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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Juizado Especial
COMARCA: Unai

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

IDADE: 45 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): E66

PEDIDO DA ACAO: Rybelsus® (semaglutida comprimidos de 3 e 7 mg)
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo de terapéutica farmacoldgica
adjuvante no tratamento da obesidade grau lll.

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006816

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Nota técnica dos referidos insumos, esclarecendo, especialmente, se ha outros

medicamentos fornecidos pelo Estado e que sirva ao seu tratamento em
substituicdo aos insumos pleiteados.

R.: O SUS possui protocolo clinico para o tratamento da obesidade, no
entanto, nao disponibiliza nenhuma alternativa para o tratamento
farmacologico da obesidade.

O sucesso do tratamento da obesidade, é fruto de abordagem
multidisciplinar e aderéncia regular a todas as praticas nao
farmacoldgicas e farmacoldgicas a longo prazo. Nado se pode atribuir a
nenhuma alternativa/opc¢éo terapéutica especificaisolada, farmacologica
ou néo, superioridade de eficacia terapéutica.

Quando indicado o uso adjuvante de um farmaco, a medicagédo deve ser
mantida em pacientes que respondem bem ao tratamento multidisciplinar
da obesidade e perdem pelo menos 5% do seu peso corporal apos 3
meses de uso do farmaco. No entanto, se o farmaco adicionado se revelar
ineficaz ou o paciente apresentar significativos efeitos colaterais, a
medicacdo deve ser interrompida e outros medicamentos e/ou
estratégias terapéuticas devem ser adotadas.

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
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Conforme a documentacdo apresentada, trata-se de paciente com

diagnostico de obesidade grau lll, IMC 44,7 e estado de pré-diabetes. Consta
gque a paciente se encontra em tratamento multidisciplinar com
endocrinologista, psicélogo e nutricionista, que apesar de aderente a dieta,
mudanca do estilo de vida e uso de orlistate 120 mg por 04 meses, ndo obteve
éxito. Consta ainda, que a cirurgia bariatrica nao foi realizada devido ao fato da
paciente estar pré-diabética.

A principio foi proposto o uso adjuvante de semaglutida 3 mg/dia nos
primeiros trinta dias, seguido do uso de semaglutida 7 mg/dia por dois meses,
devendo ser reavaliada ao término dos noventa dias de uso da medicac&o.

O panorama mundial e brasileiro de doencas crénicas nao transmissiveis
tem se revelado como um novo desafio para a saude publica e suplementar. A
obesidade destaca-se por ser simultaneamente uma doenca e um fator de
risco para outras doencas deste grupo, como a hipertensdo e o diabetes,
igualmente com taxas de prevaléncia em elevacéo no Pais.

A obesidade nas trés ultimas décadas, caracterizou-se como um evento
de proporcgdes globais e de prevaléncia crescente. No Brasil, 0 sobrepeso e a
obesidade vém aumentando em todas as faixas etarias e em ambos 0s sexos,
em todos os niveis de renda, sendo a velocidade de crescimento mais
expressiva na populacdo com menor rendimento familiar.

“O Brasil esta entre os paises com maior prevaléncia de inatividade fisica
do mundo. Os dados do VIGITEL de 2019 apontaram que 44,8% da populacao
com 18 anos residentes nas capitais brasileiras ndo atendem ao minimo de
atividade fisica recomendado pela OMS, sendo que as mulheres (52,2%) e os
idosos (69,1%) apresentam as maiores prevaléncias de inatividade fisica”.

A crescente prevaléncia vem sendo atribuida a diversos processos
biopsicossociais, em que o “ambiente” (politico, econémico, social, cultural), e
ndo apenas o individuo e suas escolhas, assume um lugar estratégico na
analise do problema e nas propostas de intervencgoes.

