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Principio Ativo: monossialogangliosideo
Nomes Comerciais’: Sygen ®.
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A presente Nota Técnica foi elaborada por médicos e farmacéuticos que fazem
parte do corpo técnico e consuitivo do Ministério da Salde e possui carater
informativo, nado se constituindo em Protocolo Clinico ou Diretriz Terapéutica. A
Nota apresenta a politica puUblica oferecida pelo Sistema Unico de Salde - SUS e
tem por objetivos subsidiar a defesa da Unido em juizo e tornar mais acessivel, aos
operadores juridicos em geral, informacBes de cunho técnico e cientifico,
disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos 6rgdos competentes do
SUS efou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

11 saliente-se que:

- Receituario com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia
ou 0 Medicamento Genérico.

- Receituario com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituario com nome do farmaco (DCB ou DCl): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés
categorias: Referéncia, Similar e Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das acdes judiciais envolvendo medicamentos intercambiaveis, é
de salutar importéncia a observancia de possivel alteracédo de prescricdo médica.

Fontes: Portaria n°® 3.916 de 30 de outubro de 1998; RDC N° 84 de 19 de marco de 2002; Resolucao RDC
N° 134/2003 e Resolucdo RDC N° 133/2003; Resolugdo RDC N 51, DE 15 DE AGOSTO DE 2007. Lei
9.787, de 10 de fevereiro de 1999.
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1. O que é o monossialogangliosideo?

O monossialogangliosideo, segundo a ANVISA?, é a substancia ativa do
medicamento Sygen®, porém de acordo com o fabricante o componente ativo é
igualmente designado como monossialogangliosideo sddico,
monossialogangliosideo (GM1), sal sédico de monossialotetraexosilganglidsido
(GM1) ou monossialotetraexosilgangliésido (GM1) 3.

Os gangliosideos sao compostos que ocorrem naturalmente nas membranas
celulares, sendo particularmente abundantes nas membranas do sistema nervoso
central. Estudos em animais tém sugerido que os gangliosideos podem ter efeitos
protetores sobre nervos e, a longo prazo, ajuda-los a voltar a crescer, embora os
mecanismos dessa acao permanecam obscuros®.

O medicamento Sygen® é produzido a partir de extrato cerebral bovino, fracionado
até a obtencdo do monossialogangliosideo.

Sua forma de apresentacdo é ampola de 100 mg/5 mL.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. O uso aprovado pela ANVISA é em estdgios iniciais ou
adiantados de lesdes vasculares traumaticas ou agudas do sistema nervoso central
(cérebro e medula espinhal).

Caso o medicamento seja usado fora de tais indicacdes, configurar-se-& uso fora da
bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento que a
ANVISA n3o reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as
consequéncias clinicas de utilizacdo desse medicamento para tratamento nao
aprovado e ndo registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui prego registrado na Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos - CMED?

A Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, regulamentada pelo
Decreto n° 4.766 de 26 de junho de 2003, tem por finalidade a adocgao,
implementacao e coordenacao de atividades relativas a regulacao econ6émica do
mercado de medicamentos, voltados a promover a assisténcia farmacéutica a
populacao, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a
competitividade do setor.

2 Disponivel em: http://www?7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/rconsulta_produto_detalhe.asp.
Acesso em 05/10/2012. ) .
3 SYGEN: monossialogangliosideo sddico - GM1. Sdo Paulo: TRB PHARMA QUIMICA E FARMACEUTICA

LTDA. Bula de remédio.
4 Disponivel em: http://www.thecochranelibrary.com/userfiles/ccoch/file/CD004444.pdf. Acesso em: 05/10/2012.
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Consoante (fonte da informacdo), o medicamento possui preco registradoc na
CMED>.

4. H4& estudo de Revisao Sistemética para o medicamento desta Nota Técnica?

De acordo com Revisao Sistematica realizada por Candelise Livia e Ciccone Aifonso,
2012° nao ha evidéncias suficientes para concluir que gangliosideos sdo benéficos
em Acidente Vascular Cerebral (AVC) agudo. E necesséria precaucdo por causa de
relatos de casos esporadicos de sindrome de Guillain-Barré apés a terapia com
gangliosideo.

Revisdo realizada pela Cochrane concluiu que ndao ha nenhuma evidéncia para o uso
de gangliosideos no tratamento de trauma agudo de medula, e outros estudos
randomizados de boa qualidade sdo necessdarios para andlise da mortalidade,
melhoria sensorial e escores motores dos pacientes sob estudo’.

Em um estudo clinico aleatorizado, duplo-cego, realizado por Flicker et. al.8, 1994,
12 pacientes com doenca de Alzheimer foram tratados durante 6 semanas com
placebo e 6 semanas com monosialogangliosidio (GM1) (100 mg / dia im).
Monosialogangliosidio ndo conseguiu produzir melhoria significativa no desempenho
dos pacientes no teste cognitivo, sugerindo que esta ndao é uma abordagem vidvel
para o tratamento de deterioracdo cognitiva na doenca de Alzheimer.

