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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da Conitec, foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada
uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,

Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,



Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades
da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢des emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE

pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n°® 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTAGAO

Este relatério foi elaborado como parte da conduta de elaborac¢do do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de sobrepeso e obesidade e tem por objetivo avaliar a eficacia, a
seguranca e o impacto orgamentario do orlistate para tratamento da obesidade, visando avaliar

sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Orlistate

Indicagao: Individuos com sobrepeso ou obesidade

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em saude
(SCTIE/MS)

Contexto: O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre o uso do
orlistate na reducdo de peso em pacientes com sobrepeso ou obesidade.

Pergunta: Qual a eficacia e a seguranca do orlistate na perda de peso?

Evidéncias cientificas: Por meio das estratégias de busca, nas bases Medline (via Pubmed) e
Embase, foram recuperadas 15 revisdes sistematicas, que incluiram no total 88 ensaios clinicos
randomizados (ECR), e mais 6 ECR ndo contemplados nas revisGes. A evidéncia recuperada
revela uma diferenca média de emagrecimento de 2-3kg num periodo de ao menos seis meses
com a utilizagcdo do orlistate em relagdo ao placebo ou a cuidados/aconselhamentos minimos.
Essa magnitude de efeito foi estatisticamente significativa em quase todos os estudos, mas a
significancia clinica do mesmo é passivel de questionamentos, uma vez que a perda de peso pds
seguimento foi inferior a 5-10%, que é o limiar de perda de peso clinicamente significante.
Somado a isso, houve aumento estatisticamente significativo de efeitos adversos
gastrointestinais e altas taxas de abandono nos estudos avaliados. A evidéncia de maior
qualidade recuperada aponta apenas para uma tendéncia de emagrecimento de 5-10% do peso
com o uso de orlistate, quando combinado as intervengbes comportamentais. Dessa forma,
sugere-se que o tratamento farmacolégico ndo deva ser implementado isoladamente na
auséncia de outras medidas ndo farmacolégicas.

Analise de custo-efetividade: O uso do orlistate associado a dieta e exercicio fisico comparado
a medidas ndo farmacoldgicas isoladas (sem intervengdo farmacolégica ou placebo associados
a dieta e ao exercicio fisico) resultou em custo incremental de RS 1.512,00 e efetividade
incremental de 0,18 por paciente (18% a mais de probabilidade de reducdo de 10% do peso
corporal basal no grupo que recebeu o orlistate). Deste modo, a razdo de custo-efetividade
incremental foi de RS 8.400,00 para que um individuo apresentasse perda de peso igual ou
superior a 10% do peso basal.

Analise de impacto orcamentdrio: Considerando a alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade,
a incorporacdo do orlistate resultaria em grande impacto orgamentario. Em um cenario em que
100% dos pacientes tém acesso e utilizam orlistate (120 mg, 3 vezes ao dia), o impacto em cinco
anos seria de RS 660.229.935.815,52. Em um cendrio alternativo, considerando acesso e uso do
medicamento variaveis, de 30 a 50%, o impacto orcamentario seria de RS 264.789.501.395,83
ao final de cinco anos. No cenadrio considerando os pacientes obesos e com doenga
cardiovascular e diabetes associados (pior progndstico), o impacto or¢camentério variou de RS
69.260.107.248,44 a RS 172.694.143.544,81, considerando-se acesso de 30-50% e de 100%,
respectivamente, ao final do periodo de cinco anos. Em novos cendrios, com acesso de 100%,
considerando um novo valor para orlistate, restricdo de uso a pacientes que realizaram cirurgia
baridtrica e percentual de eficidcia e de ades3o, o impacto orcamentario seria de RS
128.219.321.588,43 ao final de cinco anos e de R$ 32.611.780.932,25, também ao final de cinco
anos, se acrescentar as restricdes anteriores o uso a pacientes obesos com doenca
cardiovascular e diabetes associados.



Consideragdes: A utilizagdo de orlistate, no ambito do Sistema Unico de Salde, como
intervengdo para emagrecimento de longo prazo, possivelmente tem campo reduzido na pratica
clinica, ndo sendo recomendado seu uso isolado e nem como primeira linha de tratamento. E
recomendado o seu posicionamento na terapéutica como o de adjuvante em pacientes
refratdrios a tentativas de emagrecimento com intervengdes baseadas no estilo de vida, levando
em consideragdo os eventuais custos envolvidos na utilizagdo do medicamento.

Recomendagdo preliminar da conitec: No dia 10 de outubro de 2019, em sua 822 reunido de
plendrio, os membros da Conitec recomendaram, por unanimidade, a ndo incorporagao do
orlistate para o tratamento do sobrepeso e da obesidade, considerando a baixa relevancia
clinica do desfecho, a baixa seguranca do medicamento, a baixa qualidade metodoldgica dos
estudos e o alto impacto orcamentario.



4. CONDICAO CLINICA

4.1. ASPECTOS CLiNICOS E EPIDEMIOLOGICOS

A obesidade e as doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) relacionadas a obesidade
sdo epidémicas no mundo (1, 2). Esta doenca é determinada pelo indice de massa corporal e
guando tem valores entre 25 e 29,9 Kg/m? indica sobrepeso e acima de 30kg/m? obesidade.
Atualmente, a Organizacao Mundial de Saude destaca que o nimero de obesos no mundo quase
triplicou desde 1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos apresentavam excesso de peso.

Destes, mais de 650 milhdes eram obesos (3).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (2013) apontou que 56,9% da populagdo adulta
apresentava excesso de peso, sendo 20,8% obesidade (4). Dados do histérico do VIGITEL
(Sistema de vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencgas cronicas por inquérito
telefénico) mostraram que a obesidade cresceu 60% em dez anos - de 11,8% em 2006 para
18,9% em 2016 (5). Estes dados apontam que a obesidade é um grave problema de saude

publica que requer intervencg8es sanitarias mais eficientes (6).

O incremento constante deste agravo a saude traz consigo o aumento dos gastos federais
com doengas cronicas no SUS, como diabetes, hipertensao arterial sistémica, dentre outras
comorbidades. Dados do Departamento de Economia da Saude, Investimentos e
Desenvolvimento do Ministério da Salde apontaram que a participagdo dos gastos federais com
doencgas crénicas no ambito do SUS variaram de 20,5 bilhGes de reais (53%), em 2008, a
aproximadamente 27,9 bilhdes em 2011 (58%), com um valor acumulado de 99,9 bilhGes de

reais no periodo (7).

Em abril de 2016, a Assembleia Geral das Na¢Ges Unidas proclamou a Década de Acdo
das Nac¢Ges Unidas pela Nutricdo (2016 — 2025) (8) e o governo brasileiro assumiu formalmente
38 compromissos, dentre eles: deter o crescimento da obesidade na populagdo adulta por meio

de politicas de saude e seguranca alimentar e nutricional.



4.2. TRATAMENTO RECOMENDADO

Até o presente momento, ndo existe no Brasil Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) para o tratamento do sobrepeso e obesidade. Contudo, sabe-se que o tratamento do
sobrepeso e obesidade é baseado na combinacdo de interven¢des medicamentosas, fisicas,
nutricionais e psicoldgicas. O tratamento ndo medicamentoso inclui educagdo do paciente e de
sua familia, exercicios fisicos, dieta, apoio psicossocial e cirurgia bariatrica. Atualmente, nao

existe nenhum medicamento para redugdo de peso incorporado no SUS (9).
5. TECNOLOGIA

5.1. FICHA TECNICA

Orlistate é indicado para o tratamento de pacientes com sobrepeso ou obesidade,
incluindo pacientes com fatores de risco associados a obesidade, em conjunto com uma dieta
de baixa caloria. E eficaz no controle de peso a longo prazo (perda de peso, manutenc3o do peso
e prevencdo da recuperacdo do peso perdido) e melhora os fatores de risco associados ao
excesso de peso, como hipercolesterolemia (colesterol alto no sangue), intolerdncia a glicose
(“pré-diabetes”), diabetes do tipo 2, hiperinsulinemia (insulina alta no sangue), hipertensado
arterial (pressao alta) e promove também a reducdo da gordura visceral (localizada entre os
orgdos abdominais). Pode ser utilizado também para o tratamento de pacientes com diabetes
tipo 2 com sobrepeso ou obesidade. Orlistate, em conjunto com uma dieta de baixa caloria e
medicamentos antidiabéticos orais e/ou insulina, promove controle adicional do agutcar no

sangue) (1).

Tipo: medicamento

Nome técnico: orlistate ou tetrahidrolipstatina
Nome comercial de referéncia: Orlistate (Genérico)*

Fabricante: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

1 0 medicamento originalmente de referéncia Xenical®, da empresa Roche, atualmente n3o possui mais
registro ativo no pais
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Indicagdo aprovada na ANVISA: o orlistate é indicado para o tratamento em longo prazo de
pacientes com sobrepeso ou obesidade, incluindo pacientes com fatores de risco associados a
obesidade, em conjunto com uma dieta levemente hipocalérica. O orlistate é eficaz no controle
de peso em longo prazo (perda de peso, manutencdo do peso e prevengdo da recuperacgdo do
peso perdido). O orlistate melhora os fatores de risco associados ao excesso de peso, como
hipercolesterolemia, intolerancia a glicose, diabetes do tipo 2, hiperinsulinemia e hipertensao
arterial, e também promove a redugdo da gordura visceral. Tratamento de pacientes com
diabetes tipo 2 com sobrepeso ou obesidade: o orlistate, em conjunto com uma dieta levemente
hipocalérica, promove controle glicémico adicional, quando utilizado em conjunto com

medicamentos antidiabéticos orais e/ou insulina (1).

Indicagdo proposta para incorporagdao no SUS: perda de peso em Individuos adultos com

sobrepeso ou obesidade

Posologia: a dose recomendada de orlistate é de uma cdpsula dura de 120 mg, junto com cada
uma das trés refei¢cdes principais (durante ou até uma hora apds cada refeicdo). Caso uma
refeicdo seja omitida ou ndo contenha gordura, orlistate pode ndo ser administrado. Os
pacientes deverdo respeitar uma alimentacdo levemente hipocalérica, nutricionalmente
balanceada, que contenha aproximadamente 30% de calorias provenientes de gordura.
Recomenda-se que as refeicbes sejam ricas em frutas e vegetais. A ingestao diaria de gordura,
carboidratos e proteinas devera ser bem distribuida entre as trés refei¢gdes principais. Doses

acima de 120 mg, trés vezes ao dia, ndo demonstraram qualquer beneficio adicional (1).
Patente: US4598089, expirada em 2009 (existe genérico);

Contraindicagdes: pacientes com sindrome de ma absorg¢do cronica, colestase e a pacientes com

hipersensibilidade conhecida a orlistate ou a qualquer um dos seus excipientes (1).

Precaugbes e adverténcias (extraidas da bula): diminuicdo da absor¢do da vitamina D, E
betacaroteno foi observada quando administradas em conjunto com orlistate. Se um
suplemento multivitaminico for recomendado, deve ser tomado pelo menos duas horas depois
da administracdo de orlistate ou na hora de dormir. A reducdo dos niveis plasmaticos de
ciclosporina foi observada durante a administracdo concomitante com orlistate. Portanto,

nesses casos, recomenda-se monitoramento mais frequente dos niveis plasmaticos de
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ciclosporina quando orlistate é coadministrado. Em um estudo farmacocinético, a administracdo
oral de amiodarona, durante o tratamento com uso de orlistate, resultou em uma redugao de
25% a 30% na exposicdo sistémica da amiodarona e da desetilamiodarona. Devido a complexa
farmacocinética da amiodarona, o efeito clinico ndo é claro. O efeito do inicio do tratamento
com orlistate em pacientes sob terapia estdvel com amiodarona ndo foi estudado. Potencial
reducdo do efeito terapéutico da amiodarona é possivel. Foram relatadas convulsdes em
pacientes tratados concomitantemente com orlistate e medicamentos antiepilépticos. Embora
ndo tenha sido estabelecida uma relacdo causal, os pacientes devem ser monitorados em
relacdo a possiveis mudangas na frequéncia e/ou gravidade das convulsdes. Em estudos
especificos de interacdo medicamentosa, nenhuma interacdo foi observada com substancias ou
medicamentos comumente utilizados, como amitriptilina, atorvastatina, biguanidas, digoxina,
fibratos, fluoxetina, losartana, fenitoina, contraceptivos orais, fentermina, pravastatina,
varfarina, nifedipina (de liberacdo lenta ou gastrintestinal), sibutramina ou alcool. Contudo,
quando a varfarina ou outros anticoagulantes orais sdo administrados em conjunto com
orlistate, o valor de RNI deve ser monitorado. O medicamento deve ser conservado em

temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido de luz e umidade (1).

Eventos adversos: as reacOes adversas de medicamentos contendo orlistate sdo, em sua
absoluta maioria, de natureza gastrointestinal e relacionadas ao seu proéprio efeito
farmacoldgico ao evitar a absorcdo de parte da gordura ingerida. As reacdes adversas (primeiro
ano de tratamento com orlistate) listadas a seguir sdo baseadas em eventos adversos que
ocorreram com frequéncia > 2% e incidéncia = 1% em relagdo ao placebo em estudos clinicos de

um e dois anos de duragédo (1):

e Reag¢Oes muito comuns (ocorrem em > 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
perdas ou evacuacgdes oleosas, flatuléncia com perdas oleosas, urgéncia para evacuar,
aumento das evacuacgdes, desconforto/dor abdominal, flatuléncia, fezes liquidas, infec¢es
do trato respiratorio superior, gripe, cefaleia e hipoglicemia (1).

e Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
incontinéncia fecal, fezes amolecidas, desconforto/dor retal, disturbios dentais ou
gengivais, infeccbes do trato respiratdrio inferior, irregularidades menstruais, ansiedade,

fadiga, infec¢do urinaria e distensdo abdominal (1).
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e As Unicas reacOes adversas observadas com frequéncia > 2% e incidéncia 2 1% em relac¢do
ao placebo em pacientes obesos com diabetes do tipo 2 foram hipoglicemia e distensao

abdominal (1).

5.2. PRECO PROPOSTO PARA INCORPORAGAO

Quadro 1. Apresentacdo de precos disponiveis para o orlistate.

[Prego Maximo de Venda .
Precgo praticado em
Apresentaco Prego proposto para ao Governo/ Prego comoras pblicas
P ¢ a incorporagao* Fabrica] 2 [[PMVG/PF)] pras p "
i (SIASG)
. , R$107,68 (caixa com 84)
Orlistate capsula 120 mg RS 1,40 Valor unitério: R$1,28 RS 1,40

* Utilizado valor médio de compra feita no periodo de 01/01/2018 a 31/12/2018.

**Lista de pregos de medicamentos - pregos fabrica e maximos de venda ao governo, Secretaria Executiva
CMED, [12/03/2019]. Acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

6. BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

6.1. ORLISTATE PARA PERDA DE PESO CORPORAL

No ambito do PCDT de Sobrepeso e Obesidade, foi construida uma estratégia de busca
para avaliar a eficdcia e a segurancga do orlistate na perda de peso. Abaixo sdo detalhadas a
estratégia de busca e os critérios de elegibilidade. O risco de viés dos estudos foi avaliado
de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Se o estudo
apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do
dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés,
os dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Estudos
observacionais de coorte foram avaliados pela ferramenta Newcasttle-Otawa Scale (NOS),
ensaios clinicos randomizados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — RoB e revisdes
sistematicas por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic

Reviews - AMSTAR 2 (2).

6.1.1. ESTRATEGIAS DE BUSCA:

2 N3o ha CAP ou isencdo fiscal para o medicamento. Foi considerado o valor ICMS 18%.
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As estratégias realizadas em cada base de dados foram apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Estratégias de busca por base de dados.

Base de dados Estratégia de busca Resultados
((("Obesity"[Mesh] OR "Overweight"[Mesh] OR obesity OR
overweight)) AND ("orlistat" [Supplementary Concept] OR

orlistat OR xenical)) AND ((randomized controlled trial[pt]
OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR 479
randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans
[mh])))

Medline via Pubmed:

Data do acesso: 08/10/2018
(‘obesity'/exp OR 'obesity' OR 'obese' OR 'overweight'/exp
OR 'overweight') AND [embase]/lim
AND
('tetrahydrolipstatin'/exp OR 'tetrahydrolipstatin' OR
'orlistat'/exp OR 'orlistat' OR 'xenical'/exp OR 'xenical') AND
[embase]/lim 1441
AND
random*:ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR (double NEXT/1
blind*):ab,ti

EMBASE

Data do acesso: 08/10/2018

6.1.2. ELEGIBILIDADE
A busca pelas evidéncias resultou em 1.920 referéncias (479 no MEDLINE e 1.441 no
EMBASE). Destas, 324 foram excluidas por serem duplicatas. Mil quinhentos e noventa e seis
referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e resumos, das quais, 141 referéncias
tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Vinte e uma referéncias

tiveram sua elegibilidade confirmada por meio da leitura completa do estudo.

Como critério de inclusdo, foram priorizados estudos do tipo revisdes sistematicas (RS)
de ensaios clinicos randomizados (ECR) com meta-analises de comparacoes diretas ou indiretas
e ECR com quaisquer tamanhos de populacdo e tempo de dura¢do, comparando orlistate a

placebo, sibutramina ou a medidas ndo-farmacoldgicas, em populagcdo obesa ou com sobrepeso.
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Em estudos nos quais os participantes foram selecionados com base em outros fatores de risco,
como por exemplo, hipertensao, glicemia de jejum alterada, etc., sem critérios de elegibilidade
relacionados ao peso e o foco da intervencdo foi claramente a perda de peso, foi verificado o
IMC da linha de base para se avaliar a inclusdo. Estudos que ndo apresentavam foco primario na
reducdo de peso foram incluidos desde que apresentassem dados secundarios para este
desfecho. Foram incluidos estudos com intervengdes combinadas ou acumuladas ao uso do
orlistate, desde que as mesmas estivessem em ambos os bragos da comparacdo, de modo que
existisse a possibilidade de se extrair dados da intervencdo com orlistate separadamente. O
mesmo foi feito com periodos de lead-in®. Com relac3o a estudos observacionais, apenas coortes
estavam nos critérios de inclusdo. Foram considerados como desfechos primarios de eficécia e
efetividade a reducdo do peso, reducdo do indice de Massa Corporal (IMC) e reducdo da

circunferéncia abdominal.