A obesidade é uma doenca cronica complexa multifatorial, altamente

recidivante, hereditaria que representa um grande impacto na saude humana.
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Tem como fatores determinantes ambientais mais fortes a diminuicdo dos
niveis de atividade fisica e o aumento da ingestdo caldrica. A etiologia
complexa e multifatorial da obesidade, resulta da interacdo de genes,
ambiente, estilos de vida e fatores emocionais. A obesidade comum, tem
heranca poligénica. O ambiente moderno é um potente estimulo para a
obesidade. O efeito do ambiente no ganho de peso de individuos
geneticamente susceptiveis ja foi bastante estudado.

A obesidade compromete a qualidade e reduz a expectativa de vida do
individuo. Durante a avaliagdo de um paciente que apresente sobrepeso ou
obesidade, é fundamental avaliar as causas que levaram ao excesso de peso,
bem como investigar possiveis morbidades associadas.

Para diagnosticar a obesidade, recomenda-se a medi¢cdo do IMC e a
avaliacdo clinica das complicacGes relacionadas ao peso. Pacientes com
sobrepeso ou obesidade devem ser rastreados para pré-diabetes, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, hipertenséo, sindrome metabdlica, doenca
cardiovascular, doenca hepatica gordurosa ndo cronica, osteoartrite e
depressdo mental. Esses pacientes também devem ser avaliados para apneia
obstrutiva do sono, asma e doenca reativa das vias aéreas e doenca do refluxo
gastroesoféagico.

A presenca e a extensao das complicacdes relacionadas ao peso devem
ser avaliadas entre aqueles com IMC de pelo menos 25 kg/m? para estabelecer
metas de prevencao e tratamento para cada paciente.

O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar. Toda proposta
terapéutica deve ser individualizada e deve ser mantida para evitar a

recuperacdo do peso ao longo do tempo. N&o existe nenhum tratamento

farmacoldqgico, ou até mesmo cirdrgico, que em longo prazo ndo envolva

mudanca de estilo de vida.

Em linhas gerais, o tratamento farmacoldgico é adjuvante das terapias

dirigidas com foco na modificagdo dos habitos de vida, dieta e atividade fisica.
Sua eficacia e manutencdo devem ser reavaliadas periodicamente

considerando-se 0s riscos e o0s beneficios. Existem, atualmente, alguns
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medicamentos aprovados na ANVISA para tratamento farmacoldgico da

obesidade no Brasil: sibutramina, orlistate, liraglutida, semaglutida.
Recentemente, a associacdo de naltrexona e bupropiona também obteve
registro na ANVISA para tratamento farmacologico adjuvante da obesidade.

O Ministério da Saude aprovou Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o Tratamento do Sobrepeso e da Obesidade em Adultos. A
CONITEC avaliou o uso dos medicamentos (orlistate e sibutramina) no
tratamento do sobrepeso e da obesidade, e emitiu recomendacédo contraria a
incorporacdo dos medicamentos no SUS, sob a argumentacdo de que
apresentaram perfil de eventos adversos com risco considerado moderado a
grave, além do fato, que embora ndo tenham custo unitario elevado, quando se
considera a prevaléncia das condi¢cdes (sobrepeso e obesidade), seu uso
resultaria em impacto orcamentario elevado ao SUS para obtencdo de
beneficios modestos.

Mais recentemente, na 1202 Reunido Ordinaria da CONITEC realizada
nos dias 28 e 29 de junho de 2023. No dia 29, o Comité de Medicamentos
recomendou a ndo incorporacdo ao SUS, do farmaco liraglutida 3 mg para o
tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/mz, pré-diabetes
e alto risco de doenca cardiovascular. Na ocasido, o Comité considerou que a
tecnologia ndo € custo-efetiva, o seu elevado impacto orcamentario e a
necessidade de o SUS ofertar efetivamente um tratamento focado na
modificacdo do estilo de vida, com suporte psicolégico aos pacientes.

