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Apresentacao

Elaborado por Carlos A. S. Magliano em suporte ao formulario de pedido de incorporagcdo de RADICAVA®
(edaravona), conforme solicitagcdo da Daiichi Sankyo Brasil, submetido a Comissdo Nacional de Incorporacdo

de Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Saude (SUS) — Setembro de 2025.

Objetivos do parecer técnico-cientifico:

RADICAVA® (edaravona) esta sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Lateral Amiotrdfica (ELA), grau 1 ou 2, e duragdo da doenca

< 2 anos (early stage).

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e custo-utilidade de RADICAVA® (edaravona),
em monoterapia ou combinado ao tratamento padrao (riluzol), para o manejo de pacientes com ELA, grau 1

ou 2, e duragdo da doenca < 2 anos (early stage).



Declaragao de potenciais conflitos de interesse

Carlos A. S. Magliano é sécio da consultoria Asas Avaliacdes Econdmicas em Saude Ltda e informa ter
recebido financiamento para a elaboracdo do presente dossié.



RESUMO EXECUTIVO

Titulo/Pergunta: RADICAVA® (edaravona), em monoterapia ou combinado ao tratamento padrio (riluzol), é
eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e duragao da doencga
< 2 anos (early stage), comparado com o placebo com ou sem tratamento padrao (riluzol)?

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e duragdo da doenga < 2 anos (early stage).
Tecnologia: Edaravona (RADICAVA®).
Comparador: Placebo com ou sem tratamento padrao (riluzol).

Delineamento de estudos elegiveis: Foram buscados ensaios clinicos randomizados de fase 3 e revisoes
sistematicas, com ou sem metandlise, envolvendo a populacdo de interesse. Adicionalmente, foram
considerados estudos observacionais, desde que apresentassem nimero amostral superior a 100 pacientes
em cada um dos bracos (intervengao e controle).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: A revisdo sistematica foi conduzida até junho de 2025
nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e Embase. Buscas complementares foram
conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas
bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de
publicacGes selecionadas. Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos
MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou
temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Em um ensaio clinico randomizado de fase 3 (MCI186-
19), o edaravona intravenoso, em monoterapia ou em combinag¢do com tratamento padrdo (riluzol), foi
comparado ao placebo, com ou sem tratamento padrdo (riluzol) em pacientes com ELA, grau 1 ou 2 e duragao
da doenca < 2 anos (early stage). De acordo com o MCI186-19, a administracdo de edaravona demonstrou
desaceleracdo significativa do declinio funcional, medida pela escala ALSFRS-R. Além disso, o perfil de
seguranca foi satisfatdrio e manejavel. Foi ainda observado em dois estudos observacionais que a sobrevida
global dos pacientes com ELA, em uso de edaravona, foi maior do que naqueles pacientes que faziam uso de
placebo com ou sem tratamento padrao (riluzol).

Qualidade da evidéncia

Desfecho Classificagao
Escore funcional (Escala ALSFRS-R) (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Varia¢do na capacidade vital forgada (CVF) () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida (Escala ALSAQ-40) () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Avaliacdo econO6mica: A andlise de custo-utilidade do edaravona em associagdo ao tratamento padrdo
(riluzol) foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS), considerando como populacdo-
alvo pacientes adultos com esclerose lateral amiotréfica (ELA) em estégio inicial (grau 1 ou 2) e com até dois
anos de evolucao da doenca. Utilizando como comparador o tratamento padrao com riluzol isolado, a razao
de custo-utilidade incremental (RCUI) foi estimada em RS 58.121,93 por QALY adicional. A analise
probabilistica indicou que 96,90% das simulacdes situam-se abaixo do limiar de custo-efetividade de RS
120.000,00 por QALY, evidenciando a viabilidade econémica da tecnologia no cenario em questdo.



Andlise de impacto or¢amentario: A andlise de impacto orcamentdrio foi realizada considerando um
horizonte temporal de cinco anos e uma taxa de adoc¢do progressiva da tecnologia, com participacdo de
mercado inicial de 30%, atingindo 70% no quinto ano. O impacto incremental estimado para o Sistema Unico
de Saude (SUS) foi de aproximadamente RS 68 milhdes ao longo do periodo, com varia¢do anual entre RS 5
milhdes no primeiro ano e RS 21 milhdes no quinto ano. Os resultados indicam que a incorporacdo do
edaravona apresentaria impacto financeiro previsivel e relativamente baixo em comparacdo aos valores
observados em outras tecnologias destinadas ao tratamento de doengas raras previamente incorporadas ao
SUS.



FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Tecnologia: Edaravona

Nome comercial: RADICAVA®

Apresentacdo: Solucdo injetavel, 30 mg/20 mL.

Detentor do registro: Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Fabricante: Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Inibicdo da progressdo do disturbio funcional em pacientes com Esclerose
Lateral Amiotroéfica (ELA).

Indicagdo proposta: Tratamento de pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e dura¢do da doencga < 2 anos
(early stage).

Posologia e forma de administragdo: A posologia recomendada de RADICAVA® (edaravona) para adultos é
de 60 mg de edaravona, administrados por infusdo intravenosa durante 60 minutos, conforme descrito a
seguir:

- Ciclo inicial de tratamento: administracdo diaria por 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem
administracdo do medicamento.

- Ciclos subsequentes de tratamento: administracdo diaria por 10 dias em periodo de duas semanas (14 dias),
seguido de periodo de 14 dias sem administracao do medicamento.

Patente: Este produto ndo é objeto de patente no pais.

Contraindicagdes: RADICAVA® (edaravona) é contraindicado para pacientes com histérico de
hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formulacado.

Precaugdes:

Reacdo anafilatica: os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente pois pode ocorrer reacgdo
anafilatica (por exemplo, urticdria, reducdo da pressdo arterial e dispneia); caso ocorra uma reacdo
anafilatica, RADICAVA® (edaravona) deve ser descontinuado e devem ser tomadas as medidas terapéuticas
adequadas.

ReacgGes alérgicas ao sulfito: RADICAVA® (edaravona) contém bissulfito de sédio, um sulfito que pode causar
reagOes do tipo alérgico, incluindo sintomas anafilaticos e episédios asmaticos com risco de vida ou menos
graves em pessoas suscetiveis. A prevaléncia geral da sensibilidade ao sulfito na populagdo em geral é
desconhecida. A sensibilidade ao sulfito ocorre com mais frequéncia em pessoas asmaticas.

Gravidez: O uso de RADICAVA® (edaravona) durante a gravidez ndo é recomendado. A seguranca da

edaravona em mulheres gravidas ndo foi estabelecida.



Lactacdo: A lactacdo durante a administracdo de RADICAVA® (edaravona) ndo deve ser permitida. Ndo existe
informacdo disponivel sobre a excrecdo do edaravona no leite materno humano. Estudos em ratos
mostraram que o edaravona foi excretado no leite materno.

Riscos associados: N3o ha.

Eventos adversos: Os eventos adversos observados nos estudos clinicos com edaravona foram classificados
conforme as categorias de frequéncia padronizadas: muito comum (210%), comum (1% a <10%) e incomum
(20,1% a <1%). Entre os eventos comuns, foram registrados contusdo, disturbios da marcha, cefaleia,
insuficiéncia respiratdria, disturbios respiratérios, hipdxia, infeccao por Tinea e erupgao cutanea. Os eventos

adversos classificados como incomuns foram eczema e glicosuria.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AFO
AlH
ALS/HSS

ALSAQ-40
ALSFRS-R
AMSTAR 2

ANCOVA
C9orf72

CADTH

CMED
CVF
DATASUS
DFT
EA
EAG
ECR
ELA
ENMG
EQ-5D
FUS

ERO
GRADE

HR
1C95%
MD
MedDRA

MMT
NMI
NMS
OPM
OR
PCDT
PMVG
PRISMA

QALY
RCUI
RM

Ankle foot orthesis (Ortese tornozelo-pé)

Autorizacdo de Internagdo Hospitalar

Amyotrophic Lateral Sclerosis/Health State Scale (Escala de Estado de Saude na Esclerose
Lateral Amiotrofica)

Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire — 40 (Questiondrio de Avaliagao
da Esclerose Lateral Amiotrofica com 40 itens)

Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rate Scale (Escala funcional revisada
para a esclerose lateral amiotrdfica)

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (Uma ferramenta de medigdo para
avaliar revisGes sistematicas — versao 2)

Analise de covariancia

Gene humano que, quando mutado, pode causar deméncia frontotemporal e/ou
esclerose lateral amiotrdéfica

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Agéncia Canadense de
Medicamentos e Tecnologias em Saude)

Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

Capacidade Vital Forcada

Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde

Deméncia frontotemporal

Eventos adversos

Eventos adversos graves

Ensaio clinico randomizado

Esclerose lateral amiotrofica

Eletroneuromiografia

EuroQol 5 Dimension (questiondrio europeu de qualidade de vida — 5 dimensdes)

Fused in Sarcoma (proteina “fundida” em sarcoma — proteina de ligacdo ao RNA com
fungdo no processamento e transporte do RNA)

Espécies reativas de oxigénio

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (Sistema de
Classificacdo da Avaliagdo, Desenvolvimento e Validagdo de Recomendagdes)

Hazard ratio

Intervalo de confianga de 95%

Mean difference (diferenga média)

Medical Dictionary for Regulatory Activities (Dicionario Médico para Atividades
Regulatorias)

Manual muscle testing (teste muscular manual)

Neurdnio motor inferior

Neurdnio motor superior

Orteses, préteses e materiais especiais

Od(ds ratio

Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

Preco maximo de venda ao governo

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (Itens preferenciais
para relatdrios de revisGes sistematicas e meta-analises)

Quality Adjusted Life Years (Anos de vida ajustados pela qualidade)

Razdo de custo-utilidade incremental

Ressonancia magnética
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RMTL
RoB2
SAS

SDS
SF-36
SIGTAP
SOD-1
SUsS
TARDBP
TDP-43

Restricted Mean Time Lost (tempo médio perdido restrito)

Risk of Bias 2 (Risco de Viés — versao 2)

Self-rating Anxiety Scale (Escala de autoavaliacdo da ansiedade)

Self-rating Depression Scale (Escala de autoavalia¢cdo da depressao)

36-Item Short-Form Health Survey (Questiondrio de salde resumido com 36 itens)
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
Superéxido dismutase 1

Sistema Unico de Saude

TAR DNA-binding protein gene (Gene da proteina de ligacao ao DNA TAR)

Transactive DNA-binding protein 43 (proteina transativa de ligacdo ao DNA 43)
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1. Visao Geral da Doenga

1.1 Aspectos Clinicos e Epidemioldgicos

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa rara e progressiva,
caracterizada pela morte de neurdnios motores no cérebro e na medula espinhal (1) (Figura 1). A ELA
geralmente se inicia com fraqueza muscular localizada que progride gradualmente até comprometer a
maioria dos musculos voluntarios. A evolu¢do da doencga leva, na maior parcela dos casos, a insuficiéncia
respiratdria decorrente da paralisia dos musculos respiratérios, sendo essa a principal causa de dbito entre
trés e cinco anos apds o inicio dos sintomas (1). No Brasil, os custos ndo medicamentosos, relacionados a
drteses, préteses, fisioterapia, dentre outros, chegaram a RS 1,74 milhdes de reais no ano de 2022 (2). No
entanto, essas estimativas tendem a subestimar o verdadeiro impacto econ6mico da doenca, ao
desconsiderarem custos indiretos relevantes, como a perda de produtividade e o trabalho de cuidado nao

remunerado desempenhado por familiares (3,4).
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Legenda: O sistema motor é composto por neurénios motores corticoespinhais (superiores) no cértex motor e neurénios motores
bulbares e espinhais (inferiores), que inervam os musculos esqueléticos. Fonte: Brown e Al-Chalabi, 2017 (1).

Figura 1. O sistema motor.
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A apresentagdo clinica da ELA é heterogénea e depende da localizagdo dos neurbnios motores
afetados. A degeneragdao dos neurdnios motores corticoespinhais (superiores) no cérebro provoca rigidez
muscular, hiperreflexia tendinosa e espasticidade, enquanto a disfun¢do de neurdénios motores inferiores no
tronco encefdlico e na medula espinhal leva a contracdes musculares involuntdrias (fasciculagbes) e,
eventualmente, a fraqueza, paralisia e atrofia muscular (5).

O inicio espinhal da ELA, caracterizado pelo acometimento dos membros, é o mais frequente e
corresponde a cerca de 70% dos casos. J4 a forma bulbar responde por aproximadamente 25% dos
diagndsticos, enquanto os 5% restantes apresentam manifestacdo inicial no tronco ou no sistema
respiratdrio (6,7). O comprometimento dos neurdGnios motores frontopontinos, relacionados a funcgdo
bulbar, pode resultar em labilidade emocional (paralisia pseudobulbar), caracterizada por espasticidade
facial e episddios de riso ou choro desproporcionais (1). Além do comprometimento muscular,
aproximadamente 50% dos pacientes com ELA apresentam algum grau de disfuncao cognitiva identificada
através de avaliacdes neuropsicolégicas, e aproximadamente 15% desenvolvem demeéncia frontotemporal
(DFT) (8,9), caracterizada por deterioragdo cognitiva progressiva e alteracdes comportamentais (10-12).

A prevaléncia global da ELA é estimada em 4,42 por 100.000 habitantes e a incidéncia é de 1,59 por
100.000 pessoas-ano (13) (Figura 2). Na América do Sul esses valores sdo mais baixos, com prevaléncia de
3,06 a cada 100.000 e incidéncia de 0,87 por 100.000 pessoas-ano (13). No Brasil, a prevaléncia estimada é
de 1,2 por 100.000 habitantes, enquanto a incidéncia é de 0,4 por 100.000 pessoas-ano (14).

