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Evaluacion clinica y econémica con analisis critico
y sintesis de la evidencia

De acuerdo a la OPS/OMS la Evaluacion de Tecnhologias Sanitarias es el proceso sistematico de
valorizacion de las propiedades, los efectos y/o los impactos de la tecnologia sanitaria; debe
contemplar las dimensiones médicas, sociales, éticas y econdmicas y tiene como principal
objetivo, aportar informacion para que sea aplicada a la toma de decisiones en el ambito de |la
salud.

Las evaluaciones que incluyen todas las dimensiones se conocen como completas y tienen un
proceso de elaboracién prolongado; sin embargo, las agencias de evaluacién de tecnologias
para la salud con frecuencia reciben, por parte de instancias de toma de decisiones, solicitudes
de evaluaciones donde el interés principal es conocer las consecuencias clinicas (seguridad,
eficacia o efectividad) y econdmicas (eficiencia, habitualmente en términos de costo-
efectividad) de la incorporacion y uso de tecnologias, sin abordar necesariamente los aspectos
sociales, éticos y organizacionales.

La evaluacion clinicay econdmica con analisis critico y sintesis de |la evidencia permite realizar
reportes en un tiempo menos prolongado, manteniendo los procesos y la rigurosidad
metodoldgica de las evaluaciones completas.

El CENETEC no se responsabiliza de la interpretacion, opinién, recomendaciones o acciones
gue pudieran derivarse del uso del presente documento, mismo que puede utilizarse solo con
fines académicos y de investigacion otorgando los créditos correspondientes; queda prohibido
su uso con fines de lucro. La reproduccion, copia o distribucion en versiones impresas o
electrénicas requiere la autorizacion previa del CENETEC.

Este programa es publico, ajeno a cualquier partido politico. Queda prohibido el uso para fines distintos a los
establecidos en el programa.
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RESUMEN EJECUTIVO

El sobrepeso y la obesidad constituyen un importante problema de salud publica en todo el mundo.
El tratamiento inicial consta de modificacion del estilo de vida (LSM, por sus siglas en inglés) y en caso
de falla, se inicia con tratamiento farmacolégico como semaglutida, la cual estd aprobada por
agencias regulatorias internacionales y nacionales para el sobrepeso con un IMC de = 25 kg/m? a <
29.9 kg/m?y la obesidad con un IMC = 30 kg/m?2

El objetivo de este informe es revisar la eficacia clinica, la seguridad y la costo-efectividad de
semaglutida en comparacioén con liraglutida para el tratamiento del sobrepeso y obesidad en la
poblacién en edad adulta sin Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Ambos medicamentos cuentan con
registro sanitario expedido por la Comisién Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) para el tratamiento del sobrepeso y obesidad en la poblacién en edad adulta, asi como
para el tratamiento de la DM2; sin embargo, en el Compendio Nacional de Insumos para la Salud
(CNIS), se encuentran disponibles solamente para el tratamiento de la poblacién en edad adulta con
DM2.

Se realizdé una busqueda sistematica de la literatura en diversas bases de datos. Se seleccionaron 13
documentos relevantes (2 revisiones sistematicas [RS] con metanalisis en red [NMA, por sus siglas en
inglés], 5 ensayos clinicos aleatorios [ECAs], 3 evaluaciones econdmicas y 3 evaluaciones de
tecnologias para la salud). Las medidas de resultado fueron el cambio del peso corporal, porcentaje
de eventos adversos (EAs), costos y la razdn costo-efectividad incremental (RCEI).

En la RS con NMA de Smith et al. (2022)?, los resultados mostraron que, en pacientes en edad adulta
con sobrepeso y obesidad, sin DM2 y con LSM, la diferencia porcentual del cambio en el peso desde
el estado basal con semaglutida versus liraglutida fue de -7.02 (intervalo de confianza [IC] del 95%: -
9.61 a -4.41, 23 de 32 puntos del PRISMA NMA con un riesgo de sesgo alto) y con respecto a placebo, la
diferencia porcentual fue de -12.43 (IC del 95%: -14.51 a -10.38). Los resultados para la RS con NMA de
Vosoughi et al. (2021)%, en esta misma poblacién, indica que la diferencia de medias (DM) del cambio
en el peso desde el estado basal con semaglutida versus liraglutida fue de -5.53 (IC del 95%: -7.45 a -
3.60, en 4 estudios, 52 semanas de seguimiento, con 29 de 32 puntos del PRISMA NMA con un riesgo
de sesgo alto) y en la escala SUCRA semaglutida obtuvo una clasificacion del 100%, lo que indica que
refleja una mayor probabilidad de ser mas efectiva en términos de pérdida de peso y con una menor
probabilidad de presentar EAs.

Los 5 ECAs*®, concluyeron que semaglutida, a una dosis de mantenimiento de 2.4 mg, presentoé
mayor eficacia frente a liraglutida 3.0 mg (dosis de mantenimiento) y placebo, y con una seguridad
similar a la esperada en el grupo de los analogos del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1).

En dos evaluaciones econdmicas®® se indicd que semaglutida fue costo-efectiva versus sus
respectivos comparadores. En Kim et al. (2022)° los comparadores utilizados fueron ningun
tratamiento, dieta y ejercicio (D&E), liraglutida 3.0 mg, fentermina/topiramato y naltrexona/bupropion;
mientras que en Olivieri et al. (2022)° los comparadores considerados fueron D&E sola, liraglutida 3.0
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mg, orlistat y naltrexona 32 mg/bupropién. Sin embargo, un tercer estudio” mostré que semaglutida
no fue costo-efectiva dados los umbrales de disposicidn a pagar aceptados.

Los hallazgos deben interpretarse con cautela considerando las limitaciones tanto clinicas como
econdmicas. Se requieren mas estudios de semaglutida que investiguen sobre los efectos a largo
plazo, estudios directos versus otras opciones de tratamiento farmacolégico, y el efecto en las
comorbilidades y mortalidad, con el objetivo de comprender de una mejor manera la eficacia,
seguridad y costo-efectividad de semaglutida en el tratamiento de pacientes en edad adulta con
sobrepeso y obesidad.

De acuerdo al analisis critico la evidencia clinica fue predominantemente de baja certeza segudn
GRADEpro, ademas de un riesgo de sesgo muy serio. Con respecto a los estudios de evaluacion
econdmica, la evidencia mostré que semaglutida 24 mg via SC una vez a la semana como
complemento a la LSM, fue mas eficaz, segura y costo-efectiva en comparaciéon con liraglutida 3.0 mg
mas LSM y LSM en la poblacidon de participantes con sobrepeso y obesidad sin DM2; de acuerdo a la
disponibilidad a pagar que se describe en los estudios.
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ABREVIATURAS

Analisis costo-efectividad

Anti-obesity medication (por sus siglas en inglés). Medicamentos anti-obesidad
Doélares canadienses

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards

Comisiéon Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios

Compendio Nacional de Insumos para la Salud

Diferencia de medias

Diabetes mellitus tipo 2

Dieta y gjercicio

Eventos adversos

Enfermedades cardiovasculares

Ensayos clinicos aleatorios

Equal-value life year (por sus siglas en inglés). Afos de vida de igual valor
Glucagon-like peptide-1 (por sus siglas en inglés). Péptido similar al glucagén tipo 1
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Hipertensién arterial

Intervalo de confianza

Intervalo de credibilidad

indice de masa corporal

Last observation carried forward

Lifestyle Modification (por sus siglas en inglés). Modificacién del estilo de vida

Life years (por sus siglas en inglés). Aflos de vida

Markov Chain Monte Carlo (por sus siglas en inglés). Cadenas de Markov Monte Carlo
National Institute for Health and Care Excellence

Network meta-analysis (por sus siglas en inglés). Metanalisis en red

Organizacién Mundial de la Salud

Odds ratio

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis

Statement extension for systematic reviews incorporating network meta-analysis
Quality adjusted life year (por sus siglas en inglés). Aflos de vida ajustados por calidad
Razdn costo-efectividad incremental

Riesgo relativo

Revisiones sistematicas

Subcutanea

Semaglutide Treatment Effect in People (por sus siglas en inglés). Efecto del
tratamiento con semaglutida en personas con obesidad

Area bajo la curva de probabilidad de rango acumulativo
Estados Unidos de América
Doélares estadounidenses
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ASPECTOS CONTEXTUALES

El sobrepeso y la obesidad constituyen un importante problema de salud publica en todo el mundo,
reflejan el impacto de una condicidon compleja y multifactorial, con muchas contribuciones genéticas,
fisioldgicas, conductualesy culturales™.

Se definen, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como una acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Se clasifica segun el indice de masa corporal
(IMC), calculado a partir de la estatura y peso (normal =185 a < 24.9 kg/m?, sobrepeso = 25 kg/m? a <
29.9 kg/m?y obesidad = 30 kg/m?). Ambas enfermedades ocasionan complicaciones metabdlicas
(resistencia a la insulina, DMZ2, dislipidemias, hipertension arterial [HA] y esteatohepatitis no
alcohdlica), mecénicas (apnea obstructiva del sueno y problemas ortopédicos), de salud mental
(ansiedad y depresién), enfermedades cardiovasculares (EC) y ciertos tipos de cancer (cancer de colon,
cancer de mama, cancer de endometrio y prostata)®2'214,

El sobrepeso y la obesidad aumentan la carga econdmica de las personas afectadas, las personas
cuidadoras, el sistema de salud y la sociedad; se estima que el gasto monetario mundial en
complicaciones relacionadas con ambas enfermedades alcanzard una cifra de $1,2 trillones de ddlares
estadounidenses (USD) para el afio 2025

En México, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2022, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en la poblaciéon en pacientes en edad adulta fue de 75.2%; en hombres la
prevalencia fue de 73.5% y en mujeres fue de 76.8%".

El tratamiento del sobrepeso y la obesidad es integral, inicialmente consta de tratamiento no
farmacoldgico y en caso de falla, de tratamiento farmacolégico y/o quirdrgico'™.

La LSM incorpora cambios en la dieta, actividad fisica y asesoramiento psicoldgico, siendo esto la base
del tratamiento no farmacoldégico del sobrepeso y la obesidad®®. Las intervenciones conductuales
intensivas proporcionan 14 o mas sesiones de asesoramiento en 6 meses e inducen pérdidas medias
del 5% al 10% del peso corporal inicial”. Siendo la pérdida de peso = 5% un umbral ampliamente
utilizado para indicar una respuesta clinicamente significativa al tratamiento®. Sin embargo, debido a
gue la intervencion conductual a menudo no se asocia con una pérdida de peso clinicamente
significativa y sostenible después de 3 a 6 meses, ésta se hace mas lenta®. Para que la pérdida de peso
continUe, se requiere una mayor restriccién caldérica y un incremento en la actividad fisica'.

Cuando el tratamiento no farmacolégico no funciond o permanece el diagnéstico de sobrepeso y
obesidad, se recomienda el tratamiento farmacolégico como una herramienta adicional para el
control del peso a largo plazo en personas con un IMC de = 25 kg/m?a <29.9 kg/m?2con comorbilidades
relacionadas con el peso y = 30 kg/m?. El medicamento debe ser prescrito de manera individualizada,
se deben conocer las caracteristicas de cada paciente, la dosificacién, duracién del tratamiento,
interaccién con otros medicamentos y nutrimentos, asi como los posibles EAs®™,
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Semaglutida SC es un analogo del GLP-13, se une ampliamente a la albdmina plasmatica (mas del
99%), lo que provoca una disminucién de la depuracién renal y la proteccidén contra la degradacién, y
estd presente en la circulacidén durante un periodo de cinco a siete semanas después de la Ultima
dosis de 2.4 mg. Asimismo, disminuye el peso corporal a través de una menor ingesta caldrica,
estimula la secrecién de insulina y reduce la secrecidon de glucagdn de manera dependiente de la
glucosa'™.

Esta indicada como complemento de una dieta baja en calorias y el aumento de la actividad fisica
para el manejo crénico del peso en: pacientes en edad adulta con un IMC inicial de > 27 kg/m? o mas
(sobrepeso) en presencia de al menos una afeccidén concomitante relacionada con el peso (por
ejemplo, HA, DM2 o dislipidemia) y en pacientes en edad adulta con un IMC = 30 kg/m? o mas
(obesidad).

Se administra por via SC en el abdomen, muslo o parte superior del brazo, una vez a la semana, el
mismo dia, a cualquier hora, con o sin comidas. La dosificacién de semaglutida va aumentando
gradualmente, aplicando una inyeccién SC cada semana, inicia de las semanas 1a la 4 con 0.25 mg;
de las semanas 5 a la 8 se aplica 0.5 mg; de las semanas 9 a la 12 se administra 1 mg; de las semanas 13
a la 16 se aplica 1.7 mg y de la semana 17 en adelante se incrementa a 2.4 mg, siendo esta ultima la
dosis de mantenimiento. Si las personas en tratamiento no toleran la dosis de mantenimiento, se
puede reducir temporalmente a1.7 mg por semana, durante un maximo de cuatro semanas, después
se regresa a la dosis de mantenimiento. El tratamiento se discontinda en caso de que no se puede
tolerar esta dosis.

Semaglutida se encuentra aprobada para el tratamiento de sobrepeso y obesidad en Estados Unidos
de América (EUA) por la Food and Drugs Agency (FDA)® desde el 2014, en Europa por la European
Medicines Agency (EMA)?° desde el 2021y en México cuenta con el registro sanitario 006M2023 SSA,
aprobado por la COFEPRIS?, para el control de peso en personas adultas con un IMC > 30 kg/m?
(obesidad), o > 27 kg/m? a < 30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso. Las descripciones de las caracteristicas regulatorias se encuentran en el
Anexo 1.

Actualmente, en el CNIS, semaglutida no cuenta con la presentaciéon de 2.4 mg ni con la indicacién
para el tratamiento de pacientes en edad adulta con sobrepeso y obesidad; la presentaciéon disponible
es semaglutida 1.3 mg en 1.5 mL (clave 7007) y semaglutida 1.3 mg en 3 mL (clave 7007.01) en solucién
inyectable, indicadas como monoterapia o terapia de combinacidon con otros medicamentos para el
tratamiento de la DM2 en personas adultas con alto riesgo cardiovascular y obesidad, en
complemento a D&E. En el CNIS también se incluyen las siguientes presentaciones: semaglutida de
3.0 mg (clave 7078), de 7.0 mg (clave 7079) y de 14.0 mg (clave 7080) via oral, indicadas para adultos
con DM2 que no han sido controlados adecuadamente, para mejorar el control glucémico, como
complemento de la D&E; en monoterapia cuando la metformina se considera inapropiada debido a
la intolerancia, a las contraindicaciones y/o en combinacién con otros medicamentos para el
tratamiento de la diabetes'.

La FDA, reportd que semaglutida generd los siguientes EAs: obstruccion intestinal, trastornos
relacionados con la vesicula biliar, cetoacidosis diabética, dafio hepatico inducido por farmacos e

@ ElI GLP-1 es un regulador fisiolégico del apetito y la ingesta caldrica, y el receptor del GLP-1 estad presente en varias regiones
del cerebro implicadas en la regulacién del apetito®.
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hipoglucemia®. La EMA indicé que las personas con DM2 pueden presentar retinopatia diabéticay el
publico en general tiene un alto riesgo de presentar cancer de pancreasy cadncer medular de tiroides?,
asimismo, se publicé una alerta de seguridad donde semaglutida esta bajo seguimiento riguroso por
parte de la EMA?4,

Liraglutida es un andalogo del GLP-1; a diferencia del GLP-1 nativo, liraglutida tiene un perfil
farmacocinético y farmacodinamico en humanos adecuado para su administracion una vez al dia.
Tras la administracion SC, el perfil de acciéon retardada se basa en tres mecanismos: autoasociacion,
que tiene como resultado una absorcidon lenta; unién a la albUmina y una estabilidad enzimatica
superior con respecto a la dipeptidil peptidasa IV y a la enzima endopeptidasa neutra, cuyo resultado
es una semivida plasmatica prolongada. La descripcidon de los aspectos regulatorios en México de la
intervencion y otros medicamentos para el tratamiento de sobrepeso y obesidad se encuentran en el
Anexo 1.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢(Cudl es la eficacia y seguridad de semaglutida en comparacion con liraglutida en el
tratamiento de pacientes adultos con sobrepeso y obesidad?

2. ¢Cudl es la relacion costo-efectividad de semaglutida en comparacién con liraglutida en el
tratamiento de pacientes adultos con sobrepeso y obesidad?

PREGUNTA PICO

Poblacién Pacientes adultos con sobrepeso y obesidad

NGO Semaglutida

Comparador ERIEle]UldleF!

Cambio de peso corporal expresado en medias, diferencia de medias, y diferencia
porcentual para eficacia

Eventos adversos expresados en odds ratio (OR), riesgo relativo (RR) o porcentajes
Resultados Costos

ARos de vida ajustados por calidad (QALYSs, por sus siglas en inglés)
RCEI

METODOS

BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se realizd una busqueda bibliografica en la Food and Drug Administration (FDA), European Medicines
Agency (EMA), Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), PubMed,
Haute Autorité de Santé (HAS), Cochrane, Biblioteca Virtual en Salud (BVS), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), NHS Evidence, National Institute for Health and Care Research
(NIHR), Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), CRD Prospero, asi como
busquedas libres, durante los meses de febrero y marzo de 2023.