A SBEM e a ABESO destacam a urgéncia em desenvolver uma linha de
cuidado abrangente e equanime para pessoas com obesidade. As atuais
opcdes oferecidas pelo SUS sao insuficientes, com falta de estrutura nas
orientagdes para mudanca de estilo de vida e problemas nas filas para cirurgia
bariatrica, as quais tém aumentado ao longo do tempo.3

O protocolo existente no SUS nao prevé nenhum farmaco, como opcao
para o tratamento farmacologico do sobrepeso e da obesidade. Atualmente na
rede publica, para o tratamento do sobrepeso e da obesidade no escopo da

atencao basica, sé@o incentivadas acdes de vigilancia alimentar e nutricional,
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promocao de habitos de vida saudaveis, além do encaminhamento para a alta

complexidade, com oferta de realizacdo de procedimentos cirargicos quando
indicados.

As mudancas de estilo de vida e as técnicas cognitivo-comportamentais
sdo fundamentais e o tratamento farmacol6gico ndo deve ser usado como
tratamento na auséncia de outras medidas ndo farmacoldgicas. A escolha do
tratamento deve basear-se na gravidade do problema e na presenca de
complicacdes associadas.

“Considera-se sucesso no tratamento da obesidade a habilidade de
atingir e manter uma perda de peso clinicamente Util, que resulte em efeitos
benéficos sobre doencas associadas, como diabetes tipo 2, hipertensédo e
dislipidemia. Uma perda de peso de 5% mantida € um critério minimo de
sucesso, pois leva a melhora das doengas associadas. O sucesso em longo
prazo depende de constante vigilancia na adequacédo do nivel de atividade
fisica e de controle da ingestao de alimento, além de outros fatores, como apoio
social, familiar e automonitorizacédo. A obesidade € uma doenca cronica que
tende a recorrer apds a perda de peso e pessoas obesas devem ter contato em
longo prazo com profissionais de salide com experiéncia no seu tratamento”.

A medida de massa corporal mais tradicional € o peso isolado ou peso
ajustado para a altura. Mais recentemente, tem-se notado que a distribuicdo
de gordura é mais preditiva de saude. A combinacdo de massa corporal e
distribuicdo de gordura €, provavelmente, a melhor opcao para preencher a
necessidade de avaliagdo clinica. Deve-se notar, a principio, que ndo ha
avaliacéo perfeita para sobrepeso e obesidade, que pode variar de acordo com
fatores étnicos e genéticos.*

Na populagéo brasileira, tem-se utilizado a tabela proposta pela OMS
para classificacao de sobrepeso e obesidade (Tabela 4) e seu uso apresenta
as mesmas limitacbes constatadas na literatura. Apresenta, no entanto,
semelhante correlagdo com as comorbidades. Portanto, o ideal é que o IMC
seja usado em conjunto com outros métodos de determinacdo de gordura

corporal. A combinacao de IMC com medidas da distribuicdo de gordura pode
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ajudar a resolver alguns problemas do uso do IMC isolado.

O ponto de corte para adultos baseia-se na associacdo entre IMC e
doencas cronicas ou mortalidade. A classificagcdo adaptada pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), apresentada na Tabela 4, baseia-se em padrdes
internacionais desenvolvidos para pessoas adultas descendentes de europeus.

Convenciona-se chamar de sobrepeso o IMC de 25 a 29,9 kg/m2 e
obesidade o IMC maior ou igual a 30 kg/m2 e de excesso de peso o IMC maior
ou igual a 25 kg/mz (incluindo a obesidade). Os pontos de corte de <16 kg/m2
(baixo peso grave), 16,0-16,9 (baixo peso moderado), 17,0-18,4 (baixo peso
leve) também fazem parte da classificacdo internacional, mas ndo estao

detalhados na Tabela 4”4

IMC (KG/M?) Classificagéo Obesidade Grau Risco de Doenga
<185 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5-24,9 |Normal ou eutrofico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado
35-39,9 Obesidade I Muito elevado
> 40 Obesidade grave Il Muitissimo elevado
Fonte: OMS

As diretrizes atuais recomendam que em adultos com obesidade ou
sobrepeso com complicacdes relacionadas ao peso, que tiveram uma resposta
inadequada as intervencdes de estilo de vida, a AGA recomenda a adicdo de
agentes farmacoldgicos as intervencdes de estilo de vida em detrimento das
intervencdes continuas de estilo de vida isoladamente. Observando que a
perda de peso corporal total relatada nos estudos realizados, variou de 3,0% a
10,8%, dependendo do agente farmacoldgico utilizado.