Em estudo conduzido em entre 2013 e 2014, em diferentes estados do Brasil, pode-se observar que
o inicio tipico da doenca ocorre aproximadamente aos 52 anos de idade (14). Ainda, os homens sdo mais
suscetiveis, com uma prevaléncia aproximadamente 1,5 vezes maior (15-17), variando de 1,4 a 1,9 em

diferentes regides do pais (14). O tempo médio do inicio dos sintomas até o diagndstico é de 17,6 meses (18).
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Legenda: Linhas verticais em cada ponto mostram intervalo de confianga de 95%. A unidade da prevaléncia é dada por 100.000
pessoas. A unidade da incidéncia é dada por 100.000 pessoas-ano. Fonte: Xu et al., 2020 (13).

Figura 2. Prevaléncia, incidéncia e sobrevida da ELA por idade.
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A raca branca estd associada a um maior risco ajustado por idade para a ELA, mas essas disparidades

podem estar superestimadas devido a subnotificacdo da doenga entre minorias raciais e étnicas (15,19-24).

1.2 Etiologia da esclerose lateral amiotrofica

A ELA é classificada em duas formas principais: familiar e esporadica. A forma familiar corresponde a
cerca de 10 a 15% dos casos e caracteriza-se pela ocorréncia da doencga, ou de sindromes associadas, em
mais de um membro da mesma familia. Aproximadamente 70% desses casos apresentam mutagdes em
genes ja identificados, transmitidas por heranga autossémica dominante, autossémica recessiva ou ligada ao
cromossomo X. Ja a forma esporadica, responsavel por cerca de 85% dos casos, ocorre na auséncia de
histérico familiar da doenga. Ainda assim, cerca de 15% dos pacientes com ELA esporadica apresentam
mutacles patogénicas conhecidas, restritas ao individuo, sem recorréncia familiar (25,26). Dito isso, para
essa maioria de casos esporadicos, a etiologia permanece desconhecida (5).

Pelo menos 40 genes foram implicados na patogénese da ELA, no geral, esses genes se relacionam a
vias de degradacdo proteica, metabolismo de RNA, funcdo axonal e reparo de DNA (27). Um estudo
conduzido de 2015 a 2019, envolvendo 107 pacientes brasileiros com ELA familiar (93 familias) demonstrou
gue os genes mais frequentemente associados a ELA familiar nesse grupo sdo o VAPB e C9orf72 (30% e 22%,
respectivamente), seguidos por SOD1, TARDBP, ANXA11 e FUS. Foram encontradas ainda cinco novas
variantes em genes conhecidos da ELA, incluindo o SOD1 Vall20Leu e o ANXA11 Asp40Tyr, que foram
observados em duas familias ndo relacionadas (28).

Apesar da etiologia da condi¢do ainda ndo estar completamente elucidada, evidéncias cientificas
indicam que o estresse oxidativo figura como um mecanismo central na génese e progressao da ELA (29,30).
Esse processo ocorre quando ha um desequilibrio entre a producdo de substancias reativas ao oxigénio,
conhecidas como espécies reativas de oxigénio (EROs), e a capacidade natural dos neurénios motores de
neutraliza-las (31).

A inflamacdo e o estresse oxidativo sdo processos interdependentes e intimamente relacionados na
patogénese das doencas neurodegenerativas (32). Enquanto niveis leves de estresse oxidativo podem
exercer efeito protetor, auxiliando na defesa celular contra infecgdes e lesdes, niveis elevados desencadeiam
inflamacgao crénica, estabelecendo um ciclo vicioso de dano progressivo. No sistema nervoso central, esse
processo € particularmente relevante, sendo impulsionado pela ativagdo das células gliais (astrdcitos e
microglias) e pela infiltragdo de células do sistema imune periféricas, que figuram como importantes
indutores de estresse oxidativo na patogénese cerebral (31).

Uma revisdo narrativa abrangente conduzida por Jagaraj et al., 2021 (33) reporta que, em estudos
realizados em humanos, em modelos celulares e animais, o desequilibrio redox (perda da homeostase entre

a producdo de EROs e a capacidade dos sistemas antioxidantes celulares de neutraliza-las) esta associado a
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niveis elevados de marcadores de peroxidagdo lipidica e de oxidacdo de DNA e proteinas, bem como
disfungao mitocondrial e ativacao de vias inflamatdrias. Esses achados reforcam a hipdétese de que o estresse
oxidativo desempenha um papel central no processo de degeneragdo dos neurGnios motores.

Ainda, a enzima superdxido dismutase 1 (SOD1), produzida a partir do gene SOD1, que estd
frequentemente mutada em formas familiares da doenga, desempenha papel duplo: em condicGes
fisiolégicas atua como antioxidante, e, em contrapartida, quando mutada, causa a degeneragdo dos
neurdnios motores através de um ganho de fungdo patogénico que promove o acimulo de espécies reativas,
amplificando o estresse oxidativo, e a consequente morte de neurb6nios motores. Além disso, estudos
comprovam que pacientes com ELA esporadica também apresentam alteragbes redox semelhantes,
reforgando a universalidade desse mecanismo patoldgico (31,34).

E importante ainda ressaltar que nos casos em que a ELA estd associada a DFT3, observa-se ndo
apenas o comprometimento motor caracteristico, mas também alteracdes cognitivas e comportamentais
decorrentes da degeneracdo dos lobos frontal e temporal. A destruicdo dos axonios corticoespinais causa o
afinamento e o enrijecimento das areas laterais da medula espinhal, processo conhecido como esclerose.
Além disso, a morte dos neurdnios motores no tronco cerebral e na medula resulta no enfraquecimento das
raizes nervosas e na atrofia dos musculos da lingua, da orofaringe e dos membros. Apesar disso, até estagios
avancados, os neurdnios responsaveis pelos movimentos oculares e pelo controle da bexiga geralmente

permanecem preservados (35-37).

1.3 Morbimortalidade associada a esclerose lateral amiotrofica

Por ser um disturbio neurodegenerativo heterogéneo com uma ampla variedade de niveis de
gravidade dos sintomas clinicos (38,39), alguns pacientes com ELA desenvolvem fraqueza muscular focal e
atrofia nos membros superiores ou inferiores, enquanto outros apresentam dificuldade na fala (disartria) e
na degluticdo (disfagia) na fase inicial da doenga, conhecidas como inicio espinhal ou dos membros e inicio
bulbar, respectivamente. A ELA de inicio nos membros/espinhal é o tipo predominante, com 70% dos casos
entre os pacientes. A ELA de inicio bulbar representa 25% dos casos, e hd ainda 5% dos pacientes que
apresentam envolvimento inicial do tronco ou respiratério (6,7). Os sintomas nos membros podem comecar
distalmente ou proximalmente nos membros superiores e inferiores, e podem surgir simultaneamente com
o inicio bulbar (40).

A ELA é uma doenga multissisttmica com um impacto significativo no sistema motor.
Aproximadamente 15% dos pacientes desenvolvem caracteristicas relacionadas a DFT, que sdo

neuropatologicamente caracterizadas pela perda neuronal nos lobos frontal e temporal, além de alteragées

3 disturbio neurodegenerativo caracterizado por alteracdes cognitivas e comportamentais progressivas, resultantes de
degeneragdo nos lobos frontal e temporal. Quando ocorre em pacientes com ELA, forma o chamado espectro ELA-DFT
(ALS—FTD spectrum disorder). Cerca de 15% dos pacientes com ELA desenvolvem DFT clinica evidente (8,9).
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no comportamento e na capacidade de julgamento (35,41). Além disso, distirbios autonOmicos e
anormalidades sensoriais periféricas foram relatados em um grupo substancial de pacientes. Esses sintomas
ndo motores progridem paralelamente aos sintomas motores e podem servir como biomarcadores
prognésticos (42,43).

A causa mais frequente de morte é a insuficiéncia respiratéria devido a paralisia muscular
progressiva, com um tempo médio de sobrevida de dois a trés anos para casos de inicio bulbar e de trés a
cinco anos para casos de inicio espinhal (40), embora os desfechos da doenca variem amplamente. Apenas
cerca de 10% dos pacientes sobrevivem por mais de 10 anos ap6és o aparecimento do primeiro sintoma clinico

(Figura 3) (1).
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Legenda: Curvas de sobrevida para dois tipos de ELA (espinhal e bulbar). Meses desde o inicio dos sintomas. Fonte: Adaptado de
Brown e Al-Chalabi, 2017 (1).

Figura 3. Curvas de sobrevida na esclerose lateral amiotrdfica.

1.4 Impactos da doenga na qualidade de vida

A medida que a ELA progride, o bem-estar e a qualidade de vida dos pacientes diminuem (44). A
natureza dos sintomas depende de quais neurdnios motores sao afetados e da taxa de progressao. Embora
o impacto da ELA nos pacientes varie, a fraqueza progressiva é uma caracteristica central da doenca (45).

Apds o inicio da insuficiéncia respiratdria, os pacientes relatam dificuldade respiratéria consideravel (44).
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Pessoas com ELA também sofrem com uma variedade de outros sintomas ndo motores debilitantes, incluindo
sintomas psiquiatricos, como depressdo, e comprometimento cognitivo, especialmente se houver
desenvolvimento de DFT (46).

A incapacidade de realizar atividades rotineiras e as limitagdes na mobilidade estdo entre os déficits
mais comuns da doenca e foram classificadas como tendo o maior impacto no bem-estar tanto por pacientes,
qguanto por cuidadores, que participaram da pesquisa ALS Focus What Matters Most Survey - pesquisa
desenvolvida pela ALS Association, realizada de forma continua, para capturar as prioridades, experiéncias e
necessidades mais relevantes no convivio com a ELA (47).

Os cuidadores dos pacientes com ELA também tém um grande impacto associado a doengca. Em um
estudo conduzido por Tang et al., 2021 (48) foi investigada a sobrecarga dos cuidadores de pacientes com
ELA em cuidado domiciliar na China, incluindo 120 pares de pacientes e cuidadores. Utilizando instrumentos
como o Zarit Burden Interview?, 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36)° e escalas de ansiedade (do inglés,
Self-rating Anxiety Scale [SAS]®) e depressdo (do inglés Self-rating Depression Scale [SDS]’), os autores
observaram que a maioria dos cuidadores apresentava niveis moderados a graves de sobrecarga. A andlise
multivariada demonstrou que maior ansiedade dos cuidadores e maior conhecimento sobre a doenga foram
fatores fortemente associados ao aumento da sobrecarga. Os autores concluiram ainda que intervencées
voltadas a reducdo da ansiedade, fortalecimento do suporte social e melhor organizacdo de politicas de
saude sdo fundamentais para aliviar a carga fisica, emocional e financeira enfrentada pelos cuidadores de
pacientes com ELA (48).

Além disso, a rotina de trabalho tanto de pacientes, quanto cuidadores de pacientes com ELA, é
frequentemente prejudicada. Cerca de 46% dos pacientes relataram alteragGes em sua rotina de trabalho,
seja redugdo na carga hordria ou afastamento completo, dado reportado em uma pesquisa realizada em
paises como Franga, Alemanha, Italia, Espanha, Reino Unido e Estados Unidos, entre julho de 2020 e margo

de 2021. Nesta mesma pesquisa, 37% dos cuidadores relataram que mudaram seus acordos de trabalho por

4 Questionario validado para avaliar a sobrecarga de cuidadores de pacientes com doengas crénicas e neurodegenerativas, incluindo
ELA. Ele considera cinco dimensGes principais: saude fisica, estado mental, situagao financeira, vida social e percepc¢ao global da
sobrecarga. A versdo padrdo contém 22 itens, distribuidos em quatro dominios: tensdo relacionada a si (12 itens), tensdo relacionada
ao papel social (6 itens), itens independentes (3 itens) e avaliagdo global do cuidador (1 item). Cada pergunta é pontuada em uma
escala de 0 a 4 (de “nunca” a “quase sempre”), com escore total variando de 0 a 88 pontos. Escores mais altos indicam maior
sobrecarga e sdo classificados em: 0 a 20 (nenhuma ou pouca sobrecarga), 21 a 40 (leve a moderada), 41 a 60 (moderada agrave) e
61 a 88 (grave).

5 Instrumento genérico amplamente utilizado para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude. Contém 36 itens, que abrangem
oito dominios: fung3o fisica, limitagdo por aspectos fisicos, dor corporal, estado geral de salde, vitalidade (energia/fadiga), aspectos
sociais, limitagdo por aspectos emocionais, saide mental. cada dominio recebe uma pontuagdo transformada em uma escala de 0 a
100, na qual escores mais altos refletem melhor estado de saude. Os resultados podem ser resumidos em dois componentes
principais: componente fisico e componente mental.

6 Questionario de 20 itens que avalia sintomas de ansiedade (somaticos e psicoldgicos). Cada item é pontuado de 1 a 4 (de “nunca”
a “quase sempre”). O escore total bruto varia de 20 a 80 e, apds padronizagdo, valores > 50 indicam presenca de ansiedade clinica
(50 a 59 leve, 60 a 69 moderada, > 70 grave).

7 Questionario de 20 itens que mede sintomas de depressao (afetivos, psicoldogicos e somaticos). Cada item é pontuado de 1 a 4 (de
“nunca” a “quase sempre”). O escore total bruto varia de 20 a 80 e, apds padronizagdo, valores = 50 indicam presencga de depressido
clinica (50 a 59 leve, 60 a 69 moderada, = 70 grave).
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se tornarem cuidadores, por vezes reduzindo suas horas de trabalho ou se adaptando para trabalhar em casa
(49).

