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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 1063/2023
Rio de Janeiro, 10 de agosto de 2023.

Processo n° 5081333-11.2023.4.02.5101,
ajuizado por | \

O presente parecer visa atender a solicitagcdo de informag@es técnicas da 42
Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciéria do Rio de Janeiro, quanto aos pleitos
fenilbutirato de sédio 3g + taurursodiol 1g, dextrometorfano + quinidina (Nuedexta®); e
suplemento alimentar L-serina 10mg.

| - RELATORIO
1. De acordo com os documentos médicos (Evento 1, LAUDO11, Paginas 1 e 2)
em impresso do médico | |, emitidos em 23 de

marco e 05 de julho de 2023, o autor apresenta diagndstico de esclerose lateral amiotrofica,
ja em estado avancado da doenca, ndo deambula e depende de terceiros para realizacéo de suas
atividades bésicas e instrumentais da vida diaria, com necessidade em caréater de urgéncia de
homecare (enfermagem 7x por semana — 24h/dia; fisioterapia motora e respiratéria 7x por
semana — 1 hora/dia; fonoaudiologia 5x por semana; €, em breve, suporte com BIPAP) e com
indicacdo de uso de fenilbutirato de sédio 3g + taurursodiol 1g (01 capsula ao dia);
dextrometorfano + quinidina (Nuedexta®) (01 capsula ao dia) e suplemento alimentar L-
serina 10mg (01 cépsula ao dia de 12/12 horas). Foi informada a seguinte Classificacdo
Internacional de doenca (CID10): G12.2 — Doenga do neurénio motor.

11 - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizacdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bésico,
Estratégico e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes
estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do SUS.

4, A Portaria n°® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Primaria a Satde
no ambito do Sistema Unico de Sadde.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relacdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).
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6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as
normas de execucgdo e financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco
Minimo Obrigatorio de Medicamentos Essenciais do Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

7. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a
Deliberacdo CIB n° 5.743 de 14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da
Unido destinados ao Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolugdo SMS n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nhas
unidades da Secretaria Municipal de Salude do Rio de Janeiro, compreendendo o0s
Componentes Baésico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legisla¢bes supramencionadas.

9. De acordo com a Resolucdo n° 243, de 26 de julho de 2018, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, suplemento alimentar trata-se do
produto para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas, destinado a suplementar a
alimentacdo de individuos saudaveis com nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou
probidticos, isolados ou combinados.

DO QUADRO CLINICO

1. A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenga do sistema nervoso,
degenerativa e incapacitante, caracterizada por perda de neurdnios motores no cortex, tronco
cerebral e medula espinhal. De causa e patogénese ainda desconhecidas, tém sido sugeridos
mecanismos etiopatoldgicos diversos: morte celular por agressdo autoimune nos canais do
calcio e incremento do célcio intracelular, infeccéo viral, estresse oxidativo, dano por radicais
livres, neurotoxicidade por glutamato e disfun¢do das mitocondrias ou dos mecanismos de
transporte axonal. A doenga evolui causando debilidade e atrofia progressiva da musculatura
respiratéria e dos membros, espasticidade, distirbios do sono, estresse psicossocial e sintomas
de origem bulbar como disartria e disfagia, podendo finalmente resultar em morte ou
ventilacdo mecanica permanente®. Os principais sinais e sintomas da ELA podem ser reunidos
em dois grupos sinais e sintomas resultantes diretos da degeneracdo motoneuronal: fraqueza e
atrofia, fasciculacbes e cdibras musculares, espasticidade, disartria, disfagia, dispneia e
labilidade emocional; sinais e sintomas resultantes indiretos dos sintomas primarios: distdrbios
psicolodgicos, disturbios de sono, constipacdo, sialorreia, espessamento de secre¢ées mucosas,
sintomas de hipoventilacédo cronica e dor?,

1 CASSEMIRO, Cesar Rizzo e ARCE, Carlos G. Comunicagao visual por computador na esclerose lateral amiotrofica. Arg.
Bras. Oftalmol. 2004, vol.67, n.2, pp. 295-300. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27492004000200020& Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt.> Acesso
em: 10 ago. 2023.

