Nota Técnica 563180

Data de concluséao: 03/09/2026 09:05:20

Paciente

Nome: I

Data de Nascimento: 13/01/2006
Idade: 20 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Lins/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001837-42.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 563180

CID: E78.3 - Hiperquilomicronemia
Diagnéstico: Sindrome da quilomicronemia familiar com hipertrigliceridemia grave
Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: VOLANESORSENA SODICA
Via de administracao: SC

Posologia: volanesorsena 285 mg/1,5 ml - aplicar 1 vez na semana por 3 meses.
Posteriormente, iniciar a aplicacao a cada 15 dias, de uso continuo.

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: VOLANESORSENA SODICA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Conforme PCDT da
dislipidemia, estdo disponiveis as estatinas atorvastatina calcica, pravastatina sodica e
sinvastatina, os fibratos bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato e genfibrozila e o acido
nicotinico (3).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VOLANESORSENA SODICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: VOLANESORSENA SODICA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VOLANESORSENA SODICA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A apolipoproteina C-11l (APOC-III)
inibe a depuracgao dos triglicerideos. A volanesorsena é um oligonucleotideo antisense que se
liga ao RNA mensageiro (mRNA) da APOCS, reduzindo sua expressao e, consequentemente,
promovendo o0 aumento da depuracao dos triglicerideos (4).

O estudo COMPASS, um ensaio clinico de fase 3, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo avaliou a eficacia e seguranca da volanesorsena em pacientes portadores de
hipertrigliceridemia grave multifatorial ou sindrome da quilomicronemia familiar com indice de
massa corporal <45 kg/m? e triglicerideos em jejum =500 mg/dL (5). Foram incluidos 114
participantes, para o grupo volanesorsena (n=76) e placebo (n=38). Apbds trés meses de
tratamento, a volanesorsena promoveu redugao média de 71,2% dos niveis de triglicerideos
(IC95%: -79,3 a -63,2), em comparacao com reducao de 0,9% no grupo placebo (P<0,0001),
correspondendo a uma redugcao absoluta média de 869 mg/dL, enquanto o grupo placebo
apresentou aumento médio de 74 mg/dL. Foram registrados cinco episodios de pancreatite
aguda, todos em trés pacientes do grupo placebo, sem ocorréncia no grupo tratado com
volanesorsena. Os eventos adversos mais frequentes foram reacdes no local da injecao,
observadas em cerca de 24% das aplicacOes de volanesorsena, todas de intensidade leve ou
moderada. Em relagdo a eventos adversos graves, um paciente apresentou reducao da
contagem de plaquetas para menos de 50.000/pL e outro desenvolveu doenga do soro.

Um ensaio clinico de fase 3, denominado APPROACH, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, avaliou a seguranca e a eficacia da volanesorsena em pacientes com sindrome da
quilomicronemia familiar (6). No total, foram incluidos 66 participantes, randomizados para
receber volanesorsena ou placebo. O desfecho primario foi a variagcao percentual dos niveis de
triglicerideos em jejum apds trés meses de tratamento. Em comparagdo ao placebo, a
volanesorsena promoveu reducdo de 84% nos niveis plasmaticos de apolipoproteina C-lll e de
77% nos niveis médios de triglicerideos, correspondendo a uma reducdao meédia de 1.712
mg/dL (IC95%: 1.330 a 2.094 mg/dL), enquanto o grupo placebo apresentou aumento de 18%
dos triglicerideos, equivalente a 92 mg/dL (IC95%: -301 a 486 mg/dL; P<0,001). Apos trés
meses, 77% dos pacientes tratados com volanesorsena atingiram niveis de triglicerideos
inferiores a 750 mg/dL, em comparacao com 10% no grupo placebo. Entretanto, o pequeno
tamanho amostral do estudo ndo permitiu estabelecer conclusbes sobre o efeito da
volanesorsena na prevencado de episodios de pancreatite, pois o estudo nao tinha poder
estatistico para demonstrar reducéo de pancreatite como desfecho primario, mas houve menos
episddios de pancreatite no grupo tratado durante o periodo de extensdo. Em relacdo a
seguranca, reacdes no local da injecdo ocorreram em 20 dos 33 pacientes tratados com
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volanesorsena, e 15 dos 33 apresentaram trombocitopenia (<100.000/uL), incluindo dois
pacientes com contagem inferior a 25.000/uL. Apbés a implementacdo de monitoramento
intensificado das plaquetas, ndo foram observadas contagens inferiores a 50.000/uL. Embora a
volanesorsena promova reducdo expressiva dos niveis de triglicerideos nos primeiros meses
de tratamento, as evidéncias disponiveis indicam que esse efeito tende a atenuar-se ao longo
do tempo. No estudo de extensao aberta APPROACH-OLE (7), a reducéao dos triglicerideos foi
de aproximadamente 77% aos 3 meses, 53% aos 6 meses e 40% apOs 12 meses. Essa
reducdo na magnitude do efeito em comparacdo aos estudos pivotais, foi possivelmente
relacionada, em parte, as modificacdes do tratamento decorrentes de eventos adversos: 65%
dos pacientes tiveram reducéo da frequéncia de administracdo de semanal para quinzenal e
74% (50/68) apresentaram interrupcao do tratamento. Embora a reducdo dos triglicerideos
tenha sido mantida durante o seguimento, esses achados introduzem incertezas quanto a
persisténcia da maxima eficacia observada no inicio do tratamento e reforcam a necessidade
de monitorizacao periddica da resposta terapéutica e da seguranca durante o uso continuado
do medicamento.