No ambito do impacto econémico associado a doenga, um estudo conduzido na Alemanha, de 2018
a 2019, relatou que os custos médicos e ndo médicos aumentam de acordo com a gravidade da doenga
(Figura 4). Utilizando uma escala de estadiamento conhecida como King’s College®, os autores mapearam os
custos anuais diretos (médicos e ndo médicos) e indiretos, e chegaram a conclusdo de que eles superam os
de outras doengas neuromusculares e sdo fortemente determinados pela perda de autonomia do paciente,

a qual também reduz significativamente a qualidade de vida (50).
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Legenda: * indica p < 0,05. Os erros-padrdo apresentados referem-se aos custos anuais totais. Fonte: Schonfelder et al., 2020 (50).
Figura 4. Custo anual da ELA, em euros, nos diferentes estagios da King’s College.

A ELA figura, portanto, entre as doengas neuroldgicas de maior custo e, apesar de rara, impoe
elevado 6nus socioeconémico. Nesse contexto, terapias capazes de retardar a progressdao desde os estagios
iniciais poderiam ndo apenas melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes, mas também
reduzir custos para a sociedade (50).

Ainda, por se tratar de uma doenca cuja perda rapida de autonomia impde um impacto profundo na
vida dos pacientes e seus cuidadores, além de demandar a articulacdo precoce e continua de multiplos
recursos de reabilitagdo, acompanhamento especializado e suporte domiciliar, a ELA estd atrelada a
dependéncia funcional e ao uso de cadeira de rodas em poucos meses apoés o inicio dos sintomas (37,51).
Nesse contexto, podemos citar a Politica Nacional de Saude da Pessoa com Deficiéncia, a qual reconhece a
necessidade de garantir acesso integral e equitativo a cuidados que promovam a funcionalidade e a
qualidade de vida, reforcando a importancia de estratégias que previnam a progressdo acelerada da
deficiéncia (52). Dessa forma, a incorporacdo de tecnologias que possam retardar a perda de fung¢do em
pacientes com ELA deve ser analisada ndo apenas sob a ética clinica e econdmica, mas também como uma

acao estratégica para mitigar desigualdades e garantir o exercicio pleno de direitos fundamentais, conforme

8 Estadiamento melhor descrito no tépico de diagndstico e tratamento.
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previsto na Convencdo sobre os Direitos das Pessoas com Deficiéncia (Decreto n? 6.949/2009) e nos

principios constitucionais da equidade, universalidade e integralidade do Sistema Unico de Satude (SUS) (53).

2. Diagnéstico e tratamento

O diagndstico da ELA é essencialmente clinico, sendo complementado por exames como
eletroneuromiografia, neuroimagem e estudos de conducdo nervosa, que auxiliam na confirmacdo da
doenca e na exclusdo de outras condi¢des. Apesar da avaliagao dos niveis de neurofilamentos ter potencial
valor progndstico, até o momento ndo hd biomarcadores validados ou achados radiograficos especificos para
a doenca (54). Devido a heterogeneidade da ELA e a necessidade de avaliacdo especializada, o diagnéstico
costuma ser feito com um atraso médio de aproximadamente um ano apds o surgimento dos primeiros
sintomas (55,56). A demora no diagndstico é associada a um desfecho clinico menos favoravel, junto com
outros fatores como idade avangada, inicio bulbar, velocidade de progressao, reducdo da fungdo pulmonar,
e presenca de DFT (57,58).

No Brasil, o diagndstico da ELA segue as orienta¢des do Protocolo de Diretrizes Clinicas e Terapéuticas
(PCDT) de ELA, publicado pelo Ministério da Saide em 2021 (59). O diagndstico precoce, quando o paciente
apresenta sintomas focais em uma ou duas regides (bulbar, membro superior, tronco ou membro inferior)
pode ser dificil e dependera da presenca de sinais em outras regides e investigaces seriadas. O diagndstico
€ mais evidente nos pacientes com longa evolu¢do da doenca e sinais e sintomas generalizados (59). Os

achados clinicos relacionados a perda de neurdnios motores estao apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Achados clinicos relacionados a perda de neurénios motores superiores e inferiores.

Neur6nio motor superior Neurdnio motor inferior
Bulbar Incontinéncia emocional (choro e riso incontrolaveis)
Disartria espastica Disartria flacida
Disfagia (especialmente fase oral) Disfagia
Hiperreflexia (masseter, orbicular da boca, refluxo nauseoso Atrofia e fasciculagGes da lingua
exacerbado)
Espinhal Hiperreflexia tendinosa
.. Fraqueza
Espasticidade .
. . Atrofia muscular
Sinal de Babinsky . o .
~ - Fasciculagdes caimbras
Reducdo da agilidade

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, 2021 (59).

O diagndstico da ELA é estabelecido com base na identificagdo simultdnea de sinais de
comprometimento do neurdnio motor inferior (NMI) e do neurénio motor superior (NMS) em diferentes
regides do corpo. Os critérios revisados de El Escorial categorizam o diagndstico em diferentes niveis (60),

conforme apresentado no Quadro 2.
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Quadro 2. Classificacdo diagndstica da ELA segundo os critérios revisados de E/ Escorial.

Classificagao

Sinais

ELA clinicamente definida

Sinais de acometimento dos NMS e NMI em pelo menos trés regides
anatomicas (bulbar, cervical, toracica ou lombossacral).

ELA clinicamente provavel

Sinais de acometimento dos NMS e NMI em pelo menos duas regides
(bulbar, cervical, toracica ou lombossacral) com sinais de
acometimento dos NMS rostral aos sinais de NMI.

ELA clinicamente provavel com suporte
laboratorial

Sinais de acometimentos dos NMS e NMS em uma regido ou sinais de
NMS, em uma ou mais regiGes, associados a evidéncia de denervagao
aguda na eletroneuromiografia (ENMG) em dois ou mais segmentos.

ELA clinicamente possivel

Sinais de NMS e NMI em uma regido somente.

ELA clinicamente suspeita

Sinais de acometimento dos NMI em uma ou mais regides (bulbar,
cervical, toracica ou lombossacral). Sinais de acometimento dos NMS
em uma ou mais regides (bulbar, cervical, toracica ou lombossacral).
Em todas as modalidades deve haver evidéncia de progressdo da
doencga e auséncia de sinais sensitivos (a ndo ser que faga parte de um
disturbio subjacente).

Legenda: ELA: esclerose lateral amiotréfica. NMS: neurénios motores superiores. NMI: neurdnios motores inferiores.
Fonte: Brasil, Ministério da Saude, 2021 (59), Brooks et al, 2000 (60).

Exames complementares devem ser realizados para auxiliar no diagndstico da ELA e descartar outras
doencgas sistémicas que possam apresentar sintomas semelhantes. O PCDT (59) estabelece que, para um

diagndstico preciso, todo paciente com suspeita de ELA deve contar com a realizacdo de exames

complementares cujos resultados sejam compativeis com essa condicao:

i) Eletroneuromiografia (ENMG) de quatro membros com presenca de desnervacdo em mais de um
segmento e neuroconducdo motora e sensitiva normais (exceto quando houver uma

polineuropatia associada);

-
-
~—

Hemograma completo, ureia, creatinina, aminotransferases/transaminases séricas e tempo de

protrombina devem estar dentro da normalidade.

A critério médico, em casos especiais podem ser solicitados ainda:

iiii) Ressonancia magnética (RM) de encéfalo e jungdo cranio-cervical, que ndo deve mostrar lesdo

estrutural que expliquem os sintomas;

iv) Proteina C-reativa e eletroforese de proteinas séricas, cujo resultado deve estar dentro da

normalidade.

Nos estdgios iniciais da doenga, quando os sinais de disfun¢do dos NMS e NMI ainda sdo discretos, a

ELA pode ser equivocadamente associada a diversas outras doencas ou condigdes, tornando necessaria a

realizacdo de diagndsticos diferenciais (Quadro 3).
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Quadro 3. Diagndstico diferencial da ELA.

Bulbar

Espinhal

NMS

Doenca cerebrovascular
Esclerose multipla
Irradiagdo do sistema nervoso central

Adrenomieloneuropatia

Ataxia espino-cerebelar

Deficiéncia de hexosaminidase A
Deficiéncia de vitamina B12 ou cobre
Doenca cerebrovascular

Esclerose multipla

Hipertireoidismo

Infecg¢do por HIV, HTLV, Sifilis

Irradiagdo do sistema nervoso central

Latirismo

Malformacgdo de Arnold-Chiari

Mielopatia (compressiva, pds-radiagao, inflamatadria, tumoral)
Paraparesia espastica hereditaria

Hipertireoidismo

Hipertaratireoidismo

Intoxicagdo por metais pesados

Deficiéncia de hexosaminidase A

Fasciculagdes benignas

Atrofia monomélica

Atrofia muscular espinhal

Neuropatia motora multifocal com bloqueio de condugdo
Polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica
Miopatia inflamatdria

Doenca de Pompe

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, 2021 (59). NMS: neurdnio motor superior; NMI: neurdnio motor inferior.

Miastenia gravis
NMI | Seringobulbia
Distrofia éculo-faringea

O estadiamento clinico desempenha um papel fundamental nas decisGes terapéuticas. Uma
abordagem pratica para essa avaliacdo é o estadiamento do King’s College (61). Como a doenga tem inicio
focal em uma regido especifica e posteriormente se dissemina, o estadiamento pode ser determinado com
base nas areas acometidas (Quadro 4). Ha uma correlagdo entre a progressdo da doenca e essa escala,
permitindo estimar o tempo desde o inicio dos sintomas até cada estagio (62). Além disso, a escala possibilita
avaliar o declinio da qualidade de vida dos pacientes conforme a doenga avanga, bem como estimar os custos

reais do tratamento, que aumentam com a progressdo da condigao.

Quadro 4. Escala de estadiamento King’s College.

Estagio Definicdo

Estagio 1 Uma regido funcionalmente acometida (sintoma inicial)

Estagio 2 Duas regides funcionalmente acometidas

Estagio 3 Trés regides funcionalmente acometidas

Estagio 4 Qualquer dos estagios acima mais: necessidade de gastrostomia (42); ventilagao ndo invasiva (4B)
Estagio 5 Morte

Fonte: Roche et al., 2012 (61).

Ainda, a Escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotrofica Revisada (ALSFRS-R) é um
instrumento utilizado para avaliar a progressdo e o grau de comprometimento funcional em pessoas com

ELA, incluindo a avaliacdo da fungdo respiratéria (63). A ALSFRS-R é um questionario que avalia a fungdo em



12 atividades da vida diaria. Cada atividade é pontuada em uma escala de 0 a 4, onde O representa a perda

total da funcdo e 4 representa a funcdo normal. A pontuacgdo total varia de 0 a 48 (Quadro 5).

Quadro 5. Escala funcional ALSFRS-R.

respiratodria

BiPAP

noite

noite e o dia

Dominio 4 pontos 3 pontos 2 pontos 1 ponto 0 ponto
- . Fala combinada
Fala Disturbio de fala Inteligivel com s
1 Fala , - com comunicagdo Perda da fala
normal perceptivel repeticao =
ndo verbal
Excesso moderado Sialorréia marcante,
. ) Marcante excesso
- Leve excesso de saliva na de saliva; pode requer constante
2 Salivagao Normal ) . . de .
boca, sialorréia noturna, haver uma minima ) . . limpeza com
. . saliva com sialorréia .
sialorréia guardanapo/tecido
- . . Necessidade de Auséncia de alimentagdo
Disturbios na alimentagdo ~ Mudangas na .
- A tubo de oral (exclusivamente
3 Deglutigdo Normal precoces, eventual consisténcia da . ~ . «
R alimentagdo alimentagdo parenteral
engasgo comida
suplementar ou enteral)
. Nem todas as Capaz de preender
. Lenta ou sinuosa; todas - Incapaz de preender a
4 Escrita manual Normal N . palavras sdo a caneta, mas
as palavras sdo legiveis oo . caneta
legiveis incapaz de escrever
Cortar alimentos e Pode cortar muita S
K A comida é cortada
manusear . comida, apesar de , .
a: Algo lento e desajeitado, - por alguém, mas Necessita ser
5.a utensilios Normal - R . lento e desajeitado, .
. mas ndo necessita ajuda X pode comer Alimentado
(pacientes sem precisando de
. . . vagarosamente
gastrostomia) ajuda as vezes
Cortar alimentos e
manusear Desajeitado, mas é capaz . . . .
a ) . L ~p Necessita alguma Ajuda minima do Incapaz de realizar
5.b utensilios Normal de realizar manipulagdo R o .
. . ajuda com botdes cuidador qualquer tarefa
(pacientes com independentemente
gastrostomia)
Independente e auto- Assisténcia .
. . . Necessita
. .. cuidado completo com intermitente ou o -
6 Vestir e higiene Normal - . assisténcia no auto-  Total dependéncia
esforgo ou redugdo da métodos .
A . cuidado
eficiéncia substitutos
Pode ser transferir o
o ) . Consegue iniciar,
Transferéncia na . sozinho ou ajustar .
i Algo lento e desajeitado, . porém ndo se L
7 cama e ajuste dos Normal - . o lengol, porém . Necessita ajuda
L. mas ndo necessita ajuda transfere ou ajusta
lengdis com grande o lencol
dificuldade ¢
. Auséncia de Sem movimento
Dificuldade de Anda com ) . .
8 Andar Normal N P movimento intencional de membro
deambulagdo precoce assisténcia L. . .
ambulatério inferior
. Leve instabilidade Necessita ~ .
9 Subindo escadas Normal Lento . oA N&o pode realizar
ou fadiga assisténcia
Ocorre em uma ou Ocorre no repouso o .
mais da sequéncia: dispneia tant‘; ’ Dificuldade importante,
10 Dispneia Nenhuma  Ocorre durante o andar q ' P em uso de suporte
comendo, tomando  sentado quanto o A
- . ventilatério mecénico
banho, vestindo-se deitado
Alguma dificuldade .
. Necessita
durante o sono a noite )
) - o travesseiros extras
. devido a incurs&es curtas, . . Somente dorme .
11 Ortopneia Nenhuma L - para dormir (mais Incapaz de dormir
rotineiramente ndo se de sentado
utiliza mais que dois .
X dois)
travesseiros
Insuficiéncia Uso intermitente do Uso continuo do Uso continuo do Ventilagdo mecanica
12 Nenhuma BiPAP durante a BiPAP durante a invasiva por intubagdo

ou traqueostomia

Fonte: Cedarbaum et al. (1999) (63).

