidemia
dial | 11220522 Finer2000-15&3 UK Adultos com 47 53,7 8,4 43 54,1 7,5
obesidade e DM2
dia2 | 11220553 Fujioka2000-20&6 USA Adultos com 60 53,5 10 61 55 10,2
obesidade e DM2
dia3 | 11679464 Gokcel2001-10&6 Turquia Mulheres com 29 46,93 1,6 25 49,28 1,34
obesidade e DM2
dia4 | 12502668 McNulty2003-15&12 UK Adultos com 62 49 1 68 51 11

obesidade e DM2
tratados com
metformina
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Pais Populacéo estudada SIB SIB Sib | PCB| PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)
diad4 | 12502668 McNulty2003-20&.12 UK Adultos com 64 48 1 68 51 11
obesidade e DM2 em
uso de mtf
dia5 | 15531005 Sanchez-Reyes2004-10&12 México Adultos hispanicos 44 47,6 9 42 45,8 8,1
com excesso de peso e
DM2
dia6 | 15660196 | Tankova2004NaoDiabet-15&3 Bulgaria Obesidade com 49 41,9 5,7 39 44,6 6
DM2/Obesidade sem
DM2
dia6 | 15660196 Tankova2004Diabet-15&3 Bulgaria Obesidade com 49 45,2 5,2 41 44,6 6
DM2/Obesidade sem
DM2
dia7 | 15920044 Redmon2003-15&12 USA Adultos com 27 52 5 27 55 5
sobrepeso ou
obesidade
dia8 | 15963197 Wang2005-15&3 Taiwan Mulheres chinesas 30 NR 30
com DM2 acima do
peso
dia9 | 20720348 Derosa2010-10&12 Italia Adultos com 112 51 4 110 53 6
obesidade e DM2
tcal | 14609886 Appolinario2003-15&3 Brasil Adultos com TCA 23 35,2 9 25 36,6 10,2
tca2 | 15943219 Milano2005-10&3 Italia Mulheres com TCA 10 NR 10
adol | 12684359 Berkowitz2003-15&6 USA Adolescentes com 43 14,1 1,3 39 14,1 1,2
obesidade
ado2 | 15613431 Godoy-Mat0s2005-10&6 Brasil Adolescentes com 30 16 1 30 16,4 1
obesidade
ado3 | 16847290 Berkowitz2006-10&12 USA Adolescentes com 281 13,7 1,3 79 13,6 1,3
obesidade
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Pais Populacéo estudada SIB SIB Sib | PCB| PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)
ado4 | 16861099 Garcia-Morales2006-10&6 México Adolescentes 23 15,2 1,3 23 14,7 1,1
mexicanos com
obesidade
ado5 | 17576783 Daniels2007-10&12 USA Adolescentes com 368 13,7 1,3 | 130 13,6 1,3
obesidade
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Tabela 2. Recomendagdo de consumo calérico e indice de massa corporal (kg/m?) dos pacientes nos pacientes dos estudos clinicos de sibutramina comparada

or placebo no tratamento da obesidade.

kcal/dia

PMID Autor Ano — Dose (mg) & Recomendacéo de consumo caldrico SIB SIB SIB | PCB PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)

1 1914367 Weintraub1991-5&3 Limitado a 22 a 25 Kcal/kg de peso ideal/dia 18 63,6 7,2 19 63,4 6,9
1 1914367 Weintraub1991-20&3 Limitado a 22 a 25 Kcal/kg de peso ideal/dia 18 65,2 7,4 19 63,4 6,9
2 8732960 Bray1996Masc-1&6 Homens:1500 kcal/dia 39 32,6 1,44 67 35,62 1,44
2 8732960 Bray1996Masc-5&6 Homens:1500 kcal/dia 32 35,03 1,44 67 35,62 1,44
2 8732960 Bray1996Masc-10&6 Homens:1500 kcal/dia 34 31,8 1,44 | 67 35,62 1,44
2 8732960 Bray1996Masc-15&6 Homens:1500 kcal/dia 33 35,31 1,44 | 67 35,62 1,44
2 8732960 Bray1996Masc-20&6 Homens:1500 kcal/dia 37 31,92 1,44 67 35,62 1,44
2 8732960 Bray1996Masc-30&6 Homens:1500 kcal/dia 34 34,64 1,44 67 35,62 1,44
2 8732960 Bray1996Fem-1&6 Mulheres:1200 kcal/ dia 39 34,45 0,63 67 35,01 0,63
2 8732960 Bray1996Fem-5&6 Mulheres:1200 kcal/ dia 32 34,28 0,63 | 67 35,01 | 0,63
2 8732960 Bray1996Fem-10&6 Mulheres:1200 kcal/ dia 34 33,12 0,63 | 67 3501 | 0,63
2 8732960 Bray1996Fem-15&6 Mulheres:1200 kcal/ dia 34 34,01 0,63 | 67 3501 | 0,63
2 8732960 Bray1996Fem-20&6 Mulheres:1200 kcal/ dia 38 34,73 0,63 | 67 35,01 | 0,63
2 8732960 Bray1996Fem-30&6 Mulheres: 1200 kcal/ dia 35 34,86 0,63 67 35,01 0,63
3 9481597 Hanotin1998-5&3 Nao especificado 56 32,4 0,5 59 32,1 0,4
3 9481597 Hanotin1998-10&3 Nao especificado 59 31,9 0,5 59 32,1 0,4
3 9481597 Hanotin1998-15&3 Nao especificado 62 33,2 0,6 59 32,1 0,4
4 9526964 Rolls1998-10, 30&0,5 Nao especificado 14 36,4 14
5 9545017 Seagle1998-10&2 Dieta de 1200 kca / dia 14 32,7 0,9 15 33,1 1
5 9545017 Seagle1998-30&2 Dieta de 1200 kca / dia 14 331 1 15 33,1 1
6 10102256 Bray1999-1&6 Mulheres:1200 kcal/ dia ou homens:1500 95 34 2,93 87 34,9 2,99
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Recomendacao de consumo caldrico SIB SIB SIB | PCB PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)
6 10102256 Bray1999-5&6 Mulheres:1200 kcal/ dia ou homens:1500 107 34,8 2,92 87 349 2,99
kcal/dia
6 10102256 Bray1999-10&6 Mulheres:1200 kcal/ dia ou homens:1500 99 34,2 2,9 87 34,9 2,99
kcal/dia
6 10102256 Bray1999-15&6 Mulheres:1200 kcal/ dia ou homens:1500 98 34,3 2,88 | 87 349 2,99
kcal/dia
6 10102256 Bray1999-20&6 Mulheres:1200 kcal/ dia ou homens:1500 96 34,6 3,05 87 34,9 2,99
kcal/dia
6 10102256 Bray1999-30&6 Mulheres:1200 kcal/ dia ou homens: 1500 101 34,9 3,03 87 349 2,99
kcal/dia
7 10702763 Fanghéanel2000-10&6 30 kcal/kg do peso ideal/dia 40 36,14 5,07 44 35,51 4,99
8 10678261 Cuellar2000-15&6 30 kcal/kg do peso ideal/dia 35 35,54 4,21 34 35,97 | 6,96
19667564 James2000-10a20&18 Dieta com reducdo de 600 kcal/dia Dados em gréfico 36,5 41 36,8 4.1
10 11319653 Hansen2001-10&6 Dieta com reducdo de 600 kcal/dia 206 36,5 41 57 36,8 4.1
11 11560538 Wirth2001-15&11 Nao especificado 405 34,7 3,4 201 35 3,4
12 15127325 Hauner2004-15&12,5 Reducdo de pelo menos 500 -1000 Kcal/dia 174 35,1 3,4 174 35,6 3,3
13 15871847 deSimone2005-15&3 Dieta equilibrada de 1000 a 1300 Kcal/dia 11 35,3 3,5 9 345 3,2
14 16052193 | Mathus-VIiegen2005-10&18 Reducéo de 600 Kcal do GER (x 1,3) 62 36,4 4,6 58 36,8 51
15 16291981 Wadden2005-15&12 Dieta de 1200 a 1500 kcal/dia 60 37,9 4,2 55 37,8 4,2
16 17276969 Sara¢2006-10&3 Restringir suas dietas a 1200 kcal/dia 30 33,5 41 30 31,5 2,05
17 17557984 Early2007-15&9 1200 a 1500 kcal/dia 55 35,2 3 49 34,6 3,6
18 17603048 Lindholm2007-15&6 Trés refei¢oes/dia e | ingestdo de gordura 17 32,5 4,9 16 35,5 55
19 24287940 Suplicy2014-15&12 Reducéo calorica de 800 Kcal/dia 30 34,9 0,52 29 34,9 0,5
tal 11279320 Hazenberg2000-10&3 Nao especificado 54 33,5 3,4 59 33,8 3,9
ta2 11840224 McMahon2000-5a20&.12 Nao especificado 142 34,5 3,4 69 34,5 4
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Recomendacao de consumo caldrico SIB SIB SIB | PCB PCB PCB
Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)
ta3 11840225 Sramek2002-20&3 Nao especificado 29 33,5 3,4 32 34,3 3,8
tad 12836810 Fanghéanel2003-10&6 30 Kcal/kg por Kg de peso ideal 29 30,7 1,8 28 31,3 2,2
ta5 15811141 Faria2002-10&6 1200 kcal/dia para mulheres e 1500 kcal/dia 43 40,1 55 43 38,8 54
para homens
lipl | 11526363 Dujovne2001-20&6 1500 kcal/dia para mulheres e 1800 kcal/dia 151 35,1 6,2 152 35,5 6,1
para homens
dial | 11220522 Finer2000-15&3 Reducéo de 500 kcal/dia do GET 47 30,6 2,7 43 31 2,7
dia2 | 11220553 Fujioka2000-20&6 Reducéo de 250 a 500 kcal/dia a partir de um 60 34,1 3,7 61 33,8 3,5
consumo diario médio estimado
dia3 | 11679464 Gokcel2001-10&6 25 kcal/kg de peso corporal ideal 29 39,3 1,36 25 374 0,99
diad4 | 12502668 McNulty2003-15&12 N&o especificado 62 36,3 0,7 68 36,2 0,8
dia4 | 12502668 McNulty2003-20&.12 Nao especificado 64 37,5 1 68 36,2 0,8
dia5 | 15531005 | Sanchez-Reyes2004-10&12 30 kcal/kg de peso corporal ideal 44 29,9 2,6 42 30,1 2,5
dia6 | 15660196 Tankova2004NaoDiabet- Reducéo de 600 kcal/dia do GET 49 34,3 2,6 39 33,9 2,2
15&3
dia6 | 15660196 Tankova2004Diabet-15&3 Reducéo de 600 kcal/dia do GET 49 33,6 2,2 41 33,9 2,8
dia7 | 15920044 Redmon2003-15&12 Dieta individualizada com reducdo de 500 a 27 37,8 0,9 27 38,6 0,9
1000 kcal ao dia
dia8 | 15963197 Wang2005-15&3 Dieta de 25 kcal/kg de peso ideal 30 27,2 1,1 30 26,9 0,9
dia9 | 20720348 Derosa2010-10&12 Dieta com reducdo diéria de 600 Kcal 112 33,4 3,2 110 32,8 3,1
tcal | 14609886 Appolinario2003-15&3 Nao especificado 23 NR 25
tca2 | 15943219 Milano2005-10&3 Nao especificado 10 NR 10
adol | 12684359 Berkowitz2003-15&6 1200 a 1500 kcal/dia de dieta com alimentos 43 37,5 4 39 38 3,6
convencionais
ado2 | 15613431 Godoy-Mat0s2005-10&6 Reducéo cal6rica de 500 kcal/dia 30 375 3,9 30 36,1 3,7
ado3 | 16847290 Berkowitz2006-10&12 Déficit de 500 kcal/ dia 281 35,9 4,1 79 36,1 3,8
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Recomendacéo de consumo caldrico SIB SIB SIB | PCB PCB PCB

