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NOTA TECNICA N2 969/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n2: 5009121-09.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 13/05/2022

1.5. Data da Resposta: 18/05/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 17/08/1966 — 55 anos

2.2 Sexo: F

2.3. Cidade/UF: S30 Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Sindrome da Quilomicronemia Familiar (SQF) - CID E78.3
Apresenta dores abdominais frequentes, sem causa aparente, hepatoesplenomegalia, ja
teve episodio de plaguetopenia, por provavel hiperesplenismo. Devido a
hepatoesplenomegalia foi feita a suspeita de Esquistossomose em outro servico,
diagndstico que foi afastado apds sorologia e bidpsia. Teve episddio de pancreatite aguda
e em ressonancia nuclear magnética realizada em 12/11/2015 observou-se alterages do
parénquima pancredtico sugestivas de pancreatite prévia. Foram afastadas causas
secunddrias, como hipotireoidismo, doenca renal (sindrome nefrética), uso de
medicamentos que elevam os triglicérides. Em 22/08/2019 foi feito teste genético, para
painel de pancreatites e quilomicronemia familial (SQF) com confirma¢do de mutacao
patogénica no gene LPL, que codifica a LPL (lipoproteina lipase), enzima chave no
metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicérides (quilomicrons e VLDL). O diagndstico
de SQF foi entao confirmado. Na evolucao, seus niveis de triglicérides vém se mantendo
entre 5.000 e 8.000 mg/dL, a despeito da dieta restritiva e de medicac¢do hipolipemiante
(fibrato, estatina e acidos graxos 0mega-3). Tornou-se pré-diabética e posteriormente
portadora de diabetes, provavelmente secundério a pancreatite (insuficiéncia pancreatica
enddcrina). Devido ao comprometimento hepatico desenvolveu quadro de hipertensdo
portal, com varizes esofdgicas, as quais foram tratadas por via endoscdpica.
Ecoendoscopia mostrou em 23/01/2020 a presenca de alteragdes pancredticas
compativeis com pancreatite cronica, microlitiase vesicular, deformidade bulbar, hérnia
hiatal. Pesquisa de H. pylori foi negativa. Ressonancia nuclear magnética de abdémen
superior em 12/11/2015 revelou figado de dimensdes aumentadas, altera¢des sequelares
de natureza pdsinflamatéria (pancreatite) na cauda pancreatica caracterizada por
reducdo volumétrica da cauda e tecido de aspecto fibrocicatricial determinando sinais de
processo aderencial com a camara gastrica, corpo pancreatico, vasos esplénicos, e baco.
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Restante do parénquima pancredtico com morfologia globosa, bordos rombos, sinal
discretamente heterogéneo. Esplenomegalia homogénea, indice esplénico estimado em
1.477 (normal até 480).

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Trata-se de doenga rara ou rarissima? O medicamento requerido é o farmaco
normalmente utilizado no tratamento da doenca de que padece a autora (medicamento
de escolha)? Ha quanto tempo o medicamento passou a ser utilizado no tratamento
dessa doenca e com que resultados? Mencionar trabalhos que demonstrem os
resultados.

Trata-se de doenca autossOmica recessiva com prevaléncia de 1 caso para cada 1.000.000
de habitantes (Teramoto, 2018). A medicagdo pleiteada foi aprovada pela ANVISA em
agosto de 2021 e ainda nao foi aprovada pelo FDA americano, tendo sido aprovado pela
agéncia regulatoria europeia em 2019.

O tratamento envolve medidas de longo prazo e medidas para complicagGes agudas
relacionadas a doenca. O tratamento agudo envolve jejum para reduzir a producao de
qguilomicrons e aumentar a depuragcdao natural, além de controle de qualquer
hiperglicemia, além de tratamento de suporte para qualquer pancreatite subjacente. A
Unica terapia universal atual de longo prazo é a restricao da ingestdo total de gordura
para menos de 10 a 15% das calorias diarias (15 a 20 g por dia). Isso é desafiador e
considerado dificil por 90% dos pacientes. Também pode ser ineficaz na prevencdo de
quilomicronemia e pancreatite aguda. Os triglicerideos de cadeia média também sao
usados em pacientes com quilomicronemia familiar. Alguns pacientes sao tratados com
fibratos, acidos graxos Omega-3 e estatinas com resposta clinica razoavel, mas essa
abordagem é mais tipicamente util na sindrome de quilomicronemia multifatorial (Esan,
2020).