La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado, Medical Subject Headings (MeSH),
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y de palabras clave; los principales conceptos de
busqueda, tanto en espafiol como en inglés, fueron “obesidad”, *“terapia”, “tratamiento”,
“semaglutida”, “costos” y “costo-efectividad”; se aplicaron filtros de buUsqueda para limitar la
recuperacion por tipo de publicacién, y se limitd a documentos en inglés y espafiol, publicados entre
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el 01 de enero de 2018 y el 16 de marzo de 2023. Las palabras clave y los protocolos de busqueda, asi
como el diagrama de flujo se describen en el Anexo 1y Anexo 2, respectivamente.

En el primer nivel de seleccidn dos personas revisoras buscaron e identificaron de forma
independiente los documentos en las bases de datos que cumplieran con los criterios establecidos
de la pregunta PICO, en el segundo nivel de seleccién se revisaron los titulos y los resimenes, en el
tercer nivel de seleccidn se eligieron y recuperaron los documentos para su lectura a texto completo,
en el cuarto nivel de seleccion se evaluaron los articulos relevantes para su inclusion, la decision de
incluir el articulo se tomo por consenso (se consultaron a otros 2 revisores cuando se tuvo duda o no
se pudo llegar a dicho consenso) y en el Ultimo nivel, se procedid a realizar la extraccion de datos y
sintesis de la evidencia.

Los estudios seleccionados incluyeron los elementos de la pregunta PICO, publicaciones de revistas
indexadas que incluyeran los siguientes disefios: RS con o sin metanalisis y RS con NMA, ECAs,
evaluaciones econdmicas y evaluaciones de tecnologias para la salud, documentos de libre acceso, en
idioma inglés y espanol, y con 5 afos de antiguedad.

Se excluyeron los documentos que no respondieron a la pregunta PICO, asi como aquellos que no
fueron recuperados, duplicados, por disefio de estudio diferente, con medidas de resultados no
elegidas, que no analizaran a liraglutida como comparador, no incluyeron a la poblacién objetivo, sin
cumplir con la calificacidon aprobatoria de las herramientas de certeza de la evidencia, documentos
gue presentaban alta heterogeneidad en los resultados y en otros idiomas diferentes al inglés o
espanol.

Se evaluaron criticamente las publicaciones incluidas utilizando las siguientes herramientas:
statement extension for systematic reviews incorporating network meta-analysis (PRISMA NMA)?
para las RS con NMA, PRISMA 2020% para las RS con o sin metanalisis y GRADEpro GDT? para los
ECAs. Para las evaluaciones econdmicas se utilizo la lista de comprobacion Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) 2022, en su version en espafiol®.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En la busqueda bibliografica se identificaron un total de 1546 documentos; se excluyeron 1441 por
titulo y resumen; se recuperaron 105 articulos, se excluyeron 60 por encontrarse duplicados, no
recuperados y/o no cumplir con los disefios de los estudios; 45 se seleccionaron para lectura a texto
completo, excluyéndose 21 por no reportar la medida de resultado elegida, solo evaluaron el
comparador sin la intervencién y no incluyeron a la poblacién objetivo; se seleccionaron 25 articulos
potencialmente relevantes, 12 fueron excluidos por presentar alta heterogeneidad de los resultados y
por baja calificacion en la evaluacion critica, y 13 cumplieron con los criterios de inclusiéon, mismos que
se utilizaron para la extraccién de los datos y sintesis de la evidencia. Estos comprendieron, 2 RS con
NMAZ23 5 ECAs*®8, 3 evaluaciones econdmicas®" y 3 reportes de ETES?® Las caracteristicas de todos
los estudios incluidos en el andlisis se resumen a continuacién, los detalles adicionales se
proporcionan en el Anexo 3.

Diserio de los estudios

Se incorporaron 2 RS con NMA, la primera, Smith et al (2022)?, estuvo integrada por 41 ECAs publicados
entre el 2021y 2022, realizaron el NMA para comparar el cambio de peso con semaglutida con una
dosis de 2.4 mg (dosis de mantenimiento) versus otros comparadores, para el analisis utilizaron el
marco bayesiano y la simulacién de Cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC) para el modelado; la
segunda, realizada por Vosoughi et al. (2021)3, incluyé 64 ECAs publicados entre 2004 y 2021, se
probaron dos tratamientos analogos de GLP-1 diferentes frente a placebo y liraglutida para integrar
estimaciones indirectas y directas, realizaron un NMA de efectos aleatorios utilizando un enfoque
frecuentista.

Ademas, se describieron 5 ECAs“® de la serie de estudios “Efecto del tratamiento con semaglutida en
personas con obesidad” (STEP, por sus siglas en inglés) (1, 3, 4, 5y 8)“® que evaluaron la eficacia y
seguridad de semaglutida 2.4 mg para la pérdida y mantenimiento del peso junto con LSM. Los STEP
1,3y 54° fueron doble ciego controlados con placebo donde los participantes fueron asignados al azar
en una proporcion de 2.1 en el STEP 14y STEP 3° y en el STEP 5° |a aleatorizacion fue de 1:1. EI STEP 48
se aleatorizd 2.1y en el STEP 87 a 3:1:3:1; ambos estudios fueron de etiqueta abierta. Todos los ECAs*?®
se aleatorizaron mediante el uso de un sistema de respuesta interactivo basado en la Web, las
personas en tratamiento recibieron una dosis de 2.4 mg de semaglutida administrada por via SC una
vez a la semana durante 68 y/o 104 semanas o un placebo equivalente, ademas de LSM; el periodo de
68 y/0 104 semanas fue seguido por un periodo de 7 semanas sin recibir semaglutida o placebo o LSM.

Se identificaron 3 evaluaciones econémicas®™". El estudio de Kim et al. (2022)° fue un analisis de costo-
efectividad (ACE) utilizando un modelo de Markov, la perspectiva fue de un tercer pagador en EUA
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con un horizonte temporal de 30 anos. La evaluacién econdmica de Olivieri et al. (2022)"° fue un ACE
en donde se utilizé el Core Obesity Model (COM)®, se considerd una perspectiva social con un horizonte
de tiempo de 40 anos. El estudio de Atlas et al. (2022)" desarrollé un ACE, que utilizé un modelo de
Markov, la evaluacién se realizé desde la perspectiva del sector sanitario con un horizonte temporal
de por vida.

Pais de origen

Las 2 RS con NMA%® y |os 5 ECAs*® se llevaron a cabo en EUA y Reino Unido, e incluyeron diversos
centros de investigacion de diferentes paises.

Las evaluaciones econémicas de Kim et al. (2022)° y Atlas et al. (2022)" fueron desarrolladas en EUA y
la de Olivieri et al. (2022) en Canada'™.

Poblacion de pacientes

La RS con NMA de Smith et al. (2022)?, comprendié 36,600 pacientes con sobrepeso con una
comorbilidad (IMC = 27 kg/m?) y obesidad (IMC > 30 kg/m?). Las personas en tratamiento fueron
manejadas con D&E, el 81.1% fueron mujeres, 75.1% fueron personas con fenotipo caucasico, la edad
media fue de 46 afos, un IMC medio de 37.9 y un perimetro de cintura medio de 114.7 cm. La mayoria
de los participantes (75.0%) tenian al menos una afeccidn coexistente o presentaban prediabetes.

La RS con NMA de Vosoughi et al. (2021)3, incluyd 27,018 pacientes > 18 aflos con obesidad o sobrepeso
(individuos con fenotipo caucasico, hispanos, negros y asiaticos), de ellos, la poblacién con fenotipo
caucasico fue del 74.9%, con una mediana de edad de 55.1 afios, y el 57.4% de mujeres.

En los 5 ECAs“® se seleccionaron pacientes con condiciones basales similares, adultos con sobrepeso
(IMC = 27 kg/m?) y obesidad (IMC = 30 kg/m?), en su mayoria mujeres (77.6%), con una poblacion
caucésica de 93.1%, la edad media de 47.3 afos, un IMC 38.5 kg/m?, sin DM2 y/o con presencia de al
menos una de las siguientes comorbilidades relacionadas con el peso (tratadas o no tratadas): HA,
dislipidemia, apnea obstructiva del suefio, EC e historial de al menos un esfuerzo dietético fallido
autoinformado para perder peso corporal.

Respecto a las evaluaciones econdémicas, Kim et al. (2022)° considerd personas adultas con obesidad
(IMC = 30 kg/m?) y con sobrepeso (IMC entre 27 - 29.9 kg/m? con una o mas comorbilidades
relacionadas con el peso; Olivieri et al. (2022)"° analizé pacientes en edad adulta con obesidad (IMC =
30 kg/m?) o sobrepeso (IMC entre 27 - 30 kg/m?) en presencia de una o mas comorbilidades
relacionadas con el peso y Atlas et al. (2022)" considerd pacientes en edad adulta con un IMC = 27
kg/m? con al menos una comorbilidad relacionada con el peso o IMC = 30 kg/m?2

b E| COM es un modelo de cohorte de Markov, que consta de estados de salud que representan las complicaciones mas
comunes asociadas con la obesidad en funcién de factores de riesgo como el IMC, los lipidos, la presion arterial sistélica y los
niveles/estado glucémico (Olivieri 2022)™.
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Intervencion y comparadores

En la RS con NMA de Smith et al. (2022)?, la intervencién fue semaglutida 2.4 mg via SC una vez a la
semana comparada con diversas intervenciones que fueron: LSM, placebo, liraglutida, orlistat en
cualquier dosis, haltrexona/bupropidon en cualquier dosis, fentermina/topiramato en cualquier dosis y
fentermina 15 a 37.5 mg/dia.

En la RS con NMA de Vosoughi et al. (2021)3, la intervencion fue semaglutida 2.4 mg SC y oral una vez
a lasemana en comparacion con placebo, liraglutida, exenatida de liberacién inmediata y prolongada,
dulaglutida en diferentes dosis, efpeglenatida y lixisenatida, en diferentes dosis.

Enlos STEP1, 3, 4,547, la intervencion fue semaglutida SC con una dosis de 2.4 mg una vez a lasemana
versus placeboy en el STEP 88 fue semaglutida 2.4 mg una vez a la semana versus liraglutida 3.0 mg
SC una vez al dia; en todos los estudios la poblacion en analisis incluyé LSM. En los STEP 1, 4, 5y 8468
el grupo de pacientes recibié instrucciones para tener una dieta baja en calorias (reduccién de 500
kcal/dia) y asesoramiento sobre el aumento de la actividad fisica (minimo 150 minutos/semana), que
comenzaron con la primera dosis de la intervencién o placebo y continuaron durante todo el ensayo.
En el STEP 35 la poblacién de pacientes recibié una dieta inicial baja en calorias de ocho semanas (de
1000 a 1200 kcal/dia), seguida de 60 semanas de una dieta reducida en calorias (de 1200 a 1800
kcal/dia) y aumento de la actividad fisica (100 min/semana con aumento gradual a 200 min/semana).

En el estudio de Kim et al. (2022)° se compard semaglutida 2.4 mg versus ningudn tratamiento, D&E y
3 medicamentos anti-obesidad (AOM, por sus siglas en inglés): liraglutida 3.0 mg,
fentermina/topiramato y naltrexona/bupropion; todos los AOM, incluida semaglutida 2.4 mg, se
dieron en conjunto con D&E.

La evaluacion econdmica de Olivieri et al. (2022)'°, considerd como intervencién a semaglutida 2.4 mg
en combinacién con D&E y para su analisis consideré como comparadores a D&E sola o D&E en
combinacion con liraglutida 3.0 mg, orlistat y naltrexona 32 mg/bupropion.

Atlas et al. (2022)", en su evaluacibn econdmica, compard semaglutida, liraglutida,
fentermina/topiramato y bupropion/naltrexona versus LSM, a todas las intervenciones farmacolégicas
se les agregd LSM. Ademas, se realizaron los siguientes analisis: un segundo analisis donde se
compara semaglutida versus liraglutida, fentermina/topiramato y bupropidn/naltrexona; un tercer
analisis donde se compara liraglutida versus fentermina/topiramato y bupropién/naltrexona; y un
cuarto analisis donde compard fentermina/topiramato versus bupropién/naltrexona.

Medidas de Resultados

En las RS con NMA?3 |as medidas de resultados fueron la diferencia porcentual, la DM del cambio en
el peso corporal desde el inicio con un Intervalo de Confianza (IC) del 95%, la proporcién de sujetos
que perdieron al menos el 5%, 10% y 15% del peso corporal, la evaluacidn con la escala SUCRA y los EAs
gue fueron reportados con OR, RR o porcentaje.

En los ECAs*® las medidas de resultados fueron la media, la diferencia porcentual del cambio en el
peso corporal inicial, el porcentaje de pacientes que alcanzaron una pérdida de peso superior o igual
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al 5% desde el inicio del tratamiento hasta las semanas 68 y/o 104 para eficacia, y el porcentaje para
los EAs.

Las tres evaluaciones econémicas incluidas®", presentaron como medidas de resultado en comun
costos totales, costos desagregados, aflos de vida (LYs, por sus siglas en inglés), QALYs y RCEI
(expresada como costo incremental por afio de QALY ganado). Los estudios de Olivieri et al. (2022)° y
Atlas et al. (2022)" agregaron como medida los resultados de la RCEI expresada como costo por LYs
ganadosy en el caso del andlisis Atlas et al. (2022)" agregd la RCEI como costo por afio de vida de igual
valor (evLY)e.

En ambas RS con NMA se establecieron los objetivos, se realizd una busqueda bibliografica y se
describieron la seleccion de articulos. En la RS de Vosoughi et al. (2021)3, los efectos de la semaglutida
en comparacién con el placebo se estimaron mediante la DM para la pérdida de peso y el RR para
los EAs. Realizaron graficos de Forest Plot, donde se cuantificdé el grado de heterogeneidad
(variabilidad dentro de los estudios de cada uno de los tratamientos), los valores superiores al 50%
indicaron una heterogeneidad sustancial. Para integrar estimaciones indirectas y directas, se llevd
a cabo un metanalisis con NMA de efectos aleatorios, utilizando un enfoque frecuentista. La
clasificacion de los diferentes tratamientos se evalué utilizando el método SUCRA. En la RS con NMA
de Smith et al. (2022)?, se utilizaron para el andlisis, el marco bayesiano y la simulaciéon MCMC para
el modelado.

Todos los ECAs3922 presentaron objetivo, criterios de inclusién y exclusiéon, se describieron las
caracteristicas de poblaciéon objetivo, las intervenciones y los resultados se analizaron de acuerdo
con el principio de intencién de tratar, algunos ECAs*”8 utilizaron estimaciones “Last Observation
Carried Forward” (LOCF)?y las medidas de resultado de seguridad se analizaron con la poblacién de
analisis de seguridad (todos las personas fueron asignadas al azar, en al menos una dosis de
semaglutida o placebo). En el Anexo 4 se detallan las fortalezas y limitaciones de las RS con NMA y
ECAs incluidos.

Las 3 evaluaciones econdmicas incluidas en el estudio®" fueron evaluadas mediante la lista de
comprobacion CHEERS 2022, en su version en espafol?®. En las tres se indicd el tipo de andlisis,
objetivo, horizonte temporal, tasa de descuento, perspectiva adoptada, medidas de resultado,
poblacién, intervencidn y comparadores. Se indicaron las fuentes de datos clinicos y de costos. Se
describieron los modelos utilizados y se informaron los supuestos. Se realizaron andlisis de
sensibilidad y presentaron diversos analisis de escenarios. Se informaron los analisis incrementales.
Las conclusiones fueron consistentes con los resultados. Se indicaron las limitaciones de los
estudios. Se declararon las fuentes de financiamiento y conflictos de intereses. En los estudios de

€ El evLY considera cualquier extensién de la vida con el mismo "peso”, sin importar el tratamiento evaluado o la poblacion
modelada.

dE| LOCF subestima la variabilidad de los resultados (plausibilidad de suposiciones) debido a que no se reportan datos (datos
faltantes) y repiten el Ultimo dato registrado.
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Kim et al. (2022)° y Olivieri et al. (2022)°, algunas personas participantes en la autoria estaban
asociadas con la industria. En el Anexo 4 se detallan las fortalezas y limitaciones de evaluaciones
econdmicas incluidas.

Los detalles de los principales hallazgos del estudio y las conclusiones se presentan en el Anexo 5.

Eficacia

Cambio porcentual en el peso corporal inicial

La RS con NMA de Smith et al. (2022)?, en pacientes en edad adulta con sobrepeso y obesidad, sin DM2
y con cambios de estilo de vida (LSM), indicé una mayor diferencia porcentual en el cambio de peso
desde el estado basal en la comparacion de semaglutida versus placebo (diferencia porcentual -12.43,
IC del 95%: -14.51 a -10.38) y de semaglutida versus liraglutida (diferencia porcentual -7.02, IC del 95%: -
9.61 a -4.41; con 23 de 32 puntos del PRISMA NMA, con un riesgo de sesgo alto).

En la RS con NMA de Vosoughi et al. (2021)3, en pacientes en edad adulta con sobrepeso y obesidad,
sin DM2y con LSM, la media del cambio de peso promedio con semaglutida fue mayor (media -9.88
kg, IC del 95%: -13.17 a -6.59) que con liraglutida (media -4.49 kg, IC del 95%: -5.26 a -3.72), con una DM
de -5.53 (IC del 95%: -7.45 a -3.60, en 4 estudios, con 52 semanas de seguimiento, con 29 de 32 puntos
del PRISMA NMA, y un riesgo de sesgo alto). En la escala SUCRA, semaglutida a una dosis de 2.4 mg
obtuvo una clasificacién del 100%, lo que refleja una mayor probabilidad de ser mas efectivo en
términos de pérdida de peso y una menor probabilidad de presentar EAs, seguido de semaglutida
con una dosis < 2.4 mg con un SUCRA del 86.1% y liraglutida con un SUCRA del 82.8%.

