Nota Técnica 194350

Data de conclusao: 30/01/2024 12:42:47

Paciente

Idade: 59 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Ariquemes/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 1° Juizado Especial de Ariquemes

Tecnologia 194350

CID: E66.0 - Obesidade devida a excesso de calorias
Diagnéstico: obesidade
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: SEMAGLUTIDA

Via de administracao: SC
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Posologia: semaglutida 0,25/0,5 mg - aplicar 0,25 mg por via SC 1x na semana, durante 2
semanas, apos, aplicar 0,5 mg via SC 1x na semana continuamente

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SEMAGLUTIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, metformina,
glibenclamida, gliclazida, dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SEMAGLUTIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SEMAGLUTIDA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SEMAGLUTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A semaglutida € um agonista do
receptor glucagon-like peptide 1 (GLP-1) de longa acdo com modificacdes estruturais para
reduzir a depuracgéo renal e diminuir a degradacéo, resultando em meia-vida mais longa e que
permite aplicacdo da solucéo injetavel uma vez por semana subcutanea. Afeta o controle da
glicose por meio de diferentes mecanismos, incluindo aumento da secrecdo de insulina
dependente da glicose, reducdo da velocidade de esvaziamento gastrico e reducédo do
glucagon pos-prandial (9).

O uso de semaglutida em combinagcéo com outros medicamentos para tratamento de DM2 ja
foi avaliado em alguns estudos. O estudo SUSTAIN 4 foi um ensaio clinico randomizado,
aberto, de nao-inferioridade, no qual 1029 pacientes com DM2 inadequadamente controlados
com metformina ou sulfonilureia (HbA1c inicial de 8,1%) foram randomizados para semaglutida
subcutanea, uma vez por semana (0,5 ou 1 mg) ou insulina glargina uma vez ao dia (10). Ap6s
30 semanas de acompanhamento, a reducdo média da HbA1c foi maior nos grupos que
usaram semaglutida 0,5 mg (diminuicdo de 1,21 ponto percentual; IC95% -1,31 a -1,10) e
semaglutida 1,0 mg (diminuicdo de 1,64 ponto percentual; 1C95% -1,74 a -1,54) em
comparag¢ao com insulina glargina (diminuicao de 0,83 ponto percentual; IC95% -0,93 a -0,73)
(P<0,001). O peso corporal médio no inicio do estudo foi de 93,4 kg e na semana 30, observou-
se uma diminuicdo do peso nos grupos que usaram semaglutida 0,5 e 1 mg (-3,47 e -5,17 kg,
respectivamente) e ganho de peso no grupo que usou insulina glargina (+1,15 kg) (ambos
P<0,0001). Os eventos adversos relatados com mais frequéncia foram nausea com
semaglutida, em 77 (21%) pacientes com 0,5 mg e em 80 (22%) com 1,0 mg, e nasofaringite
com insulina glargina em 44 (12%) pacientes.

Resultados semelhantes foram observados no estudo SUSTAIN 2, um ensaio clinico
randomizado, cegado, que incluiu 1231 pacientes com DM2 inadequadamente controlada com
metformina, tiazolidinedionas ou ambos (HbA1c inicial de 8,1%) (11). Neste estudo os
pacientes foram randomizados para receber novamente duas doses de semaglutida
subcutanea semanal (0,5 ou 1 mg) versus sitagliptina oral uma vez ao dia (100 mg). Apds 56
semanas de seguimento, a reducdo média da HbA1c foi maior nos grupos que usaram
semaglutida 0,5mg (diminuicdo de 1,3 ponto percentual; IC95% -1,42 a -1,21) e semaglutida
1,0 mg (diminuicdo de 1,6 ponto percentual; 1C95% -1,71 a -1,51) em comparagcdo com
sitagliptina (diminuicdo de 0,5 ponto percentual; 1C9% -0,65 a -0,44) (P<0,001). O peso
corporal médio no inicio do estudo foi de 89,3 kg e na semana 56, observou-se uma diminui¢ao
maior do peso nos dois grupos que usaram semaglutida (-4,3 e -6,1 kg) em comparagéo com a
sitagliptina (-1,9 kg) (ambos P<0,0001).