Quanto aos estudos utilizando a medicacdo pleiteada, o primeiro estudo de fase 1 em
humanos foi realizado em 33 individuos saudaveis. Volanesorsen foi administrado em
dias alternados durante a primeira semana (Dias 1, 3 e 5) e depois uma vez por semana
durante as 3 semanas seguintes (Dias 8, 15 e 22). O tratamento resultou em reducdes
substanciais dependentes da dose na apoC3 de 20%, 17%, 71% e 78% no Dia 29, 1
semana apos a uUltima dose, em doses de 50, 100, 200 e 400 mg, respectivamente, que foi
associado a reducGes dependentes da dose nos TGs de 20%, 25%, 43% e 44% (Graham,
2013).

Em estudo randomizado duplo-cego e placebo-controlado de fase 1, volanesorsen foi
administrado semanalmente por via subcutdanea por 13 semanas em 57 individuos com
hipertrigliceridemia grave ou n3do controlada (randomizado 41:16) e 28 em terapia com
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fibratos (randomizado 20:8). Os autores encontraram reducdes de 31 a 79% nos
triglicerideos (média dos minimos quadrados) no grupo que recebeu volanersonen em
comparagao com um aumento de 20% no placebo. Da mesma forma, quando o
volanesorsen foi adicionado a terapia com fibratos, a apoC3 novamente diminuiu de
maneira proporcional a dose de 200 para 300mg, aliada a reduc¢des concordantes de 52-
65% nos triglicerideos (Gaudet, 2015).

O estudo de fase 3 CS6 (APPROACH) avaliou a eficacia e seguranca do volanesorsen em 66
pacientes adultos com triglicérides> 750mg/dl. Na coorte randomizada, 41 pacientes
eram homozigotos ou heterozigotos compostos para 25 mutagdes inativadoras diferentes
em LPL, e 11 pacientes tinham mutacoes bialélicas em proteinas acessorias ou eram
duplamente heterozigotos para mutacgdes LPL e APOA5 ou LMF1, enquanto 14 pacientes
nao tinham mutagdes identificaveis. Eles foram randomizados 1:1 a 52 semanas de
volanesorsen subcutaneo semanal (285mg) ou placebo. Os pacientes foram submetidos a
um periodo de estabilizacdo da dieta compreendendo <20g de gordura por dia e
restricGes obrigatdrias de alcool antes da randomizacdao. No grupo volanesorsen, 0s niveis
de triglicérides foram reduzidos em 53% em 6 meses e 40% em 12 meses (Witztum,
2109).

Estd incorporado no SUS? Houve proposta de incorpora¢dao ou de ndo incorporagao pela
Conitec?

Nao estd incorporado e ndao houve proposta de avaliacdo pela CONITEC que tenha sido
identificada em busca dirigida.

O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

Conforme os estudos clinicos descritos acima, a eficacia do medicamento é superior ao
placebo na vigéncia de dieta 6tima e seu potencial de efeito é superior aos medicamentos
disponiveis no SUS, embora a busca por evidéncias cientificas ndo levem a nenhum
estudo de comparacao direta de tal medicagao com outras possibilidades disponiveis no
SUS.

Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais as
eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razdo do uso do medicamento
intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

Existem complicacdes agudas como pancreatite e complicacdes decorrentes da elevacao
cronica dos lipides.

A aplicacao do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?
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Nao, pois seu uso é subcutaneo e a apresentacao é disponivel em seringas preenchidas.
Sendo assim, o proprio paciente ou outro cuidador, mesmo que leigo, pode aplicar a
medicacao.

O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento
(termolabilidade)?

Conforme informacgdes fornecidas pela ANVISA, os cuidados referentes a conservagao sao
conservar a temperatura entre 2 e 8°C (refrigerador) e proteger da luz.

O produto é acondicionado em seringa padrao de vidro transparente de 2,25 ml com
agulha fixa equipada com um regulador, émbolo e haste do émbolo. Os dados do estudo
de estabilidade acelerado e de longa duracao forneceram suporte ao prazo de validade
provisdrio para o produto, de 36 meses a 5°C + 3°C protegido da luz, com armazenamento
do usudrio final em temperatura ambiente (a 30 °C + 2°C/75% UR) por até 6 semanas ao
abrigo da luz.