En el STEP 14 con seguimiento hasta la semana 68 en pacientes sin DM2 y con LSM, semaglutida 2.4
mg presentd una media en el cambio de peso de -149% versus -2.4% con placebo (diferencia
porcentual -12.4, IC del 95%: -13.4 a -11.5; p < .001, con evidencia de certeza baja segun GRADEpro y
riesgo de sesgo muy serio).

En el STEP 3° con seguimiento hasta la semana 68 en pacientes sin DM2 y con LSM, semaglutida 2.4
mg presentd una media en el cambio de peso de -16.0% versus -5.7% con placebo (diferencia
porcentual -10.3, IC del 95%: -12.0 a -8.6; p < .001, con evidencia de certeza baja segun GRADEpro y
riesgo de sesgo muy serio).

En el STEP 48 con seguimiento hasta la semana 68 en pacientes sin DM2 y con LSM, semaglutida 2.4
Mg (dosis de escalada mas mantenimiento), presentd una media del cambio de peso de -17.4% versus
-5.0% con placebo (diferencia porcentual -12.4, IC del 95%: -13.7 a -11.0; con evidencia de certeza baja
segun GRADEpro y riesgo de sesgo muy serio).

En el STEP 5%, con seguimiento hasta la semana 104 en pacientes sin DM2 y con LSM, semaglutida 2.4
mg, presentd una media en el cambio de peso de -152% versus -2.6% con placebo (diferencia
porcentual estimada -12.6, IC del 95%: -15.3 a -9.8; p <.000], con evidencia de certeza moderada segun

GRADEproy el riesgo de sesgo serio).
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En el STEP 87, con seguimiento hasta la semana 68 en pacientes sin DM2 y con LSM, semaglutida 2.4
mg, presenté una media del cambio de peso de -15.8% versus -6.4% con liraglutida 3.0 mg (diferencia
porcentual -9.4, IC del 95%: -12.0 a -6.8; p <.001, con evidencia de certeza baja segun GRADEproy riesgo
de sesgo muy serio).

Porcentaje de pacientes que alcanzaron una pérdida de peso superior o igual al 5%

En el STEP 14 en el grupo de semaglutida 2.4 mg todas las personas en tratamiento perdieron al
menos un 5% (p <.001), el 70% logrd una pérdida de peso de al menos el 10% y el 50% logré una pérdida
de peso de al menos el 15%.

En el STEP 35 las personas que participaron en el estudio fueron tratados con semaglutida 2.4 mg
frente a placebo perdieron al menos el = 5% del peso corporal inicial (86.6%) frente a placebo (47.6%),
respectivamente (OR 6.1, IC del 95%: 4.0 a 9.3; p <.001).

En el STEP 48, las proporciones observadas de participantes que lograron una pérdida de peso
corporal del 5% con semaglutida 2.4 mg frente a placebo fue 88.7%.

En el STEP 5° en la semana 104, el grupo de semaglutida 2.4 mg (77.1%) versus placebo (34.4%)
lograron una pérdida de peso = 5% (OR 5, IC del 95%: 3 a 8.4; p <.0001).

En el STEP 87, la poblacidon de pacientes tuvo una probabilidad significativamente mayor de lograr
una pérdida de peso del 10% con semaglutida 2.4 mg (70.9%) versus liraglutida 3.0 mg (25.6%) (OR 6.3,
IC del 95%: 3.5 a 11.2; p < .001), también del 15% con semaglutida 2.4 mg (55.6%) frente a liraglutida 3.0
mg (12.0%) (OR 7.9, IC del 95%: 4.1 a 15.4; p < .001) asi como del 20% con semaglutida 2.4 mg (38.5%)
frente a liraglutida 3.0 mg (6.0%) (OR 8.2, IC del 95%: 3.5 a 19.1; p < .001).

Sequridad

En la RS con NMA de Smith et al. (2022)?, los EAs mas comunes con semaglutida 2.4 mg fueron
gastrointestinales (nduseas, diarrea), pero generalmente fueron de leves a moderados y transitorios.

En la RS con NMA de Vosoughi et al. (2021)3, tanto semaglutida como liraglutida (todas las dosis
combinadas) fue mayor el nimero de pacientes con nauseas (RR 2.75, IC del 95%: 2.44 a 3.09) y vémitos
(RR 3.22, IC del 95%: 2.74 a 3.7) en comparacion con el placebo.

En el STEP 14 mas participantes en el grupo de semaglutida 2.4 mg que en el grupo de placebo
interrumpieron el tratamiento debido a eventos gastrointestinales (4.5% frente a 0.8%). Los trastornos
gastrointestinales (por lo general, nauseas, diarrea, vomitos y estreflimiento) fueron los eventos
informados con mayor frecuencia y ocurrieron en mas participantes que recibieron semaglutida 2.4
mg que en los que recibieron placebo (74.2% frente a 47.9%). La mayoria de los eventos
gastrointestinales fueron de gravedad leve a moderada, transitorios y se resolvieron sin la interrupcion
permanente del régimen. Se informaron EAs graves: neoplasmas malignos, pancreatitis aguda,
desérdenes cardiovasculares, falla renal aguda, desérdenes psiquiatricos e hipoglucemia (9.8% con
semaglutida 2.4 mg y 6.4% con placebo), EAs hepatobiliares (1.3% con semaglutida 2.4 mgy 0.2% con
placebo) y eventos fatales (muertes) (0.1% con semaglutida 2.4 mg y 0.2% con placebo).

En el STEP 3° los EAs gastrointestinales (nduseas, estrefiimiento, diarrea y vomitos) fueron mas
frecuentes con semaglutida 2.4 mg (82.8%) frente a placebo (63.2%). El tratamiento se interrumpidé
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debido a estos eventos en el 3.4% de los participantes con semaglutida 2.4 mg, frente al 0% de los
participantes con placebo.

En el STEP 48, los EAs gastrointestinales fueron de 49.1% para pacientes con semaglutida 2.4 mg versus
26.1% con placebo, la interrupcién del tratamiento con semaglutida 2.4 mg continua fue del 2.4% y
con placebo 2.2%.

En el STEP 58 en la semana 104, los EAs gastrointestinales, en su mayoria de leves a moderados, se
informaron con mas frecuencia en pacientes con semaglutida 2.4 mg que con placebo (82.2% versus
53.9 %).

En el STEP 87, se informaron EAs gastrointestinales en un 84.1% con semaglutida 2.4 mgy en un 82.7%
con liraglutida 3.0 mg.

Costo efectividad

Los resultados de la evaluacidn econdmica de Kim et al. (2022)%, indicaron que semaglutida 2.4 mg
resultd ser mas costosa (USD $130,040 versus USD $126,786) respecto a liraglutida 3.0 mg, presentd
mayores QALYs (13.492 versus 13.354) asi como mayores valores de LYs (17.071 versus 17.018). La RCEI
para la comparacién con liraglutida 3.0 mg fue de USD $23,556, la cual estuvo por debajo del umbral
de disposicién a pagar de USD $150,00 por QALY; de tal modo que, considerando este umbral, la
probabilidad de que semaglutida 2.4 mg sea costo-efectiva fue del 98% versus liraglutida 3.0 mg.

Los resultados del estudio de Olivieri et al. (2022)° mostraron que, para la comparacién de
semaglutida 2.4 mg versus liraglutida 3.0 mg, el costo total fue mayor con semaglutida 2.4 mg (CAD
$231,142 versus $230,662); asi como los QALYs (17.723 versus 17.684) y los LYs (20.762 versus 20.732). La
RCEI mostrdé que semaglutida 2.4 mg estd relacionada con una RCEI de CAD $12,369 por QALYs
ganados y de CAD $15,862 por LYs ganados respecto a liraglutida 3.0 mg. La curva de aceptabilidad
de costo-efectividad mostré una alta probabilidad (80% - 100%) de que semaglutida 2.4 mg sea costo-
efectiva en umbrales de disposicion a pagar de CAD $50,000 por QALY y/o superiores.

En la evaluacion econdmica de Atlas et al. (2022)", los resultados indicaron que, en la comparaciéon
semaglutida versus liraglutida, el costo total del tratamiento fue mayor con semaglutida (USD
$392,100 versus USD $377,000); asi como los LYs (21.04 versus 20.86), QALYs (17.83 versus 17.34) y evLYs
(17.84 versus 17.35). En esta comparacion, la RCEI esté relacionada con USD $85,000 por LYs ganados,
USD $31,000 por QALYs ganados y USD $31,000 por evLYs ganados. Los resultados sugieren gue ni
semaglutida ni liraglutida fueron costo-efectivas dados los umbrales comunmente aceptados. El
analisis de impacto presupuestal indicd que la poblacion elegible podria ser tratada con semaglutida
en un plazo de cinco afos sin superar el umbral de impacto presupuestario de USD $ 777 millones al
afo.

Evaluaciones de Tecnologias

El Comité de Expertos en Medicamentos de la CADTH?, no recomendod el reembolso de semaglutida
como complemento de una dieta reducida en calorias y aumento de la actividad fisica para el control
crénico del peso en pacientes en edad adulta, con un IMC inicial de 30 kg/m? o superior (obesidad) o
27 kg/m? o mas (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso,
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como HA, DM2, dislipidemia o apnea obstructiva del suefio; debido a que los ensayos clinicos no
indicaron evidencia de que la pérdida del peso se traduzca en mejoras de las comorbilidades
relacionadas con el peso, aunque los resultados mostraron mejoras en la calidad de vida relacionada
con la salud, no se cumplié la diferencia minimamente importante y se desconoce si las diferencias
fueron clinicamente significativas; y si bien, semaglutida es eficaz para la pérdida de peso hasta por 2
anos con un perfil de efectos secundarios aceptable, no es claro si se reducen las comorbilidades
relacionadas con el peso y mejora la calidad de vida*°.

El NICE®*' recomendd semaglutida como una opcidn para el control del peso, incluida la pérdida y el
mantenimiento del peso, junto con una dieta baja en caloriasy una mayor actividad fisica en personas
adultas, solo si: 1) se utiliza durante un maximo de 2 anos, dentro de un servicio de control
multidisciplinario del sobrepeso o la obesidad, tienen al menos una comorbilidad relacionada con el
pesoy un IMC de al menos 35 kg/m? o un IMC de 30 kg/m? a 34.9 kg/m?y se cumplen los criterios de
control de peso establecidos en la guia NICE sobre obesidad y 2) se debe considerar suspender
semaglutida si se ha perdido menos del 5% del peso inicial después de 6 meses de tratamiento. Para
personas con antecedentes familiares de paises asiaticos, Medio Oriente y Africa, se deberan usar
umbrales de IMC mas bajos (hormalmente reducido en 2.5 kg/m?).

Ambas RS con NMAZ23 tuvieron un alto riesgo de sesgo en criterios importantes como la ocultacién de
la asignaciéon y datos incompletos, presentaron heterogeneidad intermedia a alta, no ajustaron las
diferencias entre los regimenes de tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos, la diversidad
étnica no puede garantizar que los resultados y conclusiones sean generalizables, por tal motivo, no
cumplieron con la consistencia y transitividad, por lo que la confiabilidad de los hallazgos es incierta.

Se realizd la evaluacion critica en todos los ECAs analizados, donde la certeza de la evidencia segun
GRADEpro?” fue de moderada a baja y el riesgo de sesgo fue muy serio. En los STEP 1, 3, 4 y 5488 el
comparador fue placeboy en el STEP 87 compararon semaglutida 2.4 mg con placeboy liraglutida 3.0
mg contra placebo sin comparacion directa. Todos los ensayos clinicos presentaron sesgos muy
importantes debido a que no describieron el cegamiento de las personas en tratamiento y del equipo
de investigacion. Ademas, hubo una preponderancia en la inclusién a los estudios de pacientes
mujeres, de edad mayor a 40 anos, participantes caucasicos. Los estudios de las RS con NMA, asi como
los ECAs seleccionados, fueron de corta duracion (52 a 104 semanas), por lo que se desconocen los
efectos a largo plazo.

En cuanto a las evaluaciones econdmicas, para obtener los datos de eficacia y seguridad de
semaglutida 2.4 mg, los tres estudios®" se basaron en los ensayos STEP. Respecto a la poblacion,
estimaron y analizaron una poblacién integrada en su mayoria por mujeres y con una media de edad
de entre 40 y 50 afos, esto genera un sesgo en la seleccidn de la poblacidon restandole validez a los
resultados. El estudio de Olivieri et al. (2022)"°, considerd el STEP 14 (pacientes sin DM2) y STEP 27
(pacientes con DM2), lo que también representa un sesgo de seleccién al utilizar dos tipos de
poblaciones con diferentes caracteristicas basales. Asimismo, la temporalidad de los ECAs de
semaglutida 2.4 mg, no es mayor a dos afos, por lo que habria incertidumbre sobre su eficacia y
seguridad durante los horizontes temporales planteados en las evaluaciones econdmicas.
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En cuanto a los ensayos clinicos de donde se obtuvieron los datos de eficacia para los comparadores
utilizados en las tres evaluaciones econémicas®", son de corta temporalidad y no incluyeron
comparaciones directas con semaglutida 2.4 mg. En el estudio de Olivieri et al. (2022)°, se realizd un
NMA para obtener los datos de eficacia para los comparadores, para ello utilizaron sus respectivos
ensayos clinicos; sin embargo, se observd que hay serias limitaciones en el cumplimiento de métodos,
geometria de la red, evaluaciéon de la consistencia y transitividad para un NMA robusto, otra limitante
importante es que no se analizaron aspectos de seguridad.

En los estudios de Kim et al. (2022)° y Olivieri et al. (2022)"°, no se consideraron los costos derivados de
las dosis de induccién de semaglutida 2.4 mg. En la revision se encontré que la informacién incluida
en la ficha técnica acerca de semaglutida 2.4 mg debe considerarse la interrupcion del tratamiento
en pacientes que no puedan tolerar esta dosis, por otro lado, en los tres estudios®" no analizaron un
escenario con desperdicio, ajustes de dosis o la interrupcidn de tratamiento.

En las tres evaluaciones econdmicas®" la duracién del tratamiento fue de 1y 2 anos, por lo que el
supuesto de que la disminucién del peso reduce la incidencia de las complicacionesy de la mortalidad
asociadas al sobrepeso y obesidad utilizadas en los modelos es incierto, en particular, en pacientes
gue presentan estos padecimientos de manera crénica.

En la evaluacion econdmica de Atlas et al. (2022)", se indicd que tanto semaglutida como liraglutida
no fueron costo-efectivas en los umbrales aceptados, pero no se especifica el valor de estos umbrales.

CONCLUSIONES EIMPLICACIONES

Los 13 documentos relevantes analizaron la disminucién del peso en pacientes en edad adulta con
sobrepeso y obesidad, sin DM2.

Se compararon dos andlogos del GLP-1 (semaglutida y liraglutida) debido a que son medicamentos
innovadores y actualmente cuentan con registro sanitario en México para el control del sobrepeso y
obesidad, ambos medicamentos se encuentran disponibles en el CNIS con indicacién y posologia
enfocadas al tratamiento de pacientes con DM2.

Siete estudios informaron sobre la eficacia y seguridad clinica. Cuatro ECAs“%® fase 3, compararon
semaglutida contra placebo siendo mas eficaz semaglutida presentando un perfil de seguridad
similar a placebo. El ECA STEP 87 fase 3, fue el Unico articulo donde compararon directamente
semaglutida 2.4 mg SC una vez a la semana frente a liraglutida 3.0 mg SC una vez al dia, presentando
mejores resultados semaglutida 2.4 mg comparado con liraglutida 3.0 mg. En una RS con NMA?,
compararon semaglutida 2.4 mg versus liraglutida, demostrando que semaglutida 2.4 mg obtuvo un
SUCRA del 100%, lo que refleja una mayor probabilidad de ser mas efectivo en términos de pérdida de
peso y una menor probabilidad de presentar EAs, seguido de semaglutida < 2.4 mg con un SUCRA del
86.1% vy liraglutida con un SUCRA del 82.8%. Asi mismo, mostraron que semaglutida tuvo mayor
eficacia que liraglutida en la reduccién del peso corporal. En la otra RS con NMA? l|a diferencia
porcentual del cambio de peso entre semaglutida frente a liraglutida fue menor en comparacién con
la diferencia del porcentaje del cambio de peso entre semaglutida y placebo. En cuestién de EAs,
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todos los estudios analizados indican que semaglutida 2.4 mg cuenta con un perfil de seguridad
esperado para todos los farmacos analogos al GLP-1.

Los hallazgos clinicos deben interpretarse con cautela considerando las siguientes limitaciones: los
estudios primarios cuentan con un alto riesgo de sesgo de seleccién (80% mujeres en edad promedio
de 40 anos, sin DM2 y poblacién en su mayoria caucasica), por tal motivo no se pueden generalizar
estos resultados a todas las poblaciones; por otra parte, no describen como realizaron la ocultaciéon o
cegamiento de la poblacién participante, equipo de investigacion y analistas de datos. Cuatro estudios
primarios presentaron certeza de la evidencia bajay uno moderada segun GRADEpro; los dos estudios
secundarios presentaron una heterogeneidad intermedia y alta, y riesgo de sesgo alto. El seguimiento
de todos los estudios fue de corta duracion (maximo 2 anos), por consiguiente, se desconocen los
efectos a largo plazo de la administraciéon de semaglutida 2.4 mg SC una vez a la semana al publico
en general.