2 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Lateral Amiotréfica. Portaria Conjunta n® 13, de 13 de agosto de
2020. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Publicacoes_MS/20210713 Publicacao_ELA.pdf >. Acesso em:
10 ago. 2023.
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DO PLEITO

1. A associagdo fenilbutirato de sédio + taurursodiol estd indicada para o
tratamento da esclerose lateral amiotréfica em pacientes adultos. O mecanismo de acao pelo
qual a associacdo exerce seus efeitos ainda é desconhecido®.

2. A associacdo dextrometorfano + quinidina (Nuedexta®) é utilizada no
tratamento sintomatico da labilidade pseudobulbar (LPB) em adultos. A LPB é uma patologia
na qual as lesdes de determinadas areas do cérebro resultam em episddios subitos e
incontrolaveis de riso ou choro, as quais ndo estao relacionados com o estado emocional real
do doente. Estudos para apoiar a eficacia desse medicamento foram realizados em pacientes
com doenca amiotrofica subjacente esclerose lateral amiotrofica (ELA) ou esclerose multipla
(EM)~.

3. A L-serina é um aminoacido ndo essencial constintuinte das proteinas e da
dieta humana. E gerada partir do 3-fosfo-piruvato e pode se converter em glicina, mediante
reacdo reversivel dependente de folatos. A serina também é precursora de outros aminoacidos
(cistationina, cistina) e compostos importantes (glutationa, purinas e pirimidinas) e ainda
indispensavel na formacdo de fosfolipideos e fosfoglicerideos, esses de importancia
metabdlica, especialmente para o sistema nervoso central®.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autor com diagnéstico de esclerose lateral amiotréfica, em
estado avangado da doenca, com indicacdo de uso dos seguintes itens: fenilbutirato de sodio
3g + taurursodiol 1g, dextrometorfano + quinidina (Nuedexta®) e suplemento alimentar L-
Serina 10mg.

2. Os pleitos fenilbutirato de sédio 3g + taurursodiol 1g, dextrometorfano +
quinidina (Nuedexta®) atualmente nédo possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)® nem preco registrado na Camara de Regulagdo de Mercado de
Medicamentos (CMED) 7, o que os classifica como produto importado.

3. Tais pleitos ndo _integram nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componente Basico, Estratégico e Especializado) disponibilizados no SUS, ndo cabendo seu
fornecimento a nenhuma das esferas de gestdo do SUS.

4. Quanto ao seu registro em outros paises, seguem as informagdes
4.1. Com relacdo ao pleito fenilbutirato de sédio 3g + taurursodiol 1g:

e Encontra-se registrado na U.S. Food and Drug Administration (FDA), de acordo com a bula
da Amylyx Pharmaceuticals, Inc., sob o nome comercial Relyvrio, com indicacdo ao
tratamento do quadro clinico apresentado pelo Requerente — ELAZ,

3 Bula do medicamento fenilbutirato de sddio + taurursodiol (Relyvrio®) por Food and Drug Administration (FDA), EUA.
Disponivel em: < https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=216660 >.
Acesso em: 10 ago. 2023.

4 Bula do medicamento dextrometorfano + quinidina (Nuedexta®) por Food and Drug Administration (FDA), EUA. Disponivel
em: < https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=021879>. Acesso em: 10
ago. 2023.

M, 0. Et.al. Esclerose lateral amiotrdfica: Novas possibilidades terapéuticas em um arcabougo fisiopatoldgico ainda em
construgdo. Disponivel em:< rbn-534-4-esclerose-lateral-amiotrofica.pdf (bvsalud.org)>. Acesso em: 10 ago.2023.

