TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5073/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n2 5002154-87.2024.4.03.6128

1.3. Data da Solicitagdo: 25/06/2025

1.4. Data da Resposta: 03/09/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 19/11/1967 — 57 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga:

Lipodistrofia Parcial Familiar tipo 4 — CID E88.1
Diabetes Mellitus — CID E10

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) - CID 110
Esteatose hepatica - CID K76.0

Obesidade — CID E66

Dislipidemia (CLP) com hipertrigliceridemia grave - CID E78.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
- ANVISA Sus? financiamento Similar?
Orientagdo dietética
Orientacdo de atividade fisica
Orientagdo para cessar etilismo
WAVYLIVRA 285 mg/1,5 ml VOLANESORSENA SODICA 1577000030010 Nao Insulinas Humanas NPH e regular N3o
Estatina: Atorvastatina
Fibratos: bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato,
etofibrato
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
PTC FARMACEUTICA DO 200 MG/ML SOL INJ SC CT SER PREENC 1 amp cada

WAYLIVRA WAYLIVRA BRASIL LTDA. VD TRANS X 1,5 ML RS 11.0747,75 15 dias RS 3.433.180,25

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 3.433.180,25

MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia agosto de 2025
4.3. Recomendag¢des da CONITEC: sem avaliagao
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

As sindromes de lipodistrofia constituem um grupo heterogéneo de disturbios
caracterizados pela auséncia completa ou parcial (regional) de tecido adiposo (lipoatrofia).
Em alguns desses disturbios, ocorre acumulo anormal de gordura em outras regides do
corpo, que ndo sao afetadas pela perda de tecido adiposo. Embora as formas generalizadas
de lipodistrofia sejam extremamente raras, algumas sindromes de lipodistrofia parcial sdo
relativamente comuns, mas permanecem pouco reconhecidas. Clinicamente, as
caracteristicas da lipodistrofia grave incluem resisténcia a insulina grave, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia grave, doenca hepatica progressiva e aumento da taxa metabdlica. A
extensdo da perda de gordura correlaciona-se com a gravidade das anormalidades
metabdlicas. Lipodistrofias adquiridas e congénitas também podem estar associadas a
doencas renais com proteinuria e doencas cardiovasculares.

As sindromes de lipodistrofia parcial familiar (LPFP) sdo caracterizadas pela perda
varidvel de tecido adiposo que ocorre durante a infancia, puberdade ou inicio da idade
adulta. Estdo associadas a complicagdes metabdlicas e, em alguns casos, a miocardiopatia,
disturbios de conducdo e insuficiéncia cardiaca congestiva. As sindromes de lipoatrofia
regional podem estar associadas a hipertrofia simultanea de tecido adiposo em areas nao
atroficas. As sindromes clinicas de lipodistrofia parcial ja foram consideradas raras; no
entanto, alguns dados sugerem uma prevaléncia de aproximadamente 1 em 20.000. Tais
descobertas ressaltam a ampla falta de reconhecimento e subdiagndstico dessas
sindromes.

LPFP tipo 4 estd associada a uma variante no gene PLIN1, que codifica a perilipina 1. A
perilipina 1 é um componente necessario das membranas das goticulas lipidicas e é
essencial para a lipdlise e o armazenamento de lipidios. A LPFP tipo 4 é caracterizada
fenotipicamente pela perda de gordura subcutanea das extremidades. Histologicamente,
as analises do tecido adiposo dos seis pacientes identificados com essa variante genética
mostram pequenos adipdcitos com infiltracido aumentada de macrofagos e fibrose
abundante.

A abordagem de tratamento baseia-se em estudos observacionais e intervencionistas,
bem como na experiéncia clinica. A orientagdo é geralmente consistente com as diretrizes
de pratica clinica da Sociedade de Endocrinologia para o manejo da lipodistrofia.

O tratamento inicial dos disturbios metabdlicos associados a lipodistrofia (por
exemplo, diabetes, hipertrigliceridemia) é o mesmo que em pacientes sem lipodistrofia.

Existem poucos medicamentos disponiveis especificamente para a lipodistrofia. O
tratamento inicial dos disturbios metabdlicos associados a lipodistrofia (por exemplo,
hiperglicemia, hipertrigliceridemia) é o mesmo que em pacientes sem lipodistrofia.
Metformina e estatinas e/ou fibratos sdo normalmente prescritas. As tiazolidinedionas ou
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outros moduladores do PPARG, que aumentam os niveis de adiponectina, também podem
ser benéficos.