Las agencias regulatorias internacionales mencionan diversos EAs (obstruccién intestinal, trastornos
relacionados con la vesicula biliar, cetoacidosis diabética, dano hepatico inducido por farmacos,
hipoglucemia, retinopatia diabética, cancer de pancreas y cancer medular de tiroides) que no son
reportados en los ensayos clinicos de semaglutida, la EMA considera este medicamento dentro del
grupo que requiere un monitoreo adicional por sospechas de reacciones adversas 224,

Con respecto al anélisis econdmico, tres estudios informaron sobre la costo-efectividad®", mostrando
gue semaglutida en comparacién con liraglutida presenta costos incrementales ligeramente
mayores. Respecto a las RCEI, semaglutida resultd ser costo-efectiva bajo los umbrales de disposicion
a pagar reportados en cada estudio (USD $150,000 por QALY ganado en EUA?y CAD $50,000 por QALY
ganado en Canada™). En la evaluacidon econdmica de Atlas et al. (2022)", ni semaglutida ni liraglutida
fueron intervenciones costo-efectivas en los umbrales aceptados. El analisis de impacto presupuestal
indicé que la poblacién elegible podria ser tratada con semaglutida en un plazo de cinco afos sin
superar el umbral de impacto presupuestario de USD $ 777 millones al afio™.

Los hallazgos deben interpretarse con cautela considerando que los estudios se basaron en los
ensayos clinicos “STEP", por los que los resultados podrian generar incertidumbre; entre otras
limitaciones, se observd que, no existe evidencia de comparaciones directas entre los medicamentos,
asi como problemas de confiabilidad con respecto a los hallazgos de las comparaciones indirectas, los
efectos a largo plazo son poco claros; en los analisis no se considerd el desperdicio, el ajuste de dosis
o la interrupcién del tratamiento, tampoco se consideraron los costos asociados al periodo de
induccién de la intervencidon, se requiere mayor informacién que permita tener claridad sobre los
costos. Por ultimo, la mayoria de los estudios fueron financiados por la industria. Se requiere mayor
investigacion para verificar los efectos a largo plazo de semaglutida, y estudios de comparacion
directa entre semaglutida y otras opciones de tratamiento farmacoldgico, donde se analice el efecto
en las comorbilidades y su mortalidad, en el tratamiento de pacientes en edad adulta con sobrepeso
y obesidad.

Respecto a las evaluaciones de tecnologias para la salud, mientras que, en Canada semaglutida no
fue aprobada para su rembolso, en Reino Unido se aprobd bajo ciertas condiciones.
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ANEXOS

ANEXO 1. ASPECTOS REGULATORIOS, PALABRAS CLAVE
Y PROTOCOLO DE BUSQUEDA

Tabla 1. Aspectos regulatorios de las terapias para el tratamiento del
sobrepeso y obesidad en México

Medicamento .
Registro

. . Indicacién Indicacién
Sanitario

Analogos del GLP-1

Semaglutida 006M2023 SSA  Control de peso en adultos con = 910.000.7007.00, Monoterapia o terapia de
un IMC = 30 kg/m? (obesidad), o > 010.000.7007.01, combinacion con otros

5 5 010.000.7078.00, medicamentos para el
27 kg/m a = 30. kg/m 010.000.7079.00, tratamiento de la diabetes
(sobrepeso) en presencia .d,e al 010.000.7080.00 mellitus tipo 2 en personas
menos una comorbilidad adultas con alto riesgo
relacionada con el peso cardiovascular y obesidad, en
complemento a la dieta y el
ejercicio.
Personas adultas con
diabetes mellitus tipo 2 que
no han sido controlados
adecuadamente, para
mejorar el control glucémico,
como complemento de la
dieta y el ejercicio; en
monoterapia cuando la
metformina se considera
inapropiada debido a
intolerancia o a las
contraindicaciones y/o en
combinacion con otros
medicamentos para el
tratamiento de la diabetes.

Liraglutida 333M2015 SSA = Adyuvante con una dieta bajaen = No se encuentra. No se encuentra.
calorias 'y aumento de la
actividad fisica para el control de
peso en pacientes en edad
adulta con un Indice de Masa
Corporal (IMC) inicial de:

- 230 kg/m?2 (obesidad) o

> 27 kg/m2 a <30 kg/m2
(sobrepeso) en presencia de por
lo menos una comorbilidad
relacionada con el peso, como
disglucemia (prediabetes o
DM2), hipertension, dislipidemia
o0 apnea obstructiva del suefo. Se
debe suspender el tratamiento
con después de 12 semanas con
la dosis 3.0 mg/dia si los
pacientes no han perdido por lo
menos 5% de su peso corporal
inicial.

21




Exenatida

Dulaglutida

Efpeglenatida

Lixisenatida

Orlistat

225M2009 SSA

047M2013 SSA,
181M2008 SSA

173M2015 SSA

Sin registro

No se
encuentra en
monoterapia

Otros medicamentos utilizados para sobrepeso y obesidad

007M2021 SSA,
254M2017 SSA,
001M2022 SSA,
154M2016 SSA,
170M2016 SSA,
060M2007

SSA, 082M2014
SSA, 198M2012
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Adolescentes (= 12 anos) se
puede utilizar como adyuvante a
una nutricion saludable e
incremento en la actividad fisica
para el control de peso en
pacientes adolescentes a partir
de los 12 aflos de edad y mayores
con:

- Obesidad (IMC correspondiente
a = 30 kg/m2 para personas
adultas segln los puntos de
corte internacionales).

- Peso corporal superior a 60 kg.
El tratamiento con liraglutida se
debe suspender y revaluar si los
pacientes no han perdido el 4%
de su IMC después de 12
semanas con la dosis de 3.0
mg/dia o de la dosis maxima
tolerada.

Tratamiento de pacientes con
DM2.

Para el tratamiento de diabetes
mellitus tipo 2

Diabetes mellitus tipo 2: control
glucémico, reduccion del riesgo
de eventos cardiovasculares

mayores.
Sin registro

No se encuentra en
monoterapia, estd en
combinacion con insulina

glargina

Inhibidor reversible de lipasa,
auxiliar para el tratamiento en la
obesidad exégena, anorexigéno,
con el nUmero de principio activo
AO8ABOI.

010.000.5743.00

010.000.4169.00,
010.000.4169.01,
010.000.6054.00,
010.000.6054.01

010.000.7023.00,
010.000.7023.01

No se encuentra

010.000.5744.00,
010.000.5744.00

No se encuentra.

Pacientes con DM2, con falla
a 2 agentes orales y que
tienen un IMC >35 kg/m2,
antes del uso de insulina.

Diabetes mellitus tipo 2

Como adyuvante a la dieta y
el ejercicio para mejorar el
control glucémico en
pacientes adultos con
Diabetes Mellitus tipo 2, con
falla a 2 agentes orales,
especialmente con
enfermedad cardiovascular
establecida o multiples
factores de riesgo
cardiovascular.

No se encuentra

Diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes no controlados de
manera adecuada con
antidiabéticos orales
(metformina, sulfonilurea o
ambos) y/o insulina basal
(sola, en combinacién con
metformina o con una
sulfonilurea)

No se encuentra.
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SSA,
007M2007
SSA,
200M2007
SSA, 234M2014
SSA, 149M2012
SSA,
364M2008
SSA, 178M2009
SSA,
245M2009
SSA,
243M2009
SSA, 311M2005
SSA

Fentermina 422M2016 SSA,  Anorexigénico, auxiliar en el No seencuentra. No se encuentra.
309M2016 SSA,  tratamiento de la obesidad
469M2008 exdgena; el numero del principio
SSA, 82011 SSA,  activo es AOSBAAOL.
437M2004
SSA, 026M2017
SSA, 528M2001
SSA, 094M2011

SSA
Fentermina/to = NO existen No se encuentra esta No se egf:uerjt,ra No se encuentra.
piramato registros combinacién, topiramato se ©Sta combinacion.
encuentra en monoterapia como
anticonvulsivante.
Naltrexona/bu = 204M2020 Complemento de una dieta baja  N© s egguer)ifra No se encuentra.
propion SSA en calorias y mayor actividad esta combinacion.

fisica para el control de peso
crénico en personas adultas con
un indice de masa corporal (IMC)
de 30 kg/m2 o més (obeso) o 27
kg/m2 o mas (sobrepeso) en
presencia de al menos una
comorbilidad contralada
relacionada con el peso (por
ejemplo, hipertension, diabetes
mellitus tipo 2 o dislipidemia).

Nota: Fecha de busqueda 22 de agosto de 2023.

Tabla 2. Palabras Clave

Términos Mesh Términos DECS
) " Palabras Clave
(Inglés) (Espaniol)

Obesity Obesidad Ozempic, Wegovy, semaglutida, Glucagon-like peptide type

Economics Manejo de la obesidad 1 agonists, obesity, cost, cost-effectiveness, economic,
. o reimbursement, Technology appraisal guidance

Cost Evaluacion econdémica

Cost analysis Costo

Anti-obesity agents Costo-efectividad

Tabla 3. Protocolos de Busqueda

Pubmed 1. "obesity"[Title/Abstract] AND ('ozempic"[All Fields] OR ‘'rybelsus"[All Fields] OR 24
"semaglutide"[All Fields]) AND ("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields] OR
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Cochrane

Portal
Regional BVS

NHS Evidence
NIHR

NHS
CRD-Prospero

CADTH

NICE

HAS

1.

2.
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"cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All
Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields])

"obesity"[MeSH Terms] AND ("ozempic"[All Fields] OR "rybelsus"[All Fields] OR "semaglutide"[All
Fields]) AND ("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields]
OR '"costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields])

"Anti-Obesity Agents'"[MeSH Terms] AND ("ozempic"[Title/Abstract] OR
"rybelsus"[Title/Abstract] OR "semaglutide"[Title/Abstract])

("ozempic"[Title/Abstract] OR "rybelsus"[Title/Abstract] OR "semaglutide"[Title/Abstract]) AND
((meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview|Filter]) AND
(2018/11:22023/2/13[pdat]) AND (english[Filter] OR spanish][Filter]))

(("obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields]
OR '"obesities"[All Fields] OR "obesity s"[All Fields]) AND ('semaglutide"[Supplementary
Concept] OR '"semaglutide"[All Fields] OR ("semaglutide"[Supplementary Concept] OR
"semaglutide"[All Fields] OR "ozempic"[All Fields]) OR ("semaglutide"[Supplementary Concept]
OR "semaglutide"[All Fields] OR '"rybelsus"[All Fields]) OR ('semaglutide"[Supplementary
Concept] OR "semaglutide"[All Fields] OR "wegovy"[All Fields])) AND ("Cost-Effectiveness
Analysis"[All  Fields] OR ('reimbursability"[All Fields] OR "reimbursable"[All Fields] OR
"reimburse"[All Fields] OR '"reimbursed"[All Fields] OR '"reimbursement"[All Fields] OR
"reimbursements"[All Fields] OR '"reimbursers"[All Fields] OR '"reimburses"[All Fields] OR
"reimbursing"[All Fields] OR "reimbursment"[All Fields]))) AND (2018/1/1:2023/2/14[pdat])

"semaglutide" AND "liraglutide" in Title Abstract Keyword

semaglutide AND "liraglutide" AND "cost effectiveness"

semaglutida OR liraglutida AND obesidad AND ( type_of_study:('clinical_trials" OR
"systematic_reviews" OR "health_economic_evaluation" OR "overview")) AND (year_cluster:[2018
TO 2023))

(obesity adult) AND (semaglutide OR liraglutide) AND (weight loss AND ICER)

1.

2.
3.

obesity / journals reports
obesity / journals reports / efficacy and mechanism evaluation

GLP-1/journals reports

(obesity adult) AND (semaglutide OR liraglutide) AND (weight loss AND ICER)

1.

—_

=wN

= wN

semaglutide AND (Systematic Review OR Meta-Analysis OR Network meta-analysis OR Cost
effectiveness)

semaglutide AND (Cost effectiveness)

Obesity

Semaglutide

Glucagon-like peptide type 1agonists

Obesity / Published / Technology appraisal guidance
Semaglutide

Obesity

Obesity / Drug therapy

Obesity / Drug therapy / Drugs, devices and medical acts

42

163

105

107

166
38

166
188

226
15
35

315
39
38

24




EVALUACION CLINICA Y ECONOMICA DE ANALOGOS DEL GLP-1
PARA EL TRATAMIENTO DEL SOBREPESO Y OBESIDAD

ANEXO 2. DIAGRAMA DE FLUJO DE PRISMA

IDENTIFICACION

TAMIZAJE

SELECCION

INCLUSION

1546 documentos se identificaron en las
bases de datos utilizadas

105 documentos se incluyeron por titulo
y resumen

45 documentos se seleccionaron para
lectura a texto completo

25 documentos se incluyeron:
19 documentos para evaluacion clinica
(8 RS y 11 ECAS)

6 documentos para la evaluacion
econdmica (3 evaluaciones econémicas
y 3 evaluaciones de tecnologias para la

salud)

Se incluyeron 13 documentos
relevantes para la extraccion de datos y
sintesis de la evidencia (7 para el
analisis clinico, 2 RS con NMAy 5 ECASs)
y 6 para el analisis econémico (3
evaluaciones econémicasy 3
evaluaciones de tecnologias para la
salud)

1441 documentos fueron
excluidos por titulo y
resumen

60 documentos fueron
excluidos por estar
duplicados, no recuperados
y/o no cumplir con los
disefos de los estudios

21 documentos fueron
excluidos por no reportar la
medida de resultado
elegida, solo evaluaron el
comparador y no incluyeron
a la poblacién objetivo

12 documentos se
excluyeron, por presentar
alta heterogeneidad en los
resultados y por baja
calificacion en la evaluacion
critica
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ANEXO 3. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Cita del estudio,
pais y fuente de
financiamiento.

Tabla 4. Caracteristicas de las RS y NMA incluidos

Diseno del estudio y
nimero de estudios
primarios incluidos

Caracteristicas de la
poblacion

Intervencion y

comparador

Resultados
clinicos y tiempo
de seguimiento

Smith 2022,
Reino Unido?

Financiamiento:
Novo Nordisk.
Conflicto de
intereses: varias
personas
participantes en
la autoria
recibieron pagos

por consultorias
para Novo
Nordisk.
Vosoughi 2021,
EUA3

Financiamiento:
Recibieron apoyo
del programa de
investigacion

sobre agentes
GLP-1 en la
obesidad, la
fuente de

financiacion no
tuvo acceso a los

datos y no
participd en la
decision de la
publicacién.  No

reportan conflicto
de intereses.

RS con NMA. Se
incluyeron 41 ECAs para el
analisis.

Criterios de inclusion: Se

incluyeron ECAs, la
poblacién  seleccionada
fue pacientes con

obesidad o sobrepeso,

con y sin DM2 con
comorbilidades

relacionadas con la
obesidad. Que

compararon semaglutida
versus liraglutida o
placebo a diferentes dosis
en la pérdida de peso.

Criterios de exclusion:
Estudios con disefio
diferente a ECAs
(estudios de cohorte,
seriesy reportes de casos,
revisiones, cartas y
editoriales), estudios sin
resultados primarios
relevantes de interés,

estudios en animales.

RS con NMA.. Se incluyeron
64 ECAs con 27,018
pacientes.

Criterios de inclusion: Se
incluyeron ECAs, la
poblacién  seleccionada
fue pacientes con
obesidad o sobrepeso,
con o sin DM2 con
comorbilidades

relacionadas con la
obesidad.

Criterios de exclusion:
Estudios no ECAs
(estudios de cohorte,
series y reportes de casos,
revisiones, cartas y

editoriales), estudios sin
resultados primarios
relevantes de interés,
estudios en animales.

Pacientes en edad
adulta con: IMC = 27
kg/m? con una
comorbilidad

relacionada con el
peso; o IMC = 30 kg/m?
sin comorbilidades
relacionadas con el
peso; o IMC = 30 kg/m?
con comorbilidades
relacionadas con el
peso como
dislipidemia, HA, EC
asociados a obesidad,

pacientes sin  DM2,
pacientes NGT,
prediabéticos, con

DM2 sin especificar
grado de evolucion. La
edad media de los
pacientes fue de 46 a
49 afos, con un peso
medio de 108 a 114 kg,
con un porcentaje de
mujeres del 65 al 75%.

Pacientes en edad
adulta (> 18 afos) con
obesidad o sobrepeso
con IMC > 25 kg/m?, con
o sin DM2, personas
caucasicas 74.9%,
mediana de edad de
551 anos, el 57.4%
fueron mujeres, el peso
medio fue de 94.3 kg.

Intervencion:
Semaglutida 24 mg
SC, semanal.

Comparadores:
Placebo, LSM,
liraglutida 3.0 mg,

orlistat cualquier dosis,
naltrexona/bupropién

cualquier dosis,
fentermina/topiramato
cualquier dosis,

fentermina de 15a 37.5
mg/dia.

Intervencion:
Semaglutida 2.4 mg SC,
semanal.

Comparadores: Placebo
y LSM.

Los resultados se
midieron con el
cambio en el peso
corporal desde el
estado basal
hasta la semana
52, en pacientes
en edad adulta
con obesidad o
sobrepeso, sin
DM2ycambios en
el estilo de vida.
Reportaron los
EAs con OR o RR.
Seguimiento de
52 semanas.

Los resultados se
midieron con el
cambio en el peso
corporal desde el
estado basal en
pacientes en edad
adulta con
obesidad o
sobrepeso con o
sin DM2, cambios
en el estilo de vida
y el OR o RR en
EAs.

