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

NOTA TECNICA N2 4898/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1.Solicitante: [
1.2. Origem: 22 Vara Federal de Araraquara

1.3. Processo n2: 5002090-38.2023.4.03.6120

1.4. Data da Solicitacdo: 23/10/2023

1.5. Data da Resposta:07.01.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 27/02/1951 — 72 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Taquaritinga/SP

2.4. Historico da doenca: Atrofia Muscular Progressiva da Doencga Esclerose Lateral
Amiotroéfica — CID10 G12.2

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

FENILBUTIRATO DE SODIO 3G + TAURURSODIOL 1 G

4.2. Principio Ativo: os mesmos

4.3. Registro na ANVISA:nao

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS:N3do

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:vide discussdo
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:Ndo
4.10. Recomendag¢des da CONITEC:N3o avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A esclerose lateral amiotroéfica (ELA), descrita pela primeira vez por Charcot no século XIX,
é uma doenca neurodegenerativa progressiva que causa fraqueza muscular, incapacidade
e, eventualmente, morte, com uma sobrevida média de trés a cinco anos. A marca
registrada da ELA é a combinacdo do envolvimento do neurénio motor superior e do
neurénio motor inferior. Os achados de fraqueza, atrofia e fasciculacdes do neurénio motor
inferior sdo uma consequéncia direta da desnerva¢ao muscular. Os achados do neurdnio
motor superior de hiperreflexia e espasticidade resultam da degeneracdo dos tratos
corticospinais laterais na medula espinhal. [1]
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Uma ampla gama de agentes direcionados a diferentes aspectos da fisiopatologia da ELA
esta sendo explorada tanto na ELA esporadica quanto na familiar

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

TUDCA (também chamado de taurursodiol) é proposto paraaumentar o limiar de apoptose
celular, mantendo a integridade mitocondrial através da redu¢do da permeabilidade da
membrana.

Em um estudo preliminar de 34 pacientes com ELA recebendo riluzol, o TUDCA foi bem
tolerado e 87% dos pacientes tratados apresentaram resposta funcional (pelo menos 15%
de melhora no ALSFRS-R) e progressao funcional mais lenta ao longo de seis meses (2).
TUDCA também foi coformulado com fenilbutirato de sddio, um inibidor de histona
desacetilase que reduz uma resposta adaptativa ao estresse no reticulo endoplasmatico.
Em um estudo com 135 pacientes com ELA, aqueles tratados com TUDCA com fenilbutirato
de sdédio mostraram uma taxa mais lenta de declinio funcional (ALSFRS-R; 0,42 pontos por
més, 1C 95% 0,03-0,81) (3). No entanto, em um seguimento de 24 semanas, a alteracdo da
capacidade vital e o declinio da forca muscular mostraram apenas uma tendéncia em
dire¢do favordvel com o tratamento. Nao houve alteragao nos biomarcadores séricos ou
tempo até a morte. A analise dos resultados de longo prazo (até 35 meses) mostrou que
aqueles originalmente randomizados para fenilbutirato de sédio com TUDCA apresentaram
menor risco de traqueostomia/ventilagdo assistida permanente (HR 0,51, IC 95% 0,32-0,84;
p = 0,007) e maior tempo para primeira internag¢ao (HR 0,56, IC 95% 0,34-0,95; p = 0,03)
[4]. Esta combinacdo foi condicionalmente aprovada para uso e esta comercialmente
disponivel no Canada [5]. Um grande estudo confirmatério de fase Ill com fenilbutirato de
sédio combinado com TUDCA (AMX0035) estd em andamento nos Estados Unidos e na
Europa [6].

O medicamento nao possui registro identificado na ANVISA. A auséncia de registro na
ANVISA impede, como regra geral, o fornecimento de medicamento por decisdo judicial.

E possivel, excepcionalmente, a concessdo judicial de medicamento sem registro sanitario,
em caso de mora irrazoavel da ANVISA em apreciar o pedido (prazo superior ao previsto na
Lei n? 13.411/2016), quando preenchidos trés requisitos:

(i) a existéncia de pedido de registro do medicamento no Brasil (salvo no caso de
medicamentos orfaos para doencas raras e ultrarraras);

(ii) a existéncia de registro do medicamento em renomadas agéncias de regula¢dao no
exterior; e

(iii) a inexisténcia de substituto terapéutico com registro no Brasil.

As agdes que demandem fornecimento de medicamentos sem registro na ANVISA deverdo
necessariamente ser propostas em face da Unido.
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O item 3 deste entendimento deixa claro que a concessao judicial sem registro sanitario
tem como pré-requisito mora irrazodvel da ANVISA em apreciar o pedido (prazo superior
ao previsto na Lei n? 13.411/2016). No caso em questdo, nao foi identificado pedido de
registro junto a ANVISA.
Por fim, o medicamento foi analisado pela CONITEC diante de um horizonte de
possibilidade terapéutica [7].
5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel
5.4. Conclusao Justificada:
A droga ainda tem poucas evidéncias cientificas favoraveis. Nao ha solicitagao de registro
junto a ANVISA identificada neste momento.
Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesdao de érgao ou comprometimento de fungdo
( X )NAO
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5.6. Outras Informacgdes:
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Considera¢des NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3do é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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