NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

METRELEPTINA/ LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGENITA

PROCESSO: 1044020-15.2019.4.01.3400

1. PACIENTE:

1.1. Nome: DFL

1.2. Demanda: Trata-se de judicializacdo damedicacdo Metreleptina (Myalept) para
o tratamento de Sindrome de Berardinelli-Seip.

1.2. Demanda: Solicita-se ao NATJUS-TJDFT as respostas aos quesitos descritos
abaixo sobre as excepcionalidades definidas pelo STF no RE 657.718 para
fornecimento pelo Estado de medicamentos néo registrados na ANVISA:

1. Ha pedido de registro do medicamento MYALEPT (METRELEPTIN) no
Brasil?

2. Trata-se de medicamento 6rfao para a doenca SINDROME DE
BERARDINELLI-SEIP?

3. Haregistro do medicamento em renomadas agéncias de regulacédono
exterior?

4. Ha substituto terapéutico com registro no Brasil?

As respostas aos quesitos encontram-se apos as breves consideracfes
sobre a doenca avaliada nesta nota técnica, com relacdo as caracteristicas da
doenca, os tratamentos disponiveis e as evidéncias cientificas que suportam 0s
tratamentos.

2. DESCRICAODA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia: medicamento

2.2.Principio Ativo: Metreleptina

2.3.Registro na ANVISA? Nao.

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esté disponivel no SUS? Né&o.
2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS: sinvastatina, metformina, fibratos.
2.6.Existe genérico ou similar: N&o.

2.7.CUSTODA TECNOLOGIA (DF):

Denominaca | Laboratori Marca Apresenta | Pre¢co de | PMVG*
0 genérica o] comercial céao fabrica

PMVC**




*PMVG: Preco Mdaximo de Venda ao Governo

**PMVC: Preco Maximo de Venda ao Consumidor

2.8.Fonte de custo datecnologia:
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

2.9.1. Sobre a Lipodistrofia generalizada:

As sindromes lipodistréficas séo grupos heterogéneos de doencas adquiridas
ou congénitas, caracterizadas pela auséncia completa ou parcial de tecido adiposo
(lipoatrofia). Em algumas dessas doencas, hatambém acumulagéo de gordura em
outras regides do corpo. A extensao da perda de gordura correlaciona-se com a
gravidade das anormalidades metabdlicas.

A lipodistrofia generalizada congénita (LGC) é um defeito congénito
(herdado), com ocorréncia mais frequente em casos de consanguinidade. Os
pacientes com essa doenca tém quase completa auséncia de tecido adiposo na
maioria das areas cutaneas, incluindo abdome e térax, enquanto que em outras
areas, como regido orbital, boca e lingua, h& presenca de quantidades normais de
gordura.

A lipodistrofia generalizada congénita (também chamada lipodistrofia
congénita de Berardinelli-Seip) é uma condicdo rara (prevaléncia de
aproximadamente 1:10.000.000 nascidos vivos), caracterizada por uma falta quase
total de tecido adiposo no corpo. A auséncia de tecido adiposo leva ao
armazenamento de gordura em outras partes do corpo, como no figado e nos

musculos, 0 que causa sérios problemas de saude.

Os sinais e sintomas da lipodistrofia generalizada congénita sdo geralmente
aparentes desde o nascimentoou a primeira infancia. Uma das caracteristicas mais
comuns € a resisténcia a insulina, uma condi¢ao na qual os tecidos do corpo sao
incapazes de reconhecerainsulina,um hormoénio que normalmente ajuda a regular
0s niveis de agucar no sangue. A resisténcia a insulina pode evoluir para diabetes
mellitus. A maioria dos individuos afetados também possui altos niveis de
triglicerideos circulando na corrente sanguinea (hipertrigliceridemia), o que pode
levar ao desenvolvimento de pequenos depdsitos amarelos de gordura sob a pele,
denominados xantomas eruptivos e inflamacédo do pancreas (pancreatite). Além
disso, a lipodistrofia generalizada congénita causa um acumulo anormal de
gorduras no figado (esteatose hepatica), o que pode resultar em aumento do figado
(hepatomegalia) e insuficiéncia hepatica. Alguns individuos afetados desenvolvem
uma forma de doencacardiaca chamada cardiomiopatia hipertréfica,que pode levar



a insuficiéncia cardiaca e a um ritmo cardiaco anormal (arritmia) que pode causar
morte subita.