Nessa etapa, 87 estudos foram excluidos: vinte e quatro por, inicialmente,
apresentarem apenas resultados do orlistate em combinacdo com outra intervencdo
sistematizada, de maneira que os dados ndo se mostraram extraiveis de maneira separada (3—
26). Seis artigos foram excluidos por estarem em outros idiomas, sendo um em arabe (27), um
em hungaro (28), um em italiano (29), um em chinés (30), um em sérvio (31) e um em russo (32).
Quatro artigos foram excluidos por avaliarem apenas manutencdo de peso perdido
anteriormente, sem a principio apresentar dados de emagrecimento (28,33-35). Cinco estudos
foram excluidos por apresentarem analises apenas com comparadores ndo considerados nos
critérios de inclusdo (36—40). Um estudo foi excluido pelo desenho do estudo (notificagdes pds-
comercializagdo) (41). Uma revisdo sistematica foi excluida por ja ter sua atualizagdo incluida no
estudo (42) e uma por ter incluido apenas um estudo de interesse (43) de forma que o estudo
foi incluido de maneira isolada (44). Foram excluidas sete revisdes por ndo apresentarem meta-
analise ou ndo serem revisGes sistematicas, mesmo que apresentassem meta-analise (45-51).
Foram excluidos dez estudos por ndo apresentarem inicialmente dados quantitativos dos
desfechos de interesse (52—-61). Um estudo foi excluido por apresentar populacdo em peso

normal em sua anadlise (62) e cinco textos completos ndo estavam disponiveis (63—67). Além

3 Periodo de uso inicial da droga, antes do comego do ensaio clinico randomizado, para avaliar
tolerabilidade, abandono e adesdo. Pode ser chamado de run-in.
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disso, foram excluidos dezenove estudos por se tratarem de tipos de publicacdo que ndo eram
de interesse, tais como pdsteres, resumos e apresentagdes de congressos cientificos e carta ao
editor (68—86). O estudo de Gotfredsen e colaboradores (2001) (87) foi excluido por ser uma
subandlise do estudo de Sjostrom e colaboradores (1998) (88). O estudo de James e
colaboradores (1997)(89) foi excluido por ser um relato prévio de um Unico centro de estudo
multicéntrico publicado posteriormente (90). Ja o estudo de Derosa e colaboradores 2010 (91)
foi excluido por ser um relato menos complexo, com publicagdo posterior dos mesmos dados
em 2012 (92), apresentando relato com mais analises e os dados do primeiro estudo no estudo

posterior.

Por fim, foram excluidos 33 estudos que ja estavam contemplados em revisGes

sistematicas incluidas (10,22,88,90,93-121).
Ao final, foram incluidas 15 revisdes sistematicas conforme segue:

Aldekhail e colaboradores (2015) (122), Gray e colaboradores (2012) (123), Horvath e
colaboradores (2008) (124), duas de Khera e colaboradores (2016, 2018) (125,126), LeBlanc e
colaboradores (2018) (127), Neovius e colaboradores (2008) (128), duas de O’Meara e
colaboradores (2001, 2004) (129,130), Osei-Assibey e colaboradores (2011) (131), Padwal e
colaboradores (2003) (132), Sahebkar e colaboradores (2017) (133), Siebenhofer e
colaboradores (2016) (134), Zhou e colaboradores (2012)(135), e Hutton & Fergusson (2014)
(136).

Ademais, foram incluidos mais seis estudos que apresentavam resultados de desfechos

de interesse e ndo estavam contemplados nas revisGes selecionadas (44,92,137-140).

As etapas da sele¢do dos estudos estdo apresentadas no Apéndice |, e as descri¢des e

os dados dos referidos estudos encontram-se detalhados no item 8.1.2.

Dado o grande nimero de revisdes sistematicas com meta-anadlise recuperadas, optou-
se por priorizar apenas as revisées com maior grau de confiabilidade de evidéncia, segundo o
instrumento AMSTAR 2 (2), ano de publicagdo (mais recente), maior abrangéncia da populagdo
estudada (permitindo analises de subgrupos, mesmo que manuais) e quantidade de estudos por
desfecho e/ou sobrepostos em relacdo as demais revisdes. Desta forma, de acordo com a

aplicacdo destes critérios de priorizacdo, serdo descritas neste estudo as revisdes de Gray et al.
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2012 (123), por ser a revisdao mais recente e de maior confiabilidade em relagdo as outras que
também apresentaram meta-analise de IMC e por apresentar a meta-analise com maior numero
de estudos incluidos para o desfecho de variagdo de peso (varidvel continua); Khera et al. 2016
(126), por ser a revisdo de maior confiabilidade e a mais recente entre as demais que
apresentam meta-andlise de varidvel discreta dicotdmica (perda de 10% ou mais de peso), a qual
é de grande relevancia clinica e LeBlanc et al. 2018 (127) por ser a revisdao mais recente e com
confiabilidade alta. Adicionalmente, foram incluidas duas revisdes focadas em subgrupos que
apresentam confiabilidade alta e moderada, respectivamente, quais sejam a revisdao de
Sahebkar et al. 2017 (133), focada em pacientes com dislipidemia, e Siebenhofer et al. 2016
(134), focada em pacientes hipertensos. No Apéndice Il, consta a Tabela 1, que detalha as

caracteristicas para priorizacdo das revisoes.
7. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

O obijetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do orlistate para o tratamento de sobrepeso ou
obesidade. A necessidade foi levantada em reunido de escopo realizada no dia 13 de agosto de
2018 e contou com a presenca de membros do grupo elaborador e representantes da area

técnica do Ministério da Saude.
7.1. ORLISTATE PARA A PERDA DE PESO CORPORAL
7.1.1. PERGUNTA

O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e a
seguranca do orlistate para perda de peso corporal.
Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO, cuja

estruturacdo encontra-se no Quadro 3 abaixo:

Quadro 3. Eixos norteadores para a elaboracdo da pergunta de pesquisa de acordo com
acrénimo PICO.

~ Individuos > 18 anos com diagnéstico de sobrepeso ou obesidade com indice de
Populagao . . 5 .
massa corporal (IMC) igual ou superior a 25kg/m?, com ou sem comorbidades.
Intervengao Orlistate
Comparador Placebo, sibutramina ou interven¢Ges ndao-farmacoldgicas

17



Desfechos Perda de peso, reducdo da circunferéncia abdominal, reducdo do IMC, eventos
(outcomes) adversos

Pergunta de pesquisa: Qual a eficdcia e a seguranca do orlistate na perda de peso em individuos

adultos com sobrepeso ou obesidade?
7.1.2. EVIDENCIA CLINICA

8.1.2.1. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS
Ensaios Clinicos Randomizados:

Arzola-Paniagua et al. 2016 (137) foi um ensaio clinico controlado (ECR), duplo-cego,
unicéntrico, paralelo com quatro grupos, com duragao de seis meses, que objetivou avaliar a
eficacia de uma combinacdo de orlistate e resveratrol em capsulas. O estudo recrutou pacientes
mexicanos, entre 20 e 60 anos com IMC maior que 30 e menor ou igual a 39,9 sem
comorbidades, tais como diabetes, hipertensdo, cancer, SIDA, doengas hepaticas ou renais, ndo
fumantes, abstémios de dlcool, sem histdrico de emagrecimento, intercorréncias do aparelho
cardiovascular e gravidez nos trés meses antecedentes ao estudo. Os pacientes selecionados
passaram por duas semanas de introducdo, nas quais eles foram orientados a seguir uma dieta
com baixo teor de gordura (25-35% das calorias da dieta) e 500 calorias abaixo de suas
necessidades caldricas. Posteriormente a esta fase, os individuos foram randomizados entre
quatro grupos: orlistate 120 mg trés vezes ao dia (TID), resveratrol 100 mg TID, orlistate 120 mg
+ resveratrol 100 mg TID e placebo TID, ingerindo as cdpsulas sempre junto as refei¢des. Na linha
de base, os pacientes nao diferiram entre si, estatisticamente, entre as varidveis de interesse,
tais como pressdao arterial, peso, IMC, circunferéncia abdominal e medidas relacionadas a
diabetes e triglicerideos. De 161 pacientes que iniciaram o estudo, 84 completaram o mesmo

(47,8% de perda).

Derosa etal. 2012 (92) foi um ECR, duplo-cego, multicéntrico, com dura¢do de 12 meses,
que objetivou avaliar a eficacia de orlistate comparado ao placebo em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, avaliando desfechos de perda de peso e controle glicémico, além de outros
parametros bioquimicos relacionados a resisténcia a insulina e marcadores inflamatérios. A
populacdo do estudo foi constituida de 254 homens e mulheres caucasianos, sendo critérios de

inclus3o idade igual ou superior a 18 anos, IMC igual ou superior a 30kg/m? e diabetes mellitus
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tipo 2 descontrolado, com concentracdo de hemoglobina glicada superior ou igual a 8,0%.
Pacientes com complicacdes derivadas de diabetes (cetoacidose, retino ou neuropatia),
complicagbes renais hepaticas e relacionadas ao aparelho cardiovascular foram excluidos.
Mulheres que ndo estivessem em uso de método contraceptivo também foram excluidas. Os
pacientes foram randomizados para receberem orlistate 120mg TID ou placebo e eles foram
orientados a seguir uma dieta com baixo teor de gordura (30% das calorias da dieta e 600
calorias abaixo de suas necessidades caldricas) e a praticarem exercicios fisicos. Dos 254
participantes, 234 (92%) completaram o estudo, sendo que na linha de base ndo foram
verificadas diferencas estatisticas com relacdo a média de idade, duracdo da diabetes, presenca
de comorbidades (hipertensdo, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e dislipidemia) ou no
uso de medicamentos concomitantes a intervencao para o tratamento de diabetes ou de alguma

destas doencas.

Golay et al. 2005 (138) foi um ECR, duplo-cego, multicéntrico, com duracdo de 24
semanas, que objetivou avaliar a eficacia de orlistate comparado ao placebo em pacientes
portadores do transtorno de compulsdo alimentar. Outros critérios de inclusdo apresentados
foram idade de 18 a 65 anos, IMC maior ou igual a 30 kg/m?. Critérios de exclusdo foram a
presenca de doencas cardiovasculares, hepaticas, renais ou entéricas que pudessem interferir
diretamente no resultado do estudo. Também foram excluidos os pacientes que estivessem em
tratamento psiquidtrico ou psicoterapéutico regular. Os pacientes passaram por um periodo de
introdugdo de duas semanas, no qual foi indicada uma dieta com baixo teor de gordura (30%
das calorias da dieta) e 600 calorias abaixo das necessidades caldricas e foram excluidos todos
os pacientes que ndo aderiram a dieta ou perderam menos de 1kg na fase de introdugao. Foram
incluidos 98 pacientes, sendo que nove foram excluidos na fase de introdu¢do e 89 foram
efetivamente randomizados (populagdo ITT). Houveram 18 perdas ao longo do estudo, sendo
que 71 pacientes completaram o estudo, mas os autores consideraram que foi possivel analisar
dados completos de 73 pacientes até a vigésima quarta semana, para os desfechos de perda de
peso, incluindo-os na analise por protocolo. As caracteristicas da linha de base entre os dois
grupos foram semelhantes com relacdo a idade, peso, tratamentos prévios além de histérico

familiar de obesidade.
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Jain et al. 2011 (140) foi um ensaio clinico controlado randomizado, paralelo, com
cegamento apenas dos pacientes e que teve duragao de 24 semanas. Incluiu pacientes com IMC
maior ou igual a 30 Kg/m?, com idade entre 18 e 60 anos, excluindo pacientes com problemas
cardiovasculares; respiratérios ou distlrbios hepato-biliares, além de pacientes com diarreia
cronica e mulheres gravidas e/ou mulheres lactantes. Foram recrutados 80 pacientes
randomizados em dois grupos de 40, com o objetivo de avaliar a eficacia de orlistate 120mg TID
comparado a placebo TID, em desfechos de perda de peso corporal. Os pacientes foram
orientados a ingerir as capsulas uma hora antes das refeicGes e tiveram orientacdes gerais
acerca do valor nutricional dos alimentos. Os valores da linha de base entre os grupos foram
semelhantes, estatisticamente, com relacdo a idade, sexo, peso, altura, IMC, circunferéncia
abdominal, colesterol total e fracdes, triglicerideos, glicemia capilar e pressao arterial. O estudo

ndo relata as perdas de acompanhamento.

Moini e colaboradores (2014) (44) foi um ECR, duplo-cego, unicéntrico, com duragdo de
trés meses, o qual recrutou 100 pacientes do sexo feminino, portadoras de ovario policistico,
para avaliar a eficicia de orlistate 120mg TID, em comparac¢do com placebo TID, na perda de
peso e controle da doenca de base. As pacientes deveriam estar em idade reprodutiva
(considerada de 19 a 38 anos neste estudo) e apresentarem IMC maior ou igual a 25Kg/m?2. As
pacientes tiveram prescricdo de dieta hipocaldrica individualizada, com 30% das calorias
advindas de gordura e ingestao diaria de 1200 a 1800 Kcal, além de estimulo para a pratica de
exercicios fisicos. Os grupos se apresentaram estatisticamente semelhantes na linha de base
sendo que, ao fim do estudo, cada grupo teve sete perdas de seguimento, totalizando 43

pacientes completando o estudo.

Trujillo et al. 2010 (139) foi um ensaio clinico controlado, randomizado, duplo-cego,
com duragdo de trés meses que visou avaliar a eficdcia e a seguranca de orlistate 60mg TID em
comparagdo a placebo. Foram incluidos pacientes com IMC maior ou igual a 25 e menor ou igual
a 34,9 kg/m?, com idade entre 18 a 60 anos e que apresentaram hemograma dentro dos
parametros normais, glicemia em jejum entre 60 e 110 mg/dL, triglicerideos com concentracdo
menor que 500 mg/mL e colesterol ndo superior a 300 mg/mL. No total, foram selecionados
240 pacientes (121 para o grupo placebo e 119 para o grupo orlistate), sendo que 95 no grupo

placebo e 105 no grupo orlistate terminaram o estudo. N3o foi explicitamente testada a
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diferenga entre os grupos na linha de base e os pacientes foram instruidos a realizarem dieta

hipocalérica com 30% da energia advinda de gorduras e estimulados a praticar exercicios.

Revisdes sistematicas:

Khera et al. 2016 (126) foi uma revisdo sistematica (PROSPERO — CRD42015026114) que
incluiu ensaios clinicos randomizados, de duragdo minima de um ano, que apresentassem como
intervengdo um dos cinco medicamentos registrados no FDA para perda de peso (orlistate,
lorcaserina, naltrexona-bupropiona, fentermina-topiramato e liraglutida), em suas doses
aprovadas, comparados entre si ou com placebo, em populagdo obesa ou com sobrepeso (IMC
maior ou igual a 27 kg/m?). Foram excluidos estudos com duraco inferior a um ano, estudos de
comparagdo entre os medicamentos de combinagdo, estudos observacionais, estudos em
populagdes especiais (ex: ovario policistico e transtorno de compulsdo alimentar) e estudos com
medicamentos ndo aprovados para emagrecimento (rimonabanto, sibutramina, metformina,
etc.). Foram feitas tanto meta-andlises diretas quanto bayesianas indiretas. Nas meta-analises
diretas, relacionadas ao orlistate, foram incluidos 17 estudos
(59,88,90,104,106,108,114,119,121,141-148), com dados comparando-o ao placebo, para os
desfechos de perda de peso (em kg, varidvel continua), perda de peso > 5% e > 10% do peso
inicial e abandono por efeitos adversos (varidveis categéricas dicotdbmicas). Para a meta-anilise,
os estudos foram agrupados usando modelo de efeitos randémicos e a heterogeneidade foi
avaliada usando a estatistica I2. Foram feitas andlises de sensibilidade e de viés de publicacio,

nao tendo sido encontradas diferengas notdveis para nenhum dos desfechos

Leblanc et al. 2018 (127) foi uma revisdo sistematica, advinda de uma sintese de
evidéncias para a Agency for Healthcare Research and Quality (149), que foi uma atualizagdo de
uma revisdo sistematica publicada em momento anterior (42). Foram incluidos ECR ou estudos
observacionais que avaliassem interveng¢Ges, farmacoldgicas ou ndo, no ambito da atengdo
primaria em saude, para emagrecimento ou manutengao de peso perdido, combinadas ou nao.
Foram incluidos estudos com duracdo de, no minimo, 12 meses, que abordassem medidas ndo
farmacoldgicas (treinamento de médicos, aconselhamento comportamental, etc) e/ou
farmacoldgicas (apenas para medicamentos e dosagens aprovados pelo Food and Drug
Administration - orlistate, lorcaserina, naltrexona-bupropiona, fentermina-topiramato e
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liraglutida) comparados ao placebo ou entre si, em pacientes maiores de 18 anos, que tivessem
IMC maior ou igual a 25 kg/m2. Foram excluidos estudos com pacientes que tivessem
comorbidades que demandassem ou provocassem perda de peso ou que fossem trataveis no
ambito da atengdo primdria. Também foram excluidos os estudos que apresentassem risco de
viés considerado alto, principalmente no que tange as perdas de seguimento. Foram avaliados
os desfechos de perda de peso (em kg, variavel continua), perda de peso > 5% e > 10% do peso
inicial (varidveis categéricas dicotémicas) e dados de seguranca (abandono, risco cardiovascular,
efeitos adversos etc.). Para os desfechos envolvendo orlistate foram 21 estudos incluidos
(10,59,88,90,96,111,113,114,119,143-146,148,150-156). Os autores ndo apresentam os
resultados numéricos das meta-andlises relacionadas as intervencdes farmacoldgicas, dado o
nivel baixo de evidéncia e comparabilidade de metodologias entre os estudos. As meta-andlises
foram apresentadas de maneira completa apenas para as intervencdes baseadas em
acompanhamento visando mudancas de habitos, as quais apresentaram melhor nivel de

evidéncia para perda ou manutengdo de peso.

Gray et al. 2012 (123), foi uma revisdo sistemdtica que incluiu ECR dos medicamentos
orlistate, rimonabanto e sibutramina, visando avaliar variacdo de peso e/ou IMC de curto prazo
(com resultados de 3, 6 e 12 meses). A analise quantitativa sumarizada utilizou de meta-andlises
diretas e indiretas, para a combinacdo dos resultados das comparagdes. As meta-analises
indiretas utilizaram o método MTC, do inglés mixed treatment comparison. Os comparadores
indicados foram os medicamentos, entre si e versus placebo, metformina ou aconselhamento
basico sobre habitos de vida, sendo os pacientes elegiveis aqueles com sobrepeso ou obesos
e/ou com alto risco cardiovascular. Foram excluidos estudos com duragdo inferior a 12 semanas
e as Unicas comorbidades ndo consideradas foram transtorno de compulsdo alimentar e
doengas mentais de maneira geral. O viés de publicagdo foi avaliado via funnel plot e a qualidade
dos estudos de acordo com a escala de Jaddad com adicao da escala de alocagdo de Schultz
(157,158). Para a meta-analise, os estudos foram agrupados usando modelo de efeitos
randdmicos e a heterogeneidade foi avaliada usando a estatistica I%. Foram efetuadas andlises
de sensibilidade com relagao a estudos com pacientes com diabetes mellitus tipo 2, estudos nos
quais houve alguma imputacdo de dados através de método Last Observation Carried Forward

(LOCF), estudos nos quais houve fase de inducdo (run-in), estudos nos quais houve

22



acompanhamento intensivo de dieta e exercicios ou apenas orienta¢des regulares, ndo tendo
sido encontradas diferencas estatisticamente significativas. Foram incluidos ao todo 52 estudos
que apresentaram algum desfecho estudado para o orlistate (5,65,90,93,96—

99,101,102,104,106-109,112,114,117-121,142-146,148,151,154-156,159-177).