Tempo (meses) (N) (Média) | (DP) | (N) | (Média) | (DP)

ado4 | 16861099 | Garcia-Morales2006-10&6 Dieta com 30 kcal/ kg do peso atual 23 35,1 5,3 23 36,6 5,2
ado5 | 17576783 Daniels2007-10&12 Nao especificado 368 36,1 3,8 130 35,9 4,1

GET: gasto energético total; GER: gasto energético de repouso
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Tabela 3. Saidas de pacientes (nimero absoluto e nimero de pacientes por més de seguimento) dos estudos clinicos de sibutramina comparada por placebo no
tratamento da obesidade.

Numero absoluto de saida de pacientes Numero de pacientes
tratados por més
PMID Autor Ano — Dose (mg) & Populacio estudada S[B S_II_B S_IB P(}B PCB P_CB S!B S_II_3 PC;B P_C_B
Tempo (meses) opulagdo es Saida Inicial Final Saida Inicial Final Saida Inicial Saida Inicial
1 1914367 Weintraub1991-5e20&3 Adultos com obesidade 4 40 36 1 20 19 6 120 2 60
2 8732960 Bray1996Masc-1a30&6 Adultos com obesidade 14 149 135 0 24 24 42 894 0 144
3 9481597 Hanotin1998-5,10e15&3 Adultos com obesidade 29 177 148 12 59 47 44 531 18 177
4 9526964 Rolls1998-10,30&0,5 Mulheres com obesidade moderada 4 16 12 0
5 9545017 Seagle1998-10&2 Mulheres na pré-menopausa 4 33 29 1 16 15 4 66 1 32
6 10102256 Bray1999-1a30&6 Adultos com obesidade 303 899 596 61 148 87 909 | 5.394 | 183 888
7 10702763 Fanghé&nel2000-10&6 Mexicanos com obesidade 15 55 40 10 54 44 45 330 30 324
8 10678261 Cuellar2000-15&6 Adultos com obesidade 13 35 22 25 34 9 39 210 75 204
9 19667564 James2000-10a20&18 Adultos com obesidade 148 352 204 58 115 57 | 1.332 | 6.336 | 522 | 2.070
10 11319653 Hansen2001-10&6 Adultos com obesidade 144 350 206 57 114 57 432 | 2.100 | 171 684
11 11560538 Wirth2001-15&11 Adultos com obesidade 79 405 326 55 201 146 435 | 4.455 | 303 | 2.211
12 15127325 Hauner2004-15&12,5 Adultos com obesidade 77 180 103 68 182 114 | 481 | 2.250 | 425 | 2.275
13 15871847 deSimone2005-15&3 Adultos com obesidade 3 14 11 6 15 9 5 42 9 45
14 16052193 Mathus-Vliegen2005- Adultos com obesidade 33 94 61 37 95 58 297 | 1.692 | 333 | 1.710
10&18
15 16291981 Wadden2005-15&12 Adultos com excesso de peso 11 60 49 8 55 47 66 720 48 660
16 17276969 Sara¢2006-10&3 Mulheres com obesidade 10 30 20 10 30 20 15 90 15 90
17 17557984 Early2007-15&9 Adultos com obesidade 24 58 34 29 55 26 108 522 131 495
18 17603048 Lindholm2007-15&6 Mulheres com SOP 4 21 17 4 20 16 12 126 12 120
19 24287940 Suplicy2014-15&12 Mulheres na pré-menopausa com 6 30 24 14 29 15 36 360 84 348
obesidade
tal 11279320 Hazenberg2000-10&3 Adultos hipertensos com obesidade 12 62 50 9 65 56 18 186 14 195
ta2 11840224 | McMahon2000-5a20&12 Adultos com obesidade e HAS 41 150 109 25 74 49 246 | 1.800 | 150 888
ta3 11840225 Sramek2002-20&3 Adultos com obesidade e HAS (B-bloq) 2 29 27 3 32 29 3 87 5 96
tad 12836810 Fanghéanel2003-10&6 Hispanicos com excesso de peso e HAS 6 29 23 4 28 24 18 174 12 168
tab 15811141 Faria2002-10&6 Adultos hipertensos com obesidade 10 53 43 13 56 43 30 318 39 336
lipl | 11526363 Dujovne2001-20&6 Adultos - excesso de peso e dislipidemia 11 162 151 8 160 152 33 972 24 960
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Numero absoluto de saida de pacientes NUmero de pacientes
tratados por més
PMID Autor Ano — Dose (mg) & . SIB sIB | siB| pPCcB | PCB | PCB | SIB siIB | PCB | PCB
Tempo (meses(;ng) Populagéo estudada Saida Inicial Final Saida Inicial Final Saida Inicial Saida Inicial
dial | 11220522 Finer2000-15&3 Adultos com obesidade e DM2 4 47 43 4 44 40 6 141 6 132
dia2 | 11220553 Fujioka2000-20&6 Adultos com obesidade e DM2 29 89 60 25 86 61 87 534 75 516
dia3 | 11679464 Gokcel2001-10&6 Mulheres com obesidade e DM2 1 30 29 -5 20 25 3 180 -15 120
diad | 12502668 McNulty2003-15&12 Adultos com obesidade e DM2 usando mtf 19 68 49 18 64 46 114 816 108 768
dia5 | 15531005 Séanchez-Reyes2004- Adultos com obesidade e DM2 hispénicos 20 44 24 19 42 23 120 528 114 504
10&12
dia6 | 15660196 Tankova2004-15&3 Obesidade com DM2/Obesidade sem DM?2 0 93 0 80 279 240
dia7 | 15920044 Redmon2003-15&12 Adultos com DM2 e excesso de peso 3 30 27 2 29 27 18 360 12 348
dia8 | 15963197 Wang2005-15&3 Mulheres chinesas com DM2 acima do 0 30 30 0 30 30 0 90 0 90
peso
dia9 | 20720348 Derosa2010-10&12 Adultos com obesidade e DM2 15 125 110 9 121 112 90 1.500 54 1.452
btca | 15943219 Milano2005-10&3 Mulheres com TCA 0 10 10 0 10 10 0 30 0 30
2
btca | 14609886 Appolinario2003-15&3 Adultos com obesidade e TCA 7 30 23 5 30 25 11 90 8 90
1
adol | 12684359 Berkowitz2003-15&6 Adolescentes com obesidade 4 43 39 6 39 33 12 258 18 234
ado2 | 15613431 | Godoy-Matos2005-10&6 Adolescentes com obesidade 2 30 28 8 30 22 6 180 24 180
ado3 | 16847290 Berkowitz2006-10&12 Adolescentes com obesidade 87 368 281 51 130 79 522 | 4.416 | 306 | 1.560
ado4 | 16861099 Garcia-Morales2006- Adolescentes mexicanos com obesidade 5 26 21 6 25 19 15 156 18 150
10&6
ado5 | 17576783 Daniels2007-10&12 Adolescentes com obesidade 87 368 281 50 130 80 522 | 4.416 | 300 | 1.560
SUB-TOTAIS=> 1.290 4914 | 3531 | 716 2591 | 1795 | 6.180 | 43.749 | 3.631 | 23.154
TAXAS=> 26,3 719 | 27,6 69,3 14,1 15,7
(%)

B-bloqg: bloqueadores B-adrenérgicos; mtf: metformina; SOP: sindrome dos ovarios policisticos; TCA: transtorno da compulsdo alimentar.
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Tabela 4. Numeros de saidas de pacientes por qualquer motivo e devida a efeitos colaterais dos estudos clinicos de sibutramina comparada por placebo no

tratamento da obesidade.