De forma relevante para a leitura de dados clinicos, ha ainda uma escala japonesa de gravidade da
doenca (The Japanese ALS severity classification), que pode ser usada para classificacdo desses pacientes e
cujo escore varia de 1 a 5, sendo 5 o pior estado possivel. Sendo assim, a classificacdo da gravidade se da
como a seguir: 1) capaz de trabalhar ou realizar tarefas domésticas; 2) vida independente, mas incapaz de

trabalhar; 3) necessita de assisténcia para alimentacdo, evacuacdo ou deambulacdo; 4) presenca de
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insuficiéncia respiratodria, dificuldade para tossir e expectorar ou disfagia; e 5) uso de tubo de traqueostomia,
alimentagdo por sonda ou ventilagdo com pressdo positiva por traqueostomia (64). Nessa classificacdo, os
graus 1 e 2 representam os estagios iniciais da ELA, nos quais o paciente tem autonomia funcional
preservada, esta é a populagdo para a qual pleiteamos a incorporacdo de edaravona (64).

Atualmente, ndo ha tratamento curativo para a ELA. O manejo é predominantemente de suporte, e
inclui terapias sintomaticas, suporte nutricional por meio de gastrostomia e suporte ventilatério (65). Cada
vez mais, o cuidado tem sido direcionado a centros especializados multidisciplinares (66). Essa abordagem
integrada, ao reunir diferentes especialidades clinicas, favorece a utilizacdo de terapias baseadas em
evidéncias, melhora a qualidade de vida e pode contribuir para a amplia¢cdo da sobrevida (65).

Internacionalmente, de acordo com a diretriz clinica japonesa para ELA, publicada em 2023, o riluzol
permanece como terapia padrao, recomendado por sua capacidade de prolongar modestamente a sobrevida
dos pacientes. J4 o edaravona é indicado para casos com progressao funcional rapida, com base em
evidéncias que sugerem beneficio na desaceleracdo do declinio motor em subgrupos especificos. A diretriz
destaca que a selecdo entre essas terapias deve considerar o perfil clinico individual e a elegibilidade com
base nos critérios dos estudos (68).

No Brasil, o tratamento de pacientes com ELA é preconizado pelo PCDT, publicado pelo Ministério da
Saude em 2021, que preconiza tratamento ndo medicamentoso (suporte ventilatério, nutricional, de
mobilidade e acessibilidade, de comunicacdo, multidisciplinar e atendimento domiciliar), tratamento
especifico (riluzol) e tratamento medicamentoso sintomatico (59). No ano de 2025, o PCDT de ELA foi incluido
na lista de priorizacdo do Ministério da Saude (67).

Quanto ao tratamento medicamentoso especifico, o PCDT da ELA preconiza o uso do riluzol (59) um
comprimido de 50 mg, por via oral, a cada 12 horas, uma hora antes ou duas horas apods as refei¢des. O PCDT
contraindica o uso do riluzol nos casos de insuficiéncia renal ou hepdtica; outra doenga grave ou
incapacitante, incurdvel ou potencialmente fatal; outras formas de doengas do corno anterior medular;
deméncia, disturbios visuais, autonémicos ou esfincterianos; gravidez ou amamentac¢ao; ventilagao assistida
ou hipersensibilidade ao medicamento (59).

Deve ser feito ainda um monitoramento em longo prazo realizado por neurologista (59), sendo
realizados os exames de hemograma, plaquetas e enzimas hepaticas antes de se iniciar o tratamento, no
primeiro, no segundo, no terceiro e a cada trés meses ou conforme orientacdo médica. O riluzol deve ser
administrado até que o paciente ndo o tolere ou quando necessitar de ventilagdo mecénica (59). Como
critérios para interrupcdo, considera-se a dosagem de aminotrasferase/transaminase (cinco vezes acima do
limite superior da normalidade) e a ocorréncia de citopenia (leucdcitos totais abaixo de 3.000/mm?3,
neutrdfilos abaixo de 1.500/mm?, plaquetas abaixo de 100.000/mm?3 ou hemoglobina inferior a 10 g/dL) (59).

Diante da auséncia de terapias curativas, as estratégias clinicas permanecem centradas no controle
sintomdtico e nos cuidados de suporte, os quais constituem a base do manejo do paciente. Torna-se essencial

direcionar esforgos para a promogao da qualidade de vida e para a preservagao da autonomia funcional pelo
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maior tempo possivel.

Nos estagios iniciais, a prioridade é otimizar a funcionalidade, promovendo a independéncia e
controlando os sintomas a medida que surgem. Com o avango da doenca, é essencial também oferecer
suporte ao cuidador. A participacdo de uma equipe multidisciplinar e a introducdo precoce dos cuidados
paliativos sdo fundamentais para atingir esses objetivos, aprimorando a assisténcia global e contribuindo
para a amplia¢do da sobrevida do paciente (59).

O atendimento multidisciplinar especializado pode prolongar a sobrevida em 7 a 24 meses (69-71).
Esse modelo de cuidado, centrado no paciente e sua familia, integra diferentes profissionais de saide, como
neurologistas, pneumologistas, gastroenterologistas, enfermeiros, nutricionistas, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, psicdlogos, fonoaudidlogos e assistentes sociais. A atuacdo proativa e antecipatdria dessa

equipe é essencial para garantir um tratamento de exceléncia.

3. Necessidades médicas nao atendidas

A ELA configura-se como uma doenca rara do sistema nervoso, caracterizada por degeneracao
progressiva dos neurénios motores, que resulta em incapacidade funcional crescente e elevada mortalidade.
Estima-se que aproximadamente 50% dos pacientes evoluam a dbito de trés a cinco anos apds o inicio dos
sintomas, enquanto apenas cerca de 10% sobrevivem por mais de 10 anos, geralmente com severas
limitacGes funcionais (1,36). O diagndstico, baseado em critérios clinicos e na exclusdo de outras condicdes,
costuma ser tardio, contribuindo para um maior atraso na intervengao terapéutica e inicio do tratamento
(54).

No Brasil, o tratamento farmacoldgico disponivel no SUS restringe-se ao uso do riluzol, que atua
como neuroprotetor com eficacia demonstrada principalmente em pacientes com ELA bulbar, nos quais traz
um ganho de sobrevida de aproximadamente dois a trés meses. Além disso, os pacientes recebem cuidados
complementares de suporte multidisciplinar — como ventilagdo ndo invasiva, gastrostomia, fisioterapia e
fonoaudiologia — que, embora fundamentais, ndo alteram de forma significativa a progressdao da doenga
(36,59).

Em contrapartida, em outros paises, como Japdo, Canada e Austrdlia, o edaravona, um sequestrante
de radicais livres, ja é recomendado e incorporado como parte do cuidado de pacientes com ELA,
especialmente aqueles em fases iniciais e com progressdo rapida da doenca (68,72,73). As evidéncias
disponiveis indicam que o edaravona, associado ao riluzol, tem como principal fun¢cdo desacelerar a
progressdo funcional da ELA, o que, por consequéncia, permite com que os pacientes mantenham por mais
tempo a capacidade de realizar atividades da vida didria e preservar sua independéncia, preenchendo uma
lacuna terapéutica critica (74).

Reitera-se, portanto, a urgéncia de aprofundar o debate nacional sobre a Esclerose Lateral

Amiotrofica (ELA), especialmente diante da inclusdo de seu respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes
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Terapéuticas (PCDT) na lista de priorizagao do Ministério da Salde, atualmente em processo de atualiza¢do.
Esse cendrio configura uma oportunidade estratégica para revisar e expandir os cuidados ofertados no
ambito do Sistema Unico de Salde (SUS), assegurando aos pacientes o acesso a terapias mais eficazes e a
abordagens que minimizem a sobrecarga assistencial. Simultaneamente, destaca-se a relevancia de alinhar
o0 pais as diretrizes e praticas internacionais, promovendo maior equidade no acesso as tecnologias em saude.
Trata-se, portanto, de um momento propicio para o avan¢o na formulacdo de politicas publicas
fundamentadas em evidéncias cientificas atualizadas, capazes de influenciar positivamente o curso da
doenca, aprimorar a qualidade de vida dos pacientes e otimizar a aloca¢do de recursos no sistema de saude
(67,68,72,73).

Nesse contexto, evidencia-se no Brasil uma necessidade médica ndo atendida significativa,
caracterizada pela limitacdo de alternativas terapéuticas capazes de modificar o curso da ELA, além do uso
do riluzol. A incorporacdo do edaravona ao SUS configura uma oportunidade para ampliar o arsenal
terapéutico disponivel, aproximando o cuidado nacional das diretrizes internacionais e contribuindo para

melhores desfechos clinicos e maior qualidade de vida aos pacientes.

4. Descrigao da tecnologia

Um resumo da descri¢do da tecnologia pode ser observado no Quadro 6.

Quadro 6. Descricdo técnica do edaravona.

Tipo ‘ Medicamento
Principio ativo Edaravona
Nome Comercial RADICAVA®,
Apresentacao Solugdo para diluicdo para infusdo intravenosa com 1,5 mg/ml. Duas
ampolas com 30 ml de edaravona em 20 mL de solucgdo injetavel.
Fabricante Mitsubishi Tanabe Pharma/DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA
LTDA.

Indicacdo aprovada na Anvisa | RADICAVA® (edaravona) é indicado para inibicdo da progressdao do
disturbio funcional em pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA).

Indica¢ao proposta Tratamento de pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e duragdo da
doencga < 2 anos (early stage).

Posologia e forma de | A posologia recomendada de RADICAVA® (edaravona) para adultos é de
administracao 60 mg administrados por infusdo intravenosa durante 60 minutos,
conforme descrito a seguir:

. Ciclo inicial de tratamento: administracdao didria por 14 dias,
seguido de periodo de 14 dias sem administracdo do medicamento.

. Ciclos subsequentes de tratamento: administracado didria por 10
dias em periodo de duas semanas (14 dias), seguido de periodo de 14
dias sem administra¢cdo do medicamento.

Fonte: Bula do medicamento (75).
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4.1 Mecanismo de ac¢ao

O mecanismo de acdo do edaravona baseia-se no sequestro de radicais livres, tendo como alvo
especialmente os radicais peroxila e peroxinitrito, atenuando o dano oxidativo as células neuronais (76—78).
Estudos em animais sugerem que o edaravona pode inibir a morte de neurGnios motores ao evitar danos
relacionados ao estresse oxidativo (76—78).

Em um estudo de fase 2, o edaravona foi associado a reducdo nos biomarcadores de estresse

oxidativo, como a 3-nitrotirosina, sugerindo efeito neuroprotetor pela reducdo do estresse oxidativo (79).

4.2 Aprovagoes regulatorias

No Brasil, o edaravona possui registro vigente concedido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) desde fevereiro de 2024, sob o nimero 104540192 (80).

Nos Estados Unidos a aprovacao da comercializacdo do edaravona intravenoso para tratamento de
pacientes com ELA ocorreu em 2017 (81). No Canad3, a partir de outubro de 2018, o edaravona foi aprovado
para comercializacdo e tratamento de pacientes com ELA por meio de processo de revisdo prioritaria, o qual
acelera o acesso a medicamentos e dispositivos médicos no pais (82). Ja na Australia, o produto foi aprovado

em janeiro de 2023 pela Therapeutic Goods Administration, sob o nimero 375455 (83).

4.3 Prego proposto para incorporagao

No Quadro 7 abaixo esta exposto o preco maximo de venda ao governo (PMVG) 18%.

Quadro 7. Pregco PMVG de acordo com tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos

(CMED), proposto pelo demandante.

Prego unitario
Apresentacao proposto pelo PMVG 18%
demandante

Edaravona, concentragdo: 1,5 mg/mL, forma farmacéutica: solucdo
diluida para infusdo IV, cartucho com 2 ampolas de vidro transparente RS 223,19 RS 223,19
x20 mL

Fonte: CMED, tabela atualizada em 07/08/2025. PMVG: Preco Méximo de Venda ao Governo; CMED: Cadmara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (84).
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5. Descrigao de tecnologias alternativas

No cenario nacional, o riluzol representa a Unica tecnologia atualmente disponibilizada pelo SUS para
o tratamento da ELA, conforme estabelecido no PCDT publicado pelo Ministério da Saude em 2021 (59).
Apesar de sua adocdo, a evidéncia disponivel demonstra que sua eficacia clinica é limitada (85).

A tecnologia em avaliacdo consiste, portanto, na utilizacdo do edaravona, em monoterapia ou em
associacao ao riluzol, configurando-se como uma intervencao complementar ao tratamento padrado vigente.
O edaravona tem como principal beneficio clinico a desaceleracao do declinio funcional, medida por escalas
validadas como a ALSFRS-R, contribuindo para a manutencdo da autonomia e das atividades da vida diaria

dos pacientes (68).

30



6. Evidéncias cientificas

6.1 Questao do estudo

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida a fim de identificar as evidéncias cientificas sobre
a eficacia clinica e seguranca do edaravona no tratamento da ELA. Para tal, a seguinte pergunta estruturada
foi definida:
Pergunta: Edaravona, em monoterapia ou em combinagcdo com tratamento padrdo (riluzol), é eficaz,
efetivo e seguro para o tratamento de pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2°, e durac3o da doenca < 2

anos (early stage), comparado com o placebo com ou sem tratamento padrdo (riluzol)?

A estratégia PICO correspondente é apresentada no Quadro 8.