Os resultados dos testes confirmatdrios de fotoestabilidade indicaram que, embora o
produto terminado ndo seja completamente impermeavel aos efeitos de UVA e CWL, a
taxa de fotodegradacao é lenta. Consequentemente, ndo sao necessarias precaugodes
especiais para proteger o produto terminado dos efeitos da luz durante as atividades de
formulagdao do medicamento.

O medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na ANVISA?
Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na
ANVISA? Desde quando?

A medicacdo tem registro valido na ANVISA desde 23/08/2021, sendo valido até agosto
de 2024. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351593000202043/?nomeProduto=
waylivra).

Ha estudos cientificos que comprovem a eficacia do medicamento de mandado para o
tratamento da doenca de que padece a autora?

Sim, descritos detalhadamente no primeiro quesito. Ressalta-se que nos mesmos a
comparacao da medicacao (associada a dieta rigorosa) é feita com placebo e dieta
isoladamente e ndo com as medicagles ja existentes, embora a magnitude da reducdo
dos triglicérides encontrada nos estudos nao seja habitualmente vista com o uso de tais
medicacoes.

Outros esclarecimentos julgados pertinentes.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento
Waylivra (Volanesorsena)

4.2. Principio Ativo: VOLANESORSENA SODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1577000030010

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saide Suplementar: atorvastatina,
pravastatina, sinvastatina, bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Nao.

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagdo genérica: VOLANESORSENA SODICA

4.7.2. Laboratdrio: PTC FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

4.7.3. Marca comercial: WAYLIVRA

4.7.4. Apresenta¢do: 200 MG/ML SOL INJ SC CT SER PREENC VD TRANS X 1,5 ML

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 121.716,53

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 208.463,94

4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose diaria recomendada: 285 mg de volanesorsena em uma solugdo de 1,5 ml
injetado por via subcutdanea uma vez por semana durante 3 meses, seguido de
administracdo a cada duas semanas como adjunto a dieta.

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia maio de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendacgdes da CONITEC: ndo avaliado

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Volanesorsena é um inibidor do oligonucleotideo antisense quimérico 2’-O-(2 metoxietil)
(2" MOE ASO) da proteina de alvo molecular apolipoproteina C-lll (apoC-Ill). A tecnologia
antisense interrompe o processo de producdao da proteina causando a degradagdao do
acido ribonucleico mensageiro (RNAm) e, assim, evitando a traducdo da proteina
especifica. Os oligonucleotideos antisense sdo projetados para serem especificos de
sequéncia com alta afinidade de ligacdo ao seu RNA alvo exclusivo. Volanesorsena é
projetada para se ligar ao RNAm de apoC-lll humana e promover uma reducdo na
proteina apoC-Ill. O tratamento antisense com volanesorsen reduz a sintese e producao
de apoC-lll especificamente no nivel genético por meio da ligagdo e causando a

@ www.TispP.JUs.BR vy8hHOBPFG Tise A



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

SGP 5 — Diretoria da Saude

degradacao do RNAm da apoC-lil. A apolipoproteina C-lll, um importante regulador dos
niveis plasmaticos de triglicerideos, € uma glicoproteina de 79 aminoacidos sintetizada
principalmente no figado e, em menor proporc¢ao, pelo intestino. Varias moléculas da
proteina residem na superficie de lipoproteinas e HDL contendo a apolipoproteina B
(apoB) e trocam rapidamente entre essas particulas. A maioria da apoC-lll é associada a
lipoproteinas ricas em triglicerideos em pacientes hipertrigliceridémicos. Através do seu
novo mecanismo de ac¢ao de reducdao da apoC-lll, volanesorsena mostrou redugdes
consistentes e dependentes da dose nos triglicerideos circulantes. Volanesorsena
demonstrou eficacia sustentada em todos os grupos de pacientes estudados até o
momento, com niveis varidveis de triglicerideos da linha basal e com e sem terapia
concomitante de reducao de lipidios (por exemplo, estatinas, fibratos e 6leos de peixe).
Nos pacientes com SQF com niveis de triglicerideos na casa dos milhares, o tratamento
com volanesorsena resultou em reduc¢des consistentes de triglicerideos, variando de 60%
a 77% em 3 meses, em 3 estudos separados. Essas reducdes sugerem que a medicacao
tem o potencial para manejar niveis extremamente altos de triglicerideos resistentes a
outras terapias e, consequentemente, reduzir o risco de pancreatite, bem como a
ocorréncia de outros sintomas em pacientes com SQF.