Sahebkbar et al. (2017) (133) foi uma revisdo sistematica que objetivou avaliar o efeito
de orlistate (em quaisquer regimes) no peso corporal e nas concentraces de lipidios séricos.
Foram incluidos 33 RCT, os quais avaliassem a utilizacdo de orlistate para perda de peso e nos
guais fosse possivel extrair as diferencas entre linha de base e final de estudo, para desfechos
relacionados a lipideos séricos (colesterol e fracOes, triglicérides etc.). Apesar de pacientes
obesos ndo ser um critério de inclusdo explicito, ao se avaliar a linha de base dos estudos
incluidos para a comparacao de orlistate 120mg TID, observou-se que os todos os pacientes
apresentavam IMC compativel ao menos com sobrepeso (maior que 24,9 kg/m?), variando de
29,8 + 3,2(65) a 43,1 + 10,8(120), sendo que este dado na linha de base ndo foi apresentado
apenas para o estudo de Chou e colaboradores (95). Foram excluidos estudos experimentais,
ndo-controlados e que apresentassem administragdo concomitante de quaisquer
medicamentos que pudessem influenciar no perfil lipidico sanguineo (estatinas, fibratos etc.).
O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com a ferramenta da Chocrane(178). O viés
de publicacdo foi avaliado via funnel plot combinado ao teste de Egger. Para a meta-analise, os
estudos foram agrupados usando modelo de efeitos randémicos e a heterogeneidade foi
avaliada usando a estatistica I2. Foram feitas andlises de sensibilidade e de viés de publicacio,
nao tendo sido encontradas diferengas notdveis para nenhum dos desfechos. Foi procedida
meta-analise (sem representac¢do grafica no estudo) da variagdo de peso absoluto da linha de
base até o final do seguimento nos estudos, tendo sido incluidos 33 estudos (3,38,65,88,93—

97,101,102,106,108,110,111,114,117,119,120,144,145,148,152,154,156,166,175,179-184)

A revisdo sistematica de Siebenhofer e colaboradores (2016) (134) avaliou os efeitos de
longo prazo (minimo de 24 semanas de seguimento) em morbidade, mortalidade e seguranca
no processo de reducdo de peso auxiliado por intervengGes farmacoldgicas, em pacientes com
hipertensdo arterial sistémica, avaliando também como desfechos secundarios os pardametros
relacionados a obesidade, bem como a perda de peso em si. Foram incluidos ECR que avaliassem

os medicamentos orlistate, sibutramina, rimonabanto, lorcaserina, fentermina/topiramato,
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naltrexona/bupropiona ou liraglutida. Apesar de pacientes obesos ndo ser um critério de
inclusdo explicito, ao se avaliar a linha de base dos estudos incluidos, observou-se que os todos
o0s pacientes apresentavam IMC maior que 24,9 kg/m?, ao menos, variando de 28 a 43 kg/m?
nos estudos incluidos para o orlistate. O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com a
ferramenta da Cochrane (178). O viés de publicacdo foi avaliado via funnel plot combinado ao
teste de Egger. Para a meta-analise, os estudos foram agrupados usando modelo de efeitos
randémicos, para estudos com alta heterogeneidade, e o modelo de efeitos fixos, para estudos
com baixa heterogeneidade, sendo a mesma avaliada por meio da estatistica 12. Para os
desfechos pesquisados foram incluidos quatro estudos (101,119,146,160), sendo que do estudo
de Torgerson e colaboradores (2004)(146) também foram incluidos dados ndo publicados, de
subanilises relacionadas a hipertensao, fornecidos pelo The Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG). Nao foram feitas analises de sensibilidade, devido ao pequeno nimero
de estudos, o que prejudicou também a analise de viés de publicacdo. A alta heterogeneidade
verificada (1> = 66%) ndo pode ser explicada com base nos critérios usuais de delineamento,

duracdo, tamanho de amostra, intervencGes e caracteristicas dos participantes
7.1.2.2. RESULTADOS DE EFICACIA NA PERDA DE PESO

Os resultados primarios dos estudos incluidos (perda de peso, reducdo da circunferéncia
abdominal e indice de massa corpdrea) serdo relatados por desfecho avaliado. Os referidos
desfechos e as caracteristicas dos estudos incluidos podem ser vistos nos Apéndices Il a VI. A
avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos esta apresentada nas Figuras 4 e 5. A sumarizagcao
dos resultados dos estudos incluidos de acordo com a tabela Summary of Findings (SoF) do

webapp GRADE PRO pode ser vista no Apéndice IX.
Resultados de perda de peso — Variavel continua

Nas analises de eficacia utilizando-se intengdo de tratar (ITT), 161 pacientes do estudo
de Arzola-Paniagua (137), que apresentaram dados de intencdo de tratar (ITT) especificamente
dos grupos orlistate 120mg TID e placebo, a varia¢do de peso [média (DP)], no periodo de 6
meses (24 semanas) foi de -4,86 (4,00) kg no grupo orlistate e de -2,46 (3,66) kg no grupo
placebo, sendo que esta diferenca é estatisticamente significativa (p < 0,05). Nas analises por-

protocolo, a variacdo de peso [média (DP)], no periodo de 6 meses (24 semanas) foi de -6,02
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(1,66) kg no grupo orlistate e de -3,50 (1,55) kg no grupo placebo, sendo que esta diferenca

também se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate.

No estudo de Derosa e colaboradores (2012) (92), nas analises por-protocolo, a variagao
de peso (média (DP)), no periodo de 12 meses, foi de 94,5 (9,6) kg na linha de base até 85,1
(5,9) kg no fim do estudo no grupo orlistate (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo) e
de 91,7 (8,7) kg na linha de base até 89,1 (7,8) kg no fim do estudo no grupo placebo (diferencga
nao significativa), sendo que a diferenga entre os grupos orlistate e placebo se mostrou

estatisticamente significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate.

O estudo de Golay et al. 2005 (138) apresenta resultados para este desfecho como
médias de minimos quadrados (MMQ) da porcentagem de massa corporal perdida, sendo que
a variacdo, para o grupo orlistate, foi de -7,4% e do grupo controle foi de -2,3%. Essa diferenca
foi estatisticamente significativa (p = 0,0001) na analise por ITT (pacientes randomizados apds

fase de introducdo).

Jain et al. 2011 (140) apresentaram analises por-protocolo de variagdo de peso (média
(DP)), no periodo de 24 semanas. A variacdo foi de 94,26 (13,45) kg na linha de base até 89,01
(7,39), apds o seguimento no grupo orlistate, (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo) e
de 94,54 (15,75) kg na linha de base até 92,04 (6,39) kg, no fim do estudo no grupo placebo
(diferenca nao significativa). A diferenca entre os grupos orlistate e placebo se mostrou

estatisticamente significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate.

Moini e colaboradores (2014) (44) apresentaram analises por-protocolo de variacdo
de peso (média £ DP). No periodo de trés meses, a variagdo foi de 81,5 (4,04) kg, na linha de
base, até 76,25 (4,3), no fim do estudo, no grupo orlistate (p < 0,01 da linha de base para o fim
do estudo) e de 80,91 (4,23) kg na linha de base até 79,15 (4,51) kg no fim do estudo no grupo
placebo (p = 0,01 da linha de base para o fim do estudo). A diferenca entre os grupos orlistate e

placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,01), favorecendo o grupo orlistate.

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139), nas andlises por-protocolo, a variacdo de peso
(média (EP)), no periodo de trés meses, foi de -6,94 (0,27) kg no grupo orlistate e de -3,48 (0,29)
kg no grupo placebo, sendo que esta diferenca se mostrou estatisticamente significativa (p <

0,05), favorecendo o grupo orlistate.
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Na meta-anadlise direta presente na revisao sistematica de Khera e colaboradores 2016
(126) foram incluidos 14 ECR (59,104,106,108,114,119,142—-145,147,148,151) comparando
orlistate a placebo. Essa analise evidenciou uma diferenca média de -2,63 (IC 95%: -3,05, -2,21)
kg a favor do orlistate, sendo que esta comparac3o teve heterogeneidade n3o-significativa (12=
26,3%; p = 0,172) e uma populacdo total de 6168 individuos (3391 no grupo orlistate e 2777 no

grupo placebo). As andlises de sensibilidade nao alteraram a direcao do desfecho.

No estudo de Gray et al. 2012 (123), foram apresentados os valores numéricos das
meta-analises diretas e indiretas de metodologia mista, via MTC, para os tempos de 3, 6 e 12
meses, com relacdo a variacdao de peso da linha de base. Para orlistate vs. placebo, os valores
das meta-andlises direta e MTC (ICr 95%) foram, respectivamente, -1,72 (-2,49 a -0,95) e -2,65
(-4,00 a -1,31) para os desfechos de 3 meses (p < 0,05); -2,23 (-3,10 a -1,36) e -3,08 (-4,20 a -
2,03) para os desfechos de 6 meses (p < 0,05) e -2,55 (-2,98 a -2,12) e -4,12 (-5,07 a 3,15), para

os desfechos de 12 meses (p < 0,05).

Na meta-andlise de Sahebkar et al. (2017) (133) foram incluidos 9732 pacientes, sendo
5522 no grupo orlistate e 4210 no grupo controle. A diferenca média obtida, comparando-se os
grupos orlistate e controle (placebo + farmacoldgicos), foi de -2.12 kg (IC 95%: -2.51 a -1.74,
p < 0.001). Os autores relatam que, apesar da heterogeneidade alta, a analise de sensibilidade

nao alterou a significancia e a direcdo do desfecho.

Na meta-analise inclusa no estudo de Siebenhofer e colaboradores (2016) (134), foram
incluidos 1015 pacientes no grupo orlistate e 1043 no grupo placebo. A diferenca média
calculada, para orlistate em relagdo ao placebo (modelo de efeitos randémicos), foi de -3,73 kg
(1C 95%: -4,65 a -2,80), valor estatisticamente significativo (p < 0,0001) e com heterogeneidade
alta (1>=66%, p = 0,03).

Resultados de perda de peso — Variavel categoérica dicotomica

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139) sdo apresentadas as porcentagens de pacientes,
na andlise por-protocolo, que perderam ou ndo mais de 10% do peso corporal por grupo. No
grupo placebo, esta porcentagem foi de 8,42% (8 de 95 pacientes), enquanto no grupo orlistate,

foi de 34,29% (36 de 105 pacientes), o que denota uma diferenga estatisticamente significativa

(p < 0,0001).
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Na meta-andlise direta, presente na revisao sistematica de Khera e colaboradores 2016
(126), foram incluidos 16 ECR (88,90,104,106,108,114,119,121,141,143-148,168) comparando
orlistate a placebo. O valor da razdo de chances (OR), para orlistate versus placebo, foi de 2,69
(IC 95%: 2,36 a 3,07) a favor do orlistate, para perda de ao menos 5% da massa corporal,
apresentando heterogeneidade significativa (1= 49,7%; p = 0,013), para uma populac3o total de
10.009 pacientes (5315 no grupo orlistate e 4694 no grupo placebo). A razdo de chances de
perda de ao menos 10% de peso foi de 2,41 (IC 95%: 2,08 a 2,78) a favor do orlistate. Houve
heterogeneidade significativa (1>= 26,2%; p = 0,172), sendo que esta meta-andlise agrupou 14
estudos (59,90,104,106,108,114,119,142-148) e teve uma populacdo total de 8943 pacientes
(4694 no grupo orlistate e 4249 no grupo placebo). Os autores justificaram que o valor da
heterogeneidade verificado se deu por diferencas de magnitude e ndo de direcao do desfecho.

As andlises de sensibilidade ndo alteraram a direcdo do desfecho.

Na revisdo sistematica de Leblanc e colaboradores (2018) (127,149) os autores optaram
por ndo apresentar numérica ou graficamente o resultado quantitativo. Os desfechos avaliados
para intervengdes farmacoldgicas foram a razado de risco de perda de ao menos 5 ou 10% de
peso. Entretanto, dada a alta taxa de perda de acompanhamento de todos os estudos, os
autores sinalizam que seria temerario indicar quaisquer conclusdes estatisticas. Reforcam que a
evidéncia obtida foi limitada pelo pequeno nimero de ensaios para cada medicamento,
variabilidade de metodologias, falta de dados sobre dispersdo, mau acompanhamento e
aplicabilidade limitada (dado que os participantes passaram, de maneira geral por critérios
rigidos de inclusdo, dificultando a comparagdo com o mundo real). Desta maneira, os autores
inseriram o grafico de florest plot de maneira ilustrativa no estudo, para demonstrar que existe
uma tendéncia, conforme Figuras 1 e 2, abaixo, ilustrando a razdo de risco para emagrecimento

de 5 e 10% do peso corporal respectivamente.
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Figura 1. Razdo de risco para perda de ao menos 5% do peso com o uso de orlistate.
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Figura 2. Razao de risco para perda de ao menos 10% do peso com o uso de orlistate.
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Sjostrom, 1823 Low 120 12 70.1 -l 220(1.69,286) 30.8(133343)  17.7 [30/340)
Torgersan, 2004 Low 120 12 g1 [ ] 107 (1.77,220)  41.0(6721640)  10.8 (3401637]
Torgersan, 2004 Low 120 4B 428 g 168(1.35,210) 2682(223A50)  15.8 (IB/554)

Fonte: Leblanc et al., 2018.
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No estudo de Gray et al. 2012 (123), foram apresentados os valores numéricos das
meta-analises diretas e de metodologia mista, via MTC, para os tempos de 3, 6 e 12 meses, com
relagdo a razao de risco de perda de 5% de peso da linha de base. Para orlistate versus placebo,
o valor da meta-analise MTC (IC 95%) foi de 3,86 (0,06 a 15,11) para o desfecho em 3 meses,
com p < 0,05. Para a mesma comparacao, os valores de meta-analises diretas e MTC foram de
2,93 (2,14 a 4,00) e 2,95 (1,62 a 4,97) para o desfecho em 6 meses e 2,81 (2,42 a 3,27) e 2,89

(2,22 a 3,72), para o desfecho de 12 meses, em ambos os periodos com p < 0,05.

Também foram apresentados os valores numéricos das meta-analises diretas e de
metodologia mista, via MTC, para os tempos de 6 e 12 meses, com relacdo a razao de risco de
perda de 10% de peso da linha de base. Para orlistate versus placebo, os valores das meta-
analises direta e MTC (IC 95%) foram respectivamente, 2,54 (1,78 a 3,61) e 3,10 (1,44 a 6,14)
para os desfechos de 6 meses e 2,30 (1,92 a2,74) e 2,43 (1,72 a 3,39), para os desfechos de 12

meses.
Resultados de variacdo do IMC e circunferéncia abdominal

No estudo de Arzola-Paniagua (137), a variacao de IMC, apresentada por média (DP),
seguiu 0 mesmo padr3o do desfecho de variacdo do peso, sendo de -1,91 (1,63) kg/m? no grupo
orlistate e de -0,92 (1,40) kg/m? no grupo placebo, diferenca estatisticamente significativa (p <
0,05). Ja a circunferéncia abdominal também seguiu a mesma tendéncia, apresentando variagdo
de -3,10 (3,57) cm no grupo orlistate e de -2,07 (3,10) cm no grupo placebo, diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,05). Para os dois desfechos, foi apresentada apenas analise

por intengao de tratar.

No estudo de Derosa e colaboradores (2012) (92), nas analises por-protocolo, a variagdo
de IMC (média (DP)), no periodo de 12 meses, foi de 33,1 (2,9) kg/m?, na linha de base, até 29,8
(1,2) kg/m?, no fim do estudo, no grupo orlistate (p < 0,05). Essa variacdo foi de 32,5 (2,3) kg/m?,
na linha de base, até 31,6 (1,8) kg/m?, no fim do estudo, no grupo placebo (diferenca n3o
significativa). A diferenca entre os grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente
significativa (p < 0,05). Para o desfecho de circunferéncia abdominal, a variacdo (média + DP),
no periodo de 12 meses, foi de 102,0 (6,0) cm, na linha de base, até 95,0 (3,0) cm, no fim do

estudo, no grupo orlistate (p < 0,05). Essa variagdo foi de 101,0 (5,5) cm, na linha de base, até
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99,0 (4,0) cm, no fim do estudo, no grupo placebo (diferenga ndo significativa). A diferenca entre

os grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,05).

O estudo de Golay et al. 2005 (138) apresenta resultados para o desfecho de
circunferéncia abdominal como média (+ erro-padrao - EP). No periodo de 24 semanas foi de
107,0 (1,6) cm, na linha de base, até 101,0 (1,5) cm, no fim do estudo, no grupo placebo. Essa
diferenca foi de 103,7 (1,8) cm, na linha de base, até 96,5 (1,8) cm, no fim do estudo, no grupo
orlistate. A diferenga entre as MMQ dos grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente

significativa (p = 0,005), nas analises por ITT (pacientes randomizados apods fase de introducéo).

Jain et al. 2011 (140) apresentou analises por-protocolo de variacdo de IMC e
circunferéncia abdominal (media + DP). No periodo de 24 semanas, para o desfecho de IMC, a
medida variou de 34,01 (4,64) Kg/m?, na linha de base, até 32,10 (3,24) kg/m?, no fim do estudo,
no grupo orlistate (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo). Para o grupo placebo, essa
medida variou de 34,21 (5,69) kg/m?, na linha de base, até 33,57 (4,07) kg/m?, no fim do estudo,
(diferenga nao significativa). A diferenca entre os grupos orlistate e placebo se mostrou
estatisticamente significativa (p < 0,05). Ja para o desfecho de circunferéncia abdominal, os
valores apresentados foram de 96,06 (11,19) cm, na linha de base, até 91,22 (6,63) cm, no fim
do estudo, no grupo orlistate (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo). Para o grupo
placebo, a circunferéncia abdominal variou de 96,26 (12,09), cm na linha de base, até 94,26
(8,68) cm, no fim do estudo (diferenca ndo significativa). A diferenca entre os grupos orlistate e

placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,05).

Moini e colaboradores (2014) (44) apresentou analises por-protocolo de variagdo de
IMC (média (DP)). No periodo de trés meses, essa variacdo foi de 29,01 (2,09) kg/m?, na linha
de base, até 27,16 (1,93) kg/m?, no fim do estudo, no grupo orlistate (p < 0,01). Para o grupo
placebo, a medida de IMC variou de 28,60 (4,2) kg/m?, na linha de base, até 28,57 (1,90) kg/m?,
no fim do estudo, no grupo placebo (diferenga nao significativa, p = 0,43). A diferenga entre os
grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,01), favorecendo o

grupo orlistate.

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139) , nas andlises por-protocolo, a variagdo de IMC

(média (EP)), no periodo de trés meses, foi de -2,53 (0,10) kg/m? no grupo orlistate e de -1,31
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(0,10) kg/m? no grupo placebo, sendo que esta diferenca se mostrou estatisticamente

significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate.