Em pacientes com lipodistrofia e diabetes, tanto a metformina quanto as
tiazolidinedionas podem reduzir a hiperglicemia e a hiperlipidemia. A insulina,
administrada em doses muito elevadas e muitas vezes necessitando de insulinas
concentradas, como a U-500, é eficaz, mas pode falhar no controle adequado do diabetes
em casos com extrema resisténcia a insulina. Evidéncias clinicas muito limitadas sugerem
que os agonistas do receptor GLP-1 ou a terapia com inibidores do SGLT2 podem ser
benéficos em pacientes com diabetes devido a lipodistrofia parcial familiar.

Um fibrato ou a combinagao de um fibrato e uma estatina pode ser administrado para
a hipertrigliceridemia, que precisa ser controlada para reduzir o risco de pancreatite, que
pode comprometer ainda mais o controle do diabetes.

No caso da hipertrigliceridemia, o manejo de todos os individuos com
hipertrigliceridemia envolve modificacdo do estilo de vida e manejo de LDL-Colesterol, ndo-
HDL-Colesterol e apolipoproteina B, conforme indicado pela avaliacdo de risco de DCVA
(doenca cardiovascular aterosclerética)

O manejo adicional é baseado no grau de elevacdo do nivel de TG (triglicerideos) e em
fatores clinicos (pancreatite prévia e fatores de risco de DCVA)

Medidas gerais de primeira linha se aplicam a todos os pacientes com
hipertrigliceridemia

Medidas ndo farmacoldgicas de primeira linha incluem:

oF indicado 0 manejo dos fatores de risco de DCVA, incluindo a otimiza¢do do manejo
da hipertensao, a cessacao do tabagismo e a abordagem de um estilo de vida sedentario.

As recomendagbes incluem atividade aerdbica regular (pelo menos 150
minutos/semana de atividade de intensidade moderada, 75 minutos/semana de atividade
de intensidade vigorosa ou uma combinac¢do equivalente de ambos).

oA perda de peso de 5 a 10 % do peso corporal é geralmente recomendada para
pacientes com TG elevados, embora o peso alvo deva ser individualizado para cada
paciente.

®As recomendag0des especificas para dieta e consumo de dlcool diferem dependendo
do nivel de hipertrigliceridemia e do histdérico de pancreatite.

Embora o objetivo principal da terapia redutora do LDL-C seja reduzir o risco de DCVA,
a maioria dos medicamentos redutores do LDL-C também reduzem os niveis de TG em
jejum. As estatinas normalmente reduzem os niveis de TG em 5 a 15 %; entretanto, a
terapia com estatinas de alta intensidade pode reduzir os niveis de TG em 25 a 30 % em
pacientes com niveis de TG em jejum <400 mg/dL. Redu¢bes maiores nos niveis de TG de
40 % foram relatadas em pacientes com niveis de TG em jejum tdo altos quanto 800 mg/dL
com tratamento com estatina de alta intensidade em doses moderadas a altas
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(atorvastatina 80 mg por dia, rosuvastatina 20 ou 40 mg por dia). A ezetimiba reduz os
niveis de TG em aproximadamente 7 a 8 %, e os inibidores da pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) reduzem os niveis de TG em jejum em 2 a 23 %.

A hipertrigliceridemia grave é definida como >1000 mg/dL. Alguns especialistas
utilizam um ponto de corte mais baixo (ou seja, 880 mg/dL), dado que o risco de pancreatite
aguda aumenta substancialmente a partir desse limiar mais baixo. E necessario
modificacdo do estilo de vida. Primeiramente, na dieta. Neste cendrio (particularmente
para aqueles com pancreatite aguda prévia), é crucial restringir a gordura dietética a<10 a
15 % (de preferéncia <5 %) do total de calorias com o objetivo de reduzir o nivel de TG para
<1000 mg /dL. Os pacientes devem ser lembrados de que mesmo as “gorduras boas”, como
Oleos vegetais e nozes, e a gordura contida em batatas fritas e doces, podem aumentar
seus niveis de TG e causar pancreatite. Em niveis de TG em jejum >500 a 1.000 mg/dL a
eliminacdo de quilomicrons do sangue torna-se mais lenta de modo que os quilomicrons
da refeicdo da noite anterior ainda podem estar presentes no sangue em jejum matinal.
Isso prepara o terreno para o acimulo de quilomicrons TG derivados da gordura alimentar,
levando ao risco de pancreatite e outras manifestagdes de quilomicronemia em jejum.
Para pacientes com hipertrigliceridemia grave (com ou sem pancreatite prévia), é
aconselhavel evitar alcool, o que pode aumentar ainda mais o risco de pancreatite.