® ANVISA. Consulta. Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/?substancia=3597>. Acesso em: 10 ago.
2023

" ANVISA. Camara de Regulagio do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed>. Acesso em: 10 ago. 2023.
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e A agéncia europeia — European Medicines Agency (EMA) — ndo autorizou o registro do
medicamento fenilbutirato de sodio 3g + ursodoxicoltaurine, solicitado pela Amylyx
Pharmaceuticals EMEA B.V., sob o nome comercial Albrioza. Segundo a agéncia, néo havia
certeza de que o estudo principal ndo mostrasse de forma convincente que 0 medicamento é
eficaz em retardar o agravamento da doenca. A solicitacdo esta em reanalise®.

4.2.  Com relagéo ao pleito dextrometorfano + quinidina (Nuedexta®):

e Encontra-se registrado na U.S. Food and Drug Administration (FDA), desde 2022, de acordo
com a bula da Avanir Pharmaceuticals, Inc, sob 0 nome comercial Nuedexta, com indicacéo
ao tratamento do quadro de labilidade pseudobulbar (LPB) em adultos (sua eficécia foi testada
em pacientes com doenca amiotrofica subjacente esclerose lateral amiotrofica (ELA) ou
esclerose maltipla (EM)*.

e O titular da autorizacdo de comercializacdo desse medicamento, Jenson Pharmaceutical
Services Ltd., segundo nota da EMA, decidiu por ndo comercializar o produto na Unido
Europeia por razdes comerciais®.

5. Ressalta-se que o registro de medicamentos € um dos meios estabelecidos pela
Politica Nacional de Medicamentos através do qual a autoridade sanitaria avalia a relevancia
terapéutica do medicamento, analisa sua seguranca e qualidade. Medicamentos ainda sem
registro ndo possuem diretrizes nacionais que orientem seu uso™’.

6. Impende salientar que estd expressamente vedada uma avaliagdo da Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre o uso desses
medicamentos, tendo em vista que eles ndo possuem registro na ANVISA nem mesmo preco
fixado pela CMED, condigdes sine qua non para instrucdo do processo de analise para
incorporacdo de tecnologias em saude ao SUS, conforme Decreto n° 7.646/2011, em seu art.
15, 81°, incisos | a VI.

7. De acordo com Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico de medicamentos
para o tratamento de ELA (Maio/2023), realizado pela CONITEC, apesar dos estudos recentes
relacionados ao edaravone e taurursodiol/fenilbutirato de sodio apresentarem alguns
resultados positivos em desfechos pesquisados, esses estudos também apresentam limitacoes,
como pequeno tamanho amostral e curta duracdo. Cita-se, também, a baixa correlacdo entre o
ALSFRS-R (taxa de declinio da forca muscular isométrica e da funcdo respiratoria), principal
ferramenta utilizada para mensuragdo de desfecho clinico, com o prognéstico®!.

8. Para o tratamento da ELA no SUS, o Ministério da Saude publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PDCT) da doenga (Portaria Conjunta n® 13, de
13 de agosto de 2020?%), o qual recomenda como tratamento especifico a terapia com o
medicamento riluzol (Gnico aprovado pela Anvisa para o tratamento especifico da doenca®?),
cujos principais desfechos esperados sdo melhora de sintomas bulbares e da funcdo dos
membros superiores e inferiores, e aumento da sobrevida.

8 EMA. Albrioza. Disponivel em: < https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/albrioza >. Acesso
em: 10 ago. 2023.

® EMA. Nuedexta. Withdrawal of the marketing authorization in the European Union. Disponivel em: <
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/public-statement-nuedexta-withdrawal-marketing-authorisation-european-
union_en.pdf >. Acesso em: 10 ago. 2023.

WBRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Medicamentos, 2001. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_medicamentos.pdf >. Acesso em: 10 ago. 2023.