Até o0 momento nao constam na RENAME/2022, farmacos com
indicagéo/registro em bula para o tratamento da obesidade na rede publica.

Os agentes antiobesidade geralmente precisam ser usados
cronicamente, e a escolha do medicamento ou intervencao deve ser baseada
no perfil clinico e nas necessidades do paciente, incluindo, mas nédo se

limitando as comorbidades, preferéncias do paciente, custos e acesso a
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terapia.

Existem algumas consideracfes gerais ao se indicar o uso adjuvante de
farmacos no tratamento da obesidade. Ndo devem ser usados em mulheres
gravidas. Em pacientes com DM2 tratados com insulina ou secretagogos de
insulina (p. da mesma forma, para pacientes que tomam medicamentos que
podem baixar a presséo arterial, recomenda-se cautela ao iniciar o farmaco,
pois a pressao arterial pode cair com a perda de peso. Aconselha-se
também cautela ao considerar um farmaco adjuvante em pacientes com certos
transtornos alimentares. Por exemplo: eles ndo devem ser usados em
pacientes com bulimia nervosa ativa. Pacientes com transtorno da compulsao
alimentar periddica devem ser monitorados de perto quanto a
descompensacao dos comportamentos de compulséo alimentar.

Quando indicado o0 uso adjuvante de um farmaco, a medicacao deve ser

mantida em pacientes que respondem bem ao tratamento multidisciplinar da

obesidade e perdem pelo menos 5% do seu peso corporal apés 3 meses. No

entanto, se o farmaco adicionado se revelar ineficaz ou o paciente apresentar
significativos efeitos colaterais, a medicacdo deve ser interrompida e outros
medicamentos e/ou estratégias terapéuticas devem ser adotadas.

Existem atualmente analogos de GLP-1 registrados na ANVISA para uso
no Brasil. Os analogos do GLP-1, nomeadamente, exenatida, liraglutida,
dulaglutida, lixisenatida, albiglutida e semaglutida, induzem a secrecao de
insulina e inibem a secrecao de glucagon e a gliconeogénese. Portanto, sua
eficacia depende de funcdo pancreatica preservada. Os analogos de GLP-1
contribuem no controle de diabetes mellitus tipo 2, e sugerem beneficios
adicionais na reducao de peso, na maioria dos usuarios.

A Semaglutida ndo esta disponivel no SUS ou na saude suplementar

em nenhuma de suas apresentacdes para o tratamento farmacolégico

adjuvante da obesidade e/ou da DM2. A semaglutida é classificada como um
agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 humano
(glucagon-like peptide-1 — GLP-1), com 94% de homologia sequencial com o

GLP-1 humano. O GLP-1 é um hormonio fisiologico regulador do apetite e da
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ingestao de calorias, e o receptor do GLP-1 esta presente em varias areas do
cérebro envolvidas na regulacdo do apetite. Tem efeitos combinados né&o
apenas sobre o peso corporal, mas também sobre o metabolismo da glicose e
outras comorbidades relacionadas ao peso.

A empresa Novo Nordisk® possui registro da semaglutida em trés
versdes: a primeira versao para o produto Ozempic®, a segunda verséo para
o produto Rybelsus® e a terceira versao para o produto Wegovy®.

A primeira aprovacao da semaglutida da farmacéutica Novo Nordisk®
em 2018 foi obtida para o Ozempic® (solucéo injetavel de semaglutida 1,34
mg/mL em sistema de aplicacdo preenchido, multidose e descartavel) para
administracdo subcutanea. O Ozempic® é indicado como adjuvante a dieta e
exercicios fisicos para melhorar o controle glicémico em adultos com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Devido aos resultados observados sobre a perda de
peso, o farmaco passou a ser utilizado na forma “off label” para o tratamento
da obesidade.

