TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1486/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1, Solicitante: I

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sdo Paulo — TRF3

1.3. Processo n2: 5013975-46.2022.4.03.6100
1.4. Data da Solicita¢cdo: 06/07/2022
1.5. Data da Resposta: 15/07/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 02/02/1975 — 47 anos
2.2. Sexo: masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Hiperquilomicronemia — CID E78.3

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

Volanesorsena

.2. Principio Ativo: VOLANESORSENA SODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1577000030010

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo
4.5. Descrever as opgOes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: atorvastatina,
pravastatina, sinvastatina, bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato.
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Ndo.
4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagdo genérica: VOLANESORSENA SODICA

4.7.2. Laboratério: PTC FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.
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4.7.3. Marca comercial: WAYLIVRA

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

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

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

4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose didria recomendada: 285 mg de volanesorsena em uma solucao de 1,5 ml
injetado por via subcutanea 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 pregos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia maio de 2022. Disponivel em:

https://www.gov.br/anvisa/ptbr/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-

precos
4.10. Recomendag¢des da CONITEC: nao avaliado

5. Discussao 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 produgdo da proteina causando a degradagao do acido
ribonucleico mensageiro (RNAm) e, assim, evitando a tradu¢ao da proteina especifica. Os
oligonucleotideos antisense sao 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 reduc¢ao na proteina apoC-Ill. O tratamento
antisense com volanesorsen reduz a sintese e producao de apoC-lll especificamente no
nivel genético por meio da ligacdo e causando a degradacdao do RNAm da apoC-lll. A
apolipoproteina C-lll, um importante regulador dos niveis plasmaticos de triglicerideos, é
uma glicoproteina de 79 aminodcidos sintetizada principalmente no figado e, em menor
proporgdo, pelo intestino. Vdrias moléculas da proteina residem na superficie de

lipoproteinas e HDL contendo a apolipoproteina B (apoB) e trocam rapidamente entre
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essas particulas. A maioria da apoC-IIl é associada a lipoproteinas ricas em triglicerideos em
pacientes hipertrigliceridémicos. Através do seu novo mecanismo de acdo de reducdo 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 reducdo de lipidios (por exemplo,
estatinas, fibratos e dleos de peixe).

Nos pacientes com SQF com niveis de triglicerideos na casa dos milhares, o tratamento com
volanesorsena resultou em reducgdes consistentes de triglicerideos, variando de 60% a 77%
em 3 meses, em 3 estudos separados. Essas redugdes sugerem que a medicagdo 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 redugdes substanciais
dependentes da dose na apoC3 de 20%, 17%, 71% e 78% no Dia 29, 1 semana apds a ultima
dose, em doses de 50, 100, 200 e 400 mg, respectivamente, que foi associado a redugdes
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 ndao controlada (randomizado 41:16) e 28 em terapia com
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 reducdes concordantes de 52-

65% nos triglicerideos (Gaudet, 2015).
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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 mutacdes bialélicas em proteinas acessoérias ou eram
duplamente heterozigotos para mutagées LPL e APOAS 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 estabilizacao da dieta compreendendo <20g de gordura por dia e restricdes
obrigatérias de alcool antes da randomizacdo. 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 ndao levem a nenhum estudo
de comparacdo direta de tal medicacdo com outras possibilidades disponiveis no SUS.
Existe um risco da ordem de mais de 10% de complicagdes 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 medicacdo foi estudada como adjuvante a dieta em pacientes adultos com sindrome de
quilomicronemia familiar geneticamente confirmada e com alto risco de pancreatite, nos

guais a resposta a dieta e a terapia de reducao de triglicerideos foi inadequada. Os dados
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cientificos sdao provenientes de poucos estudos cientificos, com pequena amostra, dada a
raridade da doenca. Nesses estudos, a medicacdo foi comparada com placebo e ndo as
medicagdes disponiveis no SUS, as quais sao altamente eficazes em pacientes com

disfuncdes dos lipides de etiologia multifatorial.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
(X') SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de funcao

( )NAO
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Consideracdes 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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