No estudo de Gray et al. 2012 (123), foram apresentados os valores numéricos das
meta-analises diretas e de metodologia mista, via MTC, para os tempos de 3, 6 e 12 meses, com
relacdo a variacdo de IMC da linha de base. Para orlistate versus placebo, os valores das meta-
analises direta e MTC (IC 95%) foram, respectivamente, de -0,51 (-2,37 a 1,35) e -1,56 (-2,54 a -
0,58), para o IMC em 3 meses; -0,62 (-1,78 a 0,54) e -0,59 (-2,60 a 1,39), para o IMC em 6 meses,
e-0,98(-1,35a-0,61) e-1,43 (-2,67 a -0,18), para o IMC em 12 meses.

7.1.2.3. RESULTADOS DE SEGURANGCA
No estudo de Arzola-Paniagua (137) foram relatados oito eventos adversos
considerados ndo graves, sendo que houve um caso de esteatorreia no grupo orlistate e dois
casos de diarreia e um de constipa¢do no grupo placebo. Os demais casos foram distribuidos
nos outros grupos de intervenc¢do, que ndo o orlistate. Ndo foram realizadas andlises estatisticas

neste relato.

No estudo de Derosa et al. 2012 (92) foi relatado apenas que eventos gastrointestinais
foram mais comuns no grupo interven¢do do que no grupo controle, embora a diferenga nao
tenha sido estatisticamente significativa. Os efeitos adversos relatados foram flatuléncia,
constipagdo, dor abdominal, evacuag¢do gordurosa, aumento da defecagdo, urgéncia fecal e mal-
estar. Ademais, houve perda de seguimento de 13 pacientes no grupo orlistate e de cinco no

grupo placebo por eventos adversos.

O estudo de Golay e colaboradores (2005) (138) relata apenas que houve quatro
abandonos de tratamento no grupo placebo devido a eventos adversos, mas ndo da mais

detalhes a respeito dos desfechos de seguranca.

Com relagdo ao estudo de Jain et al. 2011 (140) houve o detalhamento das reacdes
adversas, sendo as mais comuns fezes moles (28,5%), fezes oleosas/manchas oleosas (25,65%),
dor abdominal (31,35%) e urgéncia fecal (34,2%), sendo a incidéncia das mesmas
estatisticamente maior (p < 0,05) no grupo orlistate, em relagcdo ao grupo placebo. Outros
eventos adversos observados em frequéncias semelhantes foram nausea, vomito, dispepsia em

ambos os grupos.
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No estudo de Moini e colaboradores (2014) (44), relatou-se que, no grupo orlistate, 54%
apresentaram necessidade urgente de evacuar, 30% tiveram manchas oleosas em roupas
intimas, 22% apresentaram fezes oleosas ou gordurosas e 3% apresentaram cefaleia. No grupo
placebo, treze pacientes apresentaram eventos adversos (cefaleia, tontura, diarreia e

constipacdo).

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139), com base na analise dos 240 pacientes iniciais,
25,4% (61 pacientes) dos mesmos relataram algum efeito adverso, sendo 35,3% (42 pacientes)
no grupo orlistate e 15,7% (19 pacientes) no grupo controle. Em nimeros absolutos, foram 82
eventos adversos no grupo orlistate e 20 no grupo placebo, sendo que os eventos mais comuns
foram (orlistate/placebo) esteatorreia (22/0), diarreia (21/ 8), corrimento gorduroso retal (11/

0) e meteorismo (8/3).

A revisdo sistematica de Khera e colaboradores 2016 (126) apresentou, como desfecho
de seguranca, meta-andlise de 16 ECR (59,88,90,106,108,114,119,121,141-148) a razdo de
chances de abandono dos estudos, devido a evento adversos, sendo que o valor obtido foi de
1,84 (IC 95%: 1,55 a 2,18), indicando que os pacientes no grupo orlistate tem maior chance de
abandonar os estudos devido a evento adversos. A meta-anadlise apresentou heterogeneidade
ndo-significativa no teste estatistico (1°= 0%; p = 0,745) e a dire¢do do desfecho n3o foi alterada

nas analises de sensibilidade.

Na revisdo de Leblanc e colaboradores (2018) (127,149) os autores pontuam que quase
todos os ensaios de medicac¢do relataram eventos adversos sendo que os medicamentos foram
associados a mais eventos adversos ndo graves e maior taxa de abandono do que o placebo.
Com relagdo ao orlistate, em especifico, participantes nos grupos orlistate (80% a 96%)
experimentaram pelo menos um evento adverso em comparagdo com aqueles no grupo placebo
(67% a 94%) durante 6 a 18 meses. As taxas de abandono por efeitos adversos também foram
maiores nos grupos orlistate (2% a 16%) em comparagdo com placebo (0 a 7%). Os autores
também pontuam que existem multiplos danos potenciais exigidos para inser¢do nas bulas pelo
FDA que ndo foram avaliados em nenhum dos estudos. Ndo houve meta-andlise para este

desfecho.

Na meta-analise inclusa no estudo de Siebenhofer e colaboradores (2016) (134), nao

foi avaliado o efeito de eventos adversos, sendo que os mesmos foram somente descritos de
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acordo com os estudos incluidos na revisdo. De maneira geral, o grupo orlistate apresentou
maior incidéncia de efeitos adversos (em especial gastrointestinais) em relacdo ao grupo
placebo, entretanto sem que isso se traduzisse em taxas de abandono estatisticamente maiores

em um dos grupos.
8. META-ANALISE DOS RESULTADOS

Como a revisdo de Leblanc e colaboradores (2018)(127) foi a revisdo com maior
gualidade recuperada, a tendéncia natural seria optar pela utilizacdo de seus dados para a
execucdo da meta-analise. Entretanto, como ela se mostrou cautelosa com relacdo a exposicao
de dados com um menor nivel de evidéncia, a mesma sera discutida na secdo de consideracoes
e recomendacdo, de modo que as meta-analises, ora inseridas, serdo apenas para visualizacao

grafica da magnitude dos efeitos.

Desta maneira, optou-se por utilizar os dados do estudo de Khera e colaboradores
(2016)(126) para se abordar as varidveis, por ser o estudo mais recente e amplo, com critérios
de inclusdo mais bem definidos, que utiliza metodologia apenas com analises diretas de alta

confiabilidade.

Com relagdo a variavel discreta de perda de porcentagem de peso (5% e 10%), é de suma
importancia ressaltar que a mesma tem forte relacdo com a clinica, uma vez que uma perda de
peso de 5% a 10% mantida é um critério minimo de sucesso, pois resultard em redugdo de
pressao arterial, melhora de colesterol HDL e LDL, diminuindo a necessidade de medicamentos
para controle de pressao arterial, glicemia, lipideos, levando a redug¢des ainda maiores dos
triglicérides, da glicemia, da hemoglobina glicada e do risco de diabetes tipo 2(185). Como
apenas um ECR adicional incluido(139) apresentou dados para estes desfechos, sendo que os
mesmos ainda eram relativos a uma dosagem pouco usual de orlistate (60mg TID), optamos por
nado atualizar essa meta-analise. Foram inseridas, nesta se¢do, as figuras das meta-andlises
inclusas na revisdo sistematica de Khera e colaboradores (2016)(126), como ja descritas na

secdo anterior (Figuras 3 e 4):
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Figura 4. Razao de chances para perda de 10% do peso corporal.

Eventsin Numberin  Eventsin  Numberin

Study % Active  Active Control  Control
> DR (93% CT) Weighl  group LIoup £roup EToup
-— Orlistat vs, Placebo —
Astrop 2012 [7] ——— 1.33 (0,46, 3.81) 181 9 &7 7 &7
Bere 2003 [9] —— 3520155, 1966) 127 15 111 3 109
Torgersan 2004 [10] - 1650229,30m B3 602 1640 340 1637
Krempf 2003 [11] — 179122, 2.61) 1006 8 346 54 350
Miles 2002 [12] —— 197(192,821) 358 3 150 10 54
Broom 2002 [14] —_—— 200(122,326) 691 2 263 29 266
Kellzy 2002 [16] —— 293(139.617) 341 n 266 10 269
Rossner 2000 [17] —r— 266(176,403) 887 9 M 45 17
Lindarade 2000 [ 15] ———— 1.38(080,238) 582 £ 190 ) 186
Finer 2000 [20] —— 3133(127,87) 213 13 10 & 108
Hauptman 2000 19] —— 1.13(186,527) 630 o i 4 12
Davidson 1993 [21] —— 1.95 (138, 2.75) 1151 256 63T 55 m
Sjostrom 1998 [22] —— 296(208,421) 1106 133 k2K 60 340
Hollander 1998 [23] —r— 21260114, 448) 402 Y 162 14 139
Subtotal (-squared = 26.2%, p = 0.172) $ 241 (208, 278)  100.00
Figura 3. Razdo de chances para perda de 5% do peso corporal.
Smudy % Active Active Contral Control
1D OR (95% CI) Weight  group gronp group group
== Ohlistat vi. Placebo «=
Astrup 2012 [7) * 1.93 (0.94,3.95) 2% 9 67 19 67
Beme 2005 (9] —— 6.87(3.39. 1399 2.8 51 11 12 109
Torgerson 2001 [10] - 3.26(28%,3.97) 1211 1194 1640 738 1637
Krempf 2003 [11) — 2.38(1,74,325) 1.9 171 316 102 350
Miles 2002 [12] —— 139222, 598) 583 97 250 a0 54
Hanefeld 2002 [13] —_— 2.28(1.49,3.48) 581 97 189 57 180
Broom 2002 [14] —— 3.85 (2.66, 5.58) .76 147 265 65 2
Bakris 2002 [15] —— 287(198,4.18) 646 122 267 0 265
Kelley 2002[16] —— 3.05(210,5.04) 559 87 266 35 6%
Rosstier 2000 [17] —_— 2200153, 517 684 151 2 102 237
Lindgrade 2000 18] —— L71(L.14,2.58) 607 103 190 16 186
Finer 2006 [30] - 195 (1.06,3.37) 1.0 % 1o 3 10%
Hanptsan 2000 [19] —_—— 2.31(1.55,3.43) 625 106 210 65 2
Davidson 1999 [21] —— 2.49(1.83,3.40) 8.01 431 657 97 223
SjDslrom 1998 [22] —— 2,25 (1.65, 3.08) T.87 3% 343 167 340
Hollander 1998 [23] —— 3.25(200L,527) 455 9 162 36 159

O 260(236,3.07)  100.00

Subtatal (I-squared =49.7%,_ p =0013)

Optou-se por atualizar a meta-andlise do estudo de Khera e colaboradores (2016) (126)

para a varidvel continua de perda de peso (por ter mais estudos, apresentar metodologia mais

robusta e ter relacdo direta com IMC e circunferéncia abdominal).

Seguindo os critérios de inclusdo do estudo original (126) e dos ECR incluidos nesse

relatério e que ndo constavam na meta-anadlise, dois ndo apresentaram dados coletdveis para

este desfecho (138,139) e trés deles seriam inicialmente excluidos pelo tempo de

acompanhamento menor que seis meses (44,137,140). Entretanto, para exemplificacdo grafica,

os trés foram inseridos como um subgrupo na meta-andlise, que foi atualizada apenas com os
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dados de Derosa e colaboradores (2012) (92). Esses estudos exerceram pouca influéncia na

magnitude e dire¢do do resultado.

Figura 5. Meta-anadlise comparativa entre orlistate e placebo na redugdo do peso corporal (atualizagdo
da meta-anadlise de Khera et al., 2016) por subgrupo de tempo de acompanhamento.

Orlistate Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [kg] SD[kg] Total Mean[kg] SD[kg] Total Weight IV, Random, 95% CI [kg] IV, Random, 95% CI [kg]
1.1.1 Menos de 12 meses
Arzala-Paniagua 2016 -4.86 4 40 -2.46 366 40 3.5% -2.40[-4.08,-0.73]
Jain 2011 2a.01 7.39 40 92.04 6.39 40 1.2% -3.03 [-6.06,-0.00]
Maini 2014 TE.25 4.3 43 8145 4.51 43 2.9% -2.90[-4.76,-1.04] I
Subtotal {95% CI) 123 123 T.6% -2.68 [-3.84, 1.53] e

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.21, df= 2 {P = 0.90); F= 0%
Testfar overall effect 2= 4,56 (P = 0.00001)

1.1.2 Mais de 12 meses

Astrup 2012 -39 3.68497 67 -2 368497 67 59% -1.90[-3.15,-0.65] —_—
Bakris 2002 -54 B4136 267 -27 BA4136 2685 4% -270F3.79,-1.61] —_—
Broom 2002k -5.8 7.5245 265 -23 75245 266 HT7% -3.80 [-4.78,-2.22] -
Davidson 1899 -8.8 9875 657 -5.8 9878 223 43% -3.00 [-4.50,-1.50] e
Derosa 2012 a5.1 59 113 a4.1 a1 3.2% -4.00 [-5.76,-2.24] -

Finer 2000 -3.29 85488 110 -1.31 85488 108 20% -1.98[-4.25, 024 - T
Hanefeld 2002 -53 51923 188 -34 51923 180 Y% -1.90 [-2.96,-0.54] -
Hauptrman 2000 -7.94 82276 210 -414 B22TE 2112 40% -3.80 [-5.37,-2.23] I
Hollander 1993 -6.2 6.8098 162 -43 68098 159 44% -1.90[-3.39,-0.41] I
Kelley 2002 -3.89 44844 66 -1.27 44844 269 126% -2.62 [3.38,-1.86] —_—
Krempf 2003 -6.3 9.3548 346 -36 93548 350 49% -2.70[-4.09,-1.31] -
Lindgarde 2000 -5.6 48914 140 -43 61971 186 F.0% -1.30[-2.43,-017] -
Miles 2002 -47 47534 240 -1.8 47534 254 11.2% -2.90[3.73,-2.07] —_—
Rossner 2000 -84 65311 242 -6.4 645321 237 BE% -3.00[-4.17,-1.83] -
Swinburn 2005 -47 79257 170 -0.9 37893 169 54% -3.80[5.12,-2.48] -
Subtotal (95% CI} 3504 3066 924% -2.68 [-3.06, -2.31] L

Heterageneity: Tau®= 016, Chi*=19.92 df=14 (P =013}, F= 30%
Test for overall effect Z=13.88 (P = 0.00001)

Total {95% CI} K1y 3189 100.0% -2.68 [-3.01,-2.35] L3
Heterageneity: Tau®= 0.08; Chi*= 2014, df=17 (P = 0.27); F=16% _|4 _|2 b é ;1
Testfar overall effect 2= 1581 (P = 0.00001) Favorece Orlistate Favorece Controle
Test for subagroup differences: Chi®= 0.00, df=1 (P =1.00), F= 0%

A meta-andlise de efeitos aleatdrios revelou uma média de perda de 2,68 kg de peso a
mais no grupo orlistate (IC 95%: - 3,01 - 2,35 de perda, p < 0,00001), em relagdo ao placebo, com
uma heterogeneidade estatistica considerada baixa (1> = 16%, p = 0,27), e com diferenca
estatisticamente n3o-significativa para o teste de diferencas entre subgrupos (1>=0%). A retirada
individual de qualquer um dos estudos tem influéncia consideravel no desfecho, inclusive em
questdes relacionadas a heterogeneidade. A inclusao dos desfechos constantes nos estudos com
menor tempo de seguimento ndo promoveu alteracées drasticas na magnitude e na direcdo do

efeito, ndo agregando heterogeneidade (Figura 5).

35



Analisando-se o grafico de funnel plot, a despeito da publicacdo de resultados,
principalmente positivos, dada a baixa magnitude destes, foi considerada baixa a probabilidade
de viés de publicacdo, dada a concentracdo dos estudos, publicados em diferentes datas,

proxima a uma magnitude de desfecho semelhante e com baixa assimetria (Figura 7).

Figura 6. Funnel plot referente aos estudos incluidos na meta-analise da
reducdo de peso corporal.
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10. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Com o objetivo de verificar a relacdo entre os custos e os desfechos relacionados a
terapia com orlistate, foi realizada analise de custo-efetividade deste medicamento comparado
ao tratamento convencional. A intervengao consistiu no uso de orlistate 120 mg trés vezes ao
dia associado a dieta, acompanhamento nutricional e rotina de exercicios fisicos. Jd o
comparador consistiu em realizacdo das medidas ndo farmacolégicas citadas. Os individuos
elegiveis seriam os com sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m?), sendo considerado como
desfecho de interesse perda ponderal igual ou superior a 10% do peso basal. Nesta analise, o
horizonte temporal foi de um ano e a perspectiva adotada, a do SUS. O modelo utilizado para
calculo da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi uma arvore de decisdo simples, que

pode ser vista na Figura 7 abaixo.

Figura 7. Arvore de decisdo do uso do orlistate + tratamento convencional na perda de peso
significativa (= 10%) comparado ao tratamento convencional isolado.

Perda de peso = 10%

Orlistate + Tratamento <] 15120011
convencional 0,30
Individuos com Perda de peso < 10%
sobrepeso ou <:] 15120040
obesidade #
c_convencional = Perda de peso = 10%
0,00 . <] 00011
c_orlistate = Tratamento convencional p_ 012
1512,00 -
p_perdacontrole = Perda de peso < 10%
0,12
p_perdaorlistate = 4 00010
0,30 #

Para estimativa da efetividade, realizou-se meta-analise de propor¢do dos estudos que
forneceram o numero de individuos que atingiram perda ponderal > 10% entre aqueles que
receberam orlistate e placebo, bem como o nimero total de individuos em cada grupo. Além
disso, foram considerados apenas os estudos que avaliaram eficacia do tratamento em periodo

de 12 meses e em que a dose de orlistate fosse de 120 mg trés vezes ao dia.