A experiéncia clinica com monossialogangliosideo é limitada. Embora algum
beneficio tem sido observado em pacientes com AVC agudo, hemorragia
subaracndide, e lesdo da medula espinhal ap6s terapia intramuscular ou
intravenosa com monosialoganglioside, estes estudos foram de tamanho
insuficiente e / ou continham certas deficiéncias que tornam dificil avaliacdo da
eficdcia. Além disso, melhorias observadas foram geralmente de pequena magnitude
e, em alguns casos, transitérias. A capacidade deste agente para produzir melhoria
neurolégica clinicamente significativa, sustentada e funcional em qualquer condicdo
ainda precisa ser demonstrada. Grandes estudos bem controlados com periodos de
tratamento adequados sao necessarios para avaliar beneficios a longo prazo®.

5. A Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS tem algum
posicionamento a respeito do medicamento desta Nota Técnica?

5 Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/hY_bUoMwGISfxQfo5BcITC_ThBIx5aBtOdwwpCnlkBKUjmZ4enG8tu5efrOzu
6hEi4f6s2vra2eGWqMclbiiAeGPngAAVKHWFLgRAtMYIL5felEr-
EME_kmHgGy1kUtPxk69ZYa0zGcv07wBzaUTxibo_JDKdFckwt0ID32j1nbveYaSAgxMygmdWWpXxzHdfuiBNnjshiz2t-
_KyZ3164ErdbREKK9IXFdiBgNnorkQj5tgWb3xwx3Kfj7fWOn88hsfl24uZzRe8vncN-
QbsV67IA!l/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/pos+-+comercializacao+-+pos+-
+uso/regulacao+de+marcado/assunto+de-+interesse/mercado+de+medicamentos/listas+de+precos+de+medicamentos+03. Acesso em:
14/05/2012.

¢ Candelise Livia, Ciccone Alfonso. Gangliosides for acute ischaemic stroke. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane
Library, Issue 03, Art. No. CD000094. DOI: 10.1002/14651858.CD000094.pub2

7 Chinnock P, Roberts I. Gangliosides for acute spinal cord injury. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2005, Issue 2. Art.

No.: CD004444. DOI: 10.1002/14651858.CD004444.pub2.

8 Flicker C, Ferris SH, Kalkstein D, Serby M. A double-blind, placebo-controlled crossover study of
ganglioside GM1 treatment for Alzheimer's disease. Am | Psychiatry. 1994 jan;151(1):126-9.

9 Disponivel em:
http://www.thomsonhc.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionid/evidencexpert.intermediateToDocu
mentPrintLink. Acesso em: 27/04/2012.
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A Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS — CONITEC-SUS!é um
6rgdo criado pela Lei n°® 12.401 de 28 de abril de 2011, qgue alterou a Lei 8.080 de
19 de setembro de 1990, e regulamentado pelo Decreto Presidencial n® 7.646 de 21
de Dezembro de 2011, tendo por finalidade assessorar o Ministério da Salde no
processo de incorporacao, exclusao ou alteracao pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica, o que antes era feito pela extinta Comissao de
Incorporagao de Tecnologia do Ministério da Salde, antiga e inexistente CITEC/MS.
Nesse sentido, guando submetido a CONITEC-SUS um processo de analise de
incorporacdo de tecnologia, esse érgao dispde de 180 dias para analisa-lo, contados
da data do protocolo do pedido, podendo prorrogar por mais 90 dias a analise, caso
as circunstancias do caso exigirem®.,

Até o presente momento ndo hd manifestacdo expressa da CONITEC a respeito do
medicamento desta Nota Técnica, no entanto, a CITEC realizou estudo sobre a
utilizacdo de monossialogangliosideo sédico - GM1 e posiciona-se da seguinte
forma:

“Ao 19 dia do més de marco de 2011, reuniu-se a Comissdo de Incorporacdo de
Tecnologias do Ministério da Salde - CITEC, e deliberou por unanimidade pela ndo
incorporacdao do medicamento Sygen® ({(monossialogangliosideo so6dico - GM1),
indicado como coadjuvante no tratamento das sequelas pés-ictais e pds-
traumaticas do sistema nervoso central, inciuindo-se as cerebropatias poés-
isquémicas e pds-hemorréagicas.”

Apéds a analise do processo foi constatado o seguinte:

“Os estudos contém metodologia aceitdvel, mas ndo podem avaliar o efeito causal
do medicamento, j& que na pratica utiliza-se com outros medicamentos
concomitantes como corticoides, tromboliticos e outros, ndo se podendo atribuir
gualquer resuitado satisfatério especificamente ao efeito do Sygen®.