O Rybelsus® é a versdo em comprimidos para administracdo oral da
semaglutida (comprimidos de 3, 7 e 14 mg). Conforme o registro na ANVISA
publicado no diario oficial em 26/10/2020, o Rybelsus® € indicado para o
tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente
controlado, para melhora do controle glicémico, como adjuvante a dieta e
exercicio, podendo ser usado em monoterapia, quando a metformina é
considerada inadequada devido a intolerdncia ou contraindicagbes; e em
associacao com outros medicamentos para o tratamento do diabetes.

O Wegovy® (solucéo injetavel de semaglutida 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg,
1,7 mg e 2,4 mg), possui meia-vida prolongada de aproximadamente 1
semana, tornando-a adequada para a administragdo subcutanea semanal,
obteve registro na ANVISA em 2023.

O Wegovy® (semaglutida) € indicado como adjuvante a uma dieta
hipocaldrica e aumento do exercicio fisico, compativel com a condicdo de
saude do paciente, para auxiliar no controle crénico de peso (perda e

manutencéo de peso) em adultos com indice de Massa Corporal (IMC) inicial
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de:
» > 30 kg/m2 (obesidade), ou
« 2 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepeso) na presenca de, pelo menos, uma
comorbidade relacionada ao peso, por exemplo, disglicemia (pré-diabetes ou
diabetes mellitus tipo 2), hipertenséo, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono
ou doenca cardiovascular.

E em adolescentes com idade 2 12 anos com:
* Obesidade®, e

» peso corporal acima de 60 kg. O tratamento com Wegovy® pode ser

descontinuado e reavaliado caso o adolescente nao tenha reduzido o IMC em

pelo menos 5% apds 12 semanas na dose de 2,4 mg ou na dose maxima

tolerada.
Idade (anos) IMC (kg/m2) no percentil 95
Masculino Feminino
12 24,2 25,2
12,5 24,7 25,7
13 25,1 26,3
13,5 25,6 26,8
14 26,0 27,2
14,5 26,4 27,7
15 26,8 28,1
15,5 27,2 28,5
16 27,5 28,9
16,5 27,9 29,3
17 28,2 29,6
17,5 28,6 30,0

Tabela 1: Pontos de corte do IMC para obesidade (= percentil 95) por sexo e
idade para pacientes pediatricos com 12 anos ou mais (critério CDC)

A dose de manutencdo de Wegovy® uma vez por semana € alcancada
comecando com uma dose de 0,25 mg. Para reduzir a probabilidade de
sintomas gastrointestinais, a dose deve ser aumentada ao longo de um periodo
de 16 semanas para uma dose de manutencao de 2,4 mg uma vez por semana.
Em caso de sintomas gastrointestinais significativos, considera-se adiar o
aumento da dose até que os sintomas tenham melhorado. Doses semanais

superiores a 2,4 mg nao séo recomendadas. A titulacdo gradual da dose pode
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ajudar a mitigar esses efeitos adversos. Os agonistas dos receptores (ARs) do

peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) foram associados a um risco
aumentado de pancreatite e doenca da vesicula biliar.

Os GLP1 potencializam a secrecdo de insulina mediada por glicose,
estimulam a secrecdo de insulina pelas células beta, suprimem liberacédo de
glucagon pelas células alfa pancreéticas e retardo do esvaziamento gastrico.
Desta forma, eles diminuem a longo prazo a hemoglobina glicada (HbA1C)
entre 0,4% e 1,7% segundo estudos. O GLP-1 também produzem saciedade,
diminuic&o do apetite e ingestao alimentar e atuam no sistema nervoso central,
0 que leva a uma perda de peso entre 0,9 e 5,3 kg. Eles também tém um efeito
cardiovascular atribuido aos efeitos pleiotropicos extra pancreaticos do GLP1
no sistema cardiovascular e ao impacto favoravel em outros fatores de risco
cardiovascular ndo glicémicos, como peso, pressao arterial e lipidios.

