O amplo arsenal de tratamento para o Diabetes Mellitus tipo 2 permite para uma
abordagem centrada no paciente para alcangar e manter o controle da glicemia.
Apbs a metformina e as modificagdes no estilo de vida, ha uma variedade de opgdes
de tratamento de segunda linha disponiveis no mercado atual. A selecdo de um
agente de segunda linha é baseada em uma combinag&o de fatores especificos do
paciente, incluindo presenga de comorbidades, peso, risco de hipoglicemia, custo e
preferéncia. Semaglutida, é um agonista do receptor de peptideo-1 do tipo glucagon
(GLP1 RA), uma dessas opgdes de tratamento que possui riqueza de dados que
suportam sua eficacia na redugdo da glicose, perfil de seguranca e resultado

esperado.

Semaglutida oral foi estudada em diversos ensaios clinicos e foi recentemente
aprovada e comprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
de adultos com DM2. Demonstrou ndo apenas melhorar o controle glicémico, como
também reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares e promover a perda de
peso quando indicado para o tratamento da obesidade.

Estudos evidenciaram que um grupo de pessoas com sobrepeso ou obesidade, em
uso de semaglutida, (aproximadamente 70% dos participantes) tiveram uma perda
de peso corporal de pelo menos 10% e aproximadamente 50% obtiveram uma perda
de peso de pelo menos 15%.
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Sinénimos
Semaglutide, Rybelsus®, Ozempic® (SC)

drmula Molecular
187H291N45059

Classe Terapéutica
Antidiabético

O M

1 0,5a 14 mg (Vide Posologia)

i Uma capsula via oral pelo menos 30 minutos antes da
1 primeira refeigdo ou outros medicamentos orais do dia e
com agua.

Indicagdes

- Controle glicémico;

- Supressao de apetite;

- Obesidade ou sobrepeso;

- Diabetes mellitus Il ou profilaxia;

- Desordem do sistema cardiovascular.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22Rybelsus%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2056843331%5bStandardizedCID%5d
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A semaglutida é um agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1). O GLP-1 reduz a glicemia de jeju e pds-
prandial, estimulando a secre¢éo de insulina e diminuindo a secrec¢do de glucagon. Além disso, 0 GLP-1 é um regulador fisiolégico do

apetite e da ingestao caldrica, e o receptor GLP-1 esta presente em diversas reas do cérebro envolvidas na regulagéo do apetite.

A semaglutida estimula a secre¢do de insulina pelas células beta-pancreaticas e reduz a produgdo de glucagon a partir de células alfa-
pancreaticas, em uma maneira dependente de glicose para ambos, diminuindo assim a glicose plasmatica em jejum e pés-prandial. O
esvaziamento gastrico também pode ser retardado apds sua administragdo. Além da redugéo da glicose, a semaglutida promove a perda

de peso através de um mecanismo subjacente.

A redugao do peso corporal parece ser atribuida & supresséo de apetite, ao invés de nauseas ou aversao alimentar. O tratamento com
semaglutida induziu menos fome e desejo de comida, bem como uma menor preferéncia por alimentos ricos em gordura. A diminui¢&o da
ingestao de alimentos induzida pelo GLP-1 parece ser mediada principalmente através de um mecanismo periférico, uma vez que o GLP-
1 nativo promove retardo do esvaziamento gastrico quanto a motilidade intestinal com a subsequente ativagdo de mecanorreceptores

gastricos para produzir sinais de saciedade, que sao retransmitidos através dos nervos vagais para o nucleo do trato no tronco cerebral.

FARMACOCINETICA

Absorcao Metabolismo

Tmax, oral: 1 hora Por protedlise e beta-oxidagdo

Tmax, subQ: 1 a 3 dias
Excrecdo
Tmax, subQ, insuficiéncia hepatica: 53,6 a 77,8 horas

Excregao renal: Primaria (3% inalterada)

Biodisponibilidade oral: 0,4% a 1% Excregéo fecal: Primaria

Biodisponibilidade SC: 89% Depuragéo corporal total: 0,04 L/h (oral); 0,05 L/h (subQ)
Distribuigo Eliminagéo meia-vida

Ligacéo a proteinas, albumina plasmatica superior a 99% 1 semana

Vd, oral: 8 L Insuficiéncia hepatica: 151 a 163 horas

Vd. subQ: 12,5 L Insuficiéncia renal: 7 a 10 dias
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Efeitos da semaglutida uma vez por semana no apetite, ingestao de energia, controle da alimentacéo, preferéncia alimentar e peso corporal em
individuos com obesidade

O objetivo deste estudo foi investigar o mecanismo de acéo para perda de peso corporal com semaglutida. Foi realizado um estudo
cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de dois periodos investigou os efeitos de 12 semanas de tratamento com
semaglutida subcutdnea uma vez por semana, com dose aumentada para 1,0 mg, em 30 individuos com obesidade. A ingestio de
energia ad libitum, classificagdes de apetite, sede, ndusea e bem-estar, controle da alimentag&o, preferéncia alimentar, taxa metabdlica de

repouso, peso corporal e composicao corporal foram avaliados.