PMID Autor Ano — Dose (mg) & Efeitos colaterais relatados SIB | SIB | SIB | PCB | PCB | PCB
Tempo (meses) MIMN | @) (T [ (N | (%)
16847290 | Berkowitz2006-10&12 Qualquer efeito colateral 368 | 327 | 89% | 130 | 111 | 85%
10678261 | Cuellar2000-15&6 Infeccdo do trato respiratdrio superior, cefaleia, taquicardia, hipertensdo e 34 16 | 47% 35 23 | 66%
constipacao.
15871847 | De Simone2005-15&3 Ansiedade, taquicardia, dor toracica 11 3| 27% 9 0 0%
17557984 | Early2007-15&9 Boca seca, dor de cabeca, infec¢do, constipacéo e insdnia. 55 46 | 84% 49 35| 71%
10702763 | Fangh&nel2000-10&6 Boca seca, aumento significativo da pressao arterial, obstipacao e 42 31| 74% 45 23 | 51%
taquicardia.
12836810 | Fanghanel2003-10&6 Boca seca, constipacao, tontura, tosse seca, gastroenterite, cefaleia, 29 14 | 48% 28 13 | 46%
insOnia, inquietagdo, dor no ombro direito, infecgdo do trato respiratorio.
11220522 | Finer2000-15&3 Dor de cabeca, constipacdo, boca seca, infeccdo, faringite e tontura. 44 42 | 95% 47 45 | 96%
11220553 | Fujioka2000-20&6 Qualquer evento adverso 89| 70| 79% 86 68 | 79%
16861099 | Garcia-Morales2006-10&6 Dor de cabeca, boca seca, palidez, dor de cabeca com nausea, dor de 23 3| 13% 23 3| 13%
cabeca com fraqueza.
9481597 | Hanotin1998-5&3 Qualquer evento adverso 56 37 | 66% 59 42 | 71%
9481597 | Hanotin1998-10&3 Qualquer evento adverso 59 42 | 71%
9481597 | Hanotin1998-15&3 Qualquer evento adverso 62 47 | 76%
15127325 | Hauner2004-15&12,5 Dor de cabeca, boca seca, palpitacdes, dor nas costas, bronquite, sinusite, 180 | 158 | 88% | 182 152 | 84%
gastrite e constipacdo intestinal
11279320 | Hazenberg2000-10&3 Boca seca, constipacdo, nervosismo 54 | 23| 43% 59 25 | 42%
15531005 | Sanchez-Reyes2004-10&12 Aumento da pressdo arterial, hipoglicemia, obstipacédo, infeccao do trato 44 20 | 45% 42 18 | 43%
respiratorio superior e tonturas.
11840225 | Sramek2002-20&3 Qualquer evento adverso 29 27 | 93% 32 28 | 88%
11560538 | Wirth2001-15&11 Bronquite 405 | 67 | 17% | 201 23 | 11%
Dor nas costas
Sindrome da gripe
Faringite
Gastroenterite
Infeccédo
Sinusite
Dor na extremidade
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Dor de cabeca

Eczema

Gastrite

Infeccdo do trato respiratdrio superior

SIB (T): nimero total de pacientes recebendo sibutramina no estudo;

SIB (N): numero de pacientes recebendo sibutramina que relataram efeitos colaterais;

SIB (%): numero percentual de pacientes recebendo sibutramina que relataram efeitos colaterais;
PCB (T): nimero total de pacientes recebendo placebo no estudo;

PCB (N): nimero de pacientes recebendo placebo que relataram efeitos colaterais;

PCB (%): numero percentual de pacientes recebendo placebo que relataram efeitos colaterais
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Tabela 5. Perda de peso descrito nos estudos clinicos de sibutramina comparada por placebo no tratamento da obesidade.

PMID | Autor Ano — Dose (mgy & Tempo (meses) Pais Casuistica SIB SIB SIB | PCB | PCB | PCB

(N) (-kg) 1 (SD) | (N) | (-kg) | (DP)

1 1914367 Weintraub1991-5&3 USA Mulheres e homens adultos 18 -2,9 2,3 19 -14 | 21
1 1914367 Weintraub1991-20&3 USA Mulheres e homens adultos 18 -5 2,7 19 | -14 | 21
2 8732960 Bray1996Masc-1&6 USA Homens com obesidade 39 -6,43 | 1,73 | 67 | 0,24 | 3,3
2 8732960 Bray1996Masc-5&6 USA Homens com obesidade 32 -698 | 1,72 | 67 | 0,24 | 3,3
2 8732960 Bray1996Masc-10&6 USA Homens com obesidade 34 -7,3 3,69 | 67 | 0,24 | 3,3
2 8732960 Bray1996Masc-15&6 USA Homens com obesidade 33 -7,68 156 | 67 | 0,24 | 3,3
2 8732960 Bray1996Masc-20&6 USA Homens com obesidade 37 -9,3 1,85 | 67 | 0,24 | 3,3
2 8732960 Bray1996Masc-30&6 USA Homens com obesidade 34 -12,3 3,11 | 67 | 0,24 | 3,3
2 8732960 Bray1996Fem-1&.6 USA Mulheres com obesidade 39 -2,96 0,74 | 67 |-0,75| 0,7
2 8732960 Bray1996Fem-5&6 USA Mulheres com obesidade 32 -287 | 0,75 | 67 |-0,75| 0,7
2 8732960 Bray1996Fem-10&6 USA Mulheres com obesidade 34 -6,19 | 0,69 | 67 |-0,75| 0,7
2 8732960 Bray1996Fem-15&6 USA Mulheres com obesidade 34 -6,89 0,78 67 |-0,75| 0,7
2 8732960 Bray1996Fem-20&6 USA Mulheres com obesidade 38 -7,3 0,74 | 67 |-0,75| 0,7
2 8732960 Bray1996Fem-30&6 USA Mulheres com obesidade 35 -8,24 0,68 | 67 |-0,75| 0,7
3 9481597 Hanotin1998-5&3 Franca Adultos com obesidade 56 -2,4 0,5 59 -1,4 | 0,5
3 9481597 Hanotin1998-10&.3 Franca Adultos com obesidade 59 -5,1 05| 59 | -1,4 | 05
3 9481597 Hanotin1998-15&3 Franca Adultos com obesidade 62 -4.9 0,5 59 -14 | 0,5
4 9526964 Rolls1998-10, 30&0,5 USA Mulheres obesidade 14 -1,2 0,8 14 | -08 | 0,2

moderada

5 9545017 Seagle1998-10&2 USA Mulheres na pré-menopausa 14 -7,1 0,7 15 -33 | 04
5 9545017 Seagle1998-30&2 USA Mulheres na pré-menopausa 14 -7,4 0,6 15 | -33 | 04
6 10102256 Bray1999-1&6 USA Adultos com obesidade 95 -2,6 0,6 87 -1 0,6
6 10102256 Bray1999-5&6 USA Adultos com obesidade 107 -4 0,6 87 -1 0,6
6 10102256 Bray1999-10&6 USA Adultos com obesidade 99 -6 0,6 | 87 -1 0,6
6 10102256 Bray1999-15&6 USA Adultos com obesidade 98 -7,2 0,6 87 -1 0,6
6 10102256 Bray1999-20&6 USA Adultos com obesidade 96 -8,4 0,6 87 -1 0,6
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PMID | Autor Ano — Dose (mg) & Tempo (meses) Pais Casuistica SIB SIB SIB | PCB | PCB | PCB
(N) (-kg) | (SD) [ (N) | (-kg) | (DP)
6 10102256 Bray1999-30&6 USA Adultos com obesidade 101 -9,5 0,6 87 -1 0,6
7 10702763 Fanghéanel2000-10&6 México Mexicanos com obesidade 40 -8,61 0,78 | 44 | -4,03| 0,65
8 10678261 Cuellar2000-15&6 Meéxico Adultos com obesidade 35 -14,2 143 | 34 -0,9 | 0,90
9 19667564 James2000-10a20&18 UK Adultos com obesidade Dados em grafico
10 11319653 Hansen2001-10&6 UK Adultos com obesidade 206 2,6 7,2 57 7,2 5,6
11 11560538 Wirth2001-15&11 Alemanha Adultos com obesidade 405 -3,8 0,31 | 201 | 0,2 | 0,39
12 15127325 Hauner2004-15&12,5 Alemanha Adultos com obesidade 174 -8,1 058 | 174 | -5,1 | 41
13 15871847 deSimone2005-15&3 Italia Adultos com obesidade 11 -9 1,4 9 511 19
14 16052193 Mathus-V1iegen2005-10&18 Holanda Adultos com obesidade 62 -12,3 76 | 58 | -79 | 8,3
15 16291981 Wadden2005-15&12 USA Adultos com excesso de 60 -12.1 9,8 55 6,7 | 79
péso
16 17276969 Sara¢2006-10&3 Turquia Mulheres com obesidade 30 -5,2 0,2 | 30 |-1,99| 0,3
17 17557984 Early2007-15&9 USA Adultos com obesidade 55 -2,5 0,6 49 2,8 0,6
18 17603048 Lindholm2007-15&6 Suécia Mulheres com SOP 17 -7,8 51 16 -2,8 | 6,2
19 24287940 Suplicy2014-15&12 Brasil Mulheres com obesidede na 30 -9,5 43 | 29 | -31 | 59
pré-menopausa
tal 11279320 Hazenberg2000-10&3 Holanda Adultos com obesidade e 54 -4.4 59 -2,2
HAS
ta2 11840224 McMahon2000-5a20&12 USA Adultos com obesidade e 142 -4.4 69 -0,5
HAS
ta3 11840225 Sramek2002-20&3 USA Adultos com obesidade e 29 -4,2 3,8 32 -0,3 2
HAS usando B-blog
tad | 12836810 Fanghéanel2003-10&6 México Hispéanicos com excesso de 29 -5,5 083 | 28 | -34 | 0,78
peso e HAS
tab 15811141 Faria2002-10&6 Brasil Adultos com obesidade e 43 -6,8 2,3 43 24 | 4,2
HAS
lipl | 11526363 Dujovne2001-20&6 USA Adultos com excesso de 151 -4.9 47 | 152 | -06 | 3,8