Seguimiento de 52
semanas.

NOTAS: IMC = indice de masa corporal; SC = Subcutdnea; DM2 = Diabetes mellitus 2; HA = Hipertensién arterial; EC = Enfermedades
cardiovasculares; LSM = Cambios en el estilo de vida; NGT = Tolerancia normal a la glucosa (por sus siglas en inglés); GLP-1 = Péptido similar al
glucagon tipo 1; ECA = Ensayo clinico aleatorizado; NMA = Metanalisis en red; EAs = Eventos adversos; OR = Odds ratio; RR = Riesgo relativo.
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Cita del
estudio, pais,

fuente de
financiamiento

Wwilding 2021,
Reino Unido,
STEP 14

El estudio fue
financiado por
Novo Nordisk, el
patrocinador
dised la prueba
y supervisd su
realizacion.
Conflicto de
intereses: El Dr.
Wilding informd
haber recibido
honorarios por
conferencias de
Astellas Pharma
y apoyo para
viajes de Novo
Nordisk y
Mundipharma,
AstraZeneca,
Boehringer
Ingelheim, Napp
y Sanofi Pasteur,
como asesor de
Eli Lilly, Janssen

Global Services,
Rhythm \%
Wilmington

Healthcare y de
Takeda Medical
Research
Foundation.
Wadden 2021
EUA, STEP 35

El estudio fue

financiado por
Novo  Nordisk.
Conflictos de
intereses: El Dr.
Wadden

informa  haber
recibido

subvenciones

de Novo Nordisk
(del apoyo de
subvenciones a
la  Universidad
de Pensilvania) y

honorarios
personales de
Novo Nordisk
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Tabla 5. Caracteristicas de los ECAs incluidos

Disefo del estudio

ECA, fase 3, doble ciego,
controlado con placebo,
multicéntrico, realizado en
129 sitios de investigacion
en 16 paises de Asia, Europa,

América del Norte vy
América del Sur; los
participantes fueron

asignados al azar en una
proporcidn de 2:1, mediante
el uso de un sistema de

respuesta interactivo
basado en la Web, para
recibir una dosis de

semaglutida 24 mg o un
placebo equivalente,
ademas de LSM.

ECA, fase 3a, doble ciego, de
grupos paralelos,
controlado con placebo,
multicéntrico realizado en
41  sitios en EUA; Ia
poblacion de analisis fue
asignada al azar en una
proporcién de 21,
semaglutida (n = 407) y
placebo (n = 204), mediante
el uso de un sistema de
respuesta interactivo con
un esquema de bloque de 9,
basado en la Web, para
recibir una dosis de 2.4 mg
de semaglutida o un
placebo equivalente,
ademas de LSM.

Caracteristicas de la
poblacién

Pacientes en edad adulta
con IMC = 27 kg/m? con una
comorbilidad. Pacientes
con IMC = 30 kg/m? con
comorbilidades
relacionadas con el peso
como dislipidemia, HA, EC
asociados a obesidad,
apnea obstructiva del
sueno, pacientes sin DM2, la
edad media de los
pacientes fue de 46 anos,
con un peso corporal medio
106 kg, el 43% presentaron
prediabetes, el porcentaje
de mujeres fue del 73.1% a
76% y la poblacion de
pacientes de  fenotipo
caucasico fue del 75.1%.

Exclusién: Pacientes con
DM2, hemoglobina
glucosilada de 48 mmol
por mol (6.5%) o mas,
antecedentes de
pancreatitis crénica,
pancreatitis aguda en los
180 dias anteriores a la
inscripcion, tratamiento
quirdrgico previo para la
obesidad y uso de
medicamentos contra la
obesidad en los 90 dias
anteriores.

Pacientes en edad adulta
con IMC =27 kg/m? con una
comorbilidad. Pacientes
con IMC = 30 kg/m? con
comorbilidades
relacionadas con el peso
como dislipidemia, HA, EC
asociados a obesidad,
apnea  obstructiva  del
suefo, pacientes sin DM2,
la edad media de los
pacientes fue de 46 afos,
con un peso corporal
medio de 1058 kg, el
porcentaje de mujeres fue
del 81%.

Exclusion: Pacientes con
DM2, hemoglobina
glucosilada del 6.5% o mas

Intervencién y
comparador

Intervencion:
Semaglutida SC, una
vez a la semana, se
inicié a una dosis de
0.25 mg una vez por
semana durante las
primeras 4 semanas,

la dosis se
incrementé a 2.4 mg
semanales.
Comparadores:

Placebo equivalente
y LSM.

Intervencion:
Semaglutida SC, una
vez a la semana, se
inicié a una dosis de
0.25 mg una vez por
semana durante las
primeras 4 semanas,
la dosis se incrementd
a 2.4 mg semanales.

Comparadores:
Placebo equivalente y
LSM.

Resultados
clinicos y
seguimiento

Los resultados
clinicos se
midieron por el

cambio porcentual
en el peso corporal
desde el inicio y la
reduccion de peso
de al menos un 2
5% o mas desde el

inicio hasta la
semana 68 y la
seguridad se

evalué por medio

del porcentaje de
EAs.

Se dio un
seguimiento a los
pacientes de 68
semanas.

Los resultados
clinicos se
midieron por el

cambio porcentual
en el peso corporal
desde el inicio y la
reducciéon de peso
de al menos un =
5% o mas desde el

inicio hasta la
semana 68 y la
seguridad se

evalué por medio

del porcentaje de
EAs.

Se dio un
seguimiento a los
pacientes de 68
semanas.
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Cita del
estudio, pais,

fuente de
financiamiento

por su servicio
en un consejo
asesor cientifico
durante la
realizacion  del
estudio.

Rubino 2021.
EUA, STEP 4°

El estudio fue
financiado por
Novo  Nordisk.
Conflictos de
intereses: La
Dra. Rubino y el
Dr. Diker
tuvieron acceso
a todos los datos

del estudio, el
analisis

estadistico fue
realizado por
Jensen. La Dra.
Rubino es
accionista de

Novo Nordisk y
recibid
honorarios por
consultoria y
realizar
disertaciones;
ademas,
informo
investigador
clinico para
Boehringer
Ingelheim Yy
AstraZeneca.
Garvey 2022,
EUA, STEP 5°

ser

El estudio fue

financiado por
Novo Nordisk.
Conflictos de
intereses: El Dr.
Garvey
contribuyd a la
adquisicion,
analisis e
interpretacion
de los datos;
redaccion del

manuscrito; Yy

Disefo del estudio

ECA, fase 3a, al inicio en el
periodo de preinclusion
administraron la
semaglutida como etiqueta
abierta, iniciando con una
dosis de 025 mg cada
semana, aumentando cada
4 semanas hasta llegara 2.4
mg, el grupo que recibieron
la dosis de mantenimiento
fueron aleatorizados con
doble ciego, controlado con
placebo, crossover,
multicéntrico realizado en
73 sitios en 10 paises; las
personas que participaron
fueron asignadas al azar en
una proporcion de 21,
mediante el uso de un
sistema de respuesta
interactivo con un esquema
de bloque de 6, basado en la
Web, para recibir una dosis
de semaglutida 2.4 mg o un
placebo equivalente,
ademas de LSM.

ECA, fase 3, doble ciego,
controlado con placebo,
multicéntrico realizado en
4] sitios en 5 paises (Canada,

Italia, Hungria, Espafa y
EUA); las personas que
participaron fueron

asignadas al azar en una
proporciéon de 11, realizada

centralmente por la
organizacion de
investigacion clinica

(Parexel) de manera doble
ciego utilizando un sistema
de respuesta interactivo
basado en laweb (IWRS) con
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Caracteristicas de la
poblacién

(= 48 mmol/mol), cambio
de peso corporal
autoinformado superior a 5
kg dentro de los 90 dias
previos a la seleccién, o
tratamiento de obesidad
previo o planificado con
cirugia o un dispositivo de
pérdida de peso.

Pacientes en edad adulta
con obesidad (30 kg/m?) o
sobrepeso (27 kg/m?) con
mas de una comorbilidad
(tratada o no tratada)
relacionada con el peso
como dislipidemia, HA, EC

asociados a obesidad,
apnea  obstructiva  del
suefo, ademas de
pacientes sin DM2, con

edad media de 46 anos, con

un peso corporal medio
1072 kg, y un esfuerzo
dietético fallido, el

porcentaje de mujeres fue
del 79% y la poblacién de
pacientes caucasicos fue
del 83.7%.

Exclusion: Pacientes
menores de 18 afios, con
DM2, HbAic de 65% (48
mmol/mol) o mas, con
cambio de peso de mas de
5 kg dentro de los 90 dias
posteriores a la seleccion.

Pacientes en edad adulta
con obesidad (30 kg/m?) o
sobrepeso (27 kg/m?) con
mas de una comorbilidad
(tratada o no tratada)
relacionada con el peso
como dislipidemia, HA, EC

asociados a obesidad,
apnea  obstructiva  del
suefo, ademas de
pacientes sin DM2, con

edad media de 47.3 afos,
con un peso corporal
medio 1072 kg, y un
esfuerzo dietético fallido, el
porcentaje de mujeres fue

Intervencién y
comparador

Intervencion:

Semaglutida SC, una
vez a la semana, se
inicié a una dosis de
0.25 mg una vez por
semana durante las
primeras 4 semanas,

la dosis se
incrementd a 2.4 mg
semanales.
Comparadores:

Placebo equivalente
y LSM (dieta baja en
calorias, con un
déficit de 500 kcal/dia
en relaciéon con el
gasto energético
estimado) y aumento
de actividad fisica
(150 min/semana) en
ambos brazos.

Intervencion:
Semaglutida SC, una
vez a la semana, se
inicié a una dosis de
0.25 mg una vez por
semana durante las
primeras 4 semanas,
la dosis se incrementd
a 2.4 mg semanales.

Comparadores:

Placebo equivalente y
LSM que consistid en
el asesoramiento por
parte de un dietista o
profesional sanitario

Resultados
clinicos y
seguimiento

Los resultados
clinicos se
midieron por el

cambio porcentual
en el peso corporal
desde el inicio y la
reduccion de peso
de al menos un 2
5% o mas desde el

inicio hasta la
semana 68 y la
seguridad se

evalué por medio
del porcentaje de
EAs.

Se realizd un
seguimiento por 68
semanas.

Los resultados
clinicos se
midieron por el

cambio porcentual
en el peso corporal
desde el inicio y la
reducciéon de peso
de al menos un 2
5% o mas desde el

inicio hasta la
semana 104 y la
seguridad se

evalué por medio
del porcentaje de
EAs.
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Cita del
estudio, pais,

fuente de
financiamiento
revision  critica
del manuscrito.

Disefo del estudio

un esquema de bloqueo de

tamano fijo, sin
estratificacion. El  IWRS
generd la lista de

aleatorizacién y asignd a las
personas que participaron al
siguiente tratamiento
disponible de acuerdo con el
programa de aleatorizacion.
A si mismo, asigné ndmeros
de unidad de dispensaciéon

para cada paciente. La
semaglutida o el placebo
correspondiente eran

visualmente idénticos para
mantener el
enmascaramiento de las
personas que participaron y
el personal del sitio. Las
personas que analizaban los
datos estaban cegadas a la
asignacion de tratamiento o
grupo hasta que rompieron
el cegamiento en el bloqueo
de la base de datos, ademas
de LSM.
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Caracteristicas de la
poblacién

del 77.6% y la poblaciéon con
fenotipo caucasico fue del
93.1%.

Exclusion: Pacientes con
HbAic = 48 mmol moll
(6.5%). Antecedentes de DM
1 o 2 Tratamiento con
agente(s)

hipoglucemiante(s) dentro
de los 90 dias previos a la

seleccion. Cambio
autoinformado en el peso
corporal > 5 kg (11 lbs).

Tratamiento con cualquier
medicamento para la
indicacion de obesidad en
los Ultimos 90 dias antes de
la seleccién. Tratamiento
previo o planificado
(durante el periodo de
prueba) de la obesidad con
cirugia o un dispositivo para
bajar de peso. Enfermedad
tiroidea no controlada,
definida como hormona
estimulante de la tiroides >
6.0 mUII-10o<04 mUl -1
Antecedentes de trastorno
depresivo mayor en los 2
aflos  anteriores a la
seleccion. Diagnostico de
otro trastorno psiquidtrico

grave (por ejemplo,
esquizofrenia, trastorno
bipolar). Una puntuaciéon

del Cuestionario de Salud
del Paciente-9 de =15 en la
seleccion. Una historia de
por vida de un intento de
suicidio. Comportamiento
suicida dentro de los 30 dias
previos a la seleccién.
Presencia de pancreatitis
aguda en los ultimos 180
dias antes del dia de la
seleccion. Antecedentes o
presencia de pancreatitis
crénica. Calcitonina = 100
ng |7 medida por el
laboratorio central en la
seleccion. Antecedentes
personales o familiares de
primer grado de neoplasia
endocrina multiple tipo 2 o
carcinoma medular de
tiroides. Insuficiencia renal

Intervencién y
comparador

cada 4 semanas
mediante visitas
presenciales o
telefénicas sobre el
cumplimiento de una
dieta hipocaldrica
(déficit de 500 kcal al
dia en relacion con el

gasto energético
estimado en la
aleatorizacién) y el
aumento de la
actividad fisica (se
fomentan 150

minutos a la semana).

Resultados
clinicos y
seguimiento

Se realizd un
seguimiento a por
104 semanas.

29




Cita del
estudio, pais,

fuente de
financiamiento

Disefo del estudio
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Caracteristicas de la
poblacién

Intervencién y
comparador

Resultados
clinicos y
seguimiento

Rubino 2022,
EUA, STEP 87

El estudio fue

financiado por
Novo Nordisk.
Conflictos de

intereses: La Dra.
es accionista de
Novo Nordisk y
recibio

honorarios  por
consultoria Y
realizar

disertaciones,
ademas, informo
ser investigador

clinico para
Boehringer
Ingelheim \%
AstraZeneca.

ECA, fase 3b, controlado con
placebo y liraglutida de 3.0
mg, abierto, multicéntrico
realizado en 41 sitios; las
personas que participaron
fueron asignadas al azar en
una proporcién de 3131, a
través de una respuesta
interactiva basada en la web
con un esquema de bloqueo
de tamafo 8. La
aleatorizacion a
semaglutida o liraglutida no
se oculté (debido a las
diferencias de dosificacién),
pero los grupos de
tratamiento activo se
sometieron a doble ciego
frente a los grupos de
placebo equivalentes para
mitigar el sesgo potencial
que surge de las
comparaciones abiertas.

medida como valor
estimado de la tasa de
filtracion glomerular de <15
mL min 173 m?2.
Antecedentes de
neoplasias malignas en los
Ultimos 5 afos antes de la

seleccion. Infarto de
miocardio, EVC,
hospitalizacion por angina
inestable o ataque

isquémico transitorio en los
Ultimos 60 dias antes de la
seleccion. Participante
clasificado como miembro
delaClase |V dela New York
Heart Association. Abuso
conocido o sospechado de

alcohol o drogas
recreativas.  Participacion
en otro ensayo clinico
dentro de los 90 dias.
Mujeres embarazadas,

amamantando o estaba en
edad fértil y no usaba un
método anticonceptivo
altamente efectivo.

Pacientes en edad adulta
con obesidad (30 kg/m?) o
sobrepeso (27 kg/m?) con
mas de una comorbilidad
(tratada o no tratada)
relacionada con el peso
como dislipidemia, HA, EC

asociados a obesidad,
apnea obstructiva del
suefo, ademas de
pacientes sin DM2, con

edad media de 47.3 afos,
con un peso corporal medio
1045 kg, y un esfuerzo
dietético fallido, el
porcentaje de mujeres fue
del 78.4%.

Intervencion:
Semaglutida SC, una
vez a la semana, se
inicié con 0.25 mg, fue
aumentando a 2.4 mg
(dosis de
mantenimiento). Se
permitié una dosis de
mantenimiento de 1.7
mg si No se toleraban
2.4 mg.

Comparadores:
Liraglutida de 3.0 mg,
se inicié con 0.6 mg y
se aumentd a 3.0 mg
durante 4 semanas; la
escalada podria
retrasarse una
semana para ayudar a
la tolerabilidad,
placebo equivalente y
LSM.

Los resultados
clinicos se
midieron por el

cambio porcentual
en el peso corporal
desde el inicio y la
reduccion de peso
de al menos un =
5% o mas desde el

inicio hasta la
semana 68 y la
seguridad se

evalué por medio

del porcentaje de
EAs.
Se realizd un

seguimiento a por
68 semanas.

NOTAS: IMC = indice de masa corporal; SC = Subcutanea; DM2 = Diabetes mellitus 2; HA = Hipertensiéon arterial; EC = Enfermedades
cardiovasculares; LSM = Cambios en el estilo de vida; NGT = Tolerancia normal a la glucosa (por sus siglas en inglés); GLP-1 = Péptido similar al
glucagon tipo 1; ECA = Ensayo clinico aleatorizado; NMA = Metanalisis en red; EAs = Eventos adversos; OR = Odds ratio; RR = Riesgo relativo;
IWRS = Sistema de respuesta interactivo basado en la web.
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Estudio,
pais,

financia-
miento

Kim 2022,
EUAs

El estudio
fue
financiado
por la
empresa y
las
personas
que
participar
on en la
autoria
declararo
n que
estaban
asociados
a ella.
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Tabla 6. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas incluidas

Disefo del
estudio

Analisis de
Costo-
Efectividad
(ACE).