Dentre os individuos do grupo controle, a proporcdo de individuos que atingiram perda
de peso clinicamente significativa foi de 0,12 (12%), enquanto entre aqueles que utilizaram
orlistate, esta proporgdo foi de 0,30 (30%). Os resultados podem ser vistos nas Figuras 8 e 9.
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Figura 8. Meta-andlise de proporc¢ao de individuos que atingiram perda de peso = 10% do grupo

controle.
%
Study ES(95% Cl)  Weight
1Astrup, 2012 —— 0.03 (0.01, 0.08) 2.45
2Berne, 2005 —%— 0.03 (0.01, 0.08) 2.45
3 Togerson, 2004 E —— 0.15(0.13, 0.16) 36.67
4 Krempf, 2003 J—o— 0.15 (0.12, 0.20) 7.85
5Miles, 2002 ~ —— 0.04 (0.02, 0.07) 5.70
6 Broom, 2002 _— 11 (0.08, 0.15) 5.97
TKelley, 2002~ —%— 0.04 (0.02, 0.07) 6.03
8 Rossner, 2000 i —_— 0.19(0.15, 0.24) 5.32
9 Lingsrde, 2000 —.—-— 0.15 (0.10, 0.20) 4.18
10 Finer, 2000 ~— —— 0.06 (0.03, 0.12) 2.43
11 Hauptman, 2000 —-—i— 11 (0.08, 0.16) 4.76
12 Davidson, 1999 | — % 0.25(0.19, 0.31) 5.00
13 Sjostrom, 1998 —— 0.18 (0.14, 0.22) 7.62
14 Hollander, 1998 _._ 0.09 (0.05, 0.14) 3.57
Overall (1"2=0.00%,p=.) @ 0.12 (0.11, 0.13) 100.00
p=0.00 :
|
:
I T T T 1
-2 0 2 4 6
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Figura 9. Meta-andlise de proporc¢ao de individuos que atingiram perda de peso = 10% do grupo

intervencgao.
%

Study ES (95% CI) Weight
1 Astrup, 2012 —_— E 0.14 (0.08, 0.21) 2.27

2 Bermne, 2005 —_— E 0.14 (0.08, 0.21) 2.27
3Togerson, 2004 E 0.41(0.39, 0.43) 33.40
4 Krempf, 2003 — E 0.25(0.20,0.29) 7.06

5 Miles, 2002 —_— i 0.14 (0.10,0.19) 5.10
6Broom, 2002 — i 0.20 (0.15, 0.25) 5.41

7 Kelley, 2002 —_— | 0.10 (0.07, 0.14) 5.43
8Rossner, 2000 i —— 0.38(0.33,0.45) 494
9Lingarde, 2000 e i 0.19 (0.14, 0.25) 3.88
10 Finer, 2000 —_— i 0.16 (0.11,0.24) 2.25
11Hauptman, 2000 —O—E— 0.29 (0.23, 0.35) 4.29

12 Davidson, 1999 i 0.39 (0.35, 0.43) 13.39
13 Sjostrom, 1998 E 0.39(0.34,0.44) 6.99
14Hollander, 1998 —_— E 0.18 (0.13,0.24) 3.33
Overall (1"2=10.00%,p=".) q> 0.30 (0.29, 0.32) 100.00

p=0,00 |
[ I I : I I 1
-2 0 2 4 6 8

Para estimativa de custo, considerou-se o custo anual, por individuo, do uso do orlistate
120 mg trés vezes ao dia, da dieta e dos exercicios fisicos. O custo do orlistate foi baseado no
menor prego pago em compras publicas federais no ultimo ano. Ja para os custos relacionados
as medidas ndo farmacoldgicas (acompanhamento nutricional, dieta e rotina de exercicios
fisicos), foi consultada tabela SIGTAP para procedimentos relacionados a esta atividade, embora
nenhum tenha sido localizado. Deste modo, considerou-se que o tratamento convencional ndo
implicaria em custos. Esta abordagem, embora pouco adequada, ndo implica em limitagdes ao
modelo, visto que estes custos estariam presentes em ambos 0s grupos, ja que se recomenda o
uso do medicamento associado a medidas ndo farmacoldgicas para perda de peso. Deste modo,

o custo incremental resultante é referente apenas ao tratamento com orlistate.
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No Quadro 4 abaixo, podem ser vistos os inputs de custo e efetividade para cada grupo.

Quadro 4. Custos e efetividade relacionados ao tratamento com orlistate e ao tratamento
convencional.

Grupo Custo anual Efetividade
Orlistate +tr§tamento RS 1.512,00* 0,30
convencional
Tratamento convencional RS - 0,12

* Utilizado valor médio de compra no periodo de 01/01/2018 a
31/12/2018, conforme SIASG via banco de pregos em saude
(BPS) e/ou BPS, acesso em [22/04/2019] [acessar em:
http://bps.saude.gov.br/login.jsf]

Com base nos dados utilizados, o custo incremental do orlistate + tratamento
convencional comparado ao tratamento convencional isolado foi de RS 1.512,00. J4 a
efetividade incremental foi de 0,18 para perda de peso > 10%. Deste modo, a RCEI foi de RS

8.400,00 para cada paciente adicional com perda ponderal > 10% (Figura 10).

Figura 10. Andlise de custo-efetividade do uso do orlistate + tratamento convencional para
perda ponderal = 10% comparado ao tratamento convencional isolado.
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11. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para o calculo da analise de impacto orcamentario do orlistate para a reducdo de peso
corporal, foi considerada a prevaléncia de sobrepeso e obesidade fornecida no relatério da
Vigilancia e fatores de risco e protec¢do para doengas cronicas por inquérito telefénico (VIGITEL
Brasil, 2017). Além disso, dados de estimativas populacionais foram consultados no sitio
eletronico do IBGE para obtencdo das populagdes com idade superior a 18 anos esperadas para

os anos de 2020 a 2024.

Para o ano de 2017, a frequéncia de sobrepeso foi de 54% e a de obesidade, de 18,9%
em todo o territério nacional. Com base nestes dados, foi calculado o nimero de individuos
adultos com sobrepeso e obesidade para os anos de 2020 a 2024. Para este cdlculo, considerou-
se que a frequéncia de sobrepeso e obesidade foi a mesma ao longo dos cinco anos. No Quadro
5, abaixo, podem ser vistas as estimativas de populagdo para os anos considerados nesta andlise,

bem como as estimativas de individuos com sobrepeso e obesidade.

Em subandlise da coorte PURE, estudo multicéntrico e internacional de Dagenais et al.
2016, que contempla individuos de diferentes paises no mundo, incluindo 8062 individuos do
Brasil, observou-se que a prevaléncia de individuos diabéticos (DM) e com sobrepeso ou
obesidade foi de 41,3%. Ademais, em estudo que avaliou a frequéncia de doenga cardiovascular
(DCV) em individuos com diabetes tipo Il, obteve-se que 34,3% tinham as duas condigdes
simultaneamente. Uma limitacdo deste estudo é que ndo houve estratificacdo dos individuos
por IMC (normal, sobrepeso/obesidade) (Norhammar et al., 2016). Apesar destas limitagdes,
obteve-se o numero de individuos com estas condi¢Ges para compor o cendrio no qual os
individuos teriam maior risco associado de pior progndstico (Obesidade, DCV e DM) da AIO a
partir destes dados, ja que nao foram identificados na literatura estudos que apresentassem a
prevaléncia de sobrepeso ou obesidade, de diabetes mellitus e de doengas cardiovasculares

simultaneamente.
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Quadro 5. Estimativa do quantitativo de individuos com sobrepeso e obesidade de 2020 a 2024.

Populagdo Populagdo

Ano Populagdo BR™ SobreP:epsl:)I/a fi:so** SObreFl))el\jl?"/*?"beso : obei?dbar::e;c:w/***
e DCV****
2020 158.255.554 85.457.999 65.359.544 22.352.964
2021 160.044.909 86.424.251 66.098.547 22.605.703
2022 161.775.439 87.358.737 66.813.256 22.850.134
2023 163.465.276 88.271.249 67.511.159 23.088.816
2024 165.088.471 89.147.774 68.181.539 23.318.086

Legenda: DM — diabetes mellitus; DCV: doenga cardiovascular; *Estimativa populacional de adultos
fornecida pelo IBGE; **Dados provenientes do relatdrio VIGITEL 2017; ***Dagenais et al., 2016;
****Norhammar et al., 2016.

Para dados de custos, foi consultado o banco de precos em salude para compras de
orlistate realizadas pelo governo federal no periodo de 01/01/2018 a 31/12/2018. Foi
considerada a média ponderada do valor das compras neste periodo. A partir do custo unitario,
foram calculados os custos mensais e anuais por pacientes. Considerou-se que os individuos
tomariam trés capsulas ao dia, conforme posologia em bula, totalizando 90 capsulas por més.

Os custos unitario, mensal e anual do orlistate por paciente podem ser vistos no Quadro 6:

Quadro 6. Custos unitario, mensal e anual por paciente do orlistate.

Valor Unitdrio | Valor Mensal/ Valor anual/
SIASG* paciente paciente
RS 1,40 RS 126,00 RS 1.512,00

*Utilizado valor médio de compra no periodo de
01/01/2018 a 31/12/2018, conforme SIASG via banco de
precos em saude (BPS) e/ou BPS, acesso em [22/04/2019]
[acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf ]

Para a andlise de impacto orcamentario serdo simulados quatro cenarios: o primeiro,
em que todos os pacientes com sobrepeso e obesidade teriam acesso ao tratamento com
orlistate para reducdo de peso; no segundo, considerando outras op¢Ges para perda ponderal
(como dietas e exercicios fisicos), o acesso foi variavel, partindo de 30%, com aumento de 5%
ao ano; no terceiro cenario, apenas individuos diabéticos e com doenca cardiovascular
receberiam o tratamento; e no quarto cendrio o acesso ao orlistate variaria de 30% a 50%,

apenas para individuos diabéticos e com doenca cardiovascular.
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a. CENARIO 1: Acesso 100%
Neste cenario, considerou-se que todos os individuos com sobrepeso ou obesidade

seriam tratados com orlistate e o acesso seria de 100%. Deste modo, para todos os pacientes
elegiveis, o impacto orgamentdrio em 5 anos seria de RS 660.229.935.815,52. As analises, por
ano, podem ser vistas no Quadro 7, abaixo.

Quadro 7. Andlise de impacto orcamentario do orlistate para os anos de 2020 a 2024, com
acesso de 100%.

Ano Popula¢do BR Populagjges::)t;repeso/ Acesso Custo anual

2020 158.255.554 85.457.999 100% RS 129.212.494.729,92

2021 160.044.909 86.424.251 100% RS 130.673.467.300,32

2022 161.775.439 87.358.737 100% RS 132.086.410.434,72

2023 163.465.276 88.271.249 100% RS 133.466.128.548,48

2024 165.088.471 89.147.774 100% RS 134.791.434.802,08
AIO 5 anos: RS 660.229.935.815,52

Legenda: AIO — Analise de Impacto Or¢camentario. *Popula¢do adulta com sobrepeso ou obesidade de
acordo com a concatenagdo de dados do IBGE e VIGITEL.

b. CENARIO 2: USO E ACESSO VARIAVEL (30% — 50%)

Neste cenario, levou-se em conta que nem todos os individuos seriam submetidos ao
tratamento com orlistate considerando a existéncia de outras medidas para perda de peso,
devido a barreiras de acesso ou abandono de tratamento relacionado a eventos adversos
gastrointestinais. Deste modo, considerou-se que o uso e acesso do medicamento seriam de

30% em 2020 e chegando a 50% em 2024.

O impacto orgamentario para o periodo de 2020 a 2024 seria de RS 264.789.501.395,83,
com incremento de aproximadamente 22 milhdes ao ano. Os resultados podem ser vistos no

Quadro 8:
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Quadro 8. Impacto orcamentario do uso e acesso varidveis do orlistate nos anos de 2020 a 2024.

Ano Populagdo BR Populagssesszlirepeso/ Acesso Custo anual

2020 158.255.554 85.457.999 30% RS 38.763.748.418,98

2021 160.044.909 86.424.251 35% RS 45.735.713.555,11

2022 161.775.439 87.358.737 40% RS 52.834.564.173,89

2023 163.465.276 88.271.249 45% RS 60.059.757.846,82

2024 165.088.471 89.147.774 50% RS 67.395.717.401,04
AlO 5 anos: RS 264.789.501.395,83

Legenda: AIO — Analise de Impacto Orgcamentdrio. *Popula¢do adulta com sobrepeso ou obesidade de
acordo com a concatenagdo de dados do IBGE e VIGITEL

c. CENARIO 3: RESTRICAO DE USO A PACIENTES COM DM E DCV E ACESSO DE 100%
Neste cendrio, foram considerados apenas os pacientes com sobrepeso ou obesidade
com diabetes e doenca cardiovascular e acesso de 100% ao medicamento. Deste modo, o
impacto or¢camentdrio em cinco anos seria de RS 172.694.143.544,81.

Quadro 9. Impacto orcamentdrio do orlistate para pacientes com sobrepeso ou obesidade com
DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024.

Proporgdo de
obesidade

2020 | 158.255.554 22.352.964 22.352.964 | 100% | RS 33.797.681.538,19
2021 | 160.044.909 22.605.703 22.605.703 | 100% | RS 34.179.823.263,52
2022 | 161.775.439 22.850.134 22.850.134 | 100% | RS 34.549.402.089,37
2023 | 163.465.276 23.088.816 23.088.816 | 100% | RS 34.910.290.357,33
2024 | 165.088.471 23.318.086 23.318.086 | 100% | RS 35.256.946.296,40

AlO 5 anos: | R$ 172.694.143.544,81

Legenda: AIO — Andlise de Impacto Orgamentdrio, DCV — Doencga cardiovascular; DM — Diabetes
mellitus.
d. CENARIO 4: RESTRICAO DE USO A PACIENTES COM DM E DCV E ACESSO VARIAVEL
Neste cendrio, foram considerados apenas os pacientes com sobrepeso ou obesidade
com diabetes e doenga cardiovascular e acesso varidvel ao medicamento. Deste modo, o

impacto orcamentario em cinco anos seria de RS 69.260.107.248,44.
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Quadro 10. Impacto orcamentario do uso e acesso varidveis do orlistate para pacientes com
sobrepeso ou obesidade com DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024.

Proporgdo de
pacientes com

~ Pacientes
Ano | Populagdo BR DM, DCV, Lo Acesso Custo anual
Elegiveis
sobrepeso ou
obesidade

2020 158.255.554 22.352.964 | 22.352.964 30% RS 10.139.304.461,46
2021 160.044.909 22.605.703 | 22.605.703 35% RS 11.962.938.142,23
2022 161.775.439 22.850.134 | 22.850.134 40% RS 13.819.760.835,75
2023 163.465.276 23.088.816 | 23.088.816 45% RS 15.709.630.660,80
2024 165.088.471 23.318.086 23.318.086 50% RS 17.628.473.148,20

AlO 5 anos:| RS 69.260.107.248,44
Legenda: AIO — Andlise de Impacto Orgamentdrio, DCV — Doencga cardiovascular; DM — Diabetes

mellitus.

11.1. NOVA AVALIAGAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO
Apds a apreciagao inicial, o Plendrio da Conitec solicitou uma nova avaliagdo de impacto
orcamentdrio da incorporagao do orlistate com a perspectiva de inserir critérios de exclusdo de

pacientes e descontinuacdo do tratamento.

Inicialmente, foi realizada a atualizacdo dos dados da populacdo elegivel e preco do
medicamento. Optou-se por utilizar o menor prego de compra publica praticado nos seis meses
anteriores a consulta, na perspectiva de que em caso de incorporagao da tecnologia os precgos
tenderiam a reduzir. Essa metodologia é diferente da adotada nos cendrios anteriores que
utilizaram a média ponderada dos pre¢os encontrados nas bases. Na busca de pregos nos
registros de compras publicas no Brasil realizada em 02/10/19, foi observado que o menor preco
unitario do orlistate 120 mg foi de RS 1,26 (um real e vinte e seis centavos) em compra realizada
pelo municipio de Artur Nogueira-SP em 26/06/2019. Este valor foi utilizado para estimar o custo
de tratamento anual com o medicamento (Quadro 11) que foi utilizado em todos os cenarios

das novas AlO.
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Quadro 11. Custos unitario, mensal e anual por paciente do orlistate.

Apresentagao Posologia Quz.ant.ldade G Custo por paciente ano
comprimidos por ano
Orlistate capsula 120 mg 3 cépsulas/dia 1095 R$ 1.379,70

*Utilizado o menor prego de compra publica no periodo de 02/04/2019 a 02/10/2019, via banco de precgos
em saude (BPS), acesso em [02/10/2019] [Disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf].

Para a estimativa da populacdo elegivel nos novos cendrios foram utilizados os dados
provenientes do relatério VIGITEL 2018, as estimativas populacionais do IBGE da popula¢do com
idade superior a 18 anos esperadas para os anos de 2020 a 2024, os dados de prevaléncia de
individuos diabéticos e com sobrepeso ou obesidade do estudo de Dagenais e colaboradores
(2016) (41,3%) e de frequéncia de doenca cardiovascular em individuos com diabetes tipo Il

(34,3%) do estudo de Norhammar e colaboradores (2016).

Além disso, foi adotada a premissa de que pacientes submetidos a cirurgias de reducdo
do estdmago no periodo avaliado na AlO ndo seriam elegiveis para o tratamento com orlistate.
Para estimar esse niumero de pacientes, foi realizada uma consulta no DATASUS utilizando o
software TABWIN pelo nimero de procedimentos relacionados a redugao de estbmago obtidos
no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) (04.07.01.038-6 - CIRURGIA BARIATRICA POR VIDEOLAPAROSCOPIA; 04.07.01.017-3 -
GASTROPLASTIA C/ DERIVACAO INTESTINAL; 04.07.01.018-1 - GASTROPLASTIA VERTICAL COM
BANDA; 04.07.01.012-2 - GASTRECTOMIA C/ OU S/ DESVIO DUODENAL; 04.07.01.036-0 -
GASTRECTOMIA VERTICAL EM MANGA (SLEEVE)), todos relacionados aos CID-10 de obesidade
(E660, E662, E668 e E669), nos anos de 2008 a 2018. A partir do nimero de procedimentos
aferidos em cada ano, foi tragada a tendéncia do niumero de procedimentos estimados para os

anos do horizonte temporal por regressao linear (Figura 11).
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Figura 11. Procedimentos de reducdo de estébmago aferidos e projetados.
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O quadro 12 apresenta as estimativas de populacao elegivel ao uso de orlistate no Brasil.

Quadro 12. Estimativa do quantitativo de individuos com sobrepeso e obesidade de 2020 a

2024.
~ Populag¢ao Populagao Populag:lﬁo Sobrepeso/

Ano | Populacdo BR™ Sobrep:so/gbeso** Sobrepeso/pobego e DM*** Ob;z:;j:ff;fx €
2020 158.255.554 88.136.103 65.354.488 22.416.590
2021 160.044.909 89.132.001 66.093.173 22.669.958
2022 161.775.439 90.095.134 66.807.563 22.914.994
2023 163.465.276 91.035.601 67.505.147 23.154.265
2024 165.088.471 91.938.948 68.175.207 23.384.096

Legenda: DM - diabetes mellitus; DCV: doencga cardiovascular; *Estimativa populacional de adultos
fornecida pelo IBGE; **Dados provenientes do relatério VIGITEL 2018 com desconto de cirurgias de
reducdo de estbmago; ***Dagenais et al., 2016; ****Norhammar et al., 2016.