Os resultados mostraram que apds um café da manha padronizado, a semaglutida, comparada ao placebo, levou a uma menor ingestao
de energia ad libitum durante o almogo (-1255 kJ; P < 0,0001) e durante a refeicdo da noite subsequente ( P = 0,0401) e lanches (P =
0,0034 ), resultando em uma redugéo de 24% na ingestao total de energia em todas as refeigdes ad libitum ao longo do dia (-3036
kJ; P <.0001).

Os escores gerais de supressao do apetite em jejum foram melhorados com semaglutida versus placebo, enquanto as classificagbes de
nausea foram semelhantes. A semaglutida foi associada a menos fome e desejo por comida, melhor controle da alimentagdo e menor
preferéncia por alimentos ricos em gordura. A taxa metaboélica de repouso, ajustada pela massa corporal magra, nao diferiu entre os
tratamentos. A semaglutida levou a uma redugao da linha de base no peso corporal médio de 5,0 kg, predominantemente da massa de
gordura corporal.
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Figura 1- Escore geral de supressao do apetite durante o café da manha.

L Satiety
b 150 Frospective food consumption
a2 = "
B2 e B
E o = m
E m ~
¥ 8s & -]
B i T =
- = ol
Ay R o El
> = s m
0 kL]
153 0
[ —— o
@ 3 40 B0 130 L5018 310 140 3P0 M0 0 3 &0 B0 130 150 LB FLO 243 IO J00
Time planreed pince ibart of meal [min ) Tirey plarned wree wtart of maeal (min]

Figura 2 - Escore da supresséo do apetite = (saciedade + plenitude + [100 - fome] + [100 - consumo alimentar prospectivo]) /

4.100 indica menos apetite; 0 indica mais apetite. As barras de erro representam 95% CI.
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Figura 3 - A, variagdo média absoluta do peso corporal e B, variagdo média estimada na composigao corporal.

O peso corporal € a composigao corporal foram medidos em dias distintos.

Concluiu-se portanto, que ap6s 12 semanas de tratamento, a ingestéo de energia ad libitum foi substancialmente menor com
semaglutida versus placebo, com uma correspondente perda de peso corporal observada com semaglutida. Além da redugéo
da ingestao de energia, 0s mecanismos provaveis para a perda de peso induzida pela semaglutida incluiram menos apetite e

desejo por comida, melhor controle da alimentagéo e menor preferéncia relativa por alimentos gordurosos e ricos em energia.

Efeitos da semaglutida nos resultados cardiovasculares em pessoas com sobrepeso ou obesidade

A doenga cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade. Embora tenha sido amplamente reconhecido
que a obesidade € um importante fator de risco para DCV, os tratamentos que produzem perda de peso eficaz e duravel e o impacto da
reducdo de peso na redugéo do risco cardiovascular tém sido elusivos. Em vez disso, o progresso na redugao do risco de DCV tem sido
alcangado por meio de medicamentos indicados para controlar lipidios, hiperglicemia, pressao arterial, insuficiéncia cardiaca, inflamagéo
e/ou trombose. A obesidade tem sido implicada como promotora de todos esses problemas, sugerindo que a perda de peso sustentada e
eficaz pode ter beneficios cardiovasculares independentes. Os agonistas do receptor de GLP-1 (RAs) reduzem o peso, melhoram a
glicemia, diminuem os eventos cardiovasculares em pessoas com diabetes e podem ter efeitos cardioprotetores adicionais. O GLP-1 RA
semaglutida estd em estudos de fase 3 como medicamento para tratamento da obesidade na dose de 2,4 mg por via subcutanea (sc)

uma vez por semana.