peso e dislipidemia
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PMID Autor Ano — Dose (mg) & Tempo (meses) Pais Casuistica SIB SIB SIB | PCB | PCB | PCB
(N) (-kg) | (SD) [ (N) | (-kg) | (DP)
dial | 11220522 Finer2000-15&3 UK Adultos com obesidade e 47 -2,4 1,20 | 43 -0,1 | 0,28
DM2
dia2 | 11220553 Fujioka2000-20&6 USA Adultos com obesidade e 60 -4,3 61 | -0,3
DM2
dia3 | 11679464 Gokcel2001-10&6 Turquia Mulheres com obesidade e 29 961 | 137| 25 |-091| 05
DM2
dia4 | 12502668 McNulty2003-15&12 UK Adultos com obesidade e 62 -5,5 0,6 68 -0,2 | 0,5
DM2
diad | 12502668 McNulty2003-20&.12 UK Adultos com obesidade e 64 -8 0,9 68 | -0,2 | 05
DM2 usando metformina
dia6 | 15660196 Tankova2004Né&oDiabet-15&3 Bulgaria Obesidade com 49 -6,8 1,2 39 -26 | 0,9
DM2/Obesidade sem DM2
dia6 | 15660196 Tankova2004Diabet-15&3 Bulgaria Obesidade com 49 -9 0,5 41 -3 0,1
DM2/Obesidade sem DM2
dia7 | 15920044 Redmon2003-15&12 USA Adultos com excesso de 27 -7.3 1,3 27 -0,8 | 0,9
peso e DM2
dia8 | 15963197 Wang2005-15&3 Taiwan Mulheres chinesas com 30 -2,5 0,6 30 -04 | 0,3
excesso de peso e DM2
dia9 | 20720348 Derosa2010-10&12 Italia Adultos com obesidade e 112 -9,1 54 | 110 | -5,1 | 3,1
DM2
tcal | 14609886 Appolinario2003-15&3 Brasil Adultos com TCA 23 -7,4 0,9 25 1,4 | 0,7
tca2 | 15943219 Milano2005-10&3 Italia Mulheres com TCA 10 -4.48 2,1 10 | -0,59 | 0,1
adol | 12684359 Berkowitz2003-15&6 USA Adolescentes com 43 -7,8 6,3 39 -32 | 61
obesidade
ado2 | 15613431 Godoy-Mat0s2005-10&6 Brasil Adolescentes com 30 -10,3 6,6 | 30 | -24 | 25
obesidade
ado3 | 16847290 Berkowitz2006-10&12 USA Adolescentes com 281 -6,5 0,31 | 79 1,9 0,6
obesidade
ado4 | 16861099 Garcia-Morales2006-10&6 México Adolescentes mexicanos 23 -7,3 1,33 | 23 -43 | 1,30
com obesidade
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B-blog: bloqueadores B-adrenérgicos; mtf: metformina; SOP: sindrome dos ovérios policisticos; TCA: transtorno da compulséo alimentar.
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APENDICE I1l1 - POSICIONAMENTO DE ESPECIALISTAS DA ABESO

Especialista >>>>>>>>>>>>> 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
1. Para a analise de farmacoeconomia, é preciso estimar quantos pacientes abandonariam o tratamento com a medicacao.
Foram calculadas as taxas de abandono total e de acordo com o tempo de tratamento. Qual taxa de abandono deve ser considerada?

Lembrando que os estudos em obesidade sdo 0s que apresentam 0s maiores indices de abandono.

Taxa de abandono total = 21% ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
Taxa de abandono ponderada = 16% ok
>21
Comentérios: 21% ou + % ~
50%

2. Qual deve ser o tempo de uso da sibutramina pelos pacientes?
Considerar obesidade como doenca crénica e o tempo de 6 a 8 meses dos estudos.

Aumentar dose para 15 mg se perda

ponderal < 5% com 10 mg em 3 meses ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

Suspender se perda ponderal < 5% com 15

. ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
mg em mais 3 meses

Frequéncia de Reavaliagdo a cada 03 meses ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

Regra de parada: perda ponderal <5% em
03 meses?
ok ok ok ok ok * ok ok ok ok ok * ok ok ok ok ok ok * ok ok * ok ok

* Perda ponderal < 10% em 12 meses
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Tempo de uso: 12 meses?
ok ok ok ok ok ok ok * ok ok ok ok ok ** ok ok ok ok ok ok * ok * ok
*Uso cronico continuo** 24 meses

3. Elegibilidade do paciente: ater-se estritamente as recomendagdes da bula?

* *

Elegibilidade apresentada na bula
*Usar em outras situacdes, como ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
adolescentes

4. A prescricdo da sibutramina podera ser feita por qualquer médico do SUS ou apenas especialistas em centros especializados?
Apenas especialistas

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok * * *
*Qualquer medico do SUS

Apenas centros especializados ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

5. A sibutramina devera ser prescrita para pacientes em qual faixa etaria?
18 a 65 anos, conforme bula ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

16- 16- T 16- 13- 15-
65 70 5 65 65 5 65

Incluir adolescentes (16 a 65 anos)

6. Prescricao e registro eletrénico do medicamento, extensivo a rede privada, com inclusdo de dados clinicos basicos: idade,
estatura, peso, doencas associadas, eventos adversos. Basais e de seguimento. De acordo?

Prescricéo e registro eletrénicos ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok * ok ok ok ok ok ok ok ok
Ferramenta eletronica para

acompanhamento e vigilancia estritapela ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok * ok ok ok ok ok ok ok ok
ANVISA.
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*Discorda
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MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolucao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BIOMAG
(cloridrato de sibutramina monoidratado)
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Capsulas de 10 mg: Embalagem com 30 capsulas.
Céapsulas de 15 mg: Embalagem com 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de Biomag 10 mg contém:

cloridrato de sibutramina monoidratado (equivalente a 8,37 mg de
STDULTAINIIIIA) ...ttt h e e b et e b et eb et e et e s bt e st e sbe e st e b e em b e b e em e e ebeenteebeentesaeenseeneebeeneen 10 mg
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, dioxido de silicio e estearato de magnésio.

Cada capsula de Biomag 15 mg contém:

cloridrato de sibutramina monoidratado (equivalente a 12,55 mg de
STDULTAINIINIA). ...ttt ettt h e e b et e h et eb et e e st e s bt e st sb e e st e b e em e eb e em e e ebeenteebeentesaeenbeeneeneeenees 15 mg
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, didxido de silicio e estearato de magnésio.

Alerta: Ler atentamente a bula para informacoes detalhadas.

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com indice de massa corporea (IMC) menor
que 30 kg/m’;

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com historia de doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenca arterial obstrutiva periférica, arritmia ou
doenca cerebrovascular e pacientes com historico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos 1

outro fator de risco, mas sem historico de doenca de artérias coronarianas, doenca
cerebrovascular, ou doenca vascular periférica preexistente;

Em um estudo conduzido apos aprovacio do produto, com 10.744 pacientes com sobrepeso ou
obesos, 55 anos de idade ou mais, com alto risco cardiovascular, tratados com sibutramina,
observou-se aumento de 16% no risco de infarto do miocardio nio fatal, acidente vascular
cerebral nio fatal, parada cardiaca ou morte cardiovascular comparados com placebo (taxa de
risco de 1,162 [IC95% 1,029, 1,311; p=0,015]).

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Biomag ¢ indicado como terapia adjuvante como parte de um programa de gerenciamento de peso para
pacientes obesos com um indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 30 kg/m’.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo com duragdo de dois anos, avaliou-se a manutengdo do peso em 605 pacientes com um
IMC de 30 - 45 kg/m’, os quais receberam dieta com redugdo de calorias, aconselhamento de exercicios
fisicos e modificagdo comportamental. Durante seis meses, em fase aberta, quando todos os pacientes
receberam diariamente 10 mg de sibutramina, 94% dos pacientes conseguiram perda de peso > 5%. A
média de perda de peso foi 11,9 kg. Pacientes que conseguiram perda de peso > 5% durante esta fase,
foram randomizados para uma fase adicional de 18 meses de estudo duplo-cego e placebo-controlado.
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Durante esta fase, os médicos tiveram a op¢ao de aumentar a dose de sibutramina ou placebo para 15 mg
ou 20 mg se ocorresse a recuperagdo do peso.

Apods 2 anos de tratamento, 69% dos pacientes tratados com sibutramina (comparados a 42% com
placebo) mantiveram pelo menos 5% de redugdo de peso, enquanto 46% dos pacientes tratados
(comparados a 20% com placebo) mantiveram pelo menos 10% de reducdo de peso. Também apos 2
anos, cerca de 43% dos pacientes tratados com sibutramina mantiveram 80% ou mais de sua perda de
peso original (i.e., sua perda de peso em 6 meses) comparado a 16% com placebo. A perda de peso média
foi de 11 kg para pacientes com sibutramina e 6 kg para pacientes com placebo.

W Philip T James, et al. Effect of sibutramine on weight maintenance after weight loss: a randomised
trial. STORM Study Group. Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance. LANCET 2000;
356:2119-25.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de sibutramina monoidratado ¢ administrado via oral para o tratamento da obesidade (E66),
sendo identificado quimicamente como uma mistura racémica dos enantidmeros (+) e (-) do cloridrato de
1-(4-clorofenil)-N,N-dimetil-o-(2-metilpropil)-ciclobutanometanomina  monoidratado. Sua férmula
empirica é C;;H,yC1,NO. Seu peso molecular ¢ 334,33. E um po cristalino, branco a branco leitoso, com
solubilidade 2,9 mg/ml em agua com pH 5,2. Seu coeficiente de separagdo em octanol-agua ¢ de 30,9 em
pH 5,0.

Mecanismo de acio:

A sibutramina exerce seus efeitos terap€uticos através da inibicdo da recaptagdo da noradrenalina,
serotonina e dopamina. A sibutramina e seus principais metabolitos farmacologicamente ativos (M; e M,)
ndo agem através da liberagdo de monoaminas.