Pessoas com lipodistrofia generalizada congénitatém uma aparéncia fisica
distinta. Eles parecem muito musculosos porque ttm umaausénciaquase completa
de tecido adiposo e um crescimento excessivo de tecido muscular. A falta de tecido
adiposo sob a pele também faz as veias parecerem proeminentes. Os individuos
afetados tendem a ter 0ssos proeminentes acima dos olhos (sulcos orbitais), maos
e pés grandes e um umbigo proeminente. As mulheres afetadas podem ter um
clitéris aumentado (clitoromegalia), uma quantidade aumentada de pelos no corpo
(hirsutismo), periodos menstruais irregulares e multiplos cistos nos ovérios, que
podem estar relacionados a alteragcbes hormonais. Muitas pessoas com esse
distarbio desenvolvem acanthosis nigricans, uma condi¢cédo da pele relacionada a
altos niveis de insulina na corrente sanguinea. Acanthosis nigricans faz com que a
pele das dobras e vincos do corpo fiqgue espessa, escura e aveludada.

Os pesquisadores descreveram quatro tipos de lipodistrofia generalizada
congénita,que se distinguem por sua causa genética. Os tipos também apresentam
algumas diferencas em seus sinais e sintomas tipicos. Por exemplo, além das
caracteristicas descritas acima, algumas pessoas com lipodistrofia generalizada
congénitatipo 1 desenvolvem cistos nos 0ssos longos dos bracos e pernas apos a
puberdade. O tipo 2 pode estar associado a deficiénciaintelectual, que geralmente
€ leve a moderada. O tipo 3 parece causar baixo crescimento e baixa estatura, além
de outros problemas de saude. O tipo 4 esta associado a fraqueza muscular, atraso
no desenvolvimento, anormalidades articulares, estreitamento da parte inferior do
estbmago (estenose pildrica) e arritmia grave que pode levar a morte subita.

2.9.2. Sobre o tratamento da Lipodistrofia Generalizada Congénita:

O tratamento inicial incluimudancas de estilo de vida (dieta e exercicios
apropriados), metformina e estatinas (medicacdes para reducao da resisténcia a
insulina e do colesterol na circulacao, respectivamente). Fibratos (medicacdes para
reducdo dos triglicerideos na circulacao) e pioglitazona (medicacdo para reducéo
da resisténciaa insulinae para a reducao da gordura no figado) também podem ser
prescritos.

Se as alteragdes metabdlicas persistirem, o médico assistente pode vir a
prescrever Metreleptina (Myalept). Contudo, deve-se sempre atentar para a
reavaliacdo cuidadosa da relagéo custo/beneficio, pelo alto custo da medicagéo. E
importante se considerar também que pouco ainda se conhece sobre a seguranca
e a eficacia da Metreleptina, por ter sido avaliada apenas em um pequeno numero
de pacientes, devido a baixa ocorréncia da lipodistrofia generalizada.
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A Metreleptina é aprovada nos Estados Unidos para o tratamento
da lipodistrofia generalizada congénita ou adquirida. Dentre as condi¢des para a
aprovacao do medicamento pelo FDA, foram exigidos estudos pds-comercializacéo
a empresa. Ja no Japéo, a Metreleptina € aprovada apenas para aqueles pacientes
com diabetes e/ou hipertrigliceridemia, decorrentes da lipodistrofia generalizada.

No Brasil, ap0s extensa pesquisa, ndo encontramos registro valido do
medicamento Myalept (Metreleptina) na Anvisa. Nao ha drogas com mecanismo de
acdo semelhante disponiveis no SUS para o tratamento da Lipodistrofia
Generalizada Congénita. Porém, ha medicamentos para tratamento das alteracdes
metabdlicas que a doenca provoca, como dislipidemia (estatinas),
hipertrigliceridemia (fibratos), resisténcia a insulina (metformina). Conforme dito
acima, caso essas medicacfes ndo surtam efeito no controle das manifestacdes
metabodlicas da Lipodistrofia, 0 médico assistente podera indicar o tratamento com
Metreleptina. Porém, ndo ha evidéncias cientificas robustas e de qualidade sobre a
eficacia e a seguranca da medicacéo, especialmente a longo prazo.

2.9.3. Sobre a Metreleptina (Myalept):

A Metreleptina (Myalept) € um medicamento que se ligaao receptor humano
da Leptina. A Leptina é um horménio que € produzido principalmente pelas células
do tecido gorduroso, que tém por objetivo regular as reservas energéticas no corpo.
Em ultima anélise,um aumento da leptina favorece a manutencéao dos estoques de
gordura, e a sua reducao provoca a atrofia do tecido adiposo. O medicamento
Metreleptina age ligando-se ao receptor de leptina, apresentando efeitos
semelhantes ao do horménio, ativando as vias necessarias para reposicdo dos
estoques gordurosos nos locais adequados.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento.