Uma metanalise de trés ensaios clinicos randomizados, envolvendo 207 pacientes, observou
menor ocorréncia de pancreatite com volanesorsena em comparagao ao placebo (2% vs. 10%;
OR 0,18; 1C95%: 0,04-0,82), sugerindo reducao estatisticamente significativa do risco desse
desfecho (8). Dados observacionais também apontaram beneficio, com reducédo de 74% na
taxa de episédios de pancreatite em estudo britanico com 22 pacientes (9) e auséncia de novos
episodios durante mediana de 56,5 semanas em estudo de vida real com 10 pacientes na
Colédmbia (10). Entretanto, os principais ensaios ndo foram desenhados ou dimensionados
especificamente para avaliar pancreatite, 0 numero absoluto de eventos foi pequeno e os
estudos observacionais ndo apresentaram grupo controle, limitando a precisdo da estimativa e
a capacidade de estabelecer causalidade. Em conjunto, os dados sustentam um efeito
favoravel da volanesorsena sobre a ocorréncia de pancreatite na sindrome da quilomicronemia
familiar, embora com limitacées quanto a certeza e magnitude desse beneficio (8-10).

Custo:

ltem: VOLANESORSENA SODICA

Descricéo: 200 MG/ML SOL INJ SC CT SER PREENC VD TRANS X 1,5 ML
Quantidade: 30

Valor Unitario*: R$ 136.584,36

Valor Total: R$ 4.097.530,80

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) de Sao Paulo (ICMS 18%). O PMVG é o resultado da aplicagcao do
Coeficiente de Adequacgao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolugcao n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um desconto minimo
obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versdo 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 isenc¢ao de ICMS para aquisicao por 6rgaos
da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A volanesorsena € comercializada sob o nome comercial Waylivra® na apresentacéo de 285
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mg/1,5 mL, pelo laboratério PTC Farmacéutica Do Brasil Ltda. A partir de consulta a tabela da
CMED, no site da ANVISA, realizada em agosto de 2026, e considerando a prescricao médica
(Num. 600044210 - Pag. 1), foi construida a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento pleiteado.

Até o momento, ndo foram identificadas avaliacbes da CONITEC ou estudos nacionais de
custo-efetividade sobre o uso da volanesorsena no tratamento da SQF.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda a volanesorsena como
opcéo terapéutica para adultos com SQF geneticamente confirmada, que apresentem alto risco
de pancreatite e resposta inadequada a dieta e as terapias convencionais para reducao dos
niveis de triglicerideos (11), desde que o preco seja reduzido em acordo comercial com termos
e descontos confidenciais. Nao foi localizada analise de custo-efetividade da agéncia
canadense Canada's Drug Agency.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducédo dos niveis de triglicerideos em
pacientes com SQF. Os dados disponiveis também sugerem reducdo da ocorréncia de
pancreatite, embora a magnitude desse beneficio permaneca incerta. Persistem incertezas
quanto a segurancga e a eficacia em longo prazo.

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

Conclusao

Tecnologia: VOLANESORSENA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora a volanesorsena tenha demonstrado reducéo expressiva dos niveis de
triglicerideos em pacientes com sindrome da quilomicronemia familiar, as evidéncias
disponiveis decorrem de estudos com pequeno numero de participantes e seguimento
relativamente curto. Além disso, no estudo de extensao aberta APPROACH-OLE, a magnitude
da reducéao dos triglicerideos foi menor ao longo do seguimento em comparacdo aos estudos
pivotais, possivelmente relacionada, em parte, as modificagcdes do tratamento decorrentes de
eventos adversos: 65% dos pacientes tiveram reducao da frequéncia de administracdo de
semanal para quinzenal e 75% apresentaram alguma interrupg¢éo temporaria do tratamento por
evento adverso.