Quadro 8. Pergunta estruturada e acordo com a estratégia PICO.

P - Populagao Pacientes com ELA, grau 1 ou 2, e com duragdo da doenga < 2 anos (early stage)
| - Intervengdo RADICAVA® (edaravona) em monoterapia ou combinado com terapia padrao (riluzol)
C - Comparador Placebo com ou sem tratamento padrao (riluzol)

Desfechos de eficacia (variagdo no escore funcional [escala ALSFRS-R], variagdo na CVF,
sobrevida global), qualidade de vida (escala ALSAQ-40) e seguranca.

Ensaios clinicos randomizados de fase 3, revisdes sistematicas com ou sem metanalise e
estudos observacionais com a populagdo de interesse (pareados com escore de
propensdo), com numero amostral superior a 100 pacientes nos bragos intervengao e
controle.

Fonte: elaboragdo prépria. ELA: esclerose lateral amiotrdfica; CVF: capacidade vital forgada

O - Desfechos

Tipos de Estudo

6.2 Estratégia de busca

6.2.1 Fontes de dados

Com base na pergunta estruturada e de acordo com a estratégia PICO, foram realizadas buscas nas
bases de dados MEDLINE via Pubmed, EMBASE, LILACS e The Cochrane Library, até 04 de junho de 2025.
Foram buscados ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase 3 e revisGes sistematicas, com ou sem

metanalise, envolvendo a populacdo de interesse. Adicionalmente, foram considerados estudos

9 A Classificacdo Japonesa de Gravidade da ELA (The Japanese ALS severity classification) € uma escala de 5 pontos usada para avaliar
o estado funcional de individuos com ELA, e varia de: comprometimento minimo (capaz de trabalhar) a comprometimento grave
(necessitando de traqueostomia e ventilagdo mecanica), conforme a seguir:

Grau 1: Capaz de trabalhar ou realizar tarefas domésticas.

Grau 2: Vida independente, mas incapaz de trabalhar.

Grau 3: Necessita de assisténcia para alimentagdo, evacuagdao ou deambulagao.

Grau 4: Presenca de insuficiéncia respiratéria, dificuldade para expectorar ou disfagia.

Grau 5: Uso de traqueostomia, alimentagdo por sonda ou ventilagdo com pressdo positiva para traqueostomia.



observacionais, desde que apresentassem nimero amostral superior a 100 pacientes em cada um dos bragos
(intervencdo e controle), com populagdo pareada por escore de propensao.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS) e institui¢Ges correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente
Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicacGes selecionadas.

6.2.2 Vocabuldrio controlado

As estratégias de busca foram elaboradas de acordo com o vocabuldrio controlado de cada uma das

bases pesquisadas e incluiram apenas descritores relacionados a doenca e a intervencdo a fim de aumentar

a sensibilidade da busca (Quadro 9). Nao foram utilizados limites de idioma ou de data.

As estratégias de busca encontram-se descritas no Quadro 10.

Quadro 9. Termos utilizados nas estratégias de buscas

Base Linha da patologia Linha da intervengao

Medline (("amyotrophic lateral sclerosis"[MeSH Terms] ("Edaravone"[MeSH Terms] OR "Edaravone"[Text

via OR "Gehrig's Disease"[Text Word] OR "Gehrig Word] OR "Norantipyrine"[Text Word] OR

PUBMED Disease"[Text Word] OR "lou gehrig "Norphenazone"[Text Word] OR "mci-186"[Text
disease"[Text Word] OR "lou gehrig Word] OR "mci 186"[Text Word] OR
disease"[Text Word] OR "ALS"[Text Word] OR "MCI186"[Text Word] OR "RADICAVA"[Text
"motor neuron disease amyotrophic lateral Word]))
sclerosis"[Text Word] OR "motor neuron
disease"[Text Word])

Embase (‘amyotrophic lateral sclerosis'/exp OR 'gehrig’'s | (‘edaravone'/exp OR
disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'gehrig 'edaravone':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR
disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'lou gehrig 'norantipyrine':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR
disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'lou gehrig 'norphenazone':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'mci-
disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 186':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'mci-
'als':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'motor neuron 186':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR
disease amyotrophic lateral 'mcil186':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR
sclerosis':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'motor 'radicava':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn)
neuron disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn)

LILACS (mh:(amyotrophic lateral sclerosis)) OR ("MCI-186") OR ("MCI186") OR ("MCI 186") OR
("Gehrig's Disease") OR ("Gehrig Disease") OR (RADICAVA) AND mij:("Esclerose Lateral
("Lou Gehrig Disease") OR ("Lou-Gehrig Amiotréfica")

Disease") OR ("motor neuron disease") OR (als)
Biblioteca | [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees | [Edaravone] explode all trees
Cochrane

Fonte: Elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Quadro 10. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia Localizados

(("amyotrophic lateral sclerosis"[MeSH Terms] OR "Gehrig's Disease"[Text Word]
OR "Gehrig Disease"[Text Word] OR "lou gehrig disease"[Text Word] OR "lou

Medline gehrig disease"[Text Word] OR "ALS"[Text Word] OR "motor neuron disease

(via amyotrophic lateral sclerosis"[Text Word] OR "motor neuron disease"[Text 272

Pubmed) Word]) AND ("Edaravone"[MeSH Terms] OR "Edaravone"[Text Word] OR
"Norantipyrine"[Text Word] OR "Norphenazone"[Text Word] OR "mci-186"[Text
Word] OR "mci 186" [Text Word] OR "MCI186"[Text Word] OR "RADICAVA"[Text
Word]))
(‘amyotrophic lateral sclerosis'/exp OR 'gehrig’s disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn
OR 'gehrig disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'lou gehrig
disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'lou gehrig disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn
OR 'als':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'motor neuron disease amyotrophic lateral

Embase sclerosis':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'motor neuron 848
disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn) AND (‘edaravone'/exp OR
'edaravone':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'norantipyrine':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn
OR 'norphenazone':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'mci-186":ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn
OR 'mci-186':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'mci186':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR
'radicava':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn)
mh:("amyotrophic lateral sclerosis" OR "Gehrig's Disease" OR "Gehrig Disease"

LILACS OR "Lou Gehrig Disease" OR "Lou-Gehrig Disease" OR "motor neuron disease" OR 137
"als")) AND ("mci-186" OR "mcil86" OR "MCI 186" OR "radicava") AND
instance:"regional"

Cochrane . . .

Library #1 MeSH descr!ptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees

(revisdes #2 MeSH descriptor: [Edaravone] explode all trees 0
#3 #1 AND #2

completas)

Total de referéncias identificadas 1.257

Fonte: Elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

6.3 Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de Inclusdo

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

- Ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase 3, revisGes sistematicas com ou sem metanalise e

estudos observacionais com a populacdo de interesse, com nimero amostral superior a 100 pacientes nos

bracgos intervencgao e controle.

- Incluindo pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e com duragdo da doenga < 2 anos (early stage).
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Critérios de Exclusao

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos:

- Estudos de delineamento de revisdes narrativas,

- Relatos ou séries de casos,

- Ensaios pré-clinicos (com modelos animais),

- POsteres/abstracts de congressos;

- Ensaios clinicos de fase I,

- Estudos de farmacocinética ou farmacodinamica,

- Estudos com resultados agrupados da populagcdo com ELA sem a populagao especifica da PICO,

- Estudos observacionais com nimero amostral inferior a 100 pacientes nos bracos intervencao e
controle;

- Andlises post-hoc.

6.4 Selegao e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de selecdo, sendo em uma
considerados titulos e resumos e na segunda o texto completo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em
gue ndo houvesse consenso, as divergéncias seriam resolvidas por consenso, em duas etapas.

A triagem dos estudos foi realizada com o software Rayyan (86). Na primeira etapa, foi realizada a
leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-
selecionados. Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto completo para confirmacdo da elegibilidade e

selegdo final. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

6.4.1 Avaliagao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (87), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o questionario
recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na identificacdo de potenciais
vieses e seus impactos na conclusdo do estudo.

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois autores de maneira independente. As divergéncias

foram solucionadas por consenso.

6.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (87), sugere-se a ponderagdo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a
qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengao para um desfecho. Para tal, foi utilizado o sistema

The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). A avaliagdo da
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qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois revisores de forma independente. As divergéncias

foram solucionadas por consenso.

6.5 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de um total de 1.257 publicacdes. Apds a exclusdo das
duplicatas (n = 424) e leitura de titulo e resumo, a aplicagao dos critérios de elegibilidade resultou
na selecao de 12 estudos para leitura de texto completo. Destes, 03 estudos foram selecionados e
incluidos nesta revisdo (Figura 5; Quadro 12), sendo um ECR e dois estudos observacionais.

O resumo dos principais resultados se encontra na Figura 5.

A lista dos artigos excluidos na fase de leitura de texto completo e os motivos da exclusdo, é

apresentada no Apéndice 1.

Total de referéncias identificadas: n = 1.257
MEDLINE: n =272

EMBASE: n = 848

LILACS: n =137

COCHRANE: n = 0 (revisGes completas)

Identificacédo

Referéncias duplicadas
n=424

v

\4

Triagem por titulo e resumo
n =833

Selecéo

Referéncias excluidas
n=23821

\4

v

Elegiveis para leitura completa
n=12

Elegibilidade

Referéncias excluidas apos leitura
completa
n=09

A 4

Referéncias incluidas
n=03

Inclusdo

Figura 5. Fluxograma PRISMA dos resultados da busca na literatura.
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Quadro 11. Estudos incluidos para a analise.

Autor Publicagdo Ano Referéncia
Abe et al. (MCI186-19) The Lancet Neurology 2017 (88)
Brooks et al. The Lancet 2022 (89)
Berry et al. Journal of Comparative Effectiveness Research 2025 (90)

Fonte: Elaboragdo prépria.
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6.6 Descrigao dos estudos selecionados

Foi identificado um ECR: MCI186-19 (NCT01492686) (88) que investigou a eficacia do edaravona em

pacientes com ELA, grau 1 ou 2, e duragdo da doenga < 2 anos (early stage). Além deste, dois estudos

observacionais (89,90) com populagdo pareada por escore de propensdo estdo apresentados nesta seg¢ao.

O principal ensaio clinico para esta submissdo é o Estudo 19 (MCI186-19) (88), um ECR de fase 3,

duplo-cego e controlado por placebo, que comparou o tratamento com edaravona, em monoterapia ou

associado ao tratamento padrao (riluzol) versus placebo, associado ou ndo ao tratamento padrao (riluzol),

em pacientes com ELA em estdgio inicial, definidos por critérios clinicos especificos (diagndstico de ELA, grau

1 ou 2, e duracdo de doenga de até dois anos). Os estudos identificados estdo descritos a seguir.

Quadro 12. Resumo dos resultados.

Autor, data Abe, 2017 (88)

Brooks, 2022 (89)

Berry, 2025 (90)

Local do estudo Japao

Estados Unidos

Estados Unidos

Observacional

Desenho ECR de fase 3 (MCI186-19) Observacional retrospectivo
retrospectivo
Pacientes adultos com ELA
Pacientes adultos com ELA, grau Pacientes adultos com ELA que iniciaram
que foram inscritos em um
Populagao 1 ou 2 e duragdo de doenga < 2 edaravona entre agosto de 2017 a

anos

banco de dados de agosto

de 2017 de margo de 2020

setembro de 2021

Edaravona, em monoterapia ou

combinado ao tratamento
Intervencgdo e
padrdo (riluzol); n=69

Edaravona, em
monoterapia ou
combinado ao tratamento

padrdo (riluzol); n=318

Edaravona, em monoterapia ou
combinado ao tratamento padrdo

(riluzol); n=395

Comparadores Tratamento padrdo
Placebo com ou sem tratamento Tratamento padrdo (riluzol) ou nenhum
(riluzol) ou nenhum
padrdo (riluzol); n=68 tratamento farmacoldgico; n=395
tratamento farmacoldgico;
n=318
Desfechos de eficacia (variagdo
no escore funcional [escala Sobrevida livre de desfechos de
Desfechos
ALSFRS-R], variagdo na CVF), Sobrevida global progressdo da doenga (RMTL e
principais
qualidade de vida (escala ALSAQ- porcentagem de ébitos em 24 meses)
40) e seguranga
Desfecho de sobrevida Desfechos de progressdo da doenca:
global RMTL (IC 95%)
Varia¢ao na média dos HR: 0,73 (IC95%: 0,59 a Bengalas/andadores/cadeiras de
minimos quadrados para 0,91), p=0,005 rodas
Resultados escala ALSFRS-R e Controle: 10,9 (8,73 a 13,07)

e Edaravona: -5,01, SE: 0,64
e Placebo: -7,50, SE: 0,66

Redugdo de 27% no
risco de morte no
grupo edaravona

comparado ao controle

e Edaravona: 5,68 (4,61 a 6,74)
e Diferenca: 5,22 (2,8 a 7,64)
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Autor, data Abe, 2017 (88)

Brooks, 2022 (89)

Berry, 2025 (90)

e Diferenca: 2,49 SE: 0,76
(1€95%: 0,99 a 3,98);
p=0,0013

Varia¢do na média dos
minimos quadrados para CVF

e Edaravona: -15,61, SE:
2,41

e Placebo: -20,40, SE: 2,48

o Diferenca: 4,78 SE: 2,84
(1C95%: -0,83 a 10,40); p =
0,0942

Variagdo na média dos
minimos quadrados para
escala ALSAQ-40

e Edaravona: 17,25, SE: 3,39

e Placebo: 26,04, SE: 3,53

o Diferenca: -8,79 SE: 4,03
(1C95%: -16,76 a -0,82); p
=0,0309

Seguranga
Eventos adversos
Qualquer
e Edaravona: 84%
e Placebo: 84%
Contusao
e Edaravona: 19%
e Placebo: 13%
Constipacao
e Edaravona: 12%
e Placebo: 12%
Dermatite de contato
e Edaravona: 12%
e Placebo: 4%
Disfagia
e Edaravona: 12%
e Placebo: 15%
Eczema
e Edaravona: 7%
e Placebo: 3%
Insonia
e Edaravona: 7%

e Placebo: 6%

Nutrigdo artificial
e Controle: 8,2 (5,95 a 10,44)

e Edaravona: 4,6 (3,59 a 5,61)
e Diferenca: 3,6 (1,13 a 6,06)