Com base nas estimativas de populacdo e custo de tratamento atualizados, foram
criados mais dois cenarios para estimar o impacto orgcamentario da incorporacdo do orlistate,

seguindo as seguintes premissas:

e. CENARIOS
Neste cenario, todos os individuos com sobrepeso ou obesidade recebendo tratamento

com orlistate; exclusdo dos pacientes sem “perda de peso significativa” (perda > 10% do peso

corpdreo) segundo a efetividade do orlistate de 18% utilizada na analise de custo-efetividade;
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utilizacdo da taxa de persisténcia de 6% por ano na utilizagao de orlistate de acordo com o

estudo de Padwal e colaboradores (2007) (57); difusdo de mercado de 100% em todos os anos.

f. CENARIO 6
Neste cenario, apenas a populacdo com sobrepeso/obesidade, DM e DCV recebendo

tratamento com orlistate; exclusdo dos pacientes sem “perda de peso significativa” (perda >
10% do peso corpéreo) segundo a efetividade do orlistate de 18% utilizada na analise de custo-
efetividade; utilizacdo da taxa de persisténcia de 6% por ano na utilizacdo de orlistate de acordo
com o estudo de Padwal e colaboradores (2007) (57); difusdo de mercado de 100% em todos os

anos.

As estimativas de impacto orcamentario do Cenario 5 e Cendrio 6 estdo apresentadas
no Quadro 13 e Quadro 14, respectivamente. Apds cinco anos de incorporacdo do orlistate
estima-se um impacto orcamentdrio de aproximadamente RS 128,2 bilhdes segundo as
premissas do Cenario 5 e de, aproximadamente, RS 32,6 bilhdes segundo as premissas do

Cenario 6.

Quadro 13. Cenario 5 - Andlise de impacto orgcamentario do orlistate para os anos de 2020 a

2024.
Ano e R Novos pacientes Poptflagﬁo Custo anual
Sobrepeso/ obeso* elegivel**

2020 88.136.103 88.136.103 88.136.103 R$ 121.601.381.354,00

2021 89.132.001 995.898 1.947.768 R$ 2.687.335.776,17

2022 90.095.134 963.133 984.169 R$ 1.357.857.489,08

2023 91.035.601 940.467 951.096 R$ 1.312.226.842,00

2024 91.938.948 903.347 913.619 R$ 1.260.520.127,17
AlO 5 anos | RS 128.219.321.588,43

Legenda: AlO — Analise de Impacto Orgamentario. ¥*Populagdo adulta com sobrepeso ou obesidade e sem cirurgia de
acordo com a concatenag¢do de dados do IBGE, VIGITEL e DATASUS. **Populagdo com perda de peso significativa
(perda > 10% do peso corpdreo) e persisténcia segundo Padwal e colaboradores (2007).
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Quadro 14. Cendrio 6 - Analise de impacto orcamentario do orlistate para os anos de 2020 a

2024.
Populac¢do Sobrepeso =
Ano [:Jbesgidade, DI\: e ! p:‘cci’::tses Z?epgl;\llaef:: Custo anual
DCV*

2020 22.416.590 22.416.590 22.416.590 RS 30.928.168.589,25

2021 22.669.958 253.369 495.468 RS 683.597.174,55

2022 22.914.994 245.036 250.387 RS 345.458.638,07

2023 23.154.265 239.271 241.975 RS 333.853.420,27

2024 23.384.096 229.831 232.444 RS 320.703.110,12
AlO 5 anos | R$32.611.780.932,25

Legenda: AlO — Analise de Impacto Orgamentario, DCV — Doenga cardiovascular; DM — Diabetes mellitus. *Populagdo
adulta com sobrepeso ou obesidade, sem cirurgia de redugdo de estémago, DM e DCV de acordo com a concatenagdo
de dados do IBGE, VIGITEL, DATASUS, Dagenais e colaboradores (2016) e Norhammar e colaboradores (2016).
**Populagdo com perda de peso significativa (perda > 10% do peso corporeo) e persisténcia segundo Padwal e
colaboradores (2007).

Com os resultados dos Cendrios 5 e 6 é possivel observar que a incorporacdo do orlistate
no SUS tem elevado impacto orcamentario, mesmo considerando condi¢cOes para
descontinuacdo e restricdes de uso. A descontinuagdo para pacientes que ndo apresentam
resposta adequada pode ser de dificil implementac¢do. Além disso, a taxa de persisténcia advinda
do estudo observacional de Padwal e colaboradores (2007) (57) pode ndo representar a

realidade do cenario brasileiro.

12. RECOMENDAGCAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude internacionais
National Institute for Health and Care excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH, Swedish Agency for Health Technology Assessment and
Assessment of Social Services - SBU; Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud e Finnish National Institute for Health
and Welfare foram pesquisados quanto as recomendacdes acerca do orlistate para perda de

peso corporal.

O NICE recomenda o uso do orlistate como parte de um plano para perda de peso.

Adultos devem ter IMC > 28,0 kg/m? com fatores de risco associados ou IMC > 30,0 kg/m?2. A
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associacdo com outros medicamentos para reducdo de peso ndo é recomendada®. O PBAC
recomenda o uso do orlistate associado a uma rotina de exercicios fisicos e suplementacao de

vitaminas®.

Nos sitios eletrénicos das agéncias Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud e Finnish National Institute
for Health and Welfare nao foi localizado relatério de avaliacdo de tecnologias em saude ou de
recomendacdes acerca do medicamento. O CADTH® e o SBU’ realizaram avaliacdo acerca do
tratamento farmacoldgico disponivel para perda de peso, mas ndo apresenta conclusio sobre o

uso do orlistate.
13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento de individuos com idade maior ou igual a 18 anos com diagndstico de
obesidade com indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 25 kg/m? com ou sem

”

comorbidades. Utilizaram-se os termos “overweight”, “obesity” e “obese”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram
considerados os medicamentos sibutramina e orlistate, que estdo sendo apreciados pela

Conitec. Também foram excluidos os medicamentos com registro na Anvisa.

4 NICE: Obesity: the prevention, identification, assessment and management of overweight and obesity
in adults and children. Acesso em 18/04/2019. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg43/evidence/full-guideline-section-1-introduction-methods-and-
recommendations-pdf-195027229.
5 PBAC: Orlistat. Acesso em 18/04/2019. Disponivel em: http://www.pbs.gov.au/medicine/item/4570M.
6 CADTH: Pharmacological Interventions for Weight Loss: A Review of the Clinical and Cost-Effectiveness.
Acesso em 22/04/2019. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/L%200058%20Pharmacological%20Interventions%20f
or%20Weight%20Loss%20final.pdf
7 SBU: Obesity - Problems and Interventions. Acesso em 22/04/2019. Disponivel em:
https://www.sbu.se/en/publications/sbu-assesses/obesity---problems-and-interventions/.
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Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Contudo, os protocolos de inclusdo dos participantes nos estudos preconizaram pacientes
com IMC = 27 Kg/m? que apresentavam alguma comorbidade associada ao sobrepeso e

aqueles com IMC 2 30 Kg/m? com ou sem comorbidade.

Diante dessas informacdes, realizaram-se buscas nas agéncias FDA, EMA, Therapeutic
Goods Administration (TGA), da Australia, e na canadense Health Canada, acerca das indica¢des
clinicas do medicamento orlistate e constatou-se que nesses paises, o orlistate é indicado para
o grupo preconizado nos estudos clinicos: pacientes com IMC > 27 Kg/m? que com alguma

comorbidade associada ao sobrepeso e pacientes com IMC > 30 Kg/m?.

Assim, no horizonte considerado nessa andlise detectaram-se quatro medicamentos
potenciais para o tratamento dos pacientes com IMC > 27 Kg/m? e alguma comorbidade
associada ao sobrepeso (diabetes, hipertensdo ou dislipidemia) e pacientes com IMC > 30 Kg/m?

com ou sem comorbidade (Quadro 15).

Quadro 15 - Medicamentos potenciais para o tratamento dos pacientes com IMC = 27 kg/m?
e alguma comorbidade associada ao sobrepeso (diabetes, hipertensdo ou dislipidemia) e
pacientes com imc 2 30 kg/m? com ou sem comorbidade.

Vi E A a
Nome do Principio ativo | Mecanismo de ag¢do . Ia.‘ de " Stlfd?s.de . pr.ovagao Ea'ra @
administracao eficacia indicagao clinica.
Anvisa, EMA e FDA
Semaglutida Agonista de GLP-1 | Oral Fase 3° visa . e
Sem registro
. . Anvisa, EMA e FDA
Lisdexanfetamina Modulador do SNC | Oral Fase 3° nvisa - €
Sem registro
Naltrexona + Estimulador de b Anvisa, EMA e FDA
. Oral Fase 3°¢ -
bupropiona POMC Sem registro
Agonista de

Fentermina +
topiramato

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

receptores Oral Fase 4¢
adrenérgicos
Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 21/8/20109.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; GLP-1 — peptideo semelhante a glucagon-1; SNC — sistema nervoso central; POMC — Pré-
opiomelanocortina.

a Ativo, ndo recrutando;

b Recrutando;

¢ Concluido.
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http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/

14. DA EVIDENCIA A DECISAO

Com base na abordagem GRADE, foi construida tabela EtD (do Inglés, Evidence-to-
Decision), com a sumarizacdo dos achados e andlise dos principais fatores que poderiam

influenciar na decisdo de incorporagdo do orlistate (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese dos achados referentes ao uso do orlistate (tabela EtD).

Resumo - principais dominios para decisao

Qual a eficacia e a seguranga do orlistate na perda de peso corporal?

Adultos com diagndstico de sobrepeso ou obesidade (indice de massa corporal -
POPULAGAO: IMC igual ou superior a 25 kg/m?) com e sem comorbidades (diabetes e
hipertensdo arterial)

INTERVENGAO: Orlistate

COMPARADOR: Exercicios fisicos, dieta, aconselhamento nutricional e sibutramina

DESFECHOS Reducdo de peso corporal, redu¢do de 5-10% do peso corporal, redugdo de
PRINCIPAIS circunferéncia abdominal e redu¢do de IMC

Todo Brasil (Perspectiva SUS)

CENARIO

Problema

O problema é uma prioridade?

e A obesidade é uma condi¢do epidémica no mundo;

e O numero de obesos no mundo quase triplicou desde 1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de
adultos apresentavam excesso de peso. Destes, mais de 650 milhGes eram obesos;

e De acordo com dados do VIGITEL Brasil 2017, a frequéncia de sobrepeso foi de 54,0% e a de
obesidade de 18,9%.

e Em evento internacional promovido pela Organizagdo Panamericana da Saude. O Brasil
assumiu compromisso de frear o crescimento da obesidade até 2019 por meio de trés
medidas principais: deter o crescimento da obesidade na populagdo adulta por meio de
politicas de saude e seguranga alimentar e nutricional; reduzir o consumo regular de
refrigerante e suco artificial em pelo menos 30% na populagdo adulta; e ampliar em no
minimo 17,8% o percentual de adultos que consomem frutas e hortalicas regularmente?;

8 ONU BRASIL: BRASIL ASSUME COMPROMISSO DE FREAR AVANGCO DA OBESIDADE ATE 2019. ACESSO EM
09/05/2019. DISPONIVEL EM: HTTPS://NACOESUNIDAS.ORG/BRASIL-ASSUME-COMPROMISSO-DE-FREAR-AVANCO-

DA-OBESIDADE-ATE-2019/
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Efeitos desejaveis

Qudo substanciais sdo os efeitos desejaveis antecipados?

e Reducdo de peso corporal de 2 a 3 kg com um ano de tratamento com orlistate comparado
ao placebo;

e O uso do orlistate esteve associado a reducdo de peso clinicamente significativa quando
associada a rotina de exercicios fisicos e dieta;

e  Observou-se maior redu¢do medidas de IMC e circunferéncia abdominal em pacientes em
uso de orlistate comparado ao placebo.

Efeitos indesejaveis

Quado substanciais sdo os efeitos indesejaveis antecipados?

e Comumente ocorrem efeitos gastrointestinais desagradaveis;

e Além de sintomas gastrointestinais, infeccGes de vias aéreas superiores, gripe, cefaleia e
hipoglicemia s3o eventos adversos muito comuns, enquanto disturbios dentais ou gengivais,
infecgOes do trato respiratério inferior, irregularidades menstruais, ansiedade, fadiga,
infec¢do urindria sdo eventos comuns.

e Aocorréncia dos eventos adversos gastrointestinais resultou em abandono de tratamento
em alguns estudos.

Certeza na evidéncia

Qual a certeza global na evidéncia para os efeitos?
A qualidade geral da evidéncia é moderada. Segue o julgamento para desfechos especificos:
e Moderado nivel de evidéncia para variagdes continuas de peso;

e Baixo nivel de evidéncia para perda = 5% do peso corporal basal;
e Moderado nivel de evidéncia para perdas ponderais > 10%.

Valores e preferéncias dos pacientes

Existe incerteza ou variabilidade importante no modo como as pessoas avaliam os principais desfechos?

e Medicamento oral e 3x/dia, junto as refei¢cdes. Provavel maior comodidade e facilidade de
uso;
e Frequentemente ocorrem eventos gastrointestinais desagradaveis, que podem resultar em
constrangimento por parte do usudrio
o Estudos citaram estes eventos como uma das razGes para abandono do tratamento

Balango entre efeitos (riscos e beneficios)

O balancgo entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou o comparador?
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Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

e Houve diferenga média de emagrecimento de 2-3kg num periodo de ao menos seis meses
com a utilizagdo de orlistate em relagdo ao placebo ou a cuidados/aconselhamentos
minimos;

e Quando associado a dieta e exercicios fisicos, verificou-se tendéncia de perda de peso
clinicamente significante (5% - 10%);

e Asreagdes adversas de medicamentos contendo orlistate sdo, em sua absoluta maioria, de
natureza gastrointestinal e relacionadas ao seu préprio efeito farmacolégico ao evitar a
absorgdo de parte da gordura ingerida;

e Além das reagdes gastrointestinais, também foram comumente relatados: cefaleia, infecgdes
de vias aéreas superiores, anemia, infecgdo urinaria e irregularidades menstruais.

Necessidade de recursos (Impacto orcamentario)

Quado vultosos sdo os recursos requeridos (custos)?

e Valor base: preco unitdrio minimo pago em compras federais no ano de 2018 —R$ 1,40

Acesso 100%

e Ano1l-RS$ 129,2 bilhdes
e 5anos: RS 660,2 bilhdes

Quadro. Anilise de impacto orgamentario do orlistate para os anos de 2020 a 2024, com acesso de

100%.

Ano Populagdo BR Sob::ppel;f;itl)aeso Acesso Custo anual

2020 158.255.554 85.457.999 100% RS  129.212.494.729,92

2021 160.044.909 86.424.251 100% RS  130.673.467.300,32

2022 161.775.439 87.358.737 100% RS  132.086.410.434,72

2023 163.465.276 88.271.249 100% RS  133.466.128.548,48

2024 165.088.471 89.147.774 100% RS  134.791.434.802,08
AlO 5anos: | RS  660.229.935.815,52

Legenda: AlO — Andlise de Impacto Orgamentario.
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Acesso variavel: 30 a 50%

e Ano1-RS 38,8 bilhdes
e 5anos: RS 264,8 bilhdes

Quadro. Impacto orcamentario do uso e acesso variaveis do orlistate nos anos de 2020 a 2024.

Ano Populagdo BR Sobreoppel;f;i‘:)eso Acesso Custo anual

2020 158.255.554 85.457.999 30% RS 38.763.748.418,98

2021 160.044.909 86.424.251 35% RS 45.735.713.555,11

2022 161.775.439 87.358.737 40% RS 52.834.564.173,89

2023 163.465.276 88.271.249 45% RS 60.059.757.846,82

2024 165.088.471 89.147.774 50% RS 67.395.717.401,04
AlO 5anos: | RS  264.789.501.395,83

Legenda: AlO — Analise de Impacto Orcamentario.

Acesso 100%

e Ano1-RS 33,8 bilhdes
e 5anos: RS 172,7 bilhdes

Quadro. Impacto orgamentdrio do uso e acesso varidveis do orlistate para pacientes com sobrepeso ou

obesidade com DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024.

Proporgao de
~ pacientes com .
Ano PO B DM, DCV, PaC|e’nt(.as Acesso Custo anual
BR Elegiveis
sobrepeso ou
obesidade
2020 | 158.255.554 22.352.964 22.352.964 | 100% | RS 33.797.681.538,19
2021 | 160.044.909 22.605.703 22.605.703 | 100% | RS 34.179.823.263,52
2022 | 161.775.439 22.850.134 22.850.134 | 100% | RS 34.549.402.089,37
2023 | 163.465.276 23.088.816 23.088.816 | 100% | RS 34.910.290.357,33
2024 | 165.088.471 23.318.086 23.318.086 | 100% | RS 35.256.946.296,40
AlO 5 anos: | R$ 172.694.143.544,81

Legenda: AIO — Andlise de Impacto Orgamentdrio, DCV — Doenga cardiovascular; DM — Diabetes mellitus.
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Acesso variavel, restricao de uso a pacientes com DM e DCV

e Ano1-RS$ 10,1 bilhdes
e 5anos: RS 69,2 bilhdes

Quadro. Impacto orgamentdrio do uso e acesso varidveis do orlistate para pacientes com sobrepeso ou
obesidade com DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024.
Proporgao de

pacientes
com DM Pacientes
Ano | Populagdao BR ! . Acesso Custo anual
pulac DCV, Elegiveis
sobrepeso

ou obesidade
2020 158.255.554 22.352.964 |22.352.964 30% RS 10.139.304.461,46

2021 | 160.044.909 22.605.703 |22.605.703 | 35% RS 11.962.938.142,23
2022 | 161.775.439 22.850.134 |22.850.134 | 40% RS 13.819.760.835,75
2023 | 163.465.276 23.088.816 |23.088.816 | 45% RS 15.709.630.660,80
2024 | 165.088.471 23.318.086 |23.318.086 | 50% RS 17.628.473.148,20

AlO 5 anos: ‘ RS 69.260.107.248,44
Legenda: AIO — Andlise de Impacto Orgamentario; DCV — Doenga Cardiovascular, DM — Diabetes mellitus.

e Valor base: nova busca por pre¢o unitario minimo pago em compras publicas no Brasil no
ano de 2019 -RS$ 1,26

Acesso 100%, restricdo de uso a pacientes que realizaram cirurgia bariatrica, além de
percentual de eficacia (redugao de peso > 10%) e percentual de adesao

e Ano1l-RS$121,6 bilhdes
e 5anos: RS 128.2 bilhdes

Quadro. Analise de impacto orgamentdrio do orlistate para os anos de 2020 a 2024.

Ano Sobr::z;‘:;cj;’eso* Novos pacientes Zrepglil\llaefi: Custo anual
2020 88.136.103 88.136.103 88.136.103 R$ 121.601.381.354,00
2021 89.132.001 995.898 1.947.768 RS 2.687.335.776,17
2022 90.095.134 963.133 984.169 RS 1.357.857.489,08
2023 91.035.601 940.467 951.096 RS 1.312.226.842,00
2024 91.938.948 903.347 913.619 RS 1.260.520.127,17
AIO 5 anos | R$ 128.219.321.588,43

Legenda: AlO — Anadlise de Impacto Orgamentério. *Populagdo adulta com sobrepeso ou obesidade e sem cirurgia
de acordo com a concatenagdo de dados do IBGE, VIGITEL e DATASUS. **Populagdo com perda de peso significativa
(perda > 10% do peso corpdreo) e persisténcia segundo Padwal e colaboradores (2007).
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Acesso 100%, restricao de uso a pacientes com DM e DCV, que realizaram cirurgia bariatrica,
além de percentual de eficicia (redugdo de peso > 10%) e percentual de adesdo

e Ano1-RS$ 30,9 bilhdes
e 5anos: RS 32,6 bilhdes

Quadro. Analise de impacto orgamentdrio do orlistate para os anos de 2020 a 2024.