Em relacéo a doenca cardiovascular (DCV), o ensaio clinico randomizado SUSTAIN 6 avaliou
3.297 pacientes com DM2 (HbA1c inicial média de 8,7%) e DCV estabelecida, insuficiéncia
cardiaca ou doenca renal crénica se =50 anos de idade (83%), ou pelo menos um risco
cardiovascular se a idade =60 anos (17%) (12). A maioria dos pacientes estava recebendo
terapia combinada com metformina (73%), insulina (58%) ou sulfonilureias (43%). Estes
pacientes foram randomizados para duas doses de semaglutida (0,5 e 1,0 mg) ou placebo.
Apds um acompanhamento médio de dois anos, o desfecho primario (um composto da primeira
ocorréncia de morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal) ocorreu em menos pacientes no grupo da semaglutida em
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comparag¢ao com o grupo placebo: 6,6 vs. 8,9%; razado de riscos/HR 0,74; 1C95% 0,58 a 0,95.
Esta reducéao foi principalmente as custas da diminuicdo de AVC n&o fatal. Foram também
observadas redug¢des na HbA1c (cerca de 1%), na pressao arterial sistolica (1,3 a 2,4 mmHg) e
peso (2,9 a 4,3 kg). De maneira contraria a este beneficio, foi observado um aumento da
ocorréncia de retinopatia diabética no grupo randomizado para semaglutida comparado com
placebo: 3 vs. 1,8%; HR 1,76; IC95% 1,11 a 2,78. Este resultado foi inesperado e ainda esta
sendo elucidado o seu mecanismo (13). Algumas limitacbes deste estudo devem ser
ressaltadas. Primeiro, trata-se de um estudo que avaliou a semaglutida contra placebo em
pacientes com DM2 ndo adequadamente controlados. Dessa forma, nao € possivel afirmar se o
beneficio observado no estudo seria mantido quando comparada com outro medicamento que
também diminuisse os niveis de glicose (outra classe de antidiabético). Além disso,
praticamente todos os pacientes incluidos neste estudo apresentavam doenca cardiovascular
estabelecida, constituindo-se em um grupo de alto risco para novos eventos.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

SEMAGLUTIDA 1,34 MG/ML SOL11 R$ 723,55 R$ 7.959,05

INJ CT X 1 CAR
VD TRANS X 1,5
ML + 1 SIST
APLIC PLAS
(DOSES  0,25MG
E 05 MG) + 6
AGULHAS

NOVOFINE

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em janeiro de 2024 e com os dados da
prescricdo médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um
ano do medicamento pleiteado.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico, em
suas recomendacdes de tratamento de DM2, colocam que um analogo do GLP-1 pode ser
considerado naqueles pacientes que néo alcangam controle metabdlico com outros dois ou trés
medicamentos orais e apresentem uma das duas condi¢des: 1- indice de massa corporal (IMC)
de 35 kg/m2 ou superior e problemas psicolégicos ou médicos especificos associados a
obesidade; 2- IMC inferior a 35 kg/m2 em pacientes para quem a terapia com insulina teria
implicagdes ocupacionais significativas ou a perda de peso traria beneficio adicional em outras
comorbidades relacionadas a obesidade. De acordo com a agéncia, a liraglutida (analogo do
GLP-1) é considerada custo-efetiva nas situagcbes descritas acima, apresentando razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) inferior a 20 mil libras por ano de vida ganho, ajustado por
qualidade (QALY) ganho (14).
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Em relacado ao tratamento da obesidade, o NICE recomenda a semaglutida como uma op¢ao
para controle de peso, incluindo perda e manutengcdo de peso, juntamente com uma dieta
hipocalérica e aumento da atividade fisica em adultos, somente se: 1- for usada por no maximo
2 anos e dentro de um servigco especializado em controle de peso que oferece tratamento
multidisciplinar de sobrepeso ou obesidade (incluindo, entre outros, niveis 3 e 4); 2- 0 paciente
apresentar pelo menos 1 comorbidade relacionada ao peso; 3- o paciente apresentar indice de
massa corporal (IMC) de pelo menos 35,0 kg/m2, ou um IMC de 30,0 kg/m2 a 34,9 kg/m2 e
atender aos critérios de encaminhamento para servicos especializados de controle de peso na
diretriz do NICE sobre obesidade: identificacéo, avaliacao e tratamento (15).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda que a
semaglutida seja reembolsada para o tratamento de DM2 para melhorar o controle glicémico,
se as seguintes condi¢cdes forem atendidas: 1- pacientes adultos com diagnéstico de DM2 com
controle glicémico inadequado; 2- em combinagdo com metformina, quando dieta e exercicios
mais a dose maxima tolerada de metformina em monoterapia n&o alcancgar o controle glicémico
adequado; 3- os custos da semaglutida nao excedem os custos dos medicamentos menos
dispendiosos atualmente reembolsados como segundo medicamento apos a metformina (16).
Analisando essa recomendacdo, podemos inferir que a agéncia ndo recomenda de fato o
reembolso, uma vez que ha diversos medicamentos (sulfonilureias, insulinas) reembolsados
naquele sistema com custo mais baixo que a semaglutida.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do controle glicémico,
diminuicdo do peso corporal e possivel diminuicao da incidéncia de doencga cardiovascular.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: SEMAGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A semaglutida é capaz de reduzir a HbA1c naqueles pacientes com DM2 e niveis
de HbA1c acima do alvo. Além disso, esta associada a perda de peso corporal nesta
populacdo. Em relagdo ao beneficio sobre eventos cardiovasculares, este s6 foi demonstrado
em pacientes com alto risco cardiovascular e em comparagao com placebo.