Segundo a Diretriz Brasileira de Obesidade da ABESO de 2016,
considera-se sucesso no tratamento da obesidade a habilidade de atingir e
manter uma perda de peso clinicamente util, que resulte em efeitos benéficos
sobre doencas associadas, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo e
dislipidemia. Uma perda de peso de 5% mantida é um critério minimo de
sucesso, pois leva a melhora das doengas associadas. Uma meta inicial de
perda de 5% a 10% do peso inicial em 6 meses é factivel. O sucesso em longo
prazo depende de constante vigilancia na adequac&o do nivel de atividade
fisica e de controle da ingestédo de alimento, além de outros fatores, como apoio
social, familiar e automonitorizacao.

O Conselho Federal de Farmacia publicou recentemente informacfes
referentes a estudos sobre a interrupcdo do uso da semaglutida, informando
gue diversos estudos indicam que os quilos perdidos retornam rapidamente
apos a suspensao do medicamento. Destacando ainda que a reversao rapida
do peso também esta associada a uma regressao nos indicadores de saude
cardiometabdlica.t*

O sucesso no tratamento da obesidade a longo prazo depende de

abordagem multidisciplinar, principalmente da adesao regular a terapéutica
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ndo farmacolégica, da magnitude da perda de peso e da reducéo dos fatores
de risco presentes no inicio do tratamento (mudanca de habitos a longo prazo).
A obesidade, nao se resolve com o uso temporario de nenhum farmaco, assim
como outras doencgas cronicas, ela requer tratamento multidisciplinar continuo
para a manutencao dos resultados.

E importante ressaltar que a forma de apresentacdo requerida
Rybelsus® (semaglutida na apresentacdo de comprimidos de 3, 7 e 14 mg),
nao possui indicacdo de bula para o tratamento de adultos com obesidade,
caracterizando uso off label.

O uso da semaglutida para o tratamento da obesidade, € tida como
adjuvante, tendo em vista que o tratamento da obesidade € multidisciplinar e
envolve, ndo dispensa abordagens nao farmacoldgicas concomitantes.

Considerando a documentagcao apresentada, nao foram identificados
elementos técnicos que permitam afirmar que a requerente tenha sido
submetida a efetiva terapia multidisciplinar ndo farmacolégica para o
tratamento da obesidade, com boa adesdo as medidas basilares importantes
para reducéo e controle / manutencdo da perda de peso, como: controle de
dieta, atividades fisicas regulares, acompanhamento nutricional e da saude
mental com foco no tratamento da obesidade, e que ha imprescindibilidade do

uso adjuvante da semaglutida, como fator modificador de resposta, para o

alcance e manutencéo de resposta terapéutica satisfatoria a longo prazo.

A rede publica e suplementar de saude ndo oferecem nenhuma opc¢ao
de farmaco para a abordagem farmacolégica adjuvante no tratamento
multidisciplinar da obesidade. O uso de farmacos antiobesidade por tempo
indeterminado, deve estar condicionado a realizacdo de reavaliacdes
periddicas, para verificar a resposta terapéutica alcancada e mantida, ou a
refratariedade ao uso do farmaco. Os dados sobre a relacéo custo eficacia da
farmacoterapia antiobesidade s&o ainda limitados.

Faz-se necessario ressaltar que a Nota Técnica tem por finalidade
responder de forma preliminar a uma guestao clinica sobre potenciais efeitos

de uma tecnologia em saude, para uma determinada condi¢do. Para tanto, é
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realizada analise documental, dos fundamentos cientificos e avaliacdo em tese
da questdo posta. Portanto, a conclusao “favoravel’” ou “desfavoravel’ diz
respeito tdo somente as evidéncias cientificas atualizadas sobre a metodologia
em foco e a indicacéo do seu custeio pelo poder publico ou saude suplementar,
levando em consideragcdo as opc¢oes disponiveis. A escolha de determinado
tratamento em detrimento de outro e a avaliacdo completa individualizada cabe
ao meédico assistente. Caso 0 juizo entender necessaria uma avaliacéo
complementar no decorrer do processo, ha a possibilidade de realizacdo de

pericia médica.
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