Populagao
Ano ob::izraedpee,s;I{/I e palj:(i)::tses :?e':;\l;f:: Custo anual
DCV*

2020 22.416.590 22.416.590 22.416.590 RS 30.928.168.589,25

2021 22.669.958 253.369 495.468 RS 683.597.174,55

2022 22.914.994 245.036 250.387 RS 345.458.638,07

2023 23.154.265 239.271 241.975 RS 333.853.420,27

2024 23.384.096 229.831 232.444 RS$ 320.703.110,12
AlO 5anos | RS 32.611.780.932,25

Legenda: AIO — Andlise de Impacto Orgamentério, DCV — Doenga cardiovascular; DM — Diabetes mellitus.
*Populagdo adulta com sobrepeso ou obesidade, sem cirurgia de redugdo de estdmago, DM e DCV de acordo com
a concatena¢do de dados do IBGE, VIGITEL, DATASUS, Dagenais e colaboradores (2016) e Norhammar e
colaboradores (2016). **Populagdo com perda de peso significativa (perda > 10% do peso corpdreo) e persisténcia
segundo Padwal e colaboradores (2007).

Custo-efetividade

A custo-efetividade favorece a intervengdo ou o comparador?

e A diferenca de efetividade entre o orlistate associado ao tratamento ndo farmacolégico
(acompanhamento nutricional, dieta e rotina de exercicios fisicos) e o tratamento ndo
farmacoldgico isolado é de 0,18 para perdas ponderais clinicamente significantes (> 10%);

e Adiferenca no custo entre as abordagens é o custo do orlistate, de RS 1.512,00;

e Arazdo de custo-efetividade incremental foi de R$8.400,00 por paciente adicional com perda
ponderal > 10%;

Equidade

Qual seria o impacto na equidade em saude?

e  Populagdo com melhor condicdo financeira tem ja acesso ao medicamento;
e Medicamento ndo disponivel no SUS;

e Indisponibilidade de outros medicamentos na rede para perda de peso.

Aceitabilidade

A intervencgdo é aceitavel para os stakeholders chave?
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e  Provavelmente moderada a baixa por parte dos pacientes: reducdo discreta de perda de peso
quando utilizado isoladamente, evidéncia fraca para manuteng¢do do peso apds o término do
tratamento, eventos adversos desagradaveis, associado a altas taxas de abandono de
tratamento.

e  Provavelmente pouco aceitdvel para o sistema de saude, dada a eficacia discreta, a alta
possibilidade de abandono de tratamento e ao alto impacto financeiro.

Viabilidade de implementacao

A intervengdo é passivel de ser implementada?

e O medicamento é facilmente disponivel em farmacias;

e Serd necessdria negocia¢do de pregos com a empresa fabricante no intuito de reduzir o
impacto do uso do medicamento;

e Serd necessdria estruturacdo da rede para distribuicdo do medicamento.
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15. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia cientifica recuperada através de 5 RS, que incluiram no total 88 ECR,
somadas a 6 ECR, os quais ndo estavam contemplados nas revisGes, aponta para uma redugao
média de -2,68 Kg (1C95% -3,01; -2,35) em um ano nos pacientes que utilizam orlistate 120 mg

trés vezes ao dia em relagdo ao placebo.

Com relacdo a meta-analise, esta diferenga obteve significAncia estatistica, baixa
heterogeneidade estatistica e foi considerada de qualidade moderada com base nos critérios
GRADE. As altas taxas de abandono presentes nos estudos e as duvidas com relagdo a
metodologia da randomizagdo de alguns estudos (103,106,108,119,142—145), somadas a
magnitude timida do efeito requerem cautela na interpretacdo e contribuiram para uma

diminui¢do da qualidade da evidéncia.

Com relacdo aos desfechos dicotdmicos de perda de peso (5% e 10%), obteve-se
evidéncia de qualidade baixa para o primeiro desfecho e moderada para o segundo a favor do
orlistate (resultados transformados para razdo de riscos visando a andlise de magnitude do
efeito). As altas taxas de abandono presentes nos estudos e as duvidas com relagdo a
metodologia da randomizacdo de alguns estudos (103,106,108,119,142-145), somadas a
magnitude timida do efeito requerem cautela na interpretacdo e contribuiram para uma
diminuicdo da qualidade da evidéncia. Adicionalmente, para o desfecho de 5%, a alta
heterogeneidade estatistica contribuiu para a diminuicdo da qualidade da evidéncia. Para os
desfechos indicados, ndo foi considerado gradiente dose resposta, uma vez que se trabalhou

prioritariamente apenas com a dosagem de 360 mg ao dia.

Também é digno de nota que mesmo revisdes sistemdticas menos restritivas com
relagao aos critérios de inclusao dos estudos primarios, ou seja, mais amplas do que as revisdes
de Khera ou LeBlanc (126,127), revelaram valores semelhantes de magnitude do desfecho. A
revisdo de Sahebkar e colaboradores (2017) (133), que incluiu 33 estudos com varios controles
na meta-analise, que ndo s6 o placebo, chegou a variacdo de -2,2kg (IC 95%: -2,51a-1,74), a

favor do orlistate.

Apesar da significancia estatistica, o significado clinico deste achado é questionavel, uma

vez que a média de peso basal das populagées dos estudos era proxima de 100 kg, sendo esta
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perda adicional, pela intervencao farmacoldgica, abaixo dos 5-10% de perda de peso inicial
(considerada perda clinicamente significante de peso). Outro fato a se questionar é a execug¢do
dos estudos em populacdes bem controladas, com pacientes que ja ndo se demonstravam
predispostos ao emagrecimento sob a justificativa de falha de adesdo. Esse procedimento
provavelmente excluiu os pacientes com maus habitos ou dificuldades relacionadas a questdes
psicoldgicas no emagrecimento, tal como forga de vontade, fato comum na populagdo geral.
Adicionalmente, a inclusdo apenas de “obesos sadios” nos estudos pode ter selecionado
artificialmente uma populagdo que apresenta auséncia de comorbidades importantes e
frequentes nessa populacdo, o que pode ter influenciado nos resultados. A variedade de dietas,
aconselhamentos e incentivo a pratica de exercicios fisicos, entre os estudos, também é
potencial fator gerador de heterogeneidade clinica, uma vez que ndo ha uma clara padronizacao

do tratamento de base da obesidade.

A evidéncia de maior qualidade recuperada, a revisdo de Leblanc e colaboradores (2018)
(127), aponta apenas para uma tendéncia de emagrecimento de 5-10% do peso com as
intervencdes farmacoldgicas, indicando que os melhores efeitos foram obtidos com
intervencdes comportamentais. No entanto, na revisdo de Khera et al 2016 (126), apesar da
heterogeneidade presente — e significante na meta-andlise de perda de 5% do peso inicial —
houve maior chance de reduc¢do de peso em 5 e 10% do peso inicial com o uso de orlistate,
quando foi comparado ao placebo. Os resultados foram significantes, embora de pequena
magnitude (< 2,0), quando transformados para risco relativo (de acordo com a diretriz brasileira

para o GRADE(187), uma grande magnitude ocorre quando se tem um RR > 2).

Tal fato inclusive é corroborado pela Diretriz Brasileira de Obesidade de 2016, que
indica, com alto nivel de evidéncia, que em pacientes com uma histdria prévia de faléncia com
tentativas de mudanga de estilo de vida, dieta com restri¢ao caldrica e aumento de atividade
fisica (quando aplicavel), o tratamento medicamentoso deve ser indicado na presenca de
sobrepeso associado a fatores de risco ou de obesidade. Indica ainda que o tratamento
farmacolégico ndo deve ser usado isoladamente na auséncia de outras medidas ndo

farmacoldgicas (185).
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16. RECOMENDACOES

A evidéncia recuperada revela uma diferenca média de emagrecimento de 2-3kg num
periodo de ao menos seis meses com a utilizacdo de orlistate em relagdo ao placebo ou a
cuidados/aconselhamentos minimos. Essa magnitude de efeito foi estatisticamente significativa
em quase todos os estudos, mas a significancia clinica da mesma é altamente passivel a
qguestionamentos. Somado a isso, percebemos um aumento estatisticamente significativo de
eventos adversos gastrointestinais e altas taxas de abandono nos estudos avaliados,

principalmente devido a estes eventos.

Desta maneira, a utilizacdo de orlistate, no ambito do Sistema Unico de saude, como
intervencao para emagrecimento de longo prazo, possivelmente tem campo reduzido na pratica
clinica, ndo sendo recomendado seu uso isolado e nem como primeira linha de tratamento. E
recomendado o seu posicionamento na terapéutica como o de adjuvante em pacientes
refratarios a tentativas de emagrecimento com intervencdes baseadas no estilo de vida, levando

em consideracdo os eventuais custos envolvidos na utilizacdo do medicamento.
17. RECOMENDACZ\O PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 10 de outubro de 2019, em sua 822 reunido de plenario, os membros da Conitec
recomendaram, por unanimidade, a ndo incorporagdo do orlistate para o tratamento do
sobrepeso e da obesidade, considerando a baixa relevancia clinica do desfecho, a baixa
seguranca do medicamento, a baixa qualidade metodolégica dos estudos e o alto impacto

orcamentario.
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APENDICE |. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS

Figura I. Fluxograma de sele¢ao dos estudos.
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APENDICE Il. CARACTERISTICAS DAS META-ANALISES AVALIADAS PARA INCLUSAO

Tabela I. Caracteristicas das revisdes sistematicas com meta-analise incluidas e excluidas no relatério.
it Populagdo CEElIE L Inclusdo Justificativa pliisrtr:l;'ci’:s I\cae:iaa-:ﬁr:::? IEEFEIEIEG SRR ES Meta- cl::::?\-f:r:z:::;
Sistematica AMSTAR . perda 5% perda 10% analise IMC .
incluidos peso abdominal
A meta-analise foi
. Populagdo hipertensa incluida como uma
Sleben:((;::r etal. em tratamento para 1. Alta Sim meta-andlise de 4 4 0 0 0 0
perda de peso subgrupos para
hipertensdo.
Populagdo geral que nédo Revisdo mais atual,
LeBlanc et al. apresenta doenga cujo com critériqs de
2018 tratamento envolva 1. Alta Sim busca mais rigidos 21 0 9 9 0 0
diretamente perda de e maior grau de
peso confiabilidade.
E 0 estudo mais
recente que
. . apresenta meta-
Incluiu pacientes obesos 0
Gray et al. 2012 e/ou com alto risco 2. Moderada Sim angpse de, IMC. 52 48 19 17 23 0
cardiaco Utiliza método
MTC consolidando
andlises diretas e
indiretas.
E 0 estudo de
maior
confiabilidade e
mais recente que
Populacdo obesaem ) ) e rada Sim apresenta meta- 17 17 17 17 0 0
anadlise de perda

Khera et al. 2016
geral

de peso (continua

ou clinicamente
significante)
relevante.
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it Populagao CElIE L Inclusao Justificativa pEis:r:l;‘?:s Mvae:iaa-:ﬁrf:ze IEEFEIEIEG ISERERElES Meta- cl::l:::-f::z::;
Sistematica AMSTAR X . perda 5% perda 10%  analise IMC X
incluidos peso abdominal
E o0 estudo de
maior
confiabilidade e
Pacientes com mais recente com
Sahebkar et al. dIS|IpIde.mIa em uso de > Moderada Sim me.ta:anahse de 33 33 0 0 0 0
2017 orlistate para variagdo de peso.
emagrecimento E uma meta-
analise de
subgrupos
(dislipidemia).
Estudo mais antigo
dentre aqueles
. com qualidade
Padwal et al. Pacientes obesos em 2. Moderada Ndo moderada ou alta. 11 11 0 0 0 0
2003 geral -
N3o apresenta
desfecho
exclusivo.
Populagdo hipertensa. Baixo nivel de
"'°"’;:;(;‘8et 3l Siebenhoferetal 2016 3. Baixa Nio confiabilidade da 4 4 0 0 0 0
atualiza este estudo evidéncia.
Populagdo obesa em . BaV°Tﬁve'de
Khera et al. 2018 geral 3. Baixa Ndo confiabilidade da 16 0 0 0 0 10
evidéncia
Neovius et al. Populagdo obesa em . ~ BaI.XO 'n'ivel de
3. Baixa Nao confiabilidade da 7 6 0 0 0 0
2008 geral A
evidéncia.
Osei-Assibey et Pacientes obesos em Baixo nivel de
geral - separados por 3. Baixa Ndo confiabilidade da 12 12 0 0 0 0

al. 2011

raca

evidéncia.
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E Meta-anali Meta-anali
i Populagio COmELIERLD g e Justificativa ris:r:l:r?:s vae:iaa aﬁ?éze LEELEIE (AT E e L cir:::f::?:r\lts:;
Sistematica pulag AMSTAR p . i perda 5% perda 10%  analise IMC X
incluidos peso abdominal
. . Baixo nivel de
Aldekhail etal.  Pacientes obesos e com i gaia N3o confiabilidade da 12 12 0 0 0 0
2015 DM 2 A
evidéncia.
Hutton & Populacio obesa em Baixo nivel de
Ferguson et al. pulag oral 4. Muito Baixa Nao confiabilidade da 28 15 0 0 0 0
2004 g evidéncia.
Baixo nivel de
‘M . Populaca . -
0’'Meara et a opulagdo obesa em 4. Muito Baixa Nao confiabilidade da 11 6 4 5 0 0
2001 geral A
evidéncia.
Atualizagdo de O’Meara . .
O’Meara et al et al. 2001 focando em Baixo nivel de
) T 4. Muito Baixa Nao confiabilidade da 23 9 0 0 0 0
2004 pacientes com A
. evidéncia.
comorbidades
Pacientes com alto risco Baixo nivel de
Zhou et al. 2012 4. Muito Baixa Nao confiabilidade da 6 6 0 0 0 0

cardiovascular

evidéncia.

Legenda: IMC = indice de massa corpdrea; MTC = Mixed Treatment Comparison.
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APENDICE I1l. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Tabela Il. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Desenho do [CSER TG Controle (de
Autor (Ano) Objetivo do estudo Populagdo (de . Aconselhamento
estudo . interesse)
interesse)
Ensaios Clinicos Randomizados
Avaliar a eficacia de uma
combinacgdo de orlistate e O estudo recrutou paciente
Duplo-cego, resveratrol em capsulas no homens e mulheres mexicanas
Arzola-Paniagua paralelo, . P . ’ Orlistate 120 Dieta défice de 500 kcal dia e 25-35%
. emagrecimento de pacientes entre 20 e 60 anos com IMC Placebo TID
et al. (2016) randomizado . . mg TID gordura.
o obesos. Apenas dados de maior que 30 e menor ou igual a
monocéntrico . . ) .
intervencgdo Unica com o orlistate 39,9, sem comorbidades
foram avaliados.
Avaliar a eficacia de orlistate no Homens e mulheres caucasianos
Duplo-cego, emagrecimento e controle da com diabetes mellitus tipo 2
Derosa et al. paralelo, g . P Orlistate 120 Dieta défice de 600 kcal dia e 30%
. doenca de base em pacientes descontrolado (HB1Ac > 8,0%), Placebo TID . e
(2012) randomizado L - . . . mg TID gordura. Incentivo a exercicios fisicos.
A diabéticos descontrolados nao idade igual ou superior a 18 anos,
multicéntrico . . . 2
complicados. IMC igual ou superior a 30kg/m
Duplo-cego, Avaliar a eficdcia de orlistate no Homens e mulheres com idade
Golay et al. paralelo, emagrecimento e controle da . Orlistate 120 Dieta défice de 600 kcal dia e 30%
. . de 18 a 65 anos, IMC maior ou Placebo TID
(2005) randomizado  doenca de base em pacientes com . ) mg TID gordura.
o . igual a 30kg/m
multicéntrico  transtorno de compulsdo alimentar.
Simples- , . L .
Imples-cego Avaliar a eficdcia de orlistate no Homens e mulheres com IMC .
. paralelo, . . . ; 2 Orlistate 120 Aconselhamento acerca de valor
Jain et al. (2011) . emagrecimento de pacientes maior ou igual a 30 Kg/m?, com Placebo TID - .
randomizado . mg TID nutricional dos alimentos.
obesos. idade entre 18 e 60 anos

monocéntrico
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Desenho do Intervencao Controle (de
Autor (Ano) Objetivo do estudo Populagdo (de . Aconselhamento
estudo . interesse)
interesse)
. o . As pacientes tiveram prescricao de dieta
Avaliar a eficacia de orlistate no . . . P .
Duplo-cego, } Estar em idade reprodutiva hipocalérica individualizada, com 30% das
. . emagrecimento e controle da . . . . . ~
Moini et al., paralelo, doenca de base em pacientes (considerada de 19 a 38 anos  Orlistate 120 Placebo TID calorias advindas de gordura e ingestdo
(2014) randomizado H , P .. neste estudo) e apresentarem mg TID diaria de 1200 a 1800 Kcal, além de
AL portadoras sindrome do ovdrio ) . ) . [ -
monocéntrico s IMC maior ou igual a 25Kg/m estimulo para a pratica de exercicios
policistico. .
fisicos.
Duplo-cego, . - Incluidos pacientes com IMC As pacientes tiveram prescrigao de dieta
.. Avaliar a eficacia e a seguranca de ) ) . . P -
Trujillo et al. paralelo, . . maior ou igual a 25 e menor ou  Orlistate 60 hipocaldrica individualizada, com 30% das
: orlistate no emagrecimento de . 2 ; Placebo TID A . . s
(2010) randomizado . igual a 34,9 kg/m?, com idade de mg TID calorias advindas de gordura e estimulo a
. pacientes obesos. . e ,
monocéntrico 18 a 60 anos pratica de atividade fisica.
RevisOes Sistematicas
Para estudos de intervengdes
. o " . comportamentais, os controles ndo
Conduzir revisdo sistematica sobre Individuos adultos (= 18 anos) P . . ~
. . N . . N deveriam receber intervengdes
beneficios e danos de intervengdes  candidatos a intervengdes para . . ~ .
. ~ comportamentais, ter intervengdo minima
farmacoldgica e comportamental  perda ou manutengdo de perda . . .
Le Blanc et al. ~ . Orlistate 120 (cuidados usuais ou panfletos
para perda ou manutengdo de perda peso, selecionados conforme IMC Placebo TID . .
(2018) 2 . mg TID informativos) ou serem controles de
de peso em adultos e fornecer (= 25 kg/m?) ou outra medida - . .
. s . atencdo (formato e intensidade
informacdo a forga-tarefa de antropométrica, como B
. ~ . - . semelhantes, mas com conteudo
servigos de prevenc¢ao dos EUA. circunferéncia abdominal. .
diferente)
Avaliar a eficicia e seguranca de ,
. . ~ Foram excluidos os estudos com qualquer
orlistate, lorcaserina, naltrexona- Populagdo obesa ou com . . (0
Khera et al. . . . . . Orlistate 120 tipo de aconselhamento nas analises de
bupropiona, fentermina-topiramato sobrepeso (IMC maior ou igual a Placebo TID - .
(2016) 27 kg/m?) mg TID sensibilidade, mas a direcdo dos

e liraglutida no emagrecimento de
pacientes obesos ou com sobrepeso.

desfechos ndo foi alterada.
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Desenho do L T Controle (de
Autor (Ano) Objetivo do estudo Populagdo (de . Aconselhamento
estudo . interesse)
interesse)
Apenas a intervengdo Unica com
orlistate foi avaliada.
Avaliar a eficacia de orlistate, .
. . . Pacientes com sobrepeso e . , .
sibutramina ou rimonabanto no . , Foram incluidos estudos com quaisquer
. . obesos e/ou com risco cardiaco . . .
Gray et al. emagrecimento de pacientes - Orlistate 120 tipos de aconselhamento, os quais foram
grave, que ndo tenham Placebo o . .
(2012) obesos, com sobrepeso e/ou com . . mg TID divididos entre padrao e intensivo nas
. , comorbidades relacionadas a . -
alto risco cardiaco. Apenas dados . andlises de sensibilidade
. . doengas mentais
acerca do orlistate foram avaliados.
Orlistate 120
mg TID ou
g Placebo ou
. . . . Orlistate 60 .
Avaliar o efeito do orlistate no peso Pacientes com sobrepeso ou Ezetimiba ou
Sahebkar et al. o . mg TID ou . .
corporal e nas concentragbes de obesos ou com alto riso > Sibutramina -
(2017) s L. . Orlistate 30
lipidios séricos. cardiovascular ou
mg TID ou Fenofibrato
Orlistate 30
mg MID

Siebenhofer et
al. (2016)

Avaliar efeitos de longo prazo
(minimo de 24 semanas de
seguimento) em morbidade,
mortalidade e seguranca no
processo de reducdo de peso
auxiliada por intervengdes
farmacoldgicas, em pacientes com
hipertensdo arterial sistémica.