Quanto ao desfecho de pancreatite aguda, os resultados sédo favoraveis, incluindo analise
agrupada de ensaios clinicos randomizados que demonstrou menor ocorréncia de pancreatite
com volanesorsena em comparacao ao placebo; entretanto, os estudos individuais nao foram
dimensionados primariamente para avaliar esse desfecho, e o numero absoluto de eventos foi
pequeno. Além disso, os dados de seguimento mais prolongado derivam de analises
secundarias, estudos de extensédo e estudos observacionais, sem grupo controle em longo
prazo, permanecendo incerteza quanto a magnitude e a durabilidade do beneficio. Também
persistem incertezas quanto a seguranga em longo prazo, particularmente em relagéo ao risco
de trombocitopenia e eventos hemorragicos. Nos Estados Unidos, a volanesorsena nao possui
aprovacgao pelo FDA, em contexto de preocupacgdes relacionadas a seguranca.

No caso em tela, verifica-se que a parte autora permanece apresentando hipertrigliceridemia
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grave, apesar do uso de ciprofibrato 100 mg/dia, da rigorosa restricdo dietética de gorduras e
da adequada adesao as orientacées médicas. Ressalta-se que o tratamento da sindrome da
quilomicronemia familiar envolve medidas n&o farmacoldgicas rigorosas, incluindo restricdo da
ingestdo de gorduras, abstinéncia alcodlica, reducdo do consumo de acgUcares simples,
controle de fatores desencadeantes e acompanhamento multidisciplinar.

N&o é possivel estabelecer a custo-efetividade da tecnologia no contexto brasileiro. Seu
elevado custo e a auséncia de avaliagcdo econémica nacional constituem elementos relevantes,
considerando que a recomendacdo de agéncias internacionais esteve condicionada a
existéncia de acordo comercial com desconto no preco do medicamento. Considerando,
portanto, a evidéncia de beneficio bioquimico, a evidéncia favoravel, porém ainda limitada,
quanto a reducéo de pancreatite, as incertezas quanto a magnitude e a durabilidade desse
beneficio e a seguranca em longo prazo, associadas ao elevado custo e a auséncia de
avaliacao de custo-efetividade no contexto brasileiro, emite-se parecer desfavoravel a
concessao judicial do pleito.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme relatério médico (Num. 597239523 — Pag. 2), datado de
18/03/2026, a parte autora apresenta sindrome da quilomicronemia familiar com
hipertrigliceridemia grave desde os trés meses de vida. Apesar da adocdo de dieta com
restricdo severa de gorduras e do uso de terapias hipolipemiantes convencionais, mantém
niveis de triglicerideos persistentemente superiores a 500 mg/dL, com registro de pico de 6.895
mg/dL. Apresenta histérico de cinco episddios de pancreatite aguda grave, todos com
necessidade de internacdes hospitalares prolongadas, configurando quadro de elevada
gravidade e risco de mortalidade. O diagnostico etiolégico foi confirmado por teste genético
realizado em 02/10/2023, que identificou variante patogénica em homozigose no gene LPL
(c.622C>T; p.Pro208Leu), associada a deficiéncia funcional da enzima lipoproteina lipase
(Num. 597239526 - P4g. 3).

Em relatorio médico mais recente (Num. 600044203 — Pag. 1), datado de 07/08/2026, consta
que a parte autora permanece em acompanhamento endocrinoldgico especializado, com
doenca ativa, grave e sem controle adequado pelas terapias disponiveis. Apesar do uso de
ciprofibrato 100 mg/dia, da rigorosa restricdo dietética de gorduras e da adequada adeséo as
orientacbes médicas, ndo houve resposta metabdlica satisfatoria. Exames realizados em
25/03/2026 demonstraram hipertrigliceridemia grave, com triglicerideos de 3.900 mg/dL,
mantendo elevado risco de pancreatite aguda. Segundo o documento, a persisténcia de niveis
muito superiores ao limiar associado a alto risco de pancreatite evidencia que a doenca
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permanece descompensada e que o risco clinico é concreto e atual. Nesse contexto, pleiteia o
medicamento volanesorsena.

A sindrome da quilomicronemia familiar (SQF) é uma doenca rara, de herangca autossémica
recessiva, caracterizada por hipertrigliceridemia extrema e persistente decorrente de redugéo
acentuada da atividade da lipoproteina lipase (LPL). Geralmente manifesta-se desde a infancia
ou em adultos jovens, com hipertrigliceridemia grave e persistente (1).

A deficiéncia familiar de LPL deve ser suspeitada em pacientes mais jovens com
quilomicronemia, especialmente na presenca de triglicerideos > 2.000 mg/dL, dor abdominal,
pancreatite aguda recorrente, xantomas eruptivos e hepatoesplenomegalia (2). Sendo causada
por variantes patogénicas no gene LPL, que codifica a lipoproteina lipase, ou em um dos
quatro genes relacionados que codificam proteinas envolvidas na atividade dessa enzima. A
doenca também se caracteriza por resposta limitada as terapias convencionais para redugao
de lipidios e elevado risco de pancreatite aguda ao longo da vida (1).

Pagina 8 de 8