Os efeitos da Semaglutida na Doenga Cardiaca e AVC em Pacientes com Sobrepeso ou Obesidade foi estudado em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e de grupos paralelos se a semaglutida 2,4 mg por via subcutdnea uma vez por semana for superior ao placebo
quando adicionado ao tratamento padrdo para prevenir efeitos adversos maiores eventos cardiovasculares em pacientes com DCV

estabelecida e sobrepeso ou obesidade, mas sem diabetes.
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Foi o primeiro estudo de resultados cardiovasculares a avaliar a superioridade na reducao de eventos cardiovasculares adversos maiores
para um medicamento antiobesidade em tal populagdo. Como tal, este estudo tem o potencial de avangar em novas abordagens para a

reducao do risco de DCV enquanto visa a obesidade.

Efeito da Semaglutida Subcuténea Semanal Continuada vs Placebo na Manutengéo da Perda de Peso em Adultos com Sobrepeso ou Obe sidade

O objetivo desse estudo foi comparar o tratamento continuado uma vez por semana com semaglutida subcutanea, 2,4 mg, com a troca
para placebo para manuten¢do do peso (ambos com intervengdo no estilo de vida) em adultos com sobrepeso ou obesidade ap6s um
periodo de 20 semanas com semaglutida subcutanea titulada para 2,4 mg semanalmente. Um estudo randomizado, duplo-cego, fase 3a
de retirada de 68 semanas realizado em 73 locais em 10 paises de junho de 2018 a margo de 2020 em adultos com indice de massa

corporal de pelo menos 30 (ou =27 com =1 peso comorbidade relacionada) e sem diabetes.

Um total de 902 participantes recebeu semaglutida subcutdnea uma vez por semana durante a fase inicial. Apés 20 semanas (16
semanas de escalonamento de dose; 4 semanas de dose de manutengdo), 803 participantes (89,0%) que atingiram a dose de
manutengdo de 2,4 mg/semana de semaglutida foram randomizados (2:1) para 48 semanas de semaglutida subcutanea continua (n =

535) ou mudou para placebo (n = 268), além de interveng&o no estilo de vida em ambos 0s grupos.

Os resultados primarios foram a alteragdo percentual no peso corporal da semana 20 a semana 68; os desfechos secundarios
confirmatérios foram alteragdes na circunferéncia da cintura, pressao arterial sistdlica e funcionamento fisico. Entre 803 participantes do
estudo que completaram o periodo de run-in de 20 semanas (com uma perda de peso média de 10,6%) e foram randomizados (idade
média, 46 [DP, 12] anos; 634 [79%] mulheres; peso corporal médio , 107,2 kg [SD, 22,7 kg]), 787 participantes (98,0%) completaram o

estudo e 741 (92,3%) completaram o tratamento.

Com a continuagdo da semaglutida, a alteragdo média do peso corporal da semana 20 & semana 68 foi de -7,9% vs +6,9% com a
mudanga para placebo (diferenca, -14,8 [IC 95%, -16,0 a -13,5] pontos percentuais; P < 0,001 ). Circunferéncia da cintura (9,7 cm [IC
95%, -10,9 a -8,5 cm]), pressdo arterial sistdlica (3,9 mmHg [IC 95%, -5,8 a -2,0 mm Hg]) e pontuagdo de funcionamento fisico SF-36
(2,5 [IC 95%, 1,6-3,3]) também melhorou com a continuagcdo da semaglutida subcutdnea versus placebo (todos P<.001). Eventos
gastrointestinais foram relatados em 49,1% dos participantes que continuaram semaglutida subcutanea versus 26,1% com
placebo; proporcdes semelhantes descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos com a continuagdo da semaglutida (2,4%) e
placebo (2,2%).

Concluiu-se, portanto, que, entre adultos com sobrepeso ou obesidade que completaram um periodo de 20 semanas com semaglutida
subcutanea, 2,4 mg uma vez por semana, a manutencdo do tratamento com semaglutida em comparagao com a mudanga para placebo

resultou em perda de peso continua nas 48 semanas seguintes.
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Neste estudo duplo-cego, foram incluidos 1.961 adultos com indice de massa corporal (0 peso em quilogramas dividido pelo quadrado da
altura em metros) de 30 ou mais (=27 em pessoas com =1 condi¢do coexistente relacionada ao peso) , que nao tinham diabetes, e 0s
designaram aleatoriamente, em uma propor¢do de 2:1, para 68 semanas de tratamento com semaglutida subcutdnea uma vez por
semana (na dose de 2,4 mg) ou placebo, além de intervencéo no estilo de vida. Os desfechos coprimarios foram a mudanga percentual no
peso corporal e a redugéo de peso de pelo menos 5%. A estimativa priméria (uma descrigdo precisa do efeito do tratamento refletindo o

objetivo do ensaio clinico) avaliou os efeitos independentemente da interrupgao do tratamento ou intervengdes de resgate.