Horizonte
temporal
de 30 anos.

Perspectiva
de un tercer
pagador de
EUA.

Caracteristi
casdela
poblacién

Adultos con
obesidad
(IMC 2 30) y
pacientes
adultos con
sobrepeso
IMC 27 - 29.9)
con 1 0 mas
comorbilida
des
relacionadas
con el peso:
HA,
dislipidemia,
apnea
obstructiva
del suefio o
EC.

Caracteristic
as de |Ia
cohorte:

Edad media
inicial 46
anos, 741%
de pacientes
mujeres e

IMC  medio
inicial 379
kg/m2.

Intervencion
y

comparador(e

s)

Intervencion:
Semaglutida
24 mg +
D&E.

Comparador
es:

Ningun
tratamiento,
D&E solay 3
AOM
(liraglutida
30 mg +
D&E,
fentermina-
topiramato +
D&E y
naltrexona-
bupropién +
D&E).

Método

ACE se basé en un
Modelo de
Markov. Los
pacientes podian
transitar entre 5
estados de salud
mutuamente

excluyentes.

Resultados se
presentaron como
costos totales y
desagregados,

LYs, QALYsy RCEI.

Se consideré un
umbral de
disponibilidad a

pagar de USD
$150,000 por
QALY.

Se utilizé una tasa
de descuento del
3% para costos y
esperanza de vida
ajustada por
calidad.

Se realizd un
analisis de
sensibilidad
deterministico,
siete andlisis de
escenarios, un
analisis desde Ila
perspectiva social,
un analisis entre
poblaciones de
subgrupos y uno
probabilistico para
evaluar la
incertidumbre y la
sensibilidad de las
entradas del
modelo.

Fuentes de datos
clinicos, costos y
datos de utilidad
usados en el
analisis
Eficacia:
Informacion de
prescripcién y de
los ensayos
clinicos de cada
intervencion.

Costos: Literatura
identificada y
bases de datos
institucionales.

Los costos @ se
convirtieron a
délares

estadounidenses
de 2021.

Utilidad: Datos de
los ensayos
clinicos.

Principales
supuestos

AOM: A todos los
pacientes se les
agregd D&E; el
tratamiento podia
interrumpirse por
cualquier motivo
antes de los 2
anos; suspendido
el tratamiento se
continudé con D&E
hasta la muerte o
al término del HT;
interrumpido el

tratamiento, la
pérdida de peso
disminuiria;

experimentaron

un aumento de
peso natural hasta
la edad de 68

anos; otros
parametros
fisioldgicos
regresaron al valor
inicial Yy se
aplicaron

suposiciones
basadas en el

ultimo punto
temporal de los
ECAs.

D&E: El grupo de
pacientes
perderia peso
durante 2 afos, el
IMC se recuperaria
al valor inicial y se
experimentaria un
aumento de peso
natural.

No tratamiento: El

grupo de
pacientes

aumentaria de
peso desde el
inicio del modelo
hasta que
alcanzaron un

peso estable a la
edad de 68 afos.

31




Estudio,
pais,

financia-
miento

Olivieri
2022,
Canada™

El estudio
fue
financiado
por la
empresa y
las
personas
que
participar
on en la
autoria
declararo
n que
estaban
asociados
a ella.

Atlas
2022,
EUA"

El estudio
tuvo
financiami
ento

Disefo del
estudio

Analisis de
Costo-
Efectividad
(ACE).

Horizonte
temporal
de 40 afos.

Perspectiva
social.

Analisis de
Costo-
Efectividad
(ACE).

Horizonte
temporal
de por vida.

Caracteristi
casdela
poblacién

Personas
adultas con
obesidad
(IMC = 30
kg/m?) o
sobrepeso
(IMC 27 - 30
kg/m?) en

presencia de
una o0 mas
comorbilida
des
relacionadas
con el peso:
HA,
dislipidemia,
apnea
obstructiva
del suefo,
EC o DM2.

Caracteristic
as de la
cohorte:
Edad media
inicial 50
anos, 67% de
pacientes
mujeres e
IMC  medio
inicial 375
kg/m?2.

Pacientes
con IMC = 27
kg/m?  con
comorbilida
d
relacionada
con el peso o
IMC = 30

Intervencion
y

comparador(e

s)

Intervencion:
Semaglutida

24 mg +
D&E.
Comparador
es:

D&E sola,
liraglutida
30 mg +
D&E, orlistat
+ D&E vy
naltrexona
32
mg/bupropi
on + D&E.

Intervencion:
Semaglutida
+ LSM,
liraglutida +
LSM,
fentermina/t
opiramato
ER + LSM,

EVALUACION CLINICA Y ECONOMICA DE ANALOGOS DEL GLP-1
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Método

ACE se baso en el

Core Obesity
Model.
Resultados se

presentaron como
costos totales vy
desagregados,

LYs, QALYsy RCEI.

Se consideré un
umbral de
disponibilidad a
pagar de CAD
$50,000 por QALY.

Se utilizé una tasa
de descuento del
1.5% para costos y

resultados en
salud.
Se realizaron

cuatro analisis de
escenarios y una
analisis de
sensibilidad
probabilistico.

ACE se basé en un
modelo de
Markov. El grupo
de pacientes
podia permanecer
en el estado inicial
o transitar a
cualquiera de los

Fuentes de datos
clinicos, costos y
datos de utilidad
usados en el
analisis

Eficacia y
seguridad de la
intervencion se
obtuvieron de los
resultados de los
ensayos clinicos y
la eficacia de los
comparadores de
un metanalisis en

red Y
comparaciones
indirectas.
Costos: Empresa,
literatura
identificada y
bases de datos

institucionales.

Los costos se
convirtieron a
délares
canadienses de
2021.
Utilidad: Fuentes

institucionales vy
literatura
publicada.

Eficacia: Se obtuvo
de los ensayos
clinicos de las
intervenciones vy
mediante un
metanalisis en red
se evaludé eficacia
comparativa de

Principales
supuestos

La proporcién de
pacientes con EA

graves seria
constante en
todos los

tratamientos.

Se asume que la
reducciéon de peso
y otros factores de
riesgo
cardiovasculares,
disminuye la
incidencia de
complicaciones
del modelo.

Los pacientes con
prediabetes que
experimentan un
EC hacen la
transiciéon a DM2 +
sindrome
coronario agudo
posterior o DM2 +
accidente
cerebrovascular
posterior.

Las
complicaciones
microvasculares
de DM2 no se
incluyen como
estados de salud
distintos.

La apnea del
suefo  coexistirad
con cualquier otra
de las
complicaciones y
no afecta
mortalidad ni el
riesgo de eventos
cardiovasculares.

La osteoartritis se
representa como
un evento.
Se utilizaron
ecuaciones
riesgo
cardiovascular
para estimar el
beneficio del
tratamiento sobre
los resultados

las
de
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Estudio,
pais,

financia-
miento

publico vy
de
fundacion
es sin fines
de lucro.

Disefo del
estudio

Perspectiva
del Sector
Sanitario.

Caracteristi
casdela
poblacién

kg/m?

Caracteristic
as de la

cohorte:
Edad media
inicial 45

anos, 80% de
mujeres, IMC
medio inicial

38 kg/m?,
SBP 125
mmHg, HA
35.0%, HbAIlc
5.7%,
fumadores
125% y sin
DM2
confirmada.

Intervencion
y
comparador(e
s)

bupropion/n
altrexona +
LSM.

Comparador:
Placebo +
LSM.

Y entre ellos
mismos.
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Método

cuatro estados de
salud definidos.

Resultados se
presentaron como
costos totales y
desagregados,

LYs, QALYsy RCEI.

Se utilizé una tasa
de descuento del
3% para costos y

resultados en
salud.

Se realizaron 6
analisis de
escenarios, un
analisis de

sensibilidad
unidireccional vy

un andlisis de
sensibilidad
probabilistico.
Se presentd un
analisis de
impacto
presupuestal
donde se analizd
la inclusion de
semaglutida a
LSM para el
tratamiento de

personas adultas
estadounidenses
con un IMC = 30 o
pacientes con un
IMC entre 27
kg/m?y <30 kg/m?
asociado a una o
mas
comorbilidades
relacionadas con
el peso.

Fuentes de datos
clinicos, costos y
datos de utilidad
usados en el
analisis

semaglutida,
liraglutida,
fentermina/topira
mato y

bupropién/naltrex
ona.
Costos: Base de
datos
institucionales,
evaluaciones
econdmicas y
literatura
identificada.

Principales
supuestos

cardiovasculares.

Las personas en
tratamiento
reciben la
intervencion o
LSM durante todo
el horizonte
temporal.

Antes del primer
ciclo se incluyd la
interrupcion  del
tratamiento y no
se consideraron
cambios
longitudinales en
la persistencia y la
adherencia a los
medicamentos.

La proporciéon de

pacientes con
hipertension que
recibieron

tratamiento es
una funcién del
IMC sin influencia
significativa en la
RCEI.

Todos los
tratamientos
controlan por
igual la presion
arterial  en los
pacientes

hipertensos.

La proporcién de
pacientes que
fuman no varia
con el tiempo.

En el modelo los
EA no se incluyen.
La atencién y los
resultados
asociados a la
diabetes de los
pacientes que
desarrollan DM2,
son similares
entre los que
contindan con un
tratamiento y los
que no.
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ANEXO 4. ANALISIS CRITICO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Tabla 7. Fortalezas y limitaciones de las RS con NMA utilizando PRISMA NMA

Fortalezas Limitaciones

Smith 2022, Reino Unido?

La RS con NMA fue realizado bajo la lista de verificacion
PRISMA.

Realizaron este analisis con la finalidad de integrar
estimaciones directas e indirectas.

Se enlistaron todos los estudios
caracteristicas.

Los documentos fueron identificados, verificados y
seleccionados por 2 o 3 revisores de manera
independiente.

El riesgo de sesgo de cada estudio fue evaluado
mediante la herramienta del NICE.

Realizaron un metanalisis utilizando un modelo de
efectos aleatorios y fijos.

Los conflictos de interés fueron declarados.

incluidos y sus

En la calificacion con la lista de verificacion del PRISMA
NMA el puntaje fue 23 de 32.

Los estudios presentados reflejaron una heterogeneidad
moderada o intermedia.

En varios ECAs incluidos, el cegamiento fue incierto y
realizaron los analisis con datos faltantes.

No presentaron la geometria de la red.

No realizaron analisis SUCRA.

No realizaron grafica de embudo.

No evaluaron la inconsistencia de las redes.

No evaluaron EAs.

El tiempo de seguimiento fue solo de 52 semanas.

Vosoughi 2021, EUA3

Realizaron este analisis con la finalidad de integrar
estimaciones directas e indirectas.

Las tasas de desercion de los ECAs incluidos fueron
similares en el grupo con semaglutida 24 mg en
comparacion con placebo.

Utilizaron efectos aleatorios con enfoque frecuentista.
Mostraron la geometria de la red.

Mostraron diferentes tablas ligas con todos los resultados
obtenidos.

Realizaron analisis SUCRA.

Realizaron grafica de embudo con una prueba de Egger
p > .05 que no sugiere sesgo de publicacion.

Fue un analisis con el grupo de los GLP-1 para pérdida de
peso.

En la calificacion con la lista de verificacion del PRISMA
NMA el puntaje fue 29 de 32.

Los conflictos de interés fueron declarados.

Presentd un riesgo de sesgo alto para la generacion de la
secuencia aleatoria (29.7%), la ocultacion de la asignaciéon
(26.6%) y los datos de resultado incompletos (26.6%).

Los estudios presentados reflejan una heterogeneidad
moderada o intermedia |12 = > 50%, para la mayoria de las
comparaciones de pérdida de peso y EAs, dadas en la
magnitud y no en la direcciéon del efecto. Existe
incertidumbre en la solidez de las conclusiones debido a
la presencia de dicha heterogeneidad.

No evaluaron EAs.

La diversidad racial no es suficiente para garantizar que
los resultados y las conclusiones sean generalizables a
grupos étnicos distintos de las personas con fenotipo
caucasico.

No evaluaron las interrupciones del tratamiento.

No ajustaron a las diferencias en los regimenes de
escalada de dosis entre los ECAs.

El tiempo de seguimiento fue solo de 52 semanas.

PRISMA = A Preferred reporting items for Systematic Reviews and Meta-analyses; NICE = National Institute of Health and Care excellence;
NMA = network meta-analysis.

Tabla 8. Fortalezas y limitaciones de los ECAs utilizando GRADEpro.

Fortalezas Limitaciones

Wilding 2021, Reino Unido, STEP 1#

m  Describen los objetivos.

m  Se muestran los criterios de inclusion y exclusion.

m  |a asignacion de los pacientes se realizé de manera
aleatoria.

®  Incluyeron un gran tamafio de la muestra.
Obtuvieron altas tasas de adherencia al régimen de
tratamiento y finalizacion del ensayo.

m  Los conflictos de interés fueron declarados.

m  Lacerteza de la evidencia en la evaluacidn critica con
GRADEpro fue baja y la evaluacion del riesgo de
sesgo fue muy serio.

m  El estudio presentd sesgo de seleccion, debido a la
preponderancia de mujeres en edad media y
pacientes con fenotipo caucasico.

m  Faltd explicar el método para la generacion de la
secuencia aleatoria de la poblacién participante,
aleatorizacién 2:1.

= No mencionan como ocultan o enmascaran la
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asignacion del tratamiento activo y del tratamiento
placebo.

No indicaron el método de cegamiento para de la
poblaciéon participante y equipo de investigacion,
analistas de datos, ni a los proveedores de salud.
Duracion relativamente corta del ensayo.

El estudio fue financiado por la industria y algunos de
los autores estaban asociados o empleados por ella.

Wadden 2021, EUA, STEP 3°

Describen los objetivos.

Se muestran los criterios de inclusidon y exclusion.
Las caracteristicas de la poblacidn participante son
descritas de manera adecuada.

La asignacion de la poblaciéon participante se realizd
de manera aleatoria.

Incluyeron un gran tamafno de la muestra que les
permitid proporcionar una potencia superior al 86%
para las 7 variables estudiadas.

Obtuvieron altas tasas de adherencia al régimen de
tratamiento y finalizaciéon del ensayo.

Los datos de eficacia se evaluaron con intencion a
tratar o plan de analisis completo.

Los conflictos de interés fueron declarados.

La certeza de la evidencia en la evaluacion critica con
GRADEpro fue baja y la evaluaciéon del riesgo de
sesgo fue muy serio.

El estudio presenté sesgo de seleccidn, debido a la
preponderancia de mujeres en edad media y
pacientes caucasicos y aqui seleccionaron el doble
de la poblacién para el grupo de semaglutida versus
grupo placebo para el analisis, aleatorizacion 2:1.
Falto explicar el método para la generacién de la
secuencia aleatoria de la poblacién participante.

No mencionan como ocultan o enmascaran la
asighacion del tratamiento activo y del tratamiento
placebo.

No indicaron el método de cegamiento ni para de la
poblacién participante, el equipo de investigacion, y
analistas de datos.

Duracion relativamente corta del ensayo.

El estudio fue financiado por la industria y algunas
personas que participaron en la autoria estaban
asociados a ella.

Rubino 2021, EUA, STEP 48

Describen los objetivos.

Se muestran los criterios de inclusiéon y exclusion.
Las caracteristicas de la poblacion participante
fueron descritas de manera adecuada.

La asignacion de la poblacion participante se realizd
de manera aleatoria.

Este ECA presento un disefo de crossover donde un
grupo inicia con semaglutida versus placebo y
después de 7 semanas de seguimiento el grupo de
semaglutida que no tolero la dosis de
mantenimiento lo cambian al grupo placebo.
Incluyeron un gran tamafio de la muestra.
Obtuvieron altas tasas de adherencia al régimen de
tratamiento y finalizacién del ensayo, debido a un
enfoque de retencién de la poblaciéon participante.
Los datos de eficacia se evaluaron con intencion a
tratar o plan de andlisis completo.

Los conflictos de interés fueron declarados.

La certeza de la evidencia en la evaluacion critica con
GRADEpro fue baja y la evaluacion del riesgo de
sesgo fue muy serio.

El estudio presentd sesgo de seleccioén, debido a la
preponderancia de mujeres en edad media y la
poblacidn con fenotipo caucasico y aqui
nuevamente seleccionaron mas poblacién para el
grupo de semaglutida (n = 535) versus grupo placebo
(n =268) para el andlisis, aleatorizaciéon 2:1.

Presentd un disefio de etiqueta abierta al inicio,
posteriormente realizaron el doble ciego.

No mencionaron si “lavaron a la poblacion
participante” del grupo de semaglutida al cambiarlos
al grupo placebo.

No mencionan como ocultan o enmascaran la
asignacion del tratamiento activo y del tratamiento
placebo.

No indicaron el método de cegamiento ni para la
poblaciéon participante, ni equipo de investigacion,
analistas de datos, ni a empresas proveedoras de
salud.

Duracion relativamente corta del ensayo.

El estudio fue financiado por la industria y algunos de
los autores estaban asociados o empleados por ella.

Garvey 2022, EUA, STEP 5°¢

Describen los objetivos.

Se muestran los criterios de inclusion y exclusion.
Las caracteristicas de la poblaciéon participante son
descritas de manera adecuada.

La certeza de la evidencia en la evaluacion critica con
GRADEpro fue moderada y la evaluacion del riesgo
de sesgo fue serio.

