Nota Técnica 353718

Data de conclusao: 26/05/2025 16:42:15

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 353718

CID: G12 - Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas
Diagnéstico: Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: fenilbutirato de sédio + acido tauroursodesoxicolico.

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: fenilbutirato de sodio + acido tauroursodesoxicélico.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o Unico tratamento
modificador do curso da doenca € riluzol, e 0 mesmo esta disponivel no SUS. Para tratamentos
dos sintomas associados o PCDT de ELA prevé diversos farmacos [5], e o PCDT de
Espasticidade prevé o uso de toxina botulinica quando necessario [6].

Custo da Tecnologia

Tecnologia: fenilbutirato de sddio + acido tauroursodesoxicélico.
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: fenilbutirato de sodio + acido tauroursodesoxicélico.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento pleiteado € a
combinacao de tauroursodiol e fenilbutirato de sédio, elaborada com o intuito de diminuir a
morte neuronal associada a ELA por meio da reduc¢do do estresse no reticulo endoplasmico e
da disfungcdo mitocondrial. O fenilbutirato de sédio é um inibidor da histona deacetilase, que
atua reduzindo o estresse no reticulo endoplasmico, e o tauroursodiol reduz o déficit energético
mitocondrial por meio de mecanismos diversos. Ambos atuam em conjunto na reducdo da
morte neuronal [7]. Este medicamento foi aprovada pela FDA em setembro de 2022 para a
condicao do paciente em tela e n&o dispde de aprovacao pela ANVISA.

O estudo CENTAUR foi desenvolvido a fim de avaliar a eficacia e seguranca do medicamento
pleiteado para a condicdo em tela. Trata-se de ensaio clinico randomizado, controlado por
placebo, duplo-cego e multicéntrico [7]. Pacientes com diagnéstico definitivo de ELA com
surgimento de sintomas ha no maximo 18 meses foram randomizados, em propor¢éo 2:1, para
receber dose fixa 3 g de fenilbutirato de sddio e 1 g de taurursodiol, administrada uma vez ao
dia pelas primeiras 3 semanas (ap0s este periodo, duas vezes ao dia) ou placebo. O desfecho
primario foi a taxa de declinio no escore na escala da avaliacéo funcional da ELA revisada
(ALSFRS-R) em 24 semanas. Desfechos secundarios incluiram tempo para morte,
traqueostomia e ventilacdo permanente.

No total, 137 pacientes foram randomizados, 89 para o grupo intervencéo e 48 para o grupo
placebo. Dois pacientes do grupo intervencao morreram logo apés a randomizacgao e nao foram
incluidos na andlise. Na analise por intention to treat modificada, 69% dos pacientes no grupo
terapia e 77% do grupo placebo completaram o ensaio clinico. A taxa média de piora do score
ALSFRS-R foi de -1,24 pontos por més no grupo intervencdo e de -1,66 pontos por més no
grupo placebo, com diferenca de 0,42 pontos por més (IC95% 0,03 a 0,81, P=0,03). No sue
relatério a FDA apontou que essa analise ndo levou em consideracdo os dados dos dois
pacientes que morreram ap6s a randomizacao e realizou uma nova analise para lidar com os
dados faltantes, chegando a um P valor sem significancia estatistica para o desfecho primario
(P=0,063) [8].

N&o houve diferenga entre grupos no desfecho secundario combinado de morte, traqueostomia
ou hospitalizacéao (risco relativo 0,53; IC95% 0,27 a 1,05). Eventos adversos foram reportados
em 97% dos participantes no grupo intervengcéao e 96% no grupo placebo, sendo que eventos
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gastrointestinais foram reportados com maior frequéncia no grupo intervencédo e eventos
adversos respiratorios graves foram reportados mais frequentemente no grupo placebo. Apesar
da auséncia de diferenca nas taxas de eventos adversos, 19% dos participantes do grupo
intervencdo descontinuaram o estudo por este motivo, em comparacdo com 8% dos
participantes do grupo placebo.

Em estudo de extensao aberto, CENTAUR-OLE, foram avaliados desfechos a longo prazo (35
meses apds randomizacado) nos pacientes que concluiram o estudo CENTAUR [9], sendo
incluidos 90 pacientes (56 no grupo intervencao e 34 no grupo placebo). A sobrevida média foi
de 25 meses (IC95% 19 a 33,6 meses) no grupo intervencao e 18,5 meses (IC95% 13,5 a 23,2
meses) no grupo placebo, com uma diferengca média de 6,5 meses, e o risco de morte foi 44%
menor no grupo originalmente randomizado para intervencgao (risco relativo 0,56; IC95% 0,24 a
0,92, P=0,023). Estes dados devem ser vistos com cautela, uma vez que se trata de estudo de
extensdo, com perda significativa de pacientes da amostra inicial e analises que ndo séo a
analise primaria do estudo. Como os préprios autores pontuam no estudo, os dados
relacionados a mortalidade foram incompletos por perda de seguimento, o que pode enviesar a
analise de mortalidade.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Fenilbutirato em-— 90g R$ 2.250,00 R$ 4.500,00
po

Tauroursodiol - 30 capsulas R$ 280,00 R$ 1.120,00
500mg

Total R$ 5.560,00
Total (para um ano R$ 66.720,00

de tratamento)

Por se tratar de medicamento sem aprovacdo da ANVISA, a mesma nao consta na tabela
CMED. A tabela acima foi elaborada com base nos orcamentos fornecidos para importacao
pela parte autora, estimando o custo de um ano de tratamento.