11 CONITEC. Monitoramento do Horizonte Tecnolégico. Medicamentos para o tratamento de Esclerose Lateral Amiotrofica.
Disponivel em: <https://docs.bvsalud.org/biblioref/2023/07/1443166/20230526_informe_mht_ela.pdf>. Acesso em: 10 ago.
2023

12 Bula do medicamento riluzol por Cristdlia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351528110201256/?substancia=8030>. Acesso em: 10 ago. 2023.
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9. Além do tratamento farmacol6gico especifico, supracitado, o PCDT também
recomenda medicamentos para 0 manejo sintomatoldgico da doenca; e, dentre as medidas ndo
farmacoldgicas, estdo suporte ventilatério, nutricional, de mobilidade e acessibilidade, de
comunicacdo, multidisciplinar e atendimento domiciliar.

10. Em consulta ao Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica
(HORUS), verificou-se que o Autor estd cadastrado no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para a dispensacdo do medicamento Riluzol 50mg.

11. Assim, 0 Autor ja esta recebendo tratamento especifico para a sua condicao
clinica, conforme preconizado pelas diretrizes do SUS. Além disso, ndo ha estudos que
permitam avaliar se o tratamento aqui pleiteado é superior ao fornecido pelo SUS.

12. Dessa forma, concluiu-se que h& tratamento farmacoldgico e ndao
farmacoldgico preconizado nas diretrizes do SUS, as quais ainda nao preveem o uso dos pleitos
fenilbutirato de sodio 3g + taurursodiol 1g e dextrometorfano + quinidina (Nuedexta®),
ndo havendo, portanto, critérios definidos de posologias recomendadas, mecanismos de
controle clinico, acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos
pelos gestores do SUS.

13. Quanto a prescricdo do suplemento alimentar L-serina, informa-se que
este aminoacido emergiu como um possivel adjuvante no tratamento da esclerose lateral
amiotrofica (ELA). L-serina demonstrou ser Util em dificultar a formagdo de proteinas mal
envelopadas ou ndo envelopadas. Ademais, a L-serina parece evitar aumento na formacao de
enzima que causa morte de células motoras no encéfalo e medula espinhal induzidas pelo Beta-
metilamino-l-alanina (BMAA)®. Neste contexto participa-se que o suplemento de L-serina,
pode estar indicado para o autor.

14, Acerca da quantidade prescrita, participa-se que resultados preliminares de
teste clinico de fase I, conduzido para avaliar a seguranca de doses de 0,5mg, 2,5mg, 7,5mg e
159 de L-serina duas vezes por dia, demonstraram que a L-serina era segura em todas as doses,
apesar de alguns pacientes referirem principalmente dor e desconforto abdominal. Diante o
exposto, a quantidade de suplemento alimentar de L-serina prescrita (10mg, 2 vezes/dia)
encontra-se no intervalo das dosagens utilizadas no estudo citado. Adiciona-se que, com
relagdo ao perfil funcional medido pela Escala de Avaliagdo Funcional da ELA (ALSFRS-R),
os resultados apresentados foram mais relevantes com a dosagem de 15g duas vezes por dia®.

3 SALVIONI, C. ODA, L.A. Associagao brasileira de esclerose lateral amiotréfia. Protocolo clinico para o tratamento do paciente
com esclorose laterial amiotréfica/doenca do neurdnio motor: guia terapéutico. S&o José dos Campos — SP, 2021. Disponivel em:
<https://www.arela-rs.org.br/arquivos/390.pdf>. Acesso em: 10 ago. 2023.
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15. Participa-se que o suplemento alimentar pleiteado ndo integra nenhuma lista
oficial para disponibilizagdo pelo SUS, no ambito do Municipio e do Estado do Rio de
Janeiro.

E o parecer.

A 42 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de
Janeiro para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

LEOPOLDO JOSE DI§ O_LIVEIRA NETO ANA PAULA NOGUEIRA DOS
Farmacéutico
SANTOS
CRF-RJ 15023 L
1D.5003221-6 Nutricionista
' CRN- 13100115

ERIKA C. DE ASSIS OLIVEIRA ID. 5076678-3

Nutricionista
CRN4 03101064
Matr.: 50076370

MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutica
CRF-RJ 9714
ID. 4391185-4

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

# NatJus