Browh RJ e colaboradores, em ensaio clinico randomizado, com 08
pacientes, procuraram determinar se a metreleptina melhora o metabolismo da
glicosee lipidios em humanosquando a ingestao de alimentos € mantida constante.
O grupo concluiu que a metreleptina aumenta a sensibilidade a insulina e diminui
os triglicerideos hepaticos e circulantes e que tais melhorias sdo independentes de
seus efeitos naingestéo de alimentos (efeitos no apetite).

Chan JL etal, avaliaram estudos existentes sobre a agdo da metreleptinaem
pacientes com lipodistrofia (134 participantes). O grupo encontrou que a maioria dos
pacientes desenvolveu anticorpos contra a metreleptina (86-92%). Os titulos
maximos de anticorpos geralmente ocorreram dentro de 4-6 meses e diminuiram
com a continuacéo da terapia (lipodistrofia). O grupo concluiu que a ocorréncia de

anticorpos pode potencialmente estar associada a perda de eficacia do
medicamento, porém tal efeito ainda n&o esta claro.



Diker-Cohen T e colaboradores, realizaram estudo prospectivo, de brago
anico, aberto, com o objetivo de testar a eficacia da metreleptina no tratamento da
lipodistrofia parcial em comparacédo a lipodistrofia generalizada. Como resultados,
0 grupo encontrou que a metreleptina reduziu significativamente os niveis de
hemoglobina glicada (pardmetro glicémico) e de triglicerideos em pacientes com
lipidistrofia generalizada e em pacientes selecionados com lipodistrofia parcial.

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo dos efeitos
metabdlicos decorrentes da lipodistrofia generalizada congénita.

2.11.Recomendacdes da CONITEC:

N&o h& manifestacdo da CONITEC arespeito do tratamento da lipodistrofia
generalizada congénita.

3. Respostas aos quesitos:

1. Ha pedido deregistro do medicamento MYALEPT (METRELEPTIN)
no Brasil? N&o encontramos pedido de registro do medicamento Myalept
(Metreleptina) no Brasil.

2. Trata-sede medicamento Orfido para a doenca SINDROME DE
BERARDINELLI-SEIP? Sim. Contudo, conforme descrito no item 2.9.2, o
tratamento inicial consiste na mudanca de habitos de vida, implementacao
de dieta adequada, uso de medicamentos para controle das complicacdes
metabodlicas da lipodistrofia generalizada congénita (Sindrome de
Berardinelli-Seip), como dislipidemia (estatinas), hipertrigliceridemia
(fibratos) e resisténcia a insulina (metformina).

3. Haregistro do medicamento em renomadas agéncias de regulacdo no
exterior? Sim. A Metreleptina é aprovada nos Estados Unidos para o
tratamento da lipodistrofia generalizada congénita ou adquirida. Dentre as
condicdes para a aprovacdo do medicamento pelo FDA, foram exigidos
estudos pés-comercializacdo a empresa. Ja no Japéao, a Metreleptina é
aprovada apenas para agueles pacientes com diabetes e/ou
hipertrigliceridemia, decorrentes da lipodistrofia generalizada. A Agéncia
Europeia de Medicamentos autorizou a comercializacdo da metreleptina
para o tratamento de complicacdes da deficiéncia de leptina naqueles
pacientes com lipodistrofia generalizada ou parcial.

4. H& substituto terapéutico com registro no Brasil? N&o hé substituto com
0 mesmo mecanismo de acao (agonista do receptor de leptina), mas ha
medicacoes disponibilizadas pelo SUS para o tratamento das complicacfes
metabdlicas da lipodistrofia generalizada congénita (Sindrome de



Berardinelli-Seip), como dislipidemia (estatinas), hipertrigliceridemia
(fibratos) e resisténcia a insulina (metformina)

5. Informacdes adicionais sobre o medicamento:

e Ocorréncia de efeitos colaterais graves - pancreatite (06 pacientes),
linfoma (03 pacientes);

e Estudos mostrando a ocorréncia de anticorpos contra a Metreleptina
na maioria dos pacientes tratados, com potencial efeito neutralizador
da medicacéao;

e Ha& evidéncias de melhora da condi¢cdo metabdlica com o uso de
Metreleptina, contudo tais evidéncias nao sao fortes, considerando
gue os estudos maiores nao tém o desenho ideal (ensaio clinico
randomizado), ndo tem grande duracdo e o numero de pacientes
avaliados ainda é muito pequeno,em parte pela raridade da condicao.
Consequentemente h& prejuizo a analise do perfil de segurancae na
avaliacdo da eficacia da medicacdo a longo prazo, especialmente
guanto a reducao de desfechos como AVC, infarto e mortalidade por
qualquer causa.

3.2. Ha evidéncias cientificas? sim (vide item acima).

3.3. Justifica-se a alegacédo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e
Emergéncia do CFM? Né&o.
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3.5. NATJUS responsavel: NATIJUS/TIDFT
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