El estudio presentd sesgo de seleccion, debido a la
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La asignacion al azar de la poblacidn participante se
realizé6 de manera aleatoria 11, y si mencionaron la
metodologia utilizada en el centro de investigacion.
Si mencionan como ocultan o enmascaran la
asignacion del tratamiento activo y del tratamiento
placebo.

Si indicaron el método de cegamiento para de la
poblacidn participante, personal y analistas de datos.
Incluyeron un gran tamafo de la muestra.
Obtuvieron altas tasas de adherencia al régimen de
tratamiento y finalizaciéon del ensayo, lo que
contribuyd a la consistencia en los hallazgos entre las
dos estimaciones.
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preponderancia de mujeres en edad media y
pacientes caucasicos.

Presentd un disefio de etiqueta abierta al inicio,
posteriormente realizaron el doble ciego.

La duraciéon relativamente corta del ensayo (104
semanas).

El estudio fue financiado por la industria y algunos de
los autores estaban asociados o empleados por ella.

Rubino 2022, EUA, STEP 8’

Describen los objetivos.

Se muestran los criterios de inclusion y exclusion.
Las caracteristicas de la poblacidon participante son
descritas de manera adecuada.

La aleatorizacion fue 3131 a semaglutida o
liraglutida, no se oculté (debido a las diferencias de
dosificacién), pero los grupos de tratamiento activo
se sometieron a doble ciego frente a los grupos de
placebo equivalentes para mitigar el sesgo potencial
que surge de las comparaciones abiertas.

Si mencionan como ocultan o enmascaran la
asignacion del tratamiento activo y del tratamiento
placebo.

Los conflictos de interés fueron declarados.

La certeza de la evidencia en la evaluacion critica con
GRADEpro fue baja y la evaluacion del riesgo de
sesgo fue muy serio.

El estudio presentd sesgo de seleccidén, debido a la
preponderancia de mujeres en edad media vy la
poblacién con fenotipo caucasico.

No reportaron datos faltantes.

Duracion relativamente corta del ensayo.

Este ECA presenté un disefo paralelo, no
comparacion directa.

El estudio fue financiado por la industria y algunas
personas participantes de la autoria estaban
asociados a ella.
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Tabla 9. Resultados del analisis con GRADEpro

Pregunta: semaglutida 2.4 mg SC, una vez a la semana comparado con liraglutida y placebo para la diferencia porcentual del cambio en el peso corporal en las
semanas 68y 104.

Certeza Importancia

Semaglutida 2.4
mg SC, una vez
ala semana

N2 de Disefio de A . Evidencia s Otras
o . Inconsistencia | . . Imprecision
estudios estudio indirecta

liraglutida | Relativo Absoluto

consideraciones y placebo | (95% ClI) (95% Cl)

Diferencia porcentual del cambio en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 68 con semaglutida 2.4 mg versus placebo, STEP 1 (seguimiento: media 68 semanas;
evaluado con : %)

1 ensayos muy no es serio no es serio no es serio ninguno 1306 655 - Diferencia 00 CRITICO
aleatorios serio porcentual Baja
12.4 % menor
(13.4 menor a
1.5 menor)

Diferencia porcentual del cambio en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 68 con semaglutida 2.4 mg versus placebo, STEP 3 (seguimiento: media 68 semanas;
evaluado con : %)

1 ensayos muy no es serio no es serio no es serio ninguno 407 204 - Diferencia 88600 CRITICO
aleatorios serio porcentual Baja
abcd 10.3 % menor
(12 menor a
8.6 menor)

Diferencia porcentual del cambio en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 68 con semaglutida 2.4 versus placebo crossover, STEP 4 (seguimiento: media 68 semanas;
evaluado con : %; Escala de: 5 a 15)

1 ensayos muy no es serio no es serio no es serio ninguno 535 268 - Diferencia 00 CRITICO
aleatorios = serio® porcentual Baja
12.4 % menor
(13.7 menor a
1 menor)

Diferencia porcentual del cambio en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 68 con semaglutida 2.4 mg versus liraglutida 3.0 mg, STEP 8 (seguimiento: media 68
semanas; evaluado con : %)

1 ensayos muy no es serio no esserio  no esserio ninguno 126 127 - Diferencia o000 CRITICO
aleatorios seriof porcentual Baja
9.4 % menor
(12 menor a
6.8 menor)

Diferencia porcentual del cambio en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 104 con semaglutida versus placebo, STEP 5 (seguimiento: media 52 semanas; evaluado con:
%)
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N2 de Disefio de Evidencia Otras Semaglutida 2.4 liraglutida | Relativo Absoluto A | ek

estudios estudio Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones | ™9 SIS y placebo | (95% ClI) (95% Cl)
ala semana
1 ensayos serio no es serio no esserio  no esserio ninguno 152 152 - Diferencia d&dd(O | IMPORTANTE
aleatorios porcentual | Moderado

12.6 % menor
(153 menor a
9.8 menor)

IC: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones

a.STEP 1: Presentaron sesgo de realizacion: debido a que en el cegamiento de las personas participantes y del personal no describen las medidas utilizadas, solo indicaron que hubo un doble
ciego donde los productos activos y los productos placebo eran visualmente idénticos.

b. Presentaron sesgo de deteccion: debido a que en el cegamiento de los evaluadores de los resultados no describieron las medidas utilizadas, solo indicaron que hubo un bloqueo en las
bases de datos.

c. STEP 3: Presentaron sesgo de realizacion: solo mencionaron que es un estudio doble ciego sin describir los métodos con lo que lo realizaron.

d. STEP 4: Presentaron sesgo de realizacién: Tiene un disefio crossover, de la semana O a la 20 se administré semaglutida 2.4 mg en etiqueta abierta, posteriormente se aleatorizaron a los
pacientes 2:1 para seguir con semaglutida misma dosis o recibir placebo, no describen como cegaron a la poblacién participante y personal.

e. STEP 8: Fue de etiqueta abierta, no mencionaron como enmascararon los tratamientos y como cegaron a la poblacién participante, personal y evaluadores de los desenlaces.

f. Contienen limitaciones muy serias, asignar dos niveles menos.
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Tabla 10. Fortalezas y limitaciones de las evaluaciones econémicas usando
CHEERS 2022

Fortalezas Limitaciones

Kim 2022, EUA?®

Se establecid el objetivo. m  No se considerd el abordaje ni efecto para la
Se indicd la poblacién. participacion e involucramiento de la poblacién
Se planted la perspectiva, el horizonte temporal y la participante y otras partes interesadas.

tasa de descuento. m  Elestudio fue financiado por la industria y algunas de
Se indicaron los comparadores. las personas participantes en la autoria estaban

asociados a ella, por lo que no se puede descartar la

Se presentd la descripcién y supuestos del modelo.
posibilidad de sesgo.

Se indicaron las fuentes de los datos clinicos y de
costos.

Se presentaron los resultados del analisis de costos y
del analisis incremental.

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministico,
analisis de escenarios, andlisis de sensibilidad
probabilistico y analisis entre subgrupos.

Se presentaron las conclusiones y las limitaciones.
Se indicd la fuente de financiamiento y los conflictos

de interés.
Olivieri 2022, Canada'™

Se establecio el objetivo. m  No se considerd el abordaje ni efecto para la
Se indicd la poblacién. participacion e involucramiento de la poblaciéon
Se planted la perspectiva, el horizonte temporal y la participante y otras partes interesadas.

tasa de descuento. m  Elestudio fue financiado por la industria y algunas de
Se indicaron los comparadores. las personas participantes en la autoria estaban
Se presentd la descripcion y supuestos del modelo. asociados a ella, por lo que no se puede descartar la

Se indicaron las fuentes de datos clinicos y de costos. posibilidad de sesgo.

Se presentaron los resultados del analisis de costos y
del andlisis incremental.

Se realizaron andlisis de andlisis de escenarios y
analisis de sensibilidad probabilistico.

Se presentaron las conclusiones y las limitaciones.
Se indicd la fuente de financiamiento y los conflictos

de interés.
Atlas 2022, EUA"

Se establecid el objetivo. m No se considerd el abordaje ni efecto para la
Se indicé la poblacién. participaciéon e involucramiento de la poblacién
Se planted la perspectiva, el horizonte temporal y la participante y otras partes interesadas.

tasa de descuento. m  Elestudio fue financiado por la industria y algunas de
Se indicaron los comparadores. las personas que participaban en la autoria estaban
Se presenté la descripcion y supuestos del modelo. asociadas a ella, por lo que no se puede descartar la

Se indicaron las fuentes de datos clinicos y de costos. posibilidad de sesgo.

Se presentaron los resultados del anélisis de costos y
del analisis incremental.

Se realizd analisis de sensibilidad unidireccional,
analisis de sensibilidad probabilistico y analisis de
escenarios.

Se presentaron las conclusiones y las limitaciones.
Se indicd la fuente de financiamiento y los conflictos
de interés.
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ANEXO 5. PRINCIPALES HALLAZGOS DE LOS ESTUDIOS Y CONCLUSIONES

Tabla 11. Resumen de los hallazgos y conclusiones de las RS y NMA

Principales hallazgos del estudio Conclusiones de los autores

Smith 2022, Reino Unido?

La diferencia porcentual de cambio en el peso desde
el estado basal con semaglutida 2.4 mg versus
placebo fue -12.43 (IC del 95%: -14.51 a -10.38) y con
semaglutida 2.4 mg versus liraglutida fue -7.02 (IC del
95%: -9.61 a -4.41). En pacientes con tolerancia normal
a la glucosa, la diferencia porcentual del cambio en
el peso desde el estado el inicio con semaglutida 2.4
mg versus placebo fue -13.42 (IC del 95%: -14.56 a -
12.28) y con semaglutida 2.4 mg versus liraglutida fue
-8.13 (IC del 95%: -9.47 a -6.80).

En pacientes con tolerancia normal a la glucosa que
perdieron > 5% del peso corporal desde el estado
inicial a las 52 semanas, con semaglutida 2.4 mg
versus placebo, el (OR 14.81, ICr del 95%: 11.02 a 20.17)
y con semaglutida 2.4 mg versus liraglutida el (OR
217, ICr del 95%: 1.44 a 3.27). Los EAs mas comunes
con semaglutida 2.4 mg fueron gastrointestinales
(nduseas, diarrea), pero generalmente fueron de
leves a moderados y transitorios.

En la RS con NMA, semaglutida 2.4 mg SC una vez a
la semana, demostrd una pérdida de peso efectiva (=
5%) en la poblacién total y todas las subpoblaciones
de tolerancia a la glucosa normal frente a los
comparadores activos. Semaglutida 2.4 mg SC una
vez a la semana, es un tratamiento eficaz que puede
abordar la necesidad insatisfecha en el control del
sobrepeso y la obesidad.

Vosoughi K. 2021, EUA3

La media en el cambio de peso promedio en 4 ECAs
fue -9.88 kg (IC del 95%: -1317 a -6.59) con
semaglutida 2.4 mg SC versus -4.49 kg (-5.26 a -3.72)
con liraglutida. La DM en la pérdida de peso de
semaglutida 2.4 mg versus liraglutida fue de -5.53 (IC
del 95%: -7.45 a -3.60). En la escala SUCRA la
semaglutida 2.4 mg obtuvo una clasificacién del
100%, lo que indica que refleja una mayor
probabilidad de ser mas efectivo en términos de
pérdida de peso y una menor probabilidad de
presentar EAs, seguido de semaglutida < 2.4 mg con
un SUCRA de 86.1% y liraglutida con un SUCRA de
82.8%. En EAs, la discontinuacion de los analogos del
GLP-1, el (RR 198, IC del 95 %:1.32 a 298, en 4 ECAS).
Los analogos del GLP-1 (todas las dosis de farmacos
combinadas) aumentaron el ndmero de pacientes
con nauseas (RR 275, IC del 95%: 2.44 a 3.09) y
vomitos (RR 322, IC del 95%: 2.74 a 3.78) en
comparaciéon con el placebo.

NOTA: SUCRA = Area bajo la curva de probabilidad de rango acumulativo.

En esta RS con NMA, se evalud y sintetizd la evidencia
directa e indirecta de 64 ECAs en 27,018 pacientes
con obesidad o sobrepeso para comparar la
asociacion de los analogos del GLP-1 con la pérdida
de peso y sus EAs de semaglutida 2.4 mg SC; los
analogos del GLP-1 se asociaron con una pérdida de
peso significativa en comparacion con placebo.
Basados en el NMA, semaglutida 24 mg SC y
liraglutida 3.0 mg fueron los agentes mas eficaces
para inducir la pérdida de peso durante al menos 52
semanas de tratamiento. Todos los analogos del
GLP-1 se asociaron con mayores probabilidades de
interrupcién del tratamiento debido a EAs en
comparacion con placebo.
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Tabla 12. Resumen de los resultados de los ECAs

Principales hallazgos del estudio Conclusiones del estudio

Wilding 2021, Reino Unido, STEP 1#

La media del cambio porcentual con respecto al
inicio con semaglutida 2.4 mg fue -14.9% versus -2.4%
frente a placebo; la diferencia porcentual con
respecto al placebo fue -12.4% (IC del 95%: -13.4 a -11.5;
p <.001).

El grupo de semaglutida 2.4 mg perdidé un 5% (p <
.001); el 70% de las personas participantes lograron
una pérdida de peso del 10% y el 50% logré una
pérdida de peso de al menos el 15%. En cuestiéon de
seguridad, mas participantes en el grupo de
semaglutida 24 mg que en el grupo de placebo
interrumpieron el tratamiento debido a eventos
gastrointestinales (4.5% frente a 0.8%). Los trastornos
gastrointestinales (por lo general, nauseas, diarrea,
vomitos y estrefiimiento) fueron los eventos
informados con mayor frecuencia y ocurrieron en
mas participantes que recibieron semaglutida 2.4
mg (74.2%), que con placebo (47.9%), la mayoria de
los eventos gastrointestinales fueron de gravedad
leve a moderada, transitorios y se resolvieron sin la
interrupcién  permanente del régimen. Se
informaron EAs graves en el 98% fue con
semaglutida 2.4 mg frente al 6.4% con placebo.

Nuestro ensayo mostré que en los adultos con
obesidad o sobrepeso sin DM2, semaglutida 2.4 mg
SC una vez por semana mas cambios en el estilo de
vida se asocié a pérdida de peso significativa,
sostenida y clinicamente relevante del 14.9% y el 86%
de las personas que participaron, alcanzando al
menos un 5% de disminucién del peso.

Wadden 2021, EUA, STEP 3°

La media del cambio porcentual con respecto al
inicio con semaglutida 2.4 mg SC fue -16% versus -
57% con placebo; la diferencia porcentual con
respecto a placebo fue -10.3% (IC del 95%: -12.0 a -8.6;
p < .001). Los participantes tratados con semaglutida
2.4 mg frente a placebo perdieron al menos el 2 5%
del peso corporal inicial (86.6%) frente a (47.6%),
respectivamente (OR 6.1, IC del 95%: 4.0 a 9.3), p <
.001). Los EAs gastrointestinales (nduseas,
estrefimiento, diarrea y vomitos) fueron mas
frecuentes con semaglutida 2.4 mg (82.8%) frente a
placebo (63.2%). El tratamiento se interrumpid
debido a estos eventos en el 3.4% de las personas
participantes con semaglutida 2.4 mg frente al 0% de
las personas participantes con placebo.

Entre las personas adultas con obesidad o sobrepeso,
la semaglutida 2.4 mg SC una vez a la semana esta
recomendada como complemento del estilo de vida
saludable (terapia conductual, ejercicio intensivo y
dieta baja en calorias), ya que la poblacién
participante obtuvo una pérdida de peso
significativamente mayor en comparacién que con el
placebo, a la semana 68.

Rubino 2021, EUA, STEP 4°

La media del cambio porcentual con respecto al
inicio con semaglutida 2.4 mg (dosis de escalada mas
mantenimiento) fue -17.4% versus -5.0% con placebo;
la diferencia porcentual con respecto a placebo fue -
12.4% (IC del 95%: -13.7 a -11.0). Las proporciones
observadas de participantes que lograron una
pérdida de peso corporal del 5% con semaglutida 2.4
mg frente a placebo fue 887%. Los EAs
gastrointestinales fueron de 49.1% para pacientes
con semaglutida 2.4 mg SC versus 26.1% con placebo,
la interrupcién del tratamiento con semaglutida
2.4mg continua fue del 2.4% y con placebo 2.2%.

Las personas adultas con obesidad o sobrepeso
gue completaron el estudio (incluido el periodo de
preinclusion) con semaglutida 2.4 mg SC una vez
a la semana obtuvieron una pérdida de peso
durante el ensayo clinico (68 semanas), en
comparacién con los pacientes que se les
administré placebo.
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Garvey 2022, EUA, STEP 5°

En la semana 104, la media del cambio porcentual
con respecto al inicio con semaglutida 2.4 mg fue de
-152% versus -2.6% con placebo; la diferencia
porcentual con respecto a placebo fue -12.6% (IC del
95%:-15.3 a2 -9.8, p <.0001). Las personas participantes
en el grupo de semaglutida 2.4 mg en comparaciéon
con placebo, lograron una pérdida de peso = 5%
desde el inicio hasta la semana 104 (77.1% versus
34.4%; p <.0001), el (OR5, IC del 95%: 3 a 8.4; p <.0001).
Los EAs gastrointestinales, en su mayoria de leves a
moderados, se informaron con mas frecuencia con
semaglutida 24 mg SC que con placebo (82.2%
versus 53.9%).