Ventilagdo nao invasiva
e Controle: 3,52 (1,67 a 5,38)

e Edaravona: 0,75 (0,29 a 1,20)
e Diferenca: 2,78 (0,87 a 4,69)

Ventilagdo invasiva
e Controle: 4,02 (2,05 a 5,98)

e Edaravona: 1,94 (1,23 a 2,66)
o Diferenca: 2,07 (-0,02 a 4,17)

Dispositivos geradores de fala
e Controle: 9,78 (7,46 a 12,1)

e Edaravona: 5,27 (4,21 a 6,33)
¢ Diferenca: 4,51 (1,95 a 7,07)

Cuidados paliativos
e Controle: 4,16 (2,29 a 6,02)

e Edaravona: 2,32 (1,55 a 3,09)

e Diferenca: 1,83 (-0,19 a 3,85)
Porcentagem de 6bitos em 24 meses

e Controle: 75,9%

e Edaravona: 43,0%
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Autor, data Abe, 2017 (88) Brooks, 2022 (89) Berry, 2025 (90)

Inflamagdo do trato
respiratorio superior
e Edaravona: 7%

e Placebo: 3%
Cefaleia

e Edaravona: 6%

e Placebo: 7%
Nasofaringite

e Edaravona: 4%

e Placebo: 7%

Eventos adversos graves
Qualquer

e Edaravona: 16%

e Placebo: 24%
Contusao

e Edaravona: 0%

e Placebo: 2%
Disfagia

e Edaravona: 12%

e Placebo: 12%
Alteragdes respiratorias

e Edaravona: 3%

e Placebo: 3%
Alteragoes na fala

e Edaravona: 1%

e Placebo: 3%
Aspiragao por pneumonia

e Edaravona: 0%

e Placebo: 3%

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; ELA: esclerose lateral amiotréfica; ALSFRS: Revised ALS Functional Rating
Scale; CVF = Capacidade vital forgada; ALSAQ-40 = ALS Assessment Questionnaire (questionario de qualidade de vida especifico para
ELA); SE: erro padrdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; RMTL: Restricted Mean Time Lost (menor tempo médio de vida
perdido).



Abe et al. (2017) (MCI186-19, NCT01492686) (88).

Abe et al., 2017 (88) conduziram um ECR de fase 3, duplo-cego e controlado por placebo. O objetivo
principal foi avaliar a seguranca e a eficacia do edaravona em pacientes com ELA em estagio inicial, definidos
por critérios clinicos especificos (diagndstico de ELA definitivo ou provavel conforme El Escorial, grau 1 ou 21°
da classificacdo japonesa de gravidade e duracdo de doenca de até dois anos).

O desfecho primario de eficacia foi a variacdo no escore funcional (ALSFRS-R) ao longo de 24
semanas. Os desfechos secundarios de eficacia incluiram as variagdes na capacidade vital forcada (CVF),
funcdo bulbar e de membros (escala modificada de Norris), qualidade de vida (ALSAQ-40), forca de preensdo
e de pinga, além do tempo até morte ou até a progressdo para determinadas complicagdes clinicas (por
exemplo, perda da deambulag¢do independente ou necessidade de ventilagdo). Foram avaliados os desfechos
de seguranca: eventos adversos, eventos adversos graves e possiveis alteracdes laboratoriais ao longo de
todo o periodo de estudo.

A populagdo incluida englobou pacientes com ELA classificada como grau 1 ou 2 e duracao de doenca
menor ou igual a dois anos, e que progrediam rapidamente, ja que apresentavam declinio de 1 a 4 pontos
no ALSFRS-R durante um periodo de observacdo de 12 semanas antes da randomizacdo. Ao final da fase de
observagdo, 137 pacientes foram randomizados: 69 para receber edaravona e 68 para placebo. O tempo total
de acompanhamento no protocolo duplo-cego foi de 24 semanas (seis ciclos de quatro semanas cada). Foram
excluidos pacientes com comprometimento respiratério grave, histdrico de cirurgia na coluna apds o inicio
da doenca e funcdo renal reduzida (clearance de creatinina menor ou igual a 50 mL/min). As caracteristicas
dos pacientes em cada grupo est3o descritas na Tabela 1. E importante destacar ainda que, no baseline, 91%
dos pacientes do estudo, de ambos os bragos, estavam em uso de tratamento padrao (riluzol), e este nao foi

descontinuado ao longo do estudo.

10 A Classificagdo Japonesa de Gravidade da ELA (The Japanese ALS severity classification) é uma escala de 5 pontos usada para avaliar
o estado funcional de individuos com ELA, e varia de: comprometimento minimo (capaz de trabalhar) a comprometimento grave
(necessitando de traqueostomia e ventilagdo mecanica), conforme a seguir:

Grau 1: Capaz de trabalhar ou realizar tarefas domésticas.

Grau 2: Vida independente, mas incapaz de trabalhar.

Grau 3: Necessita de assisténcia para alimentagdo, evacuagdao ou deambulagao.

Grau 4: Presenca de insuficiéncia respiratéria, dificuldade para expectorar ou disfagia.

Grau 5: Uso de traqueostomia, alimentagdo por sonda ou ventilagdo com pressdo positiva para traqueostomia.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo MCI186-19.

Caracteristica Edaravona (n=69) Placebo (n=68)
Sexo

Homens 38 (55%) 41 (60%)

Mulheres 31 (45%) 27 (40%)
Idade, anos 60,5 (10) 60,1 (10)

Idade < 65 anos 46 (67%) 46 (68%)

Idade > 65 anos 23 (33%) 22 (32%)
Peso corporal, kg 57,9 (12,9) 57,8 (9,3)
Altura, cm 161,8 (9,5) 162,5 (8,4)
IMC, kg/m? 21,9 (3,6) 21,8 (2,7)
Diagnéstico de ELA

Esporadica 68 (99%) 66 (97%)

Familiar 1(1%) 2 (3%)
Critérios de diagndstico de ELA

Definida 28 (41%) 27 (40%)

Provavel 41 (59%) 41 (60%)
Gravidade de ELA

Graul 22 (32%) 16 (24%)

Grau 2 47 (68%) 52 (76%)
Duragdo da doenga, anos 1,13 (0,5) 1,06 (0,5)
Sintoma inicial

Inicio bulbar 16 (23%) 14 (21%)

Inicio de membros 53 (77%) 54 (79%)
Escore ALSFRS-R

Antes do periodo de observagdo 43,6 (2,2) 43,5(2,2)

No baseline (ao final de 12 semanas de observagdo) 41,9 (2,4) 41,8 (2,2)

Variagdo durante o periodo de observacgdo

-4ou-3 12 (17%) 11 (16%)
2o0u-1 57 (83%) 57 (84%)

Uso de riluzol

Sim 63 (91%) 62 (91%)

Nao 6 (9%) 6 (9%)

Legenda: ELA: Esclerose lateral amiotréfica; ALSFRS-R: Revised ALS functional rating scale.
Fonte: Abe et al. (2017) (88).

Resultados de eficacia

Em relacdo ao desfecho primario, mensurado pela variacdo no escore ALSFRS-R' ao longo de 24
semanas, o grupo tratado com edaravona apresentou declinio significativamente menor em comparag¢do ao
grupo placebo. A diferenca ajustada entre os grupos foi de aproximadamente 2,49 pontos (p = 0,0013) em
favor do edaravona, o que sugere um efeito positivo no retardo da progressao funcional em pacientes com

ELA em fase inicial (Figura 6 e Tabela 2).

11 No total dessa escala, ha 12 itens, cada um avaliado de 0 a 4 pontos. A pontuacgdo total varia de 0 a 48, onde entende-se que
guanto maior a pontuagdo dessa escala, melhor a fungdo preservada.
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Legenda: ALSRFS-R = Revised ALS Functional Rating Scale, DP: desvio padrdo. Fonte: Abe et al., 2017 (88).
Figura 6. Valores médios do ALSFRS-R durante o tratamento no estudo MCI186-19.

Nos desfechos secundarios de eficacia, observou-se beneficio adicional em algumas medidas de
funcdo e qualidade de vida, evidenciados pela diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no
escore da Escala Modificada de Norris? (diferenca média de 4,89 pontos, p = 0,0393) e um menor
agravamento da qualidade de vida avaliada pelo ALSAQ-403 (diferenca média de -8,79, p = 0,0309) no grupo
edaravona em compara¢do ao placebo. A CVF, embora tenha apresentado tendéncia a uma menor
deterioracdo no grupo edaravona, ndo atingiu significancia estatistica (Tabela 2). Além disso, dois pacientes
do grupo tratado e seis pacientes do grupo placebo atingiram o desfecho secundario de morte ou marco de
progressdo, porém a diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa. Especificamente, um
paciente do grupo tratado foi traqueostomizado, e um paciente perdeu a fala; no grupo placebo, trés
pacientes perderam a fala, dois perderam a deambulagdo independente e um passou a utilizar sonda para

alimentagao.

12 Escala que avalia separadamente fungdo bulbar e motora dos membros e cuja pontuagdo total é de 102 pontos, onde 102 é a
fungdo normal e 0 é a incapacidade maxima. Cada item é graduado em uma escala de 0 a 3 ou 0 a 5 pontos, dependendo da fungdo
avaliada.

13 Formulério para avaliar qualidade de vida com 40 questbes. Cada questdo é respondida em escala de frequéncia (Nunca /
Raramente / As vezes / Frequentemente / Sempre) e esta gera um escore de 0 a 100 para cada dominio, onde 100 é o pior impacto
na qualidade de vida possivel.

42



Tabela 2. Desfechos primdrios e secundarios de eficicia do estudo MCI186-19.

Variagao na média dos

Variagao na média dos

Diferen¢a na média dos

Desfecho minimos quadrados - minimos quadrados — minimos quadrados (IC Valor
Edaravona Placebo 95%) P

ALSFRS-R -5,01 (SE 0,64) [n=68] -7,50 (SE 0,66) [n=66] g’gz)(SE 0,76;0,99 a 0,0013

CVF (%) 115,61 (SE2,41) [n=67]  -20,40 (SE 2,48) [n=66] ‘;gi é)SE 2,840,832 0,0942

Escala Modificada B B 4,89 (SE 2,35;0,24 a

de Norris (Total) -15,91 (SE 1,97) [n=68] -20,80 (SE 2,06) [n=63] 9,54) 0,0393
(Membros) -11,47 (SE 1,61) -14,91 (SE 1,68) 3"2‘3)(% 1,92;-0,36a 0,0757
(Bulbar) -4,44 (SE 0,76) -5,89 (SE 0,79) ;'gi)(SE 0,90;-0,33 a 0,1092

ALSAQ-40 17,25 (SE 3,39) [n=68] 26,04 (SE 3,53) [n=64] ;)857;; (5£4,03;-16,76 3 - 0,0309

Forca de preensdo ) 1o (s 0,54) [n=68] -4,19 (SE 0,56) [n=66] 0,11 (SE0,64;-1,15a 0,8583

(kg) 1,38)

Forca de pinga (kg)  -0,78 (SE 0,14) [n=68] -0,88 (SE 0,14) [n=66] 8’1(2))(% 0,16;-0,23 0,5478

Legenda: ALSRFS-R = Revised ALS Functional Rating Scale. CVF = Capacidade vital forcada. ALSAQ-40 = ALS Assessment Questionnaire
(questionario de qualidade de vida especifico para ELA). SE = erro padrdo. IC 95% = intervalo de confianga de 95%. Fonte: Abe et al.,
2017 (88).

Perfil de seguranca

Ao longo das 24 semanas de estudo, os eventos adversos mais frequentemente relatados em ambos
os grupos incluiram contusées, constipacdo e disfagia, embora também tenham ocorrido dermatite de
contato e algumas reagdes cutdneas. Entre os eventos graves, destacaram-se principalmente ocorréncias
ligadas a disfagia e complica¢des respiratérias. A taxa de abandono por eventos adversos ou outras razées
foi de dois pacientes no grupo edaravona e oito pacientes no grupo placebo.

Ao longo do estudo, tanto no grupo edaravona quanto no grupo placebo, a incidéncia de eventos
adversos foi semelhante (84% dos pacientes em cada grupo relataram ao menos um evento adverso). Os
eventos adversos mais comuns (25% em qualquer grupo) incluiram contusdes (19% no grupo edaravona vs.
13% no placebo), constipagdo (12% em ambos os grupos), disfagia (12% e 15%, respectivamente), dermatite
de contato (12% no grupo edaravona vs. 4% no placebo), além de relatos de eczema, ins6nia, dor nas costas,
cefaleia, mialgia, infec¢Oes de vias aéreas superiores e nasofaringite.

Em relagdo aos eventos adversos graves, cerca de 16% dos pacientes no grupo edaravona e 24% no
grupo placebo apresentaram pelo menos um evento classificado dessa forma. Destacam-se eventos como
disfagia e complicacBes respiratdrias entre os mais frequentes. A taxa de descontinuacdo por eventos
adversos foi de um paciente (1%) no grupo edaravona e quatro pacientes (6%) no grupo placebo.