Os resultados mostraram que a alteragdo média no peso corporal desde a linha de base até a semana 68 foi de -14,9% no grupo
semaglutida em comparacao com -2,4% com placebo, para uma diferenga de tratamento estimada de -12,4 pontos percentuais (intervalo
de confian¢a de 95% [IC], -13,4 a -11,5; P <0,001). Mais participantes no grupo semaglutida do que no grupo placebo alcancaram
reducdes de peso de 5% ou mais (1047 participantes [86,4%] vs. 182 [31,5%]), 10% ou mais (838 [69,1%] vs. 69 [12,0 %]) e 15% ou mais
(612 [50,5%] vs. 28 [4,9%]) na semana 68 (P <0,001 para todas as trés comparagdes de probabilidades). A mudanga no peso corporal
desde o inicio até a semana 68 foi de -15,3 kg no grupo semaglutida em comparagéo com -2,6 kg no grupo placebo (diferenca de
tratamento estimada, -12,7 kg; IC 95%, -13,7 a -11,7). Os participantes que receberam semaglutida tiveram uma melhora maior em
relacdo aos fatores de risco cardiometabdlicos € um aumento maior no funcionamento fisico relatado pelos participantes desde a linha de
base do que aqueles que receberam placebo. Nauseas e diarreia foram os eventos adversos mais comuns com semaglutida; eles eram
tipicamente transitérios e de gravidade leve a moderada e diminuiam com o tempo. Mais participantes no grupo semaglutida do que no
grupo placebo descontinuaram o tratamento devido a eventos gastrointestinais (59 [4,5%] vs. 5 [0,8%]). Concluiu-se que, participantes
com sobrepeso ou obesidade, 2,4 mg de semaglutida uma vez por semana mais intervencdo no estilo de vida foi associada a redugédo

sustentada e clinicamente relevante do peso corporal.

MODO DE USO

Diabetes mellitus tipo 2
A dose inicial é de 3 mg por via oral uma vez ao dia por 30 dias, seguida de um aumento de dose para 7 mg uma vez ao dia.

A dose pode ser aumentada para 14 mg uma vez ao dia se for necessario um controle glicémico adicional apds pelo menos 30 dias

recebendo a dose de 7 mg.

Obesidade

O uso de semaglutida para perda de peso difere nos diferentes estudos. Inicialmente, recomenda-se iniciar com uma dose de 0,5 mg por

dia e aumento escalonado da mesma em caso de tolerancia e ou ndo resultado atingido.

N&o ultrapassando a dose maxima diaria de 14 mg via oral.
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CONTRAINDICAGOES

Pacientes com histdrico pessoal ou familiar de carcinoma
medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com sindrome de
neoplasia endécrina mdltipla tipo 2.

Paciente com hipersensibilidade conhecida a semaglutida.

MONITORAMENTO

Cardiovascular: Ocorreram aumentos sustentados da frequéncia
cardiaca em repouso; monitoramento é recomendado e a
descontinuagao pode ser necessaria.

Enddcrino e metabodlico: Aumento do risco de hipoglicemia
quando usado concomitantemente com secretagogos de

insulina ou insulina; ajuste de dose pode ser necessario.

Oftalmicos: Complicagbes da retinopatia diabética foram
relatadas em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco
cardiovascular; risco aumentado em pacientes com histérico de

retinopatia diabética no inicio do estudo. O monitoramento é
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.INTERAGOES

O uso concomitante de semaglutida e secretagogos de insulina

e insulinas pode resultar em aumento do risco de hipoglicemia.

PRECAUGOES

Gestantes, lactantes e criangas sem indicagdo médica.

As evidéncias disponiveis e/ou 0 consenso de especialistas sao
inconclusivos ou inadequados para determinar o risco infantil
quando a Semaglutida é usada durante a amamentagao. Pesar
os beneficios potenciais do tratamento contra os riscos
potenciais antes de prescrever Semaglutida durante a

amamentacgao.

EFEITOS COLATERAIS

Metabdlico endécrino: Hipoglicemia (Monoterapia, 1,6% a 3,8%;
terapia combinada, 6% a 30%)
Gastrintestinais: dor abdominal constipacdo, diarreia, nauseas,

vOmitos e dores de cabega.

recomendado.
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