N&o foi encontrada avaliagdo de custo-efetividade adequada ao contexto brasileiro. Agéncias
internacionais, como a National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de
saude britanico, e a Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) também
nao realizaram avalia¢des para esta tecnologia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo marginal na taxa de declinio na
escala da avaliagcdo funcional da ELA revisada e possivel redugcéo no risco de morte em 35
meses.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: fenilbutirato de sodio + acido tauroursodesoxicélico.
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de medicamento avaliada por Unico ensaio clinico randomizado que
apresentou reducao marginal na taxa de declinio na escala de avaliacdo funcional da ELA.
Além disso, em andlise realizada pela FDA, o medicamento ndo apresentou resposta
estatisticamente significativa neste desfecho. Em anélise posterior, pacientes que receberam o
medicamento apresentaram menor risco de morte. No entanto, ressalta-se que o estudo incluiu
apenas pacientes com diagnostico precoce de ELA (nos ultimos 18 meses) e que houve o
dobro de desisténcias do ensaio clinico relacionadas a eventos adversos no grupo intervengao
(19% contra 8% no grupo placebo).

Por fim, trata-se de medicacdo de alto custo, ndo aprovada pela ANVISA, com custo-
efetividade desconhecida para a condicdo em tela no contexto nacional.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Trata-se de paciente de 59 anos, portador de esclerose lateral
amiotréfica (CID-10 Gl2.2) com perda progressiva de forca e atrofia em 4 membros,
acarretando em limitagdo motora importante. Fez uso de riluzol e teve progresséo de doenca
em vigéncia deste medicamento. Neste contexto, pleiteia o uso de fenilbutirato de sodio + acido
tauroursodesoxicélico (TUDCA, tauroursodiol ou taurursodiol). Em laudo médico, consta que o
medicamento estd aprovada pela agéncia americana Food and Drugs Administration (FDA),
mas nao esta aprovada pela Anvisa.

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa progressiva, atualmente
incuravel, que causa fraqueza muscular, incapacidade e, eventualmente, morte. O termo
"esclerose lateral amiotrofica" é derivado da combinagdo do achado do exame clinico de
amiotrofia com o0 achado patolégico de esclerose lateral. Embora ja tenha sido presumido ser
um disturbio motor puro, hoje se entende que ha também degeneracédo de outras regides do
cérebro, como neurdnios corticais frontais e temporais. A ELA €& a forma mais comum de
doenca do neurénio motor e inclui patologias dos neurdnios motores superiores e inferiores [1].

Pagina 5 de 6


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2022/216660Orig1s000SumR.pdf

A manifestagao clinica inicial da ELA pode ocorrer em qualquer segmento do corpo, sendo a
fraqueza assimétrica dos membros a apresentacdao mais comum (80%). O curso progressivo da
ELA pode eventualmente produzir um ou ambos os aspectos da doenga com risco de vida:
insuficiéncia respiratoria neuromuscular e disfagia. A maioria dos pacientes com ELA morre
dentro de trés a cinco anos apds o diagnéstico. No entanto, uma sobrevida mais longa nao é
rara; aproximadamente 30% dos pacientes com ELA estdo vivos cinco anos apos o
diagnostico, e 10% a 20% sobrevivem por mais de 10 anos [2]. Os fatores associados a um
aumento de sobrevida sem insuficiéncia respiratoria incluem idade mais jovem no inicio dos
sintomas, maior atraso do inicio dos sintomas até o diagnostico, maior pontuagéo na escala de
classificagao funcional da ELA, maior capacidade vital forcada na apresentacéo, e inicio dos
sintomas nos membros em vez de sintomas bulbares [1].

O riluzol é o unico medicamento conhecido a ter algum impacto na sobrevivéncia na ELA, com
evidéncias advindas de dois ensaios clinicos randomizados [3,4]. O restante do tratamento se
baseia no apoio sintomatico, incluindo cuidado multidisciplinar, com atencdo especial ao
manejo das fung¢des respiratoria e alimentar. Pode haver espasticidade muscular, levando a
desconforto para o paciente e impacto na coordenacdo motora. Nesses casos, um
medicamento anti-espasticidade oral (por exemplo, baclofeno, tizanidina) € indicado como uma
opcéo sintomatica de primeira linha. Injecbes de neurotoxina botulinica podem ser uteis quando
a terapia oral ndo é eficaz ou bem tolerada [2]. Dados preliminares sugerem que 0s
canabindides podem ter efeitos modestos na espasticidade e na dor, embora sejam
necessarios mais estudos para entender se os efeitos séo clinicamente significativos [2].
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