No que se refere a parametros laboratoriais e testes sensoriais, ndo foram observadas alteracbes
relevantes que diferenciassem de maneira marcante os dois grupos. Assim, o perfil de seguranga do
edaravona, dentro dos critérios estabelecidos pelo estudo para pacientes com ELA em fase inicial, ndo
apresentou preocupag¢des adicionais em relacdo ao placebo. A Tabela 3 apresenta os eventos adversos

observados no estudo.
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Tabela 3. Eventos adversos observados no estudo MCI186-19.

Tipo de Evento
Adverso

Eventos Adversos -
Edaravona (n=69)

Eventos Adversos -
Placebo (n=68)

Eventos Adversos

Graves - Edaravona
(n=69)

Eventos Adversos

Graves - Placebo
(n=68)

Qualquer evento

58 (84%) 57 (84%) 11 (16%) 16 (24%)
adverso
Contus3o 13 (19%) 9 (13%) 0 1(2%)
Constipacdo 8 (12%) 8 (12%) 0 0
Dermatite de contato 8 (12%) 3 (4%) 0 0
Disfagia 8 (12%) 10 (15%) 8 (12%) 8 (12%)
Eczema 5 (7%) 2 (3%) 0 0
Insdnia 5 (7%) 4 (6%) 0 0
Infec'gaold'o trato . 5 (7%) 2 (3%) 0 0
respiratorio superior
Dor nas costas 4 (6%) 1(2%) 0 0
Cefaleia 4 (6%) 5(7%) 0 0
Mialgia 4 (6%) 1(2%) 0 0
Nasofaringite 3 (4%) 5(7%) 0 0
Disturbio respiratério 3 (4%) 2 (3%) 2 (3%) 2 (3%)
Diarreia 2 (3%) 4 (6%) 0 0
Disturbio da fala 1(1%) 2 (3%) 1(1%) 2 (3%)
Pneumonia aspirativa 0 2 (3%) 0 2 (3%)

Fonte: Abe et al., 2017 (88).

O estudo MCI186-19 (88) demonstrou que, em pacientes em estagios iniciais da ELA (grau 1 ou 2 da
escala Japonesa), e duragdo da doenca de até dois anos, a administracdo de edaravona por 24 semanas
contribuiu significativamente para retardar a perda funcional e o declinio na qualidade de vida caracteristicos
da doenca. Além disso, ndo foram observados problemas de seguranca que exigissem cuidados adicionais

nos pacientes tratados com o farmaco.

Estudos observacionais

Considerando que a ELA é uma condi¢ao neurodegenerativa rara que impde consideraveis desafios
metodoldgicos a condugdo de ensaios clinicos randomizados, particularmente na avaliagao de desfechos de
sobrevida, estudos utilizando dados do mundo real emergem como ferramentas complementares, capazes
de gerar evidéncias adicionais que extrapolam as limitagdes dos ECRs tradicionais e subsidiam o processo de
tomada de decisdo regulatdria. Desta forma, segue a apresentacdo de dois estudos observacionais
retrospectivos (89,90), que aplicaram o escore de propensdo para parear pacientes tratados com edaravona

ou auséncia de tratamento.
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Brooks et al. (2022) (89)

Com o intuito de entender melhor os resultados de sobrevida a longo prazo em pacientes com ELA
que receberam edaravona intravenoso foi realizado um estudo exploratério de coorte comparativa com
escore de propensao, utilizando dados de mundo real de um grande banco de dados administrativos de
prontuario (Optum Clinformatics Data Mart) dos Estados Unidos (89). O objetivo foi avaliar se o tratamento
de pacientes adultos com ELA com edaravona intravenoso prolonga a sobrevida global em comparagdo com
pacientes que nao receberam edaravona no mesmo periodo. Para isso, 318 casos expostos ao edaravona
intravenoso foram pareados 1:1 com 318 controles ndo expostos por meio de escore de propensao
considerando idade, sexo, raca, regidao, tempo de doenca pré-indice, cobertura de seguro, uso prévio de
riluzol e marcadores de gravidade (ex.: gastrostomia, nutricdo artificial, ventilacdo ndo invasiva,
hospitalizagdo). As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo estdo apresentadas na
Tabela 4.

A andlise incluiu pacientes adultos que tinham um diagndstico de ELA em qualquer periodo,
internados ou ambulatoriais. Os casos incluiram pacientes com ELA tratados com edaravona intravenoso de
8 de agosto de 2017 a 31 de margo de 2020. A data de indice (ou seja, a data de inicio da analise de sobrevida)
foi a data da primeira solicitacdo de tratamento com edaravona intravenoso. Para pacientes nao tratados
com edaravona, a data de indice foi a data de disponibilidade do edaravona intravenoso no mercado dos
Estados Unidos da América (8 de agosto de 2017). Os pacientes podem ou ndo ter recebido tratamento com
riluzol. O desfecho de interesse foi a mortalidade por todas as causas, avaliada como tempo até o 6bito desde
a data-indice.

A Figura 7 demonstra os casos tratados com edaravona intravenoso que foram pareados (1:1) com

0s seus respectivos controles usando o escore de propensao, levando em conta as covaridveis previamente

descritas.
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Legenda: *Correspondéncia de idade, raga, regido, sexo, duracdo da doenga pré-indexada, seguro, pedidos de
indeniza¢do pré-indexados por doenga cardiovascular e prescricdo de riluzol, colocagdo de tubo de gastrostomia,
nutri¢do artificial, ventilagdo ndo invasiva e hospitalizacdo por todas as causas. CDM, Conjunto de Dados Clinformaticos.
IV, intravenoso.

Figura 7. Distribuicdo dos pacientes no estudo de Brooks et al., 2022.

45



Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo de Brooks et al., 2020.

Caracteristica Ed(ar:a=v;> :83) v ::::t;:; Diferenga 1C95%
N 318 318
Idade, média (DP) 62,9 (10,1) 62,7 (10,2) -0,1981 -1,7815; 1,3853
Sexo, n (%)
Feminino 134 (42,1) 134 (42,1) 0 -0,0543; 0,0543
Masculino 184 (57,9) 184 (57,9)
Plano Medicare Advantage, n (%) 189 (59,4) 189 (59,4) 0 -0,0540; 0,0540
Raga, n (%)
Branco 226 (71,1) 236 (74,2) -0,0314 -0,0804; 0,0175
Negro 28 (8,8) 18 (5,7) 0,0314 -0,0030; 0,0599
Outro 35(11,0) 33(10,4) 0,0063 -0,0277; 0,0403
Desconhecido 29 (9,1) 31(9,7) -0,0063 -0,0384; 0,0258
Regido, n (%)
Meio-Oeste 64 (20,1) 86 (27,0) -0,0692 -0,1157; 0,0227
Nordeste 51 (16,0) 59 (18,6) -0,0252 -0,0667; 0,0164
Sul 131 (41,2) 101 (31,8) 0,0943 -0,0417; 0,1470
Oeste 72 (22,6) 71(22,3) 0,0031 -0,0427; 0,0490
Desconhecido 0(0,0) 1(0,3) -0,0031 -0,0075; 0,0012
Duragdo da doenca pré-indice (dias), 211,8 (187,6) 203,7(285,5)  -8,0440  -45,6752; 29,5871
média (DP)
Prescri¢do de riluzol, n (%) 208 (65,4) 208 (65,4) 0 -0,0523; 0,0523
Doencga cardiovascular pré-indice, n (%) 29 (9,1) 29 (9,1) 0 -0,0316; 0,0316
Gastrostomia pré-indice, n (%) 24 (7,5) 24 (7,5) 0 -0,0290; 0,0290
Nutrigao artificial pré-indice, n (%) 43 (13,5) 38(11,9) 0,0157 -0,0209; 0,0524
:{)/(:)ntllagao n3o invasiva pré-indice, n 48 (15,1) 54.(17,0) 10,0189 10,0592; 0,0215
Hospitalizagdo pré-indice, n (%) 73 (23,0) 73 (23,0) 0 -0,0462; 0,0462

Legenda: Edaravona IV: edaravona intravenoso. 1C95%: intervalo de confianga 95%. DP: desvio padrdo. Pré-indice:
Periodo entre a data da primeira solicitacdo de diagndstico de ELA e a primeira solicitagdo de edaravona IV para
pacientes tratados com edaravona ou a data em que o edaravona IV estava disponivel no mercado (8 de agosto de
2017) para pacientes sem tratamento com edaravona IV (controle).

Fonte: Brooks et al., 2022 (89).

A coorte final englobou adultos com ELA com média de 63 anos, predominancia masculina (cerca de
58%) e majoritariamente assegurados por planos comerciais ou Medicare Advantage. O acompanhamento
estendeu-se até 31 de marc¢o de 2021, permitindo aproximadamente 31 meses de observacdo maxima; o
tempo mediano de tratamento com edaravona foi 8,6 meses. Entre os expostos, 197 de 318 pacientes (62%)
interromperam o uso antes do término do estudo, enquanto 112 permaneceram ativos no banco apds a
interrupgdo; entre os que continuaram a terapia, 64 (20%) se desligaram da base de dados durante o periodo
de observagdo. No grupo controle, 60 de 318 individuos (19%) também perderam seguimento, mas sem
registro de interrupg¢do de tratamento especifico, dado que nao recebiam a intervencao alvo.

A mortalidade por todas as causas apresentou reduc¢do estatisticamente significativa em favor do
grupo tratado: ocorreram 155 ébitos (48,7%) entre os usuarios de edaravona versus 196 ébitos (61,6%) nos
controles. A mediana de sobrevida foi de 29,5 meses (IC 95 % 25,4—35,9) com edaravona e 23,5 meses (IC 95
% 20,0-28,0) sem a medicagdo, resultando em ganho absoluto de seis meses (Figura 8). A andlise Shared

frailty Cox regression indicou redugdo de 27% no risco de morte (HR 0,73; IC 95 % 0,59-0,91; p=0,005).
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Ensaios de robustez corroboraram o efeito: imputagdo de censura manteve o resultado, e a ponderagdo por
probabilidade inversa mostrou HR 0,65 (IC 95 % 0,53-0,79; p<0,0001), refor¢cando a consisténcia do achado

principal.
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Figura 8. Analise de sobrevida global no estudo de Brooks et al., 2022.

O estudo descreveu as probabilidades de sobrevida (Tabela 5). A magnitude do efeito manteve-se

estavel ao longo de todo o horizonte de acompanhamento, sugerindo beneficio sustentado.

Tabela 5. Probabilidade de sobrevida estimada em um momento especifico (meses) pelo método de escore
de propensao.

Edaravona IV

Controle

12 meses
18 meses
24 meses
30 meses

0,837 (0,797-0,880)
0,685 (0,632-0,743)
0,591 (0,533-0,655)
0,499 (0,438-0,569)

0,704 (0,654-0,759)
0,587 (0,532-0,648)
0,490 (0,434-0,554)
0,426 (0,370-0,491)

Fonte: Brooks et al., 2022 (89).

Em conclusdo, neste estudo observacional com dados de mundo real, pacientes com ELA que
receberam edaravona intravenoso e mantiveram o tratamento por 30 meses apresentaram sobrevida
superior a dos ndo expostos. Esse achado, somado ao ensaio pivotal de fase 3 (88), no qual o edaravona
reduziu o declinio funcional medido pelo ALSFRS-R em 24 semanas, reforca o potencial do edaravona

intravenoso em conferir beneficios tanto funcionais quanto de sobrevida.
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Berry et al. (2025) (90)

Com o objetivo de estimar se o tratamento com edaravona poderia prolongar o tempo livre de
progressdo em um cendrio de mundo real, foi conduzido um estudo observacional retrospectivo, baseado
em dados do banco de dados administrativo Optum Clinformatics® Data Mart, com o intuito de avaliar o
tempo até a ocorréncia de marcos de progressdo da doenca em pacientes com ELA tratadas com edaravona
intravenoso em comparacao aqueles ndo tratadas com o medicamento.

Foram incluidos adultos (=18 anos) com diagndstico de ELA, identificados pelos codigos da CID-9/10,
qgue iniciaram o tratamento com edaravona entre agosto de 2017 e dezembro de 2021. Os pacientes
poderiam ou ndo estar em uso concomitante de riluzol. Para o grupo controle, foram selecionados pacientes
com ELA que nunca haviam recebido edaravona, mas que cumpriam os mesmos critérios de elegibilidade. O
indice foi a data da primeira prescricdo de edaravona ou uma data aleatéria apds a disponibilidade do
medicamento no mercado (controles).

Durante o processo de pareamento por escore de propensdo, sete pacientes foram excluidos por
auséncia de informacao sobre sexo, e outros 21 ndo tiveram correspondéncia adequada com controles. Além
disso, foram excluidos pacientes sem diagndstico devidamente registrado de ELA ou ndo elegiveis pelo
periodo de acompanhamento no banco de dados.

Apds o pareamento 1:1, a populacdo final incluiu 395 pacientes tratados com edaravona e 395
controles. Os grupos apresentaram caracteristicas demograficas e clinicas balanceadas, e o tratamento
concomitante com riluzol foi feito em 67,1% dos pacientes que receberam edaravona, e 58,2% dos pacientes
que ficaram no grupo controle.

Os pacientes tratados com edaravona apresentaram menor Restricted Mean Time Lost'* (RMTL) em
todos os seis marcos clinicos analisados (uso de dispositivos de locomocgdo [bengalas, andadores, cadeira de
rodas], nutrigdo artificial, ventilagdo ndo invasiva, ventilagdo invasiva, dispositivos geradores de fala e
ingresso em cuidados paliativos/hospice). Conforme exposto na Tabela 6, no periodo de 24 meses, mais
pacientes do grupo tratado permaneceram sem marcos de progressao (129 versus 103), enquanto o grupo

controle apresentou maior nimero de ébitos (232 versus 131).

14 métrica para andlise de tempo até o evento que representa a perda média na capacidade associada a sobrevida
durante um periodo de acompanhamento especifico.
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Tabela 6. Auséncia de marcos e mortes de (a) 0 a 12 meses e 12 a 24 meses ap0s a data inicial de observagao

e (b) 0 a 24 meses apds a data inicial de observacao.