El tratamiento una vez a la semana con semaglutida
de 2.4 mg SC como complemento de la intervencidon
conductual en personas adultas con obesidad o
sobrepeso (con al menos una comorbilidad
relacionada con el peso), condujo a una reduccién
sustancial del peso, que se estabilizé después de
aproximadamente la semana 60 y se mantuvo
durante el resto del estudio. En la semana 104, las
personas participantes del grupo de semaglutida
habian logrado una pérdida de peso media del 15.2%
desde el inicio, una diferencia de 12.6% frente al
placebo.

La pérdida de peso media de ~ 15% lograda con
semaglutida 2.4 mg en la semana 104 en el STEP 5
supera la pérdida de peso notificada en puntos de
tiempo similares en ensayos clinicos con otras
farmacoterapias para controlar el peso en personas
adultas con obesidad o sobrepeso. La pérdida de
peso de = 5%, un umbral ampliamente utilizado para
indicar una respuesta clinicamente significativa al
tratamiento se logré en > 75% de las personas
participantes en el grupo de semaglutida en la
semana 104.

Rubino 2022, EUA, STEP 8’.

La media del cambio porcentual con respecto al
inicio con semaglutida 2.4 mg fue de -15.8% versus -
6.4% con liraglutida de 30 mg; la diferencia
porcentual fue -9.4% (IC del 95%: -12.0 a -6.8, p <. 001).
La poblaciéon participante tuvo probabilidades
significativamente mayores de lograr una pérdida de
peso del 10%, 15% y del 20% o mas con semaglutida
2.4 mg frente a liraglutida 3.0 mg (70.9% de las
personas participantes frente a 25.6% [OR 6.3, IC del
95%: 3.5 a 11.2], 55.6% frente a 12.0% [OR 7.9, IC del 95%:
4.1a15.4],y 38.5% frente a 6.0% [OR 8.2, IC del 95%: 3.5
a 19.7], respectivamente, p< .001). Se informaron de
EAs gastrointestinales en un 84.1% con semaglutida
2.4 mgy en un 82.7% con liraglutida 3.0 mg.

En las personas adultas con obesidad o sobrepeso sin
DM2, la semaglutida 2.4 mg SC una vez a la semana
como complemento a la dieta y actividad fisica,
resultdé en una pérdida de peso significativamente
mayor comparado con la liraglutida 3.0 mg SC una
vez al dia a las 68 semanas.

Tabla 13. Resumen de los resultados de las evaluaciones econémicas

Principales hallazgos del estudio Conclusiones del estudio

Kim 2022, EUA®

Cost-effectiveness analysis of semaglutide 2.4 mg for the treatment of adult patients
with overweight and obesity in the United States

“En esta evaluacidon econémica
el uso de semaglutida 2.4 mg
se asocid con una mayor
esperanza de vida y QALYs en
comparacion  con  ningun
tratamiento, D&E y todas las
demas AOM en un horizonte
temporal de 30 anfos. Por
debajo de un umbral de
disposicion a pagar de USD
$150,000, se estimd que

Resultados del caso base (30 arios de horizonte temporal)

El tratamiento con semaglutida 2.4 mg resulté ser costo-efectivo en comparacion con
D&E, con una RCEI de USD $122,549, QALY de 0.181 y costo incremental de USD $22,138.
También se considerd costo-efectiva en comparacién con ningln tratamientoy los 3 AOM,
con RCEls de USD $27,113 (ningun tratamiento), USD $23,556 (liraglutida 3.0 mg), USD
$127,548 (naltrexona-bupropion) y USD $144,296 (fentermina-topiramato).

Resultados del andlisis de sensibilidad y del andlisis de escenarios
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En todos los escenarios evaluados, las RCEls para semaglutida 2.4 mg oscilaron entre los
USD $30,540 y USD $253,206 en comparacion con D&E. Las RCEls para las comparaciones
con liraglutida 3.0 mg y ningun tratamiento estuvieron por debajo del umbral de
disposicién a pagar de USD $150,00 por QALY, durante el horizonte temporal, en todos los
escenarios examinados en el analisis de sensibilidad deterministico. Los resultados del
analisis de sensibilidad deterministico indicaron que toda la poblacién participante que
interrumpieron D&E, ademas de los AOM, después de la duraciéon maxima del tratamiento
de 2 afos, las RCEIs oscilaron entre USD $7287 (frente a liraglutida 3.0 mg) y USD $51,025
(frente a fentermina-topiramato). En el caso de las RCEls para las comparaciones con
liraglutida 3.0 mg y ningun tratamiento estuvieron consistentemente por debajo del
umbral de disposicién a pagar de USD $150,000 por QALY. Los resultados del andlisis de
poblaciones por subgrupos indicaron que semaglutida 2.4 mg era particularmente costo-
efectiva en comparacién con D&E, ningudn tratamiento y otros AOM en el subgrupo de
pacientes con obesidad clase lll (las RCEI estuvieron entre USD $8,094 para liraglutida 3.0
mg y USD $85024 para fentermina-topiramato). Por el contrario, las RCEls para
semaglutida 2.4 mg fueron mas altas en el subgrupo de pacientes con DM2, de USD
$87,211 para liraglutida 3.0 mg hasta USD $225,171 para fentermina-topiramato.

Los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico mostraron que con un umbral de
disposicién a pagar de USD $150,000 por QALY, la probabilidad estimada de que
semaglutida 2.4 mg sea costo-efectiva fue del 82% en comparacion con D&E, del 98% en
comparacion con liraglutida de 3.0 mg, del 64% en comparacion con fentermina-
topiramato, del 74% en comparacidon con naltrexona-bupropién y 100% en comparacion
con ningun tratamiento.

Olivieri 2022, Canada'™

The Cost-effectiveness of Subcutaneous Semaglutide 2.4 mg Injection for Chronic
Weight Management in Canada: A Societal Perspective

Resultados del caso base (40 afios de horizonte temporal)

Los resultados con descuento del costo total por brazo (tratamiento, monitoreo de la
enfermedad + D&E, tratamiento de la presidn arterial, estados de salud y eventos) fue
mayor con semaglutida 2.4 mg (CAD $231,142), seguido de liraglutida 3.0 mg (CAD
$230,662), naltrexona 32 mg/bupropion (CAD $229,293), orlistat (CAD $229,197) y D&E (CAD
$228,097).

Los LY fueron de 20.762 (semaglutida 2.4 mg) a 20.681 (D&E). El medicamento con mayores
QALYs fue semaglutida 2.4 mg (17.723 afos) y el de menor fue D&E (17.621 afios). La
supervivencia media (LY) fue de aproximadamente 25 afios (sin descuento) y 21 afios (con
descuento), esto fue similar en todos los brazos.

Respecto a la RCEI, los resultados indicaron que semaglutida 2.4 mg esta relacionada con
una RCEI| de CAD $29,677 respecto a D&E, CAD $25,663 respecto a orlistat, CAD $25,003
respecto a naltrexona 32 mg/bupropion y CAD $12,369 respecto a liraglutida 3.0 mg por
QALY ganado. En cuanto a relacion de las RCEI de los LY ganados, semaglutida 2.4 mg
versus sus comparadores, estas estuvieron entre los CAD $37,520 (D&E) y los CAD $15,862
(liraglutida).

En la poblacién de participantes con DM2, semaglutida 2.4 mg reportd reducciones de
peso mayores en relacién a los demas tratamientos y con respecto a liraglutida 3.0 mg las
reducciones de peso fueron similares. La reversiéon de la prediabetes fue comparable con
liraglutida 3.0 mg en la poblacién de participantes sin DM2 y superior con el resto de los
tratamientos. Estos resultados generan retrasos en la aparicion de complicaciones
relacionadas con el peso, principalmente DM2 (en la poblaciéon de participantes sin DM2
al inicio) y en los canceres asociados con el peso (en aquellos con DM2 al inicio). También
se observd, en la cohorte general, una reduccién en la prevalencia de la apnea del suefio
con semaglutida 2.4 mg. Los beneficios cardiovasculares de semaglutida 2.4 mg fueron
pequefos en comparacidén con los de los tratamientos existentes. Finalmente, los eventos
de reemplazo de rodilla se mantuvieron bajos y similares en todos los brazos de
tratamiento. Estos resultados clinicos redujeron los costos derivados del tratamiento de
las enfermedades relacionadas con la obesidad, lo cual compensa el alto costo de
semaglutida 2.4 mg. El desglose de los resultados de costos indicd que el factor que mas
contribuyd a esta compensacion fueron los relacionados con el retraso de la DM2, el cancer
y la apnea del suefo. Los resultados con descuento mostraron que el tratamiento con
semaglutida 2.4 mg incurrié en gastos adicionales de CAD $3044, CAD $480, CAD $1945y
CAD $1849 por paciente en comparacion con D&E, liraglutida 30 mg, orlistat y naltrexona

semaglutida de 2.4 mg fue
costo-efectiva en relacién con
todos los comparadores
evaluados entre pacientes en
edad adulta con obesidad y
pacientes en edad adulta con
sobrepeso con una o mas
comorbilidades relacionadas
con el peso. Semaglutida 2.4

mg tiene el potencial de
satisfacer una importante
necesidad insatisfecha y
representa una opcion de

tratamiento costo-efectiva
para personas adultas con
obesidad en los Estados
Unidos".

“Este  ACE muestra que la
inyeccion SC de semaglutida
2.4 mg una vez a la semana
puede ser una opcidon de
tratamiento costo-efectiva en
comparaciéon con D&E sola,
liraglutida 3.0 mg, orlistat o
naltrexona 32 mg/bupropién
en entornos canadienses con
un umbral de disposicidon a
pagar de CAD 50,000 por QALY
ganado. La inyeccién SC de
semaglutida 2.4 mg se asocia
con una reducciéon de las
complicaciones y los costos
relacionados con la obesidad, y
mayores utilidades en
comparacion con otros
tratamientos para la obesidad
en Canada. Los analisis de
sensibilidad y  escenarios
confirmaron la robustez de los
analisis”.
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32 mg/bupropion, respectivamente.

Resultados del andlisis de escenarios

Los resultados a 2 y 3 afos indicaron que semaglutida 24 mg brinda beneficios
adicionales, pero costos mas altos (CAD $233,464 y CAD $235,054, respectivamente); esto
incrementa las RCEls en comparacién con los demas tratamientos. Para todas las
alternativas, los QALYs se mantuvieron constantes con el caso base. Las RCEls para todos
los tratamientos se mantuvieron por debajo del umbral de disposicién a pagar de CAD
$50,000 por QALY en ambos escenarios, con RCEls que fueron de CAD $29,337 (liraglutida
3.0 mg) a CAD $41,525 (orlistat) para el escenario de 2 afilos y de CAD $32,256 (naltrexona
32 mg-bupropién) a CAD $41,573 (orlistat) para el escenario de 3 afios.

Otros escenarios (riesgo de enfermedad cardiovascular en DM2, riesgo de enfermedad
cardiovascular en DM2, EAs relacionado con el tratamiento, tasa de descuento del 0% y
tasa de descuento del 3%) tuvieron un impacto limitado en los resultados del caso base.

Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico

Los resultados indicaron poca incertidumbre respecto a la existencia de costos y
beneficios adicionales de QALYs con semaglutida 2.4 mg cuando se compara con otros
tratamientos y cierta incertidumbre respecto a los beneficios adicionales de las RCEls y
costos adicionales. La curva de aceptabilidad de costo-efectividad mostré que existe una
probabilidad del 80% al 100% de que semaglutida 2.4 mg se considere costo-efectiva en
umbrales de disposicion a pagar de CAD $50,000 por QALY y superiores.

Atlas 2022, EUA"
Medications for Obesity Management: Effectiveness and Value; Final Evidence Report

Resultados del caso base (horizonte temporal de por vida)

Los resultados del caso base, con descuento, mostraron que el costo total (costo del
medicamento mMmas costos no relacionados con el medicamento) fue mayor con
semaglutida (USD $392,100), seguido de liraglutida (USD $377,000), bupropidén-naltrexona
(USD $207,300) fentermina-topiramato (USD $182,600) y LSM (USD $179,200).

Los resultados indicaron que el medicamento con mayor QALYs fue semaglutida (17.83) y
el de menor LSM (16.93). Situacién similar se presenté con los LY (21.04 semaglutida y 20.70
LSM) y los evLY (17.84 semaglutida y 16.93 para LSM).

Respecto a las RCEls, los resultados con descuento indicaron que cuando semaglutida se
compara con LSM, la RCEI fue de USD $237,000 por QALY ganado y cuando se compara
con liraglutida, fentermina-topiramato y naltrexona-bupropion, las RCEI por QALY ganado
fueron de USD $31,000, USD $ 469,000 y USD$ 275,000, respectivamente; esto fue similar
para los cotos por LY y evLY ganados. Los resultados sin descuento fueron similares a los
resultados con descuento.

Resultados del andlisis de sensibilidad unidireccional

El modelo fue sensible a las siguientes variables: Desutilidad por cambio en el IMC, eficacia
de cada tratamiento en la pérdida de peso, HbAIC basal y costo de la DM2. La desutilidad
por cambio de IMC fue mayor para la semaglutida y la liraglutida, el costo del tratamiento
de la DM2 fue mayor con fentermina/topiramato, mientras que el efecto reductor del peso
de cada tratamiento versus LSMy la variacion de la HbAIC basal tuvieron un considerable
impacto en las cuatro opciones de tratamiento.

Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico
Los resultados de costo por QALY ganado se muestran a continuacion.

Cos! ividada |Costo-efectividad Costo-efectividad a| Costo-efectividada
Tratamiento Comparador $50,000 por AVAC | a $100,000por |$150,000 por AVAC |$200,000 por AVAC
ganado AVAC ganado ganado ganado

Semaglutida MEW 005 0.0% 1.2% 10.:2%
Liraglutida MEWV 0.0% 0.0% 0.0% 008
Fentermina-topiramato MEWV | 69.0% B7.1% 91.9%% 942%
Bupropidn-naltrexona MEWV 1.05 14.6% 40.9% 63.4%
Liraglutida 49.5% T7.2% B87.6% 923%
Sermaglutida Fentermina-topiramats Q.08 0.0% 0.0% .08
Bupropidn-naltrexona 0.0 0.0% 0.0%. 2.6%

“Se realizd un analisis de costo-
efectividad de la terapia
asistida por medicamentos
para la pérdida de peso,
administrada a lo largo de la
vida de un individuo, utilizando
un modelo de transiciones de
estados de salud de Markov.
Todas las terapias afadidas a la
modificacion del estilo de vida
brindaron beneficios para la
salud en comparacién con la
modificaciéon del estilo de vida
solamente, de acuerdo con su
pérdida de peso incremental y
los beneficios cardiovasculares

Yy metabdlicos
correspondientes. Los
resultados finales sugieren

que, segun las estimaciones
actuales del precio neto, ni
semaglutida ni liraglutida son
costo-efectivos dados los
umbrales comunmente
aceptados en comparacion
con la modificacion del estilo
de vida. En contraste, la
fentermina/topiramato

ademas de la modificacion del
estilo de vida fue costo-efectiva
de acuerdo a los umbrales
comunmente aceptados
debido a los bajos costos netos
de adquisicion. El
bupropién/naltrexona fue
costo-efectivo solo en
umbrales mas altos vy
generalmente requeriria
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Resultados del andlisis de escenarios

Perspectiva social: Los resultados con descuento indicaron que el tratamiento de mayor
costoy con mayor QALYs fue semaglutida (USD $431,200) y el de menor costo fentermina-
topiramato (USD $ 232,800), estos resultados se debieron a que, para cada alternativa de
tratamiento, los costos no relacionados con el medicamento incrementaron. Los
resultados incrementales con descuento, considerando LSM como comparador
mostraron que fentermina-topiramato se volvié menos costosa y mas efectiva.

La poblacion participante con sobrepeso Il y proporciéon similar de hombres y mujeres
50:50): Ambas variables tuvieron un impacto modesto en las estimaciones.

Resultados del andlisis de impacto presupuestal

Los resultados mostraron que al precio neto estimado de semaglutida (USD $13,618,22 por
ano), el 0.1% de la poblacidn participante recibié tratamiento en un plazo de cinco afos
(suponiendo una aceptacion del 20% anual) sin superar el umbral de impacto
presupuestario potencial de RCEI (USD $777 millones al afo). Por el contrario, el 0.07%, el
0.16%, el 0.26% y el 0.69% de la poblacién participante elegibles podrian ser tratados en
cinco afos sin cruzar el umbral de impacto presupuestario potencial de RCEI al precio
anual para alcanzar el precio de lista (USD $17,597.48), USD $150,000 por QALY (USD
$9,700), USD $100,000 por QALY (USD $7,500) y USD $50,000 por QALY (USD $5,300),
respectivamente.

precios con descuento para
alcanzar umbrales mas bajos.
Cuando se compararon los
tratamientos entre si,
fentermina/topiramato mas
modificacion del estilo de vida
fue menos costosa y mas
efectiva que
bupropién/naltrexona mas
modificacion del estilo de vida.
Sin embargo, para la poblacién
participante que no logran la
pérdida de peso deseada o que
no toleran la
fentermina/topiramato, el
bupropién/naltrexona puede
ser una opcién atractiva. La
semaglutida (mas la
modificacion del estilo de vida)
fue mas efectiva y mas costosa
que la fentermina/topiramatoy
el bupropién/naltrexona, pero
no alcanzé los umbrales de
costo-efectividad
comunmente aceptados para
ninguna de las dos
comparaciones. Semaglutida
podria considerarse en la
poblacidn de participantes
que no lograron la pérdida de
peso deseada o que no toleran
la fentermina/topiramato o el

bupropion/naltrexona, pero
solo con un descuento
significativo”.
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