Entretanto, o beneficio no controle do DM2 também é possivel de ser alcangcado com farmacos
para tratamento de DM2 disponiveis no SUS. Por sua vez, o beneficio sobre eventos
cardiovasculares é incerto quando a semaglutida € comparada com outros farmacos que
diminuem os niveis de glicose e em pacientes sem doenca cardiovascular. Por fim, de fato ha
evidéncia de beneficio em relacdo ao peso corporal, porém o custo da tecnologia pleiteada é
elevado e deveria ser justificado por beneficios clinicos mais relevantes.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Weinert LS, Leitdo CB, Schmidt MI, Schaan B. Diabetes Melito:

Diagnostico e Tratamento. In: Duncan BD, Schmidt M, Giugliani ERJ, Duncan MS, Giugliani C.
Medicina ambulatorial: Condutas de Atencédo Priméaria Baseadas em Evidéncias. 8 setembro
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NatJus Responsavel: RO - Rondénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A paciente em tela apresenta diagnostico de hipertensao arterial, diabete
melito tipo 2, fibromialgia, gonartrose bilateral e obesidade grau 2. Faz uso dos medicamentos:
metformina, losartana, hidroclorotiazida, sinvastatina, amitriptilina e acido acetilsalicilico.
Resultado de hemoglobina glicada em setembro de 2023 de 6,7%. Neuropatia periférica e
doenca renal decorrentes do diabetes estdo sendo investigadas. Solicita 0 medicamento
semaglutida

O diabete melito tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica que se caracteriza por um estado de
resisténcia insulinica associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia.
Seu diagnéstico pode ser feito através de afericdo de glicemia de jejum (= 126 mg/dL),
hemoglobina glicada (HbA1c) (= 6,5%), teste de tolerancia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou de
dosagem de glicose plasmatica aleatéria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1).
Segundo dados coletados em 2021 pelo VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéao
para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico), estima-se que o conjunto das capitais dos
estados brasileiros e do Distrito Federal tenha 9,1% da sua populagao adulta diagnosticada
com esta doenca (2). As complicacées deste estado hiperglicémico envolvem danos micro
(neuropatia, nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doenca coronariana, acidente vascular
encefalico, doenca arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crbénica e a
amputacdes (1). O objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia
para reduzir a instalacdo destas complicacbes cronicas. A monitorizacdo do tratamento é
realizada pela dosagem da HbA1c, que guarda correlagédo com a média de glicemia dos ultimos
3 meses. De forma geral, a meta do tratamento é atingir niveis de HbA1c préximos ou menores
do que 7%, podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e complicagcbes
cronicas ja estabelecidas (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicdo de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e de realizacdo de praticas de
atividade fisica. A pratica regular de atividade fisica e a rotina de uma alimentagdo saudavel
sdo capazes de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas
terapéuticas farmacoldgicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina é o
medicamento preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantida, a ndo ser que haja
alguma contraindicagao formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser associados ao
esquema de tratamento se necessario, sempre levando em consideracdo se existem
complicagdes do DM2 ja estabelecidas ou alto risco de desenvolvimento destas complicagdes,
se existe risco de hipoglicemia, se existe necessidade de produzir impacto neutro no peso
corporal e se o custo € compativel com a manutencao do tratamento. O uso de insulina deve
ser considerado quando existirem sintomas catabdlicos, niveis elevados de HbA1c (>10%) ou
em associacao com as medidas terapéuticas descritas acima (6,7).
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