Quanto aos estudos utilizando a medicacdo pleiteada, o primeiro estudo de fase 1 em
humanos foi realizada em 33 individuos saudaveis. Volanesorsen foi administrado em dias
alternados durante a primeira semana (Dias 1, 3 e 5) e depois uma vez por semana
durante as 3 semanas seguintes (Dias 8, 15 e 22). O tratamento resultou em reducdes
substanciais dependentes da dose na apoC3 de 20%, 17%, 71% e 78% no Dia 29, 1
semana apos a ultima dose, em doses de 50, 100, 200 e 400 mg, respectivamente, que foi
associado a redugGes dependentes da dose nos TGs de 20%, 25%, 43% e 44% (Graham,
2013).

Em estudo randomizado duplo-cego e placebo-controlado de fase 1, volanesorsen foi
administrado semanalmente por via subcutanea por 13 semanas em 57 individuos com
hipertrigliceridemia grave ou nao controlada (randomizado 41:16) e 28 em terapia com
fibratos (randomizado 20:8). Os autores encontraram reducbes de 31 a 79% nos
triglicerideos (média dos minimos quadrados) no grupo que recebeu volanersonen em
comparagao com um aumento de 20% no placebo. Da mesma forma, quando o
volanesorsen foi adicionado a terapia com fibratos, a apoC3 novamente diminuiu de
maneira proporcional a dose de 200 para 300mg, aliada a reducées concordantes de 52-
65% nos triglicerideos (Gaudet, 2015).

O estudo de fase 3 CS6 (APPROACH) avaliou a eficacia e seguranca do volanesorsen em 66
pacientes adultos com triglicérides >750mg/dl. Na coorte randomizada, 41 pacientes
eram homozigotos ou heterozigotos compostos para 25 mutacdes inativadoras diferentes
em LPL, e 11 pacientes tinham mutacdes bialélicas em proteinas acessdrias ou eram
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duplamente heterozigotos para mutacdes LPL e APOAS5 ou LMF1, enquanto 14 pacientes
ndo tinham mutacdes identificaveis. Eles foram randomizados 1:1 a 52 semanas de
volanesorsen subcutaneo semanal (285mg) ou placebo. Os pacientes foram submetidos a
um periodo de estabilizagdo da dieta compreendendo <20g de gordura por dia e
restricoes obrigatdrias de alcool antes da randomiza¢ao. No grupo volanesorsen, os niveis
de triglicérides foram reduzidos em 53% em 6 meses e 40% em 12 meses (Witztum,
2109).

Conforme os estudos clinicos descritos acima, a eficacia do medicamento é superior ao
placebo na vigéncia de dieta 6tima e seu potencial de efeito é superior aos medicamentos
disponiveis no SUS, embora a busca por evidéncias cientificas ndo levem a nenhum
estudo de comparacao direta de tal medicacao com outras possibilidades disponiveis no
SUS. Existe um risco da ordem de mais de 10% de complicacbes hematoldgicas
(plaquetopenia), devendo haver monitorizacao.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Reducdao do nivel de lipides plasmaticos e de complicagdes agudas e de longo prazo
relacionadas a sindrome.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A medicacao foi estudada como adjuvante a dieta em pacientes adultos com sindrome de
guilomicronemia familiar geneticamente confirmada e com alto risco de pancreatite, nos
quais a resposta a dieta e a terapia de reducao de triglicerideos foi inadequada. Os dados
cientificos sao provenientes de poucos estudos cientificos, com pequena amostra, dada a
raridade da doenca. Nesses estudos, a medicacdo foi comparada com placebo e ndo as
medicacdes disponiveis no SUS, as quais sao altamente eficazes em pacientes com
disfungdes dos lipides de etiologia multifatorial.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

( X') SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de funcao

( ) NAO
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5.6. Outras Informacgdes:
Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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