Farmacodinamica:

A sibutramina exerce suas a¢des farmacologicas predominantemente através de seus metabolitos amino
secundario (M;) e primario (M,), que sdo inibidores da recaptagdo de noradrenalina, serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT) e dopamina. O composto de origem, a sibutramina, ¢ um potente inibidor da
recaptagdo de serotonina. Em tecido cerebral humano, M; e M, inibem também a recaptacdo de dopamina
in vitro, mas com uma poténcia trés vezes mais baixa do que a inibi¢do da recaptacdo de serotonina ou
noradrenalina. Amostras plasmaticas obtidas de voluntérios tratados com sibutramina causaram inibigao
significativa tanto da recaptacdo de noradrenalina (73%) quanto da recaptagdo de serotonina (54%), mas
sem inibicdo significativa da recaptacdo da dopamina (16%).

A sibutramina e seus metabolitos (M; e M;) ndo sdo agentes liberadores de monoaminas e também nao
sdo IMAO:s. Eles ndo apresentam afinidade para um grande niamero de receptores de neurotransmissores,
incluindo os receptores serotoninérgicos (5-HT, 5-HT 4, 5-HT3, 5-HT,4, 5-HT,c), adrenérgicos (B, B2,
Bs, a; e o), dopaminérgicos (D; e D,), muscarinicos, histaminérgicos (H;), benzodiazepinicos e
glutamato (NMDA). Em modelos experimentais em animais utilizando ratos magros em crescimento e
obesos, a sibutramina produziu uma redug¢do no ganho de peso corporal. Acredita-se que isto tenha
resultado de um impacto sobre a ingestdo de alimentos, isto ¢, do aumento da saciedade, mas a
termogénese aumentada também contribuiu para a perda de peso. Demonstrou-se que estes efeitos foram
mediados pela inibi¢ao da recaptacdo de serotonina e noradrenalina.

Farmacocinética:

A sibutramina é bem absorvida e sofre extenso metabolismo de primeira passagem. Os niveis plasmaticos
maximos (C,x) foram obtidos 1,2 horas apds uma unica dose oral de 20 mg de cloridrato de sibutramina
monoidratado, e a meia-vida do composto principal € de 1,1 horas.

Os metabdlitos farmacologicamente ativos M; e M, atingem C,:; em 3 horas, com meia-vida de
eliminacdo de 14 e 16 horas, respectivamente.

Foi demonstrada uma cinética linear nas doses entre 10 a 30 mg, sem qualquer alteracao dose-dependente
na meia-vida de elimina¢do, mas com um aumento nas concentragdes plasmaticas proporcional a dose.
Sob doses repetidas, as concentragdes no estado de equilibrio dos metabdlitos M; e M, sdo alcangadas
dentro de quatro dias, com um aciimulo de aproximadamente o dobro.

A farmacocinética da sibutramina e seus metabolitos em individuos obesos é semelhante aquela
observada em individuos de peso normal.

O indice de ligagdo as proteinas plasmaticas da sibutramina e seus metabolitos M; e M, € de 97%, 94% e
94%, respectivamente. O metabolismo hepatico ¢ a principal via de eliminagdo da sibutramina e de seus
metabolitos ativos M, e M.
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Outros metabolitos (inativos) Ms e Mg sdo excretados principalmente através da urina, com urina:fezes de
10:1.

Estudos com microssomos hepaticos in vitro mostraram que o CYP3A4 ¢ a principal isoenzima do
sistema citocromo P450 responsavel pelo metabolismo da sibutramina. In vitro ndo houve indicagdo de
uma afinidade com CYP2D6, que possui uma baixa capacidade enzimatica, estando envolvido em
interagdes farmacocinéticas com varias substancias. Outros estudos in vitro mostraram que a sibutramina
ndo apresenta efeito significativo sobre a atividade das principais isoenzimas P450, incluindo CYP3A4.
Foi demonstrado que as enzimas do citocromo P450 envolvidas no posterior metabolismo do metabolito 2
(in vitro) sao CYP3A4 e CYP2C9. Embora ndo existam dados até o momento, é provavel que o CYP3A4
também esteja envolvido no posterior metabolismo do metabolito M;.

4. CONTRAINDICACOES

Biomag ¢ contraindicado para uso por:

- Pacientes com historico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos 1 outro fator de risco, isto €,
hipertensdo controlada por medicagdo, dislipidemia, pratica atual do tabagismo ou nefropatia diabética
com evidéncia de microalbumintria;

- Pacientes com historia de doenca arterial coronariana (angina, historia de infarto do miocardio),
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenga arterial obstrutiva periférica, arritmia ou doenga
cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio - TIA);

- Pacientes com hipertensdo controlada inadequadamente (> 145/90 mmHg) (ver “Adverténcias e
Precaucdes”);

- Pacientes com historia ou presenga de transtornos alimentares, como bulimia e anorexia;

- Pacientes recebendo outros medicamentos de acdo central para a redugdo de peso ou tratamento de
transtornos psiquiatricos;

- Pacientes recebendo inibidores da monoaminoxidase. E recomendado um intervalo de pelo menos duas
semanas apos a interrupg¢do dos IMAOs antes de iniciar o tratamento com sibutramina (ver “Interacdes
Medicamentosas”);

Biomag é contraindicado a pacientes com indice de massa corporea (IMC) menor que 30 kg/m’.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade a sibutramina
ou a qualquer outro componente da formula.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas, adolescentes e idosos acima de 65 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca: A sibutramina aumenta substancialmente a pressdo arterial
e/ou frequéncia cardiaca em alguns pacientes. A monitorizagdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca é
necessaria durante o tratamento com sibutramina.

Nos primeiros 3 meses de tratamento, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca devem ser verificadas a
cada 2 semanas. Entre 4 ¢ 6 meses estes parametros devem ser verificados uma vez por més e em seguida,
periodicamente, a intervalos maximos de 3 meses. O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que
tenham um aumento, apds duas medi¢des consecutivas, da frequéncia cardiaca de repouso de > 10 bpm
ou pressao arterial sistolica/diastolica de > 10 mmHg. Em pacientes hipertensos bem controlados, se a
pressdo arterial exceder a 145/90 mmHg em duas leituras consecutivas, o tratamento deve ser
descontinuado (ver “Reagdes Adversas”).

Em pacientes com a sindrome da apneia do sono, cuidados especiais devem ser tomados na monitorizagao
da pressdo arterial.

Glaucoma: A sibutramina deve ser utilizada com cautela por pacientes com glaucoma.

Hipertensdo Pulmonar: Embora a sibutramina ndo tenha sido associada a hipertensdo pulmonar,
determinados agentes redutores de peso de agdo central que causam a liberacdo de serotonina nas
terminag¢des nervosas (mecanismo de acdo diferente da sibutramina) foram associados a hipertensdo
pulmonar.

Disturbios Psiquiatricos: Casos de psicose, mania, ideagdo suicida e suicidio foram relatados em
pacientes tomando sibutramina. Se estes eventos ocorrerem, o tratamento com sibutramina deve ser
descontinuado.

Casos de depressao foram relatados em pacientes tomando sibutramina. Se este evento ocorrer durante o
tratamento com sibutramina, a descontinuag¢ao deve ser considerada.

Epilepsia: Biomag deve ser utilizado com cautela por pacientes com epilepsia.
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Disfuncdo Renal: A sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada. A sibutramina ndo deve ser utilizada em pacientes com insuficiéncia renal grave,
incluindo pacientes com insuficiéncia renal em estagio avangado e que realizam didlise (ver
“Farmacocinética”).

Disfun¢do Hepatica: Biomag deve ser usado com cautela em pacientes com disfun¢do hepatica leve a
moderada. A sibutramina ndo deve ser usada em pacientes com disfung@o hepatica grave.

Distarbios Hemorragicos: Em comum com outros agentes que inibem a recaptacdo de serotonina (por
exemplo, sertralina e fluoxetina), existe um risco potencial no aumento de hemorragias em pacientes
tomando sibutramina.

A sibutramina deve ser usada com cautela em pacientes com predisposi¢ao a hemorragias e aqueles que
tomam concomitantemente medicamentos conhecidos por afetar a hemostasia e fungdo plaquetaria.
Interferéncia com o Desempenho Motor e Cognitivo: Embora a sibutramina ndo afete o desempenho
psicomotor e cognitivo em voluntarios sadios, qualquer medicamento de acdo no SNC pode prejudicar
julgamentos, pensamentos ou habilidade motora.

Outras: Causas orgénicas de obesidade (como por exemplo, hipotireoidismo nédo tratado) devem ser
excluidas antes da prescri¢ao de Biomag.

Abuso: Embora os dados clinicos disponiveis ndo tenham evidenciado abuso com a sibutramina, os
pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a antecedentes de abuso de drogas e observados
quanto a sinais de uso inadequado ou abuso.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Sexo: Os dados disponiveis at¢ o momento sdo relativamente limitados e ndo fornecem evidéncias de
uma diferenca clinicamente relevante na farmacocinética em homens e mulheres.

Pacientes idosos: Embora o perfil farmacocinético observado em individuos idosos sadios (idades entre
61 a 77 anos) ndo mostre diferengas que possam ser de relevancia clinica em comparagdo ao observado
em individuos sadios mais jovens, Biomag ¢ contraindicado em pacientes com idade superior a 65 anos
(ver “Contraindicacdes”).

Insuficiéncia Renal: Estudou-se a distribui¢do dos metabdlitos de sibutramina M;, M,, Ms e Mg em
pacientes com diferentes graus de insuficiéncia renal. Este procedimento nao foi realizado para a
sibutramina.

A area sobre a curva (ASC) dos metabolitos ativos M; e M,, em geral, ndo foi afetada pela presenga de
disfung@o renal. Em pacientes com insuficiéncia renal avangada que realizam dialise, a ASC do
metabolito M, era metade da apresentada por pacientes normais (CLcr > 80 ml/min). A ASC dos
metabolitos inativos Ms e Mg aumentou 2 a 3 vezes na presenca de disfungdo moderada (30 ml/min <
CLcr < 60 ml/min), 8 a 11 vezes em pacientes com disfuncao grave (CLcr < 30 ml/min) e 22 a 33 vezes
em pacientes com disfunc¢do renal em estagio avangado e que realizam dialise, quando comparados com
individuos sadios. Aproximadamente 1% da dose oral ¢ encontrada no dialisado, associado aos
metabolitos Ms e Mg durante o processo de hemodialise. Os metabolitos M; € M, ndo sdo encontrados no
dialisado.

A sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. A
sibutramina ndo deve ser usada em pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo pacientes em
estagio avangado e que realizam dialise.

Insuficiéncia Hepatica: Em individuos com insuficiéncia hepatica moderada, a biodisponibilidade dos
metabolitos ativos foi 24% mais elevada apds dose tnica de sibutramina.

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

Uso em Criancas: A sibutramina ndo deve ser usado em criangas ¢ adolescentes (ver
“Contraindicacdes”).

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

Embora os estudos em animais tenham mostrado que a sibutramina nao ¢é teratogénica, a seguranga do seu
uso durante a gestagdo humana ndo foi estabelecida e, por esta razdo, o emprego de Biomag durante a
gestacdo ndo é recomendado. Mulheres com potencial para engravidar devem empregar medidas de
contracep¢do adequadas durante o tratamento com Biomag. As pacientes devem ser advertidas a notificar
o médico se engravidarem ou se pretenderem engravidar durante o tratamento.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Periodo de Amamentacao
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Nao ¢ conhecido se a sibutramina ou seus metaboélitos sdo excretados no leite materno, portanto, o
emprego de Biomag durante a lactagdo ndo ¢ recomendado. A paciente devera notificar seu médico se
estiver amamentando.

Este medicamento pode causar doping.

Estudo SCOUT:

SCOUT foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com fase cega inicial pré-

randomizagdo (periodo introdutério ou de lead in). O estudo foi conduzido apés a aprovagdo da

sibutramina, como um compromisso assumido frente as autoridades regulatorias europeias.

No estudo foram incluidos 10.744 pacientes (dos quais foram randomizados 9.805) com sobrepeso ou

obesos, 55 anos de idade ou mais, com alto risco de eventos cardiovasculares (sendo a maioria

contraindicados a receber o tratamento com sibutramina). No estudo, pacientes com alto risco
cardiovascular foram tratados com sibutramina apesar da perda de peso inadequada, o que € inconsistente
com as instrugdes de uso.

Os pacientes incluidos no estudo foram agrupados em 1 de 3 grupos de risco cardiovascular segundo as

seguintes defini¢des:

“Diabetes Mellitus (DM) Apenas" - participantes com histérico de DM Tipo 2 com pelo menos 1
outro fator de risco (i.e., hipertensdo controlada por medicagdo, dislipidemia, pratica atual do
tabagismo, nefropatia diabética com evidéncia de microalbuminuria), mas sem historico de doenga de
artérias coronarianas, doenga cerebrovascular, ou doenga vascular periférica preexistente;

- “CV Apenas” - participantes com um histérico de doenca de artérias coronarianas, doenga
cerebrovascular, ou doenga oclusiva arterial periférica preexistentes, mas sem historico de diabetes
mellitus tipo 2 com pelo menos um outro fator de risco;

- “CV + DM?” - participantes com um historico preexistente de doenga de artérias coronarianas, doenga
cerebrovascular, ou doenga arterial oclusiva periférica, e historico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo
menos um outro fator de risco.

Nos individuos tratados com sibutramina, observou-se aumento de 16% no risco de infarto do miocardio

ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, parada cardiaca ou morte cardiovascular (561/4906,

11,4%), comparados com individuos tratados com placebo (490/4898, 10,0%) (taxa de risco 1,162 [IC

95% 1,029, 1,311]; p=0,015). Nado houve diferenca significativa na incidéncia de morte CV ou

mortalidade por todas as outras causas entre os grupos de tratamento.

Os resultados de seguranga do estudo SCOUT estdo disponiveis na seguinte referéncia bibliografica: Data

Information Package For: Sibutramine Cardiovascular OUTcomes (SCOUT) Study.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substincias de acdo sobre o SNC: o uso de Biomag ¢ contraindicado em pacientes que usam
concomitantemente outras drogas de a¢do no SNC para redugdo de peso ou tratamento de disturbios
psiquiatricos (ver “Contraindicacdes”).

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs): o uso concomitante de Biomag com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs) ¢ contraindicado. Deve haver um intervalo minimo de 2 semanas apoés
interrupgao dos IMAOs antes de iniciar o tratamento com sibutramina (ver “Contraindicacdes”).
Sindrome serotoninérgica: o uso simultdneo de varias drogas que aumentam os niveis de serotonina no
cérebro, pode originar a sindrome de serotonina. A sindrome de serotonina ocorre raramente em casos
com utilizagdo simultanea de um inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina (ISRS) com certas drogas
indicadas para o tratamento de migranea, com certos opioides ou em casos de uso simultdneo de dois
ISRS.

Como a sibutramina inibe a recaptagdo de serotonina, ndo deve ser usada concomitantemente com outras
drogas que também aumentem os niveis de serotonina no cérebro.

Substincias que podem aumentar a pressao arterial e/ou a frequéncia cardiaca: o uso concomitante
de sibutramina e outros agentes que podem aumentar a pressao arterial e/ou a frequéncia cardiaca nao foi
sistematicamente avaliado. Esses agentes incluem determinados medicamentos descongestionantes,
antitussigenos, antigripais e antialérgicos que contém substincias como a efedrina ou pseudoefedrina.
Deve-se ter cautela quando prescrever Biomag a pacientes que utilizam esses medicamentos.

Substincias inibidoras do metabolismo do citocromo P450 (3A,): a administragdo concomitante de
inibidores enzimaticos tais como o cetoconazol, a eritromicina e a cimetidina podem aumentar as
concentragdes plasmaticas da sibutramina. Recomenda-se cautela na administragdo concomitante da
sibutramina com outros inibidores enzimaticos CYP3A4.
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Alcool: a administragio concomitante de dose unica de sibutramina com &lcool ndo resultou em
interagdes com alteragdes adicionais do desempenho psicomotor ou fung¢des cognitivas. Entretanto, o uso
concomitante de alcool com Biomag ndo ¢ recomendado.

Contraceptivos orais: a sibutramina ndo afeta a eficacia dos contraceptivos orais.

Alteracées laboratoriais: aumentos reversiveis das enzimas hepaticas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados
os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de
sua fabricagao.

Atencao: nao armazenar este produto em locais quentes e umidos (ex: banheiro, cozinha, carros
etc).

Numero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto do medicamento:

Biomag 10 mg: capsula gelatinosa dura com tampa de cor azul e corpo amarelo, contendo p6 de cor
branca.

Biomag 15 mg: capsula gelatinosa dura com tampa de cor azul e corpo branco, contendo pé de cor
branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial recomendada ¢ de 1 capsula de 10 mg por dia, administrada por via oral, pela manha, com
ou sem alimentagdo, engolida por inteiro com liquido (um copo de agua).

Se o paciente ndo perder pelo menos 2 kg nas primeiras 4 semanas de tratamento, deve-se considerar a
reavaliacdo do tratamento, que pode incluir um aumento da dose para 15 mg ou a descontinuagido da
sibutramina.

O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que ndo responderem a terapia de perda de peso apds 4
semanas de tratamento com dose diaria de 15 mg (definido como menos que 2 kg).

No caso de titulagdo da dose, deve-se levar em consideragdo os indices de variagdo da frequéncia cardiaca
e da pressdo arterial (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

Doses acima de 15 mg ao dia ndo sdo recomendadas.

A sibutramina deve ser somente administrada por periodo de até 2 anos.

O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que nao atingirem a perda de peso adequada, por
exemplo, aqueles cuja a perda de peso se estabiliza em menos de 5% do peso inicial ou cuja a perda de
peso apds 3 meses do inicio da terapia for menos que 5% do peso inicial.

O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que readquirirem 3 kg ou mais apds a perda de peso
adquirida anteriormente.

Em pacientes com condi¢des de comorbididade associada, ¢ recomendado que o tratamento com
sibutramina somente seja mantido se a indugd@o da perda de peso estiver associada com outros beneficios
clinicos.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacoes Durante Estudos Clinicos

A maior parte dos efeitos colaterais relatados ocorreu no inicio do tratamento com sibutramina (durante as
primeiras quatro semanas). Sua gravidade e frequéncia diminuiram no decorrer do tempo. Os efeitos, em
geral, ndo foram graves, ndo levaram a descontinuag@o do tratamento e foram reversiveis. Os efeitos
colaterais observados nos estudos clinicos de fase II/III conduzidos com sibutramina sdo relacionados a
seguir (muito comuns > 1/10; comuns > 1/100 e < 1/10):

- Reaciio muito comum (> 1/10): constipagdo, boca seca e insonia.

- Reacio comum (> 1/100 e < 1/10): taquicardia, palpitacdes, aumento da pressdo arterial/hipertensdo,
vasodilatagdo (ondas de calor), nauseas, piora da hemorroida, delirios/tonturas, parestesia, cefaleia,
ansiedade, sudorese e alteragdes do paladar.

Aumento da Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca em Estudos Clinicos Pré-comercializacio
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Foram observados um aumento médio da pressdo arterial sistolica e diastélica de repouso na variagao
entre 2 a 3 mmHg e aumento médio na frequéncia cardiaca de 3 a 7 batimentos por minuto. Aumento
superior da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca foi observado em alguns pacientes.

Aumentos clinicamente relevantes na pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca tendem a ocorrer no inicio
do tratamento (nas primeiras 4 a 12 semanas). A terapia deve ser descontinuada nestes casos (ver
“Adverténcias e Precaucoes™).

Reacdes Observadas nos Estudos de Fase IV ou na Farmacovigilancia P6s-Comercializacio

Os eventos adversos clinicamente relevantes observados nos estudos clinicos e de obesidade durante o
periodo poés-comercializagdo sdo listados abaixo:

- Sistema hematologico e linfatico: trombocitopenia.