Dada a rapida taxa de redugdo do nivel de TG alcangavel com restri¢do rigorosa de gordura
na dieta, com monitoramento rigoroso pode ser possivel iniciar a terapia medicamentosa
para hipertrigliceridemia dentro de alguns dias.

Para pacientes com pancreatite prévia induzida por hipertrigliceridemia é recomendado
evitar o consumo de alcool, independentemente do nivel atual de TG.

Uma terapia emergente tem como objetivo aumentar a depuracdo de TG mediada pela
lipoproteina lipase, diminuindo a atividade de proteinas que inibem a lipoproteina lipase,
como a apolipoproteina C-lll (APOC3). Volanesorsen ¢ inibidor de APOC3, um
oligonucleotideo inibidor antisense de APOC3. Foi aprovado para uso na Europa em
pacientes com quilomicronemia monogénica geneticamente confirmada, mas nao foi
aprovado para uso clinico nos Estados Unidos.

No estudo APPROACH, 66 pacientes com quilomicronemia monogénica (anteriormente
hiperlipoproteinemia tipo | ou sindrome de quilomicronemia familiar; nivel médio basal de
APOC3 plasmatico de 30,2 mg/dL e nivel médio de TG em jejum de 2.209 mg/dL) foram
designado aleatoriamente para volanesorsen (300 mg por via subcutdnea uma vez por
semana) ou placebo. Volanesorsen reduziu os niveis de TG abaixo de 750 mg/dL em 77 %
dos pacientes em trés meses, em compara¢ao com 10 % dos pacientes que tomaram
placebo. Volanesorsen reduziu os niveis de APOC3 em 84 % e os niveis de TG em 77 %
nestes pacientes com deficiéncia de lipase lipoproteica, sugerindo que a droga promove a
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depuracao de TG através de vias independentes da lipase lipoproteica, bem como via lipase
lipoproteica.

Um ensaio randomizado deste agente em pacientes com niveis menos elevados de APOC3
e TG demonstrou redugdes nesses niveis com ou sem terapia concomitante com fibratos.
Os niveis basais médios de APOC3 e TG foram 22,8 mg/dL e 581 mg/dL nos pacientes que
ndo receberam outras terapias redutoras de TG e 17,6 mg/dL e 376 mg/dL em pacientes
também tratados com fibratos. Na coorte de monoterapia, a dose de 300 mg reduziu os
niveis de APOC3 em média 79,6% (em comparagdo com um aumento de 4,2% com placebo)
e de TG em 70,9% (em comparacdo com um aumento de 20,1% no grupo placebo). No
grupo de adicao ao fibrato, a dose de 300 mg reduziu os niveis de APOC3 em uma média
de 70,9% (em compara¢do com uma reducao de 2,2% no grupo placebo) e os niveis de TG
em 64,0% (em comparagao com uma reducao de 7,7% no grupo placebo).

Os efeitos colaterais adversos comuns com a terapia com volanesorsen sdo rea¢des no local
dainjecdo (61 versus 0 % com placebo) e trombocitopenia (33 versus 3 % com placebo). O
desenvolvimento de conjugados de oligonucleotideos antisense de N-acetil-galactosamina
para entrega ao figado pode fornecer um meio de evitar o risco trombocitopénico.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Redugdo numérica nos triglicerideos.

6. Conclusdo

6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

Paciente apresenta sindrome de lipodistrofia parcial familiar tipo 4, com mensuracao
de triglicerideos de 2380 mg/dl com uso de fibrato, estatina, insulina e antidiabéticos orais.
Fez painel molecular com heterozigose no gen PLIN1 ndo previsto em literatura, com
significado incerto. Foi encaminhado tabela com triglicerideos, e observa-se que ja chegou
a 256 mg/dl- alvo bem aceitavel nesta condicdo. A dieta restrita em lipides apresenta
excelente resposta na Hipertrigliceridemia, além da o efeito da atividade fisica, insulina e
todo arsenal terapéutico que esta detalhado no relatdrio médico.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme defini¢cdao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

(x ) NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econbmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da popula¢do
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no dmbito da Atencdo Primaria em sadde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢bes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
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medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicio dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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