Pacientes hipertensos em
programas de emagrecimento
que utilizem intervencgdes
farmacoldgicas

Orlistate 120
mg TID

Foram incluidos estudos com quaisquer

Placebo .
tipos de aconselhamento

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; HB1Ac: Hemoglobina Glicada; IMC: indice de massa corpdrea; RS: revisao sistematica; TID: trés vezes ao dia.
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APENDICE IV. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DOS ECR INCLUIDOS

Tabela lll. Caracteristicas dos participantes dos ECR incluidos.

N (%) sexo

o) Intervencio Controle N N Idade intervengdo Idade controle feminino Tempo de
§ intervengdo controle média (DP) média (DP) (intervencgdo/ seguimento
controle)
. Orlistate 120 mg TID, 21 (401TT) 39,8 (8,91) .
Arzola-P 24 (4 76,2 (orl
':‘t’:l (azg':':)”a resveratrol 100 mg TID*, orlistate  Placebo 15 (40 ITT) |T(T)O 33,8 (11,9) 38,9 (9,59) 867’ 5(?rlzcjéz))/ 24 semanas
’ 120 mg + resveratrol 100 mg TID* 24 (41 17T) 41,0 (10,0) =P
D I
er(‘;;i;; a Orlistate 120 mg TID Placebo 113 121 53 (6) 52 (5) 49,5/49,6 12 meses
Golay et al. (2005) Orlistate 120 mg TID Placebo 44 (ITT) 45 (ITT) 41,2 (6,2) 40,6 (6,1) 91/91 24 semanas
Jain et al. (2011) Orlistate 120 mg TID Placebo 40 40 - - - 24 semanas
Moini et al. (2014) Orlistate 120 mg TID Placebo 43 43 26,80 (5,16) 27,42 (3,31) 100/100 3 meses
Trujillo et al. . 95 (121 33 (12) Feminino 31 (12) Feminino
(2010) Orlistate 60 mg TID Placebo 105 (119 ITT) i) 32 (10) Masculino 29 (10) Masculino 71,4/80,2 3 meses

*Essas comparagdes ndo foram consideradas no presente relatério
Legenda: ITT: intention-to treat analysis — analise por intengdo de tratar; TID: trés vezes ao dia.
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APENDICE V. DESFECHOS DE EFICACIA DO ORLISTATE

Tabela IV. Desfechos primarios de eficacia.

Desfecho do indice

Desfecho do Peso

Desfecho da Circunferéncia

D ho d - Valor d Valor d bdominal Valor d
Autor (ano) e::tnUdc:) ° Intervengao Controle de Massa Corporal alorde + DP ou EP alorde i D::)nulrl‘EaP alorde
(Kg/m2) £ DP ou EP dicotomica P B P
Anélise ITT (24 Andlise ITT (24 semanas):
semanas): A =-4,9%4,0 kg (orlistate)
A =-2,543,7 (placebo) 0,001  Analise ITT (24 semanas):
Arzola- ) A =-1,9%1,6 kg/m? = i
Orlistate 120  Placebo TID i ) A =-3,143,6cm (orlistate)
Paniagua et al. ECR rlistate acebo (orlistate) 0,001 Analise por-protocolo (24 0,001
mg TID A=-2,143,1cm
(2016) semanas):
A =-0,911,4 kg/m? A =-6,0+1,7 kg (orlistate) (placebo)
(placebo) A =-3,5%1,5 kg (placebo) 0,001
29,8 + 1,2 kg/m?
(orlistate) 85,1 + 5,9kg (orlistate) 95,0 + 3,0 cm (orlistate)
Derosa et al. ECR Orlistate 120 Placebo TID
+ 2 + +
(2012) mg TID 31,6 +1,8 kg/m <0,05 89,1 + 7,8 kg (placebo) <0,05 99,0 + 4,0 cm (placebo) <0,05
(placebo)
MmQ 0,005 MMQ 0,005
. (paraa (para a
Golay et al. Orlistate 120 Placebo TID NR A =-7,4% orlistate - .
(2005) ECR mg TID NR dlfzrenga 96,51, 8cm dlfedren(;a
A =-2,3% placebo as (orlistate) 101,0+1,5 cm as
MMQ) (placebo) MMQ)
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Desfecho do indice

Desfecho do Peso

Desfecho da Circunferéncia

D h - Val Val inal Val
Autor (ano) e;s:u;do Intervengao Controle de Massa Corporal gloes + DP ou EP i ib;:?un;ap LT
(Kg/m2) £ DP ou EP P dicotomica P B 5
32,1+3,2 kg/m?
(orlistate) 89,0 + 7,4 kg (orlistate) 91,2 + 6,6 cm (orlistate)
Jain et al. ECR Orlistate 120 Placebo TID
(2011) mg TID 33,6 + 4,1 kg/m? 92,0 £ 6,4 kg (placebo) 94,3 + 8,7 cm (placebo) <0,05
<0,05 <0,05
(placebo)
27,2 +1,9 kg/m?
(orlistate) 76,2 + 4,3 kg (orlistate)
Moini et al., ECR Orlistate 120 Placebo TID <0,01 NR NR
(2014) mg TID 28,6 + 1,9 kg/m? <0.05 79,1 + 4,5 kg (placebo) ’
(placebo) ’
média tEP
idin +
média +EP A =-6,9 +0,3 kg (orlistate) <0,05
.. . A =-3,5 +0,3 kg (placebo)
Trujill . I PI TID A=-2,5+0,1k 2 ! !
rujifio et a ECR Orlistate 60 mg acebo > ; 0,1kg/m <0,05 Redugdo de 10% ou mais NR NR
(2010) TID (orlistate) do peso inicial:
A=-1,3+0,1kg/m? . '
(’3Iac2|;o)g/ m Orlistate: 34,3% (36/105)
P Placebo:
8,4% (8/95)
<0,05
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Desfecho do indice

Desfecho do Peso

Desfecho da Circunferéncia

D h ~ Val Val inal Val
Autor (ano) e;s:u;do Intervengao Controle de Massa Corporal gloes + DP ou EP i ib;:gz':gap LT
(Kg/m2) £ DP ou EP P dicotomica P B 5
Le Blanc et al. Revisdo Orlistate 120 NR NR NR
(2018) sistematica mg TID Placebo NR NR NR
<0,05
-2,6 (IC95%: -2,9 a -2,3)
kg
Kh . Revis3 listate 12 >% peso:
eraetal. . ewslac_) Orlistate 120 Placebo NR NR OR=2,7 (IC95%: 2,4 a NR NR
2016 sistematica mg TID 3,1) <0,05
10% peso:
OR=2,4(IC95%:2,1a
2I8)
<0,05
Tempo de seguimento 12
Tempo de meses
seguimento: 12
meses Meta-andlise direta:
-2,5(-2,98a-2,12) < 0,05
Gray et al. Revisdo Orlistate 120 Placebo Meta-andlise direta: Método MTC: ) i
(2012) sistemdtica mg TID -0,98 (-1,35a-0,61) — < 0,05 -4,12 (-5,07 a -3,15) <0,05
Método MTC: Perda de 5% de peso (RR)
-1,43 (-2,67 a-0,18) <0,05 Meta-analise direta:
2,81 (2,42 a 3,27) <0,05

Método MTC:
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Desfecho da Circunferéncia

Desfecho do indice Desfecho do Peso

Autor (ano) L CD Intervengao Controle de Massa Corporal palogas + DP ou EP LCILlCD ibdommal LCILICD
Estudo (Kg/m2) £ DP ou EP dicotomica P +DPouEP P
2,89 (2,22 2 3,72)
<0,05
Perda de 10% de peso
(RR)
Meta-analise direta:
2,30 (1,92 a 2,74) < 0,05
Método MTC:
2,43 (1,72 a 3,39)
<0,05
Orlistate 120
mg TID ou
Orlistate 60 mg PIaFet')o ou -2.12kg

Sahebkar et al. Revisdo TID ou Ezetimiba ou NR NR NR

. (o . Sibutramina NR (IC95% -2.51a-1.74)vs <0.001

(2017) sistemdtica Orlistate 30 mg
ou placebo
TIDou Fenofibrato
Orlistate 30 mg
MID
Siebenhofer et Revisdo Orlistate 120 NR -3,7kg (IC 95% -4,6 a -2,8) NR NR
al. (2016) sistemdtica mg TID Placebo NR <0,0001

Legenda: DP, desvio-padrado; ECR, ensaio clinico randomizado; EP, Erro-padrdo; IMC, indice de massa corpdrea; ITT, intention-to-treat analysis — andlise por intengao de tratar

MMQ, média dos minimos quadrados; NR, nado reportado; OR, odds ratio; RS, revisao sistematica; TID, trés vezes por dia; A, Variagao.
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APENDICE VI. DESFECHOS DE SEGURANCA DO ORLISTATE

Tabela V. Desfechos de seguranca do orlistate.

Desenho do ~
Autor (ano) Intervengao Controle Resultados de seguranga
Estudo
. Eventos adversos: 1 no grupo orlistate (esteatorreia), 3 no
Arzola-Paniagua et al. . ¢
(2016) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID grupo placebo (2 diarreia, 1 constipagdo intestinal).
Perda de seguimento por evento adverso: 13 no grupo orlistate
(3 flatuléncia, 2 constipacao, 2 dor abdominal, 3 fezes oleosas,
Derosa et al. (2012) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID 1 evacuagao frequente,Al urgenqa Afe;al, 1 mal estar), 5 no
grupo placebo (1 flatuléncia, 1 insbnia, 1 fezes oleosas, 1
evacuacao frequente, mal estar).
Golay et al. (2005) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID Perda de seguimento por evento adverso: 4 no grupo controle.
Eventos adversos observados em ambos 0s grupos: ndusea,
vomito, dispepsia.
. . Eventos ad t def ignificati <
Jain et al. (2011) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID ventos adversos que acometeram de forma significativa (p

0,05) o grupo orlistate*: fezes moles (28,5%), fezes
oleosas/manchas oleosas (25,65%), dor abdominal (31,35%) e
urgéncia fecal (34,2%).
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Autor (ano)

Desenho do
Estudo

Intervengao

Controle Resultados de seguranca

Moini et al., (2014)

ECR

Orlistate 120 mg TID

Eventos adversos no grupo orlistate: necessidade urgente de ir
ao banheiro (54%), manchas oleosas em roupas intimas (30%),

fezes oleosas ou gordurosas (22%) e dores de cabeca (3%).
Placebo TID

Eventos adversos no grupo placebo: total de 13 pacientes (2
cefaleia, 4 tontura, 7 com diarreia ou constipacdo).

Trujillo et al. (2010)

ECR

Orlistate 60 mg TID

Numero de eventos adversos no grupo orlistate (total de 82):
22 esteatorreia, 21 diarreia, 11 corrimento gorduroso retal, 8
meteorismo, 3 constipacao, 2 vomito, 2 aumento da
necessidade de defecar, 2 incontinéncia fecal, 1 flatuléncia, 1
fatiga, 1 dor hipocdlica, 1 cdlica, 1 cefaleia, 1 borborigmo, 1
pujo, 1 flatuléncia com incontinéncia fecal, 1 irregularidade do
ciclo menstrual, 1 ndusea, 1 dismenorreia, 0 dispepsia, 0
tenesmo, 0 pirose, 0 hipertrigliceridemia, 0 dor epigastrica.

Placebo TID ,
acebo Numero de eventos adversos no grupo placebo (total de 28): 0

esteatorreia, 8 diarreia, 0 corrimento gorduroso retal, 3
meteorismo, 2 constipagdo, 1 vomito, 0 aumento da
necessidade de defecar, 0 incontinéncia fecal, O flatuléncia, O
fatiga, 0 dor hipocdlica, 1 cdlica, 1 cefaleia, 1 borborigmo, 0
tenesmo, O flatuléncia com incontinéncia fecal, O irregularidade
do ciclo menstrual, 0 ndusea, 0 dismenorreia, 7 dispepsia, 1
tenesmo, 1 pirose, 1 hipertrigliceridemia, 1 dor epigastrica.
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D hod ~
Autor (ano) esenno do Intervengao Controle Resultados de seguranca
Estudo
Khera et al. 2016 .ReVISIaC.J Orlistate 120 mg TID Placebo Abandono por evento adverso: OR 1,84 (IC 95%: 1,55 a 2,18)
sistematica
Le Blanc (2018) .ReV|slac.) Orlistate Placebo Mencdo textual (sem |nf9rmagoes de sumarizacgao
sistematica quantitativa).
. Mencdo textual (sem informacgGes de sumarizagdo
Siebenhofer et al. - .
lebenhoter et a Revisdo Orlistate 120 mg TID Placebo quantitativa).

201
(2016) sistematica

Legenda: ECR — ensaio clinico randomizado; IC — Intervalo de Confianga; OR - odds ratio, TID — trés vezes ao dia; *nao especificado se tais proporgdes se

referem ao grupo orlistate ou ao total de individuos do estudo.
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APENDICE VII. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ECR INCLUIDOS

Figura Il. Grafico do risco de viés: julgamento dos revisores sobre cada item de risco de viés
apresentado como porcentagens em todos os ensaios clinicos randomizados incluidos
individualmente.

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

i

Other hias

-
o
o
=®

0% 25% 50% 74%

‘ -Low risk of bias DUncIearrisk of hias .High risk of bias

Figura Ill. Sumario do risco de viés: julgamento dos revisores sobre cada item do risco de viés
para cada ensaio clinico randomizado incluido individualmente.

Blinding of outcome assessment (detection hias)
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APENDICE VIILI. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E DA CONFIABILIDADE DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

QUADRO I: Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2.

Critérios criticos do AMSTAR2

* * *
O T I B P I I A - I I I I O I
Estudo £ £ E £ E E £ £ EIE| | E| e | E| e | E
£l 2|22 |2 |2 2| 22| 2| 2|2 |2 2|2=2
LeBlancet | = e o e o || g
o © o o o o o © o o o
al., 2018 £ i
© — © ©
bl s |5 S| S |35 || |3 |5 5|3 |3 |5 |53
al., 2017 £ = £ i
a
© © ©
Khera et al., ~ ~ < ~ ~ ~ < ~ ~ < ~ ~ ~ ~ ~ ~
o ° = o ° ° = o °o | & o ° o o o o
2016 L w o
Siebenhofer | ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~
o o =) =) =) =) =) o =) =) o =) o =) o o
et al., 2016
© © © © ©
Gray et al., ~ ~ < ~ < < ~ ~ ~ < ~ ~ ~ < ~ ~
o ° = o = = o o °o | & o ° °o | & ° °
2012 w o o il w

* |tens criticos da ferramenta do Amstar2.
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APENDICE IX. AVALIACAO DA QUALIDADE GLOBAL DA EVIDENCIA SEGUNDO METODOLOGIA GRADE.

Tabela VI. Sumarizagdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary of Findings (SoF) do software Grade PRO(186)).

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito

Certeza da .
idénci Importancia
Ne dos evidéncia

estudos

Risco de
do estudo viés

Delineamento Evidéncia (o]Ti {13 Absoluto

(95% Cl1)

Relativo
(95% CI)

Inconsisténcia Desfechos

Imprecisdao

placebo

indireta consideragoes

liad,

Variagéo Peso (atualizagdo de Khera et al. 2016) ( ito: 12 meses; com: diferenga média ponderada)

ensaios clinicos
randomizados

grave @

néo grave

néo grave

nao grave

nenhum

3627

3189

MD 2.68
menor
(3.01 menor
para 2.35
menor)

©o00

MODERADA

CRITICO

Perda 5% do peso inicial (seguim

ento: 12 meses; avaliado com: Risco Relativo)

ensaios clinicos
randomizados

grave s

grave b

néo grave

néo grave

nenhum

313915315 (59.1%)

1694/4862 (34.8%)

RR 1.69
(1.60 para 1.78)

240 mais por
1.000
(de 209 mais
para 272
mais)

®eCD

BAIXA

CRITICO

Perda de 10% do peso inicial (avaliado com: : Risco Relativo)

103




Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito

Certeza da

Importancia

Ne dos | Delineamento Risco de . Evidéncia . Outras Relativo Absoluto evidéncia
o Inconsisténcia L Imprecisdao i » Desfechos placebo
estudos do estudo viés indireta consideragées (95% CI) (95% CI)

14 ensaios clinicos grave @ nao grave nao grave nao grave nenhum 1520/4859 (31.3%) | 684/4417 (15.5%) RR 1.98 152 mais por @@@O CRITICO
randomizados (1.78 para 2.18) 1.000
(de 121 mais MODERADA
para 183
mais)

Cl: intervalo de confianga; MD: diferenga de média; RR: Risco relativo a. Grandes taxas de abandono. b. alta heterogeneidade estatistica.
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