- Sistema imunolégico: foram relatadas reagdes de hipersensibilidade alérgica variando desde leves
erupcdes cutdneas e urticaria até angioedema e anafilaxia.

- Transtornos psiquidtricos: foram relatados casos de psicose, mania, ideias suicidas e suicidio em
pacientes tratados com sibutramina. Se algum destes eventos ocorrer com o tratamento de sibutramina, o
medicamento devera ser descontinuado.

Casos de depressdo foram observados em pacientes tratados com sibutramina. Se este evento ocorrer
durante o tratamento com sibutramina, deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento.

- Sistema nervoso: convulsdes e alteracdo transitoria de memoria recente.

- Distarbios oculares: turvagdo visual.

- Distarbios cardiacos: fibrilacdo atrial.

- Sistema gastrintestinal: diarreia e vomitos.

- Pele e tecido subcutineo: alopécia, erupgdes cutaneas e urticaria.

- Rins/Alteracdes urinarias: reten¢o urinaria e nefrite intersticial aguda.

- Sistema reprodutor: ejaculagdo anormal (orgasmo), impoténcia, distirbios do ciclo menstrual,
metrorragia.

- Alteragdes Laboratoriais: aumentos reversiveis das enzimas hepaticas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdosagem com sibutramina ¢ limitada.

Os efeitos adversos comumente associados a superdosagem sao taquicardia, hipertensdo, cefaleia e
tontura.

O tratamento deve consistir no emprego de medidas gerais para o manuseio da superdosagem:
monitorizag@o respiratoria (caso haja necessidade), monitorizagdo cardiaca e dos sinais vitais, além das
medidas gerais de suporte.

Os estudos realizados em pacientes com insuficiéncia renal em estdgio avangado e que realizam dialise
demonstraram que a hemodialise ndo altera significativamente a quantidade eliminada de metabdlitos da
sibutramina.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées sobre como
proceder.

III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0371
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n°® 30.138

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos - SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA
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Histérico de Alteracdes da Bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracGes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N® do Assunto Data de 21 versges ApresentagGes
expediente - &XP expediente expediente aprovagao Iltens de bula vPVPSY?2 | relacionadas®®
(10756) - SIMILAR - N&o houve alteracdo no texto de bula. 10 mg: Embalagem
Notificagcao de Esta submisséo é para adequacéo do com 30 capsulas.
23/11/2015 NA alteracdo de texto de NA NA NA NA medicamento & RDC 58/14, com a VP/ VPS
bula para adequacao inclusdo da frase da 15 mg: Embalagem
a intercambialidade intercambialidade. com 30 capsulas.
(10457) — SIMILAR — Incluséo Inicial de Texto de Bula, 120?1%5 Lnél;,asljﬁaim
27/06/2014 0504914/14-8 | 'clusdo Inicial de NA NA NA NA conforme RDC 47/2009 e Guiade |/, \/pg
Texto de Bula — Submissao Eletronica de Texto de 15 ma: Embalagem
RDC 60/12 Bula. g. =mbaiag
com 30 capsulas.
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MODELO DE BULA PARA PACIENTE
Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

BIOMAG
(cloridrato de sibutramina monoidratado)

APRESENTACOES
Capsulas de 10 mg: Embalagem com 30 capsulas.
Céapsulas de 15 mg: Embalagem com 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de Biomag 10 mg contém:

cloridrato de sibutramina monoidratado (equivalente a 8,37 mg de
STDULTAINIIIIA) ...ttt h e e b et e b et eb et e et e s bt e st e sbe e st e b e em b e b e em e e ebeenteebeentesaeenseeneebeeneen 10 mg
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, dioxido de silicio e estearato de magnésio.

Cada capsula de Biomag 15 mg contém:

cloridrato de sibutramina monoidratado (equivalente a 12,55 mg de
STDULTAINIINIA) ...ttt ettt h e b et e h et bt et e st e s bt e st sb e e st e b e ea e e b e emeeebeenteebtentesaeenbeeaeenseenees 15 mg
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, dioxido de silicio e estearato de magnésio.

Alerta: Ler atentamente a bula para informacg6es detalhadas.

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com indice de massa corporea (IMC) menor
que 30 kg/m?;

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com historia de doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia (aumento da frequencia cardica), doenca arterial
obstrutiva periférica, arritmia ou doenca cerebrovascular e pacientes com historico de diabetes

mellitus tipo 2 com pelo menos 1 outro fator de risco, mas sem historico de doenca de artérias
coronarianas, doenca cerebrovascular, ou doenca vascular periférica preexistente;

Em um estudo conduzido ap6s aprovacao do produto, com 10.744 pacientes com sobrepeso ou
obesos, 55 anos de idade ou mais, com alto risco cardiovascular, tratados com sibutramina,
observou-se aumento de 16% no risco de infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular
cerebral ndo fatal, parada cardiaca ou morte cardiovascular comparados com placebo (taxa de
risco de 1,162 [1C95% 1,029, 1,311; p=0,015]).

I1- INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Biomag ¢ indicado como terapia adjuvante como parte de um programa de gerenciamento de peso
recomendado para pacientes com um indice de massa corporea (IMC) maior ou igual a 30 kg/m’.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Biomag ¢ um medicamento de uso oral para o tratamento da obesidade (excesso de peso), que leva a
perda de peso através de um duplo mecanismo: reducdo da ingestdo de alimentos pelo aumento da
saciedade e diminui¢do da fome, e prevencao do declinio do gasto energético que segue a perda de peso.
Biomag deve ser usado como parte de um programa de perda de peso, supervisionado pelo seu médico,
que deve incluir uma dieta com reducdo de calorias e atividade fisica apropriada.

Cada pessoa responde diferentemente ao tratamento com Biomag quando usado como parte de um
programa de perda de peso. Seu médico devera ser notificado no caso de variacdes das respostas iniciais
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esperadas, para que ele possa reavaliar sua situagdo. Seu médico pode, por exemplo, indicar um aumento
ou uma redu¢@o na dose de Biomag, conforme necessidade.

O medicamento pode ser detectado no sangue em concentracdo maxima apds 3 horas da sua
administragdo e apds 14 a 16 horas pode ser detectado apenas 50% da dose absorvida. O tempo estimado
para inicio do efeito terapéutico da medicagdo (perda de peso) ¢ de no minimo 15 dias, podendo haver
variagdes individuais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Biomag ¢ contraindicado para uso por:

- Pacientes com historico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos 1 outro fator de risco, isto €,
hipertenséo (pressdo alta) controlada por medicacdo, dislipidemia (aumento dos niveis de colesterol e/ou
triglicérides), pratica atual do tabagismo ou nefropatia diabética com evidéncia de microalbuminuria
(perda anormal de proteina pelos rins);

- Pacientes com historia de doenga arterial coronariana (angina, historia de infarto do miocardio),
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia (aumento da frequencia cardica), doenca arterial obstrutiva
periférica, arritmia ou doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitorio);

- Pacientes com hipertensdo (pressdo alta) controlada inadequadamente (> 145/90 mmHg) (ver “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”);

- Pacientes com histéria ou presenca de transtornos alimentares, como bulimia (tipo de compulsio
alimentar associada a comportamento anormal em relagdo a ingestdo de alimentos) e anorexia (redugdo na
ingestdo alimentar causada por transtorno de percepgao do proprio peso);

- Pacientes recebendo outros medicamentos de acdo central para a redugdo de peso ou tratamento de
transtornos psiquiatricos;

- Pacientes recebendo inibidores da monoaminoxidase. E recomendado um intervalo de pelo menos duas
semanas ap6s a interrupgdo dos IMAOSs antes de iniciar o tratamento com sibutramina (ver “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

Biomag é contraindicado a pacientes com indice de massa corporea (IMC) menor que 30 kg/m’.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes alérgicos a sibutramina ou a qualquer
outro componente da férmula.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas, adolescentes e idosos acima de 65 anos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso exista historia de anorexia nervosa (transtorno alimentar), bulimia nervosa (vomitos auto-induzidos
apos a alimentacdo) ou outras desordens na alimentagdo, e conhecimento, intengdo ou suspeita de
gravidez ¢ amamentagdo, o médico deverda ser informado para orientagdo cuidadosa. Além disso,
epilepsia ou crises convulsivas prévias, glaucoma (doenga ocular) e outras doengas também devem ser
informadas. Biomag deve ser utilizado com cautela em pacientes com glaucoma ou epilepsia.

Causas organicas de obesidade (como por exemplo, hipotireoidismo ndo tratado) devem ser excluidas
antes da prescri¢do de Biomag.

A sibutramina aumenta substancialmente a pressdo arterial e/ou frequéncia cardiaca em alguns pacientes.
A monitorizagdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca ¢ necessaria durante o tratamento com
sibutramina.

Nos primeiros 3 meses de tratamento, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca devem ser verificadas a
cada 2 semanas. Entre 4 ¢ 6 meses estes parametros devem ser verificados uma vez por més e em seguida,
periodicamente, a intervalos maximos de 3 meses. O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que
tenham um aumento, apds duas medi¢des consecutivas, da frequéncia cardiaca de repouso de > 10 bpm
ou pressdo arterial sistolica/diastélica de > 10 mmHg. Em pacientes hipertensos bem controlados, se a
pressdao arterial exceder a 145/90 mmHg em duas leituras consecutivas, o tratamento deve ser
descontinuado (ver “Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Em pacientes com a sindrome da apneia do sono (paradas curtas da respiragdo durante o sono), cuidados
especiais devem ser tomados na monitoriza¢do da pressdo arterial.

Casos de psicose, mania, pensamentos suicidas e suicidio foram relatados em pacientes tomando
sibutramina. Se estes eventos ocorrerem, o tratamento com sibutramina deve ser descontinuado.