10| ei 12.401 de 28 de abril de 2011:

Art. 19-Q. A incorporacdo, a exclusdo ou a alteracao pelo SUS de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica,
sao atribuicbes do Ministério da Salde, assessorado pela Comisséo Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS. § 1o A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, cuja composicao
e regimento sao definidos em regulamento, contard com a participacdo de 1 (um) representante
indicado pelo Conselho Nacional de Salde e de 1 (um) representante, especialista na érea, indicado pelo
Conselho Federal de Medicina. § 20 O relatério da Comissdo Nacional de incorporacdo de Tecnologias no
SUS levard em consideracao, necessariamente: | - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia,
a efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas
pelo 6rgéo competente para o registro ou a autorizacdo de uso; Il - a avaliacdo econ6mica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos
atendimentos domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.”

1 Lei 12.401 de 28 de abril de 2011:

Art. 19-R. A incorporacgao, a exclusédo e a alteracdo a que se refere o art. 19-Q serdo efetuadas mediante
a instauracdo de processo administrativo, a ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta)
dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 {noventa) dias
corridos, quando as circunstancias exigirem.
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O uso de gangliosideos foi associado a Sindrome de Guillain-Barré na década de 90,
e atualmente ndo existe um estudo significativo que o desvincule.

O uso de gangliosideos nao compde a consuita publica do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde — Trombdlise no Acidente Vascular
Encefélico Isquémico Agudo (Consulita Publica N°39 de 29 de outubro de 2010). “

6. Como a Food and Drug Administration - FDA avalia o Medicamento?
O FDA néo aprovou o uso de monossialogangliosideo sodico.

Doenca de Alzheimer
Aprovacao FDA: Adulto, ndo; Pediatrica, ndo

Acidente vascular cerebral
Aprovacgao FDA: Adulto, ndo; Pediatrica, nao

Lesao da medula espinhal
Aprovacao FDA: Adulto, ndo; Pediétrica, ndo

Hemorragia subaracnédidea
Aprovacao FDA: Adulto, ndo; Pediétrica, ndo

7. Qual sao os efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento?
CONTRA-INDECACOES:

Hipersensibilidade individual a SYGEN® e aos componentes da formulacdo, doenca
de Tay-Sachs, sindrome de Bielschowsky, sindrome de Spielmeyer, sindrome de
Guillain-Barré e insuficiéncia renal e/ou hepéatica grave.

Nado é recomendado o uso do produto durante a gestacao e lactacao.

A propensdo de gangliésidos, incluindo monosialogangliosidio, para induzir
complicacdes neuroldgicas graves, como sindrome de Guillain-Barré, também ira
limitar a sua aceitacdo e uso generalizado®3.

8. O que o SUS oferece para as doencas tratadas pelo medicamento?
Este medicamento ndo estd incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Salienta-se que a Unido, os Estados e os Municipios sdo os gestores do SUS com
responsabilidade, competéncia e iegitimidade para orientar e organizar as politicas
de salde publica brasileiras, pautadas pelos principios da universalidade,
integralidade e eqlUidade. Por meio dessas politicas sdo disponibilizados
procedimentos, medicamentos e outros insumos importantes, visando o tratamento

2 Disponivel em: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm Acesso em: 24/04/2012.
* Disponivel em: http://www.thomsonhc.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionid/evidencexpert.intermediateToDocumentPrintLink.
Acesso em: 27/04/2012.
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e a reducao das principais doencas e agravos da populacdo brasileira. Tais
procedimentos, incluindo os medicamentos, sdo padronizados mediante andlises
técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias disponiveis e acompanhadas por
estudos de impacto financeiro para o Sistema publico de salude brasileiro. Esse
processo é fundamental para a disponibilizacdo de medicamentos eficazes, seguros e
com uma relagdo custo-beneficio adequada. Porém, acima de qualquer mérito, o
Ministério da Saulde visa, sempre, o fornecimento de procedimentos em salde gue
sejam eficazes e seguros, ou seja, procedimentos que proporcione a formacao,
protecdo e recuperacdo da salde da populacao, estabelecidos pelo artigo 196 da
Constituicao brasileira.

Acrescenta-se que o Ministério da Salde constituiu, sob a coordenacdo operacional
da Secretaria de Atencdo a Salde (5AS), grupo formado por técnicos (GT) dessa
Secretaria, do Departamento de Assisténcia Farmacéutica/SCTIE, do Departamento
de Ciéncia e Tecnologia/SCTIE e da Comissdo para a Incorporacao de Tecnologias
em Salde (CONITEC/SCTIE), para a elaboracdo de novos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e para a atualizacdo daqueles j& existentes. Apds
elaboracdo, os Protocolos sdao submetidos a Consulta Publica para que a
comunidade cientifica, profissionais de salde, usudrios do SUS e demais
interessados possam colaborar em sua construcdo. Apds o periodo da Consulta
Plblica, publica-se a versao final do Protocolo que terd vigéncia nacional e servira
como conduta diagnéstica, terapéutica e de acompanhamento da doenca em
guestdo no ambito do SUS.