Casos de depressao foram relatados em pacientes tomando sibutramina. Se este evento ocorrer durante o
tratamento com sibutramina, a descontinuagdo deve ser considerada.

Hipertensdo Pulmonar: Embora a sibutramina ndo tenha sido associada a hipertensdo pulmonar
(elevacdo da pressdo na circulagdo pulmonar), determinados agentes redutores de peso de agdo central
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que causam a liberacdo de serotonina nas terminagdes nervosas (mecanismo de acdo diferente da
sibutramina) foram associados a hipertensao pulmonar.

Distarbios Hemorragicos: Em comum com outros agentes que inibem a recaptagdo de serotonina (por
exemplo, sertralina e fluoxetina), existe um risco potencial no aumento de hemorragias em pacientes
tomando sibutramina.

A sibutramina deve ser usada com cautela em pacientes com predisposi¢ao a hemorragias e aqueles que
tomam concomitantemente medicamentos conhecidos por afetar a hemostasia e fungdo plaquetaria.
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar méquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais

Sexo: Os dados disponiveis até o momento sdo relativamente limitados e ndo fornecem evidéncias de
uma diferenca clinicamente relevante nos efeitos da sibutramina em homens e mulheres.

Pacientes idosos: Embora o perfil farmacocinético observado em individuos idosos sadios (idades entre
61 a 77 anos) ndo mostre diferengas que possam ser de relevancia clinica em comparagdo ao observado
em individuos sadios mais jovens, Biomag ¢ contraindicado em pacientes com idade superior a 65 anos
(ver “Contraindicagfes”).

Insuficiéncia renal: A sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada, e ndo deve ser utilizada em pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo pacientes
em estagio avancado e que realizam dialise.

Insuficiéncia hepética: A sibutramina deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada, e ndo deve ser administrada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.
Uso em criangas: A sibutramina ndo deve ser usada em criangas e adolescentes (ver “Quando ndo devo
usar este medicamento?”).

Uso Durante a Gravidez e Lactacdo

Embora os estudos em animais tenham mostrado que a sibutramina nao ¢é teratogénica, a seguranga do seu
uso durante a gestagdo humana ndo foi estabelecida e, por esta razdo, o emprego de Biomag durante a
gestacdo ndo ¢ recomendado. Mulheres com potencial para engravidar devem empregar medidas de
contracepgdo adequadas durante o tratamento com Biomag. Informe ao seu médico se engravidar ou se
pretende engravidar durante o tratamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Periodo de Amamentacao

Nao ¢ conhecido se a sibutramina ou seus metabodlitos sdo excretados no leite materno, portanto, o
emprego de Biomag durante a lactagdo ndo ¢ recomendado. Informe a seu médico se estiver
amamentando.

Este medicamento pode causar doping.

Interacdes medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais

Nao é recomendado o uso de bebidas alcoolicas juntamente com Biomag.

Informe seu médico, especificamente, se estiver tomando ou se for tomar medicamentos como inibidores
da monoaminoxidase (IMAOs), medicamentos de agdo central, inibidores da recaptagdo de serotonina,
inibidores do citocromo P450 (cetoconazol, eritromicina e a cimetidina), agentes redutores do peso,
descongestionantes nasais, antidepressivos, antitussigenos, antigripais, antialérgicos que contenham
efedrina ou pseudoefedrina, medicamentos para enxaqueca ou outros medicamentos que nao precisam de
receita médica para serem adquiridos. O uso de Biomag com estes medicamentos néo ¢ recomendado.

A sibutramina nao altera a eficacia dos contraceptivos orais.

Alteragdes reversiveis de enzimas hepaticas foram observadas nos testes laboratoriais em estudos
clinicos.

A presenga de alimento no tubo digestdrio ndo altera a agdo do medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Atencdo: ndo armazenar este produto em locais quentes e Umidos (ex: banheiro, cozinha, carros
etc).
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Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto do medicamento:

Biomag 10 mg: capsula gelatinosa dura com tampa de cor azul e corpo amarelo, contendo p6 de cor
branca.

Biomag 15 mg: capsula gelatinosa dura com tampa de cor azul e corpo branco, contendo pé de cor
branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Biomag deve ser utilizado apenas sob orientagdo médica. A dose inicial recomendada ¢ de 1 capsula de
10 mg por dia, administrada por via oral, ingerida pela manha, com um pouco de liquido, antes ou apds a
alimentag@o.

Caso ndo ocorra perda de pelo menos 2 kg nas primeiras 4 semanas de tratamento, o médico deve
reavaliar o tratamento, que pode incluir um aumento da dose para 15 mg ou a suspensdo do tratamento
com sibutramina.

O tratamento deve ser suspenso em pacientes que ndo apresentarem perda de pelo menos 2 kg apds 4
semanas de tratamento com a dose de 15 mg/dia.

Sempre que houver mudanca na dose proposta para o tratamento, deve-se ter atengdo para o controle da
frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. Caso ocorra elevagdo de pressdo arterial ou da frequencia
cardiaca, o médico devera ser avisado.

Doses acima de 15 mg ao dia ndo sdo recomendadas.

A sibutramina deve ser administrada por periodo de até 2 anos.

O tratamento deve ser suspenso pelo médico em pacientes que ndo atingirem a perda de peso adequada,
por exemplo, aqueles cuja perda de peso se estabiliza em menos que 5% do peso inicial ou cuja perda de
peso apds 3 meses do inicio da terapia for de menos que 5% do peso inicial.

O tratamento deve ser suspenso em pacientes que readquirirem 3 kg ou mais apds a perda de peso obtida
anteriormente.

Em pacientes com doengas associadas a obesidade, é recomendado que o tratamento com sibutramina
somente seja mantido se a perda de peso gerada pelo medicamento estiver associada a outros beneficios
clinicos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
No caso de esquecimento de uma dose, a capsula deve ser ingerida em outro horario do mesmo dia, sem
prejuizo do tratamento. Caso haja esquecimento de tomar a capsula de Biomag, a dose ndo deve ser
dobrada no dia seguinte.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8.  QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Durante estudos clinicos a maior parte das rea¢des adversas relatadas ocorreu no inicio do tratamento com
sibutramina (durante as primeiras quatro semanas). Sua gravidade e frequéncia diminuiram no decorrer
do tempo e os efeitos, em geral, ndo foram graves, ndo levaram a descontinuacdo do tratamento e foram
reversiveis. No caso de reagdes alérgicas, interrompa o tratamento com Biomag e informe prontamente o
ocorrido ao seu médico.

Os efeitos adversos que podem estar relacionados a sibutramina estdo dispostos por sistema de frequéncia
(muito comuns > 1/10; comuns > 1/100 e < 1/10):

Reacéo muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): constipagdo
(redugdo da frequéncia de evacuagdes), boca seca e insdnia.

Reagéo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): taquicardia
(aumento da frequéncia cardiaca), palpitagdes, aumento da pressdo arterial/hipertensdo, vasodilatagdo
(vermelhiddo, ondas de calor), nauseas, piora da hemorroida, delirios/tonturas, parestesia (sensa¢des na
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pele como frio, calor, formigamento, pressdo), dor de cabega, ansiedade, sudorese (suor intenso) e
alteragdes do paladar.

Aumento da Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca em Estudos Clinicos Pré-comercializacao
Foram observados um aumento médio da pressdo arterial sistolica e diastélica de repouso na variagao
entre 2 a 3 mmHg e aumento médio na frequéncia cardiaca de 3 a 7 batimentos por minuto. Aumento
superior da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca foi observado em alguns pacientes.

Aumentos clinicamente relevantes na pressao sanguinea e frequéncia cardiaca tendem a ocorrer no inicio
do tratamento (nas primeiras 4 a 12 semanas). A terapia deve ser descontinuada nestes casos (ver “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”).

Dados clinicos de estudos pds-comercializacéo

Os seguintes eventos adversos foram observados em estudos clinicos para obesidade e na experiéncia de
pos-comercializacdo, e estdo relacionados por 6rgao/sistema:

Sistema hematoldgico e linfatico: trombocitopenia (diminui¢do no numero de plaquetas).

Sistema imunoldgico: foram relatadas reagdes de hipersensibilidade alérgica variando desde leves
erupgdes cutaneas e urticaria até angioedema (inchago e vermelhiddo similar a urticaria, porém por baixo
da pele) e anafilaxia (reagdes alérgicas diversas).

Transtornos psiquidtricos: foram relatados casos de psicose, mania, ideias suicidas e suicidio em
pacientes tratados com sibutramina. Se algum destes eventos ocorrer com o tratamento de sibutramina, o
medicamento devera ser descontinuado.

Casos de depressdo foram observados em pacientes tratados com sibutramina. Se este evento ocorrer
durante o tratamento com sibutramina, deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento.

Sistema nervoso: convulsdes e alteracdo transitoria de memoria recente.

Distarbios oculares: turvagio visual.

Disturbios cardiacos: fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca).

Sistema gastrintestinal: diarreia e vOomitos.

Pele e tecido subcuténeo: alopécia (redugéo total ou parcial de pélos), erup¢des cutineas e urticaria.
Rins/Alteragdes urinarias: retengéo urinaria e nefrite intersticial aguda (redugio da fungao renal).
Sistema reprodutor: ejaculagdo anormal (orgasmo), impoténcia, distarbios do ciclo menstrual,
metrorragia (sangramento do utero fora do ciclo menstrual normal).

Alterag0es laboratoriais: aumentos reversiveis das enzimas hepéticas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A experiéncia de superdosagem com sibutramina ¢ limitada. Os efeitos adversos comumente associados a

superdosagem sdo taquicardia (aumento da frequencia cardica), hipertensido (pressdo alta), dor de cabeca

€ tontura.

O tratamento deve consistir no emprego de medidas gerais para o manuseio da superdosagem:

monitorizag@o respiratoria (caso haja necessidade), monitorizagdo cardiaca e dos sinais vitais, além das

medidas gerais de suporte.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e

leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagBes sobre como

proceder.

I11- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0371
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