Controles - Nao tratados com
edaravona

Tratados com edaravona

(a)
Auséncia de marcos, n (%)
Obitos, n (%)

0a 12 meses 12 a 24 meses
47,6 (26,0%) 55,8 (45,7%)
136,8 (74,9%) 94,7 (77,5%)

12 a 24 meses
67,0 (34,7%) 62,0 (55,4%)
79,0 (40,9%) 52,0 (46,4%)

0a 12 meses

N&o tratados com edaravona

Tratados com edaravona

(b)
Auséncia de marcos, n (%)
Obitos, n (%)

0 a 24 meses
103 (33,9)
232 (75,9)

0 a 24 meses
129 (42,3)
131 (43,0)

Fonte: Berry et al., 2025 (90).

O estudo demonstrou que, em um cendrio de mundo real nos Estados Unidos, o tratamento com

edaravona em pacientes com ELA esteve associado a maior tempo livre de marcos de progressdo e menor

mortalidade em comparacdo com pacientes ndo tratados. Esses achados reforgcam os resultados de eficécia

observados em ensaios clinicos randomizados, sugerindo que o edaravona pode proporcionar beneficio

clinico relevante na pratica assistencial.
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6.7 Avaliagao do risco de viés e da qualidade da evidéncia

O risco de viés do ECR foi avaliado com a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB2) (98) da Cochrane. No ensaio

clinico MCI186-19, o risco de viés foi considerado baixo (Figura 9).
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Fonte: Shea et al., 2017 (98)

5] oy 1] i)
N N N
. N N N
0o
N N N

L
.

-

-

200@!

L]

Wagnawmand o {hs ufcmETE

Lplmrsgem ot [ cpparied el

Figura 9. Avaliacdo do risco de viés dos estudos selecionados segundo a ferramenta RoB2.0.

A avaliagdo critica dos estudos observacionais foi realizada pela ferramenta ROBINS-1, na sua versao

mais atualizada (novembro de 2024) (99). O risco de viés foi considerado moderado principalmente pelos

fatores de confusdo que ndo foram avaliados, no baseline e ao longo do estudo, tais como, status na escala

ALSFRS-R e CVF dos pacientes, apesar de analises de sensibilidade terem sido conduzidas em ambos os

estudos (Tabela 7).

Tabela 7. Avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais incluidos, segundo a ferramenta ROBINS-I.

Dominio ROBINS-I Versdo 2
(novembro 2024)

Berry et al., 2025 (90)

Brooks et al., 2022 (89)

Viés por fatores de confusao Moderado Moderado
Viés na classificagdo da intervengao Baixo Baixo
Viés na seleg¢do dos pacientes Baixo Baixo
Viés por desvios das intervengdes

Baixo Baixo
pretendidas (per-protocol)
Viés por dados faltantes Baixo Baixo
Viés na mensuragao dos desfechos Baixo Baixo
Viés na selegdo do resultado

Baixo Baixo
relatado
Julgamento global (ROBINS-I V2) Moderado Moderado

Fonte: Sterne, 2016 (99).
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A avaliacdo da certeza do corpo de evidéncia foi realizada de acordo com o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE (100) e foi aplicada apenas ao ensaio
clinico randomizado com populacdo composta por pacientes em estagio inicial da ELA, de acordo com a
proposta de incorporacgdo. A certeza de evidéncia geral pelo GRADE (menor grau de certeza para o desfecho

mais critico) foi considerada alta, e para os demais desfechos variou de alta a moderada (Quadro 13).
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Quadro 13. Avaliacdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Certeza da evid

Certeza Importancia

Ne dos Delineamento do Risco de N Evidéncia . Outras
., Inconsisténcia . . Imprecisao . ~
estudos estudo viés indireta consideragoes

Escore funcional (Escala ALSFRS-R)

1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Variagdo na média dos minimos quadrados: 2,49 SE: SDDD CRITICO
randomizados 0,76 (1C95%: 0,99 a 3,98); p = 0,0013 Alta

Variagao na CVF

1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum Variagdo na média dos minimos quadrados: 4,78 SE: ®op0O IMPORTANTE
randomizados 2,84 (IC95%: -0,83 a 10,40); p = 0,0942 Moderada

Qualidade de vida (Escala ALSAQ-40)

1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum Variagdo na média dos minimos quadrados: -8,79 SE: 0O IMPORTANTE
randomizados 4,03 (1C95%: -16,76 a -0,82); p = 0,0309 Moderada
Seguranga
1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Eventos Adversos: (Gl IMPORTANTE
randomizados Eventos intervengdo: 58; Total: 69. Alta

Eventos controle: 57; Total: 68.
RR: 1,00 (I1C95%: 0,87 a 1,16).
Eventos Adversos Graves:

Eventos intervengdo: 11; Total: 69.
Eventos controle: 16; Total: 68.
RR: 0,68 (1C95%: 0,34 a 1,35).

IC: Intervalo de confianga; ALSRFS-R = Revised ALS Functional Rating Scale; SE: erro padrdo; CVF = Capacidade vital forgada; ALSAQ-40 = ALS Assessment Questionnaire (questionario de qualidade de
vida especifico para ELA); HR: hazard ratio. a. Incerteza quanto a magnitude do efeito.



6.8 Interpretac¢ao das evidéncias sobre eficicia, efetividade e seguranga

O ECR conduzido por Abe et al. (2017) (88) demonstrou, com baixo risco de viés, que o edaravona é
eficaz e seguro em pacientes com ELA em estdgio inicial. Esse estudo mostrou uma diferenca significativa em
favor do edaravona na progressao funcional medida pela escala ALSFRS-R (diferenca na média dos minimos
guadrados de 2,49 pontos; p=0,0013). Esse resultado representa uma reducdo da progressdo medida pela
ALSFRS-R de 33%, sendo que uma reduc¢do de 20% ou mais ja pode ser considerada clinicamente significativa.

Esses resultados consolidam o papel do edaravona como agente modificador da progressao em fases
iniciais da doenca, com um perfil de seguranca favoravel, uma vez que a incidéncia de eventos adversos foi
semelhante ao observado no grupo que recebeu placebo (com ou sem o riluzol).

Complementarmente, estudos observacionais de mundo real ampliaram essa evidéncia para
desfechos de sobrevida. Brooks et al. (2022) (89) identificaram que o uso de edaravona esteve associado a
uma reducgdo de 27% no risco de morte em até 2 anos de seguimento (HR 0,73; IC95% 0,59 a 0,91; p=0,005),
enquanto Berry et al. (2025) (90) demonstraram que pacientes tratados apresentaram menor tempo médio
de vida perdido (quantificado pelo RMTL), neste caso, o RMTL menor indicou que os pacientes tratados
apresentaram menor tempo perdido por ndo terem atingido os marcos de progressao, traduzindo-se em
porcentagem de morte menor no grupo que recebeu edaravona.

Em conjunto, os achados reforcam que o edaravona ndo apenas retarda o declinio funcional em
pacientes em estagio inicial, como também pode prolongar a sobrevida e adiar eventos clinicos

incapacitantes em cenarios de pratica clinica real.
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7. Recomendagoes de Agéncias de Avaliacao de Tecnologias em Saude

7.1. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Em marco de 2019, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou o
reembolso de edaravona intravenoso para o tratamento de pacientes com ELA no Canada com diagndstico
provavel ou definitivo, grau 1 ou 2, com escores de pelo menos dois pontos em cada item da escala ALSFRS-
R, que tenham a CVF maior ou igual a 80% da prevista, que apresentem sintomas ha dois anos ou menos e
gue ndo necessitem no momento de ventilagdo invasiva ou ndo invasiva permanente (101).

A decisdo foi fundamentada em uma andlise multidimensional que considerou evidéncias clinicas,
contribuicdes de especialistas, aspectos econdmicos e, sobretudo, as necessidades e expectativas dos
pacientes. O comité reconheceu que, diante da gravidade da ELA e da auséncia de terapias eficazes que
modifiguem o curso da doenca, o edaravona poderia oferecer beneficios clinicos significativos,
especialmente para pacientes em estdgio inicial (101).

O CADTH reconheceu que a ELA é uma condicdo neurodegenerativa rara, progressiva e fatal, cuja
expectativa de vida apds o diagndstico varia entre dois e cinco anos, na qual, os pacientes enfrentam répida
deterioracdo da funcdo motora, perda de autonomia e impacto profundo na qualidade de vida. Até o
momento da avaliacdo, o Unico tratamento disponivel era o riluzol, cuja eficacia é limitada. Nesse cendrio, o
CADTH identificou a necessidade urgente de novas opgoes terapéuticas que pudessem retardar a progressao
da doenca e preservar fungdes essenciais (101).

A decisdo foi pautada no estudo MCI186-19 (NCT01492686) (88), um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, que demonstrou melhora estatisticamente significativa na funcdo
motora dos pacientes tratados com edaravona, medida pela escala ALSFRS-R. Além disso, observou-se uma
desaceleracdo na taxa de declinio funcional, sugerindo um possivel efeito modificador da doenca. Esses
achados foram reforcados por melhorias em outras escalas, como a Escala Norris Modificada e o ALSAQ-40,
voltadas a avaliagdo motora e a qualidade de vida (101).

Um dos elementos mais relevantes na recomendagdo foi a escuta ativa das associagdes de pacientes,
especialmente da ALS Society of Canada, que reuniu relatos por meio de pesquisas e grupos focais com
pacientes e cuidadores. Os depoimentos revelaram o impacto devastador da ELA na vida pessoal, emocional
e financeira dos envolvidos, bem como o desejo por tratamentos que oferecessem esperanca, prolongassem
a vida e preservassem a capacidade de realizar atividades cotidianas (101).

Entre os pacientes que ja haviam utilizado o medicamento, a maioria relatou que o edaravona foi
mais eficaz no controle dos sintomas da ELA do que qualquer outro tratamento previamente experimentado,
o sentimento predominante foi de que o medicamento ofereceu uma oportunidade concreta de

enfrentamento da doenca com mais dignidade e qualidade de vida (101).

54



Assim, a recomendacdo do CADTH reflete uma decisdao técnica que considerou as evidéncias
cientificas e a perspectiva dos pacientes e de seus cuidadores, reconhecendo que o acesso ao edaravona

representa um avanco significativo no cuidado as pessoas com ELA no Canada (101).

7.2. The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Em marco de 2024, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), recomendou o uso do
edaravona intravenoso para o tratamento de pacientes com ELA na Australia, cujas caracteristicas principais
sdo: (i) serem independentes nas atividades diarias e (ii) que iniciem o tratamento dentro de dois anos apds
o inicio da doenga (72).

A recomendacdo foi construida a partir de uma avaliacdo técnica que considerou dados clinicos
relevantes, pareceres de especialistas e aspectos regulatdrios, com atencgdo especial as implicacbes da
doencga na vida dos pacientes. Diante da natureza progressiva e incapacitante da ELA, e da limitacdo das
opcOes terapéuticas disponiveis até entdo, o PBAC reconheceu que o edaravona poderia representar uma
alternativa promissora para retardar a evolucdo da doenca em pacientes elegiveis.

O PBAC entendeu que a ELA é uma condigdo rara e fatal, marcada por perda acelerada da funcao
motora, comprometimento da autonomia e impacto severo na qualidade de vida e que até o momento da
analise, o riluzol era o Unico medicamento disponivel no sistema australiano, o qual apresenta eficacia
restrita e aplicabilidade limitada. Nesse contexto, a introducdo do edaravona foi considerada uma
oportunidade relevante para ampliar o cuidado clinico e oferecer uma nova possibilidade terapéutica.

A decisdo do PBAC teve como base os resultados do estudo MCI186-19 (NCT01492686) (88), um
ensaio clinico randomizado e controlado por placebo, que demonstrou melhora significativa na fungao
motora dos pacientes tratados com edaravona, avaliada por meio da escala ALSFRS-R. Além disso, observou-
se uma redugdo na velocidade de progressao da doenga, o que refor¢a o potencial da terapia como
modificadora do curso clinico da ELA. Esses achados foram complementados por melhorias em indicadores
secunddrios de qualidade de vida e funcdo motora. (72).

O PBAC reconheceu o impacto profundo da ELA sobre os individuos e suas familias, e considerou que
a disponibilizacdo do edaravona poderia contribuir para preservar capacidades funcionais, prolongar o tempo
de autonomia e oferecer esperanca frente a uma condicdo de dificil enfrentamento.

Dessa forma, a recomendacdo do PBAC reflete uma decisdo técnica alinhada as evidéncias cientificas
disponiveis e as necessidades clinicas dos pacientes australianos, reconhecendo que o acesso ao edaravona

representa um passo significativo na ampliagdo das opgdes terapéuticas para a ELA no pais (72).
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7.3. National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

No Reino Unido, o edaravona ainda ndo possui recomendacdo formal publicada pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) para o tratamento da ELA. No entanto, o medicamento foi
selecionado como tema para futura avaliagdo por meio do processo de Single Technology Appraisal (STA),
conforme consta na pagina GID-TA11362 do NICE. Atualmente, essa avaliagdo encontra-se na fase
denominada awaiting development, o que indica que o processo ainda nao foi iniciado oficialmente. (102).

A escolha do tema reflete o reconhecimento do NICE quanto a relevancia clinica e social do
edaravona, especialmente diante da gravidade da ELA e da escassez de opgdes terapéuticas eficazes.
Segundo o proéprio instituto declara: “Antecipamos que o tema serd de importdncia para pacientes,
cuidadores, profissionais, gestores e para a saude publica, a fim de garantir que o beneficio clinico seja
concretizado, que as desigualdades no uso sejam abordadas e que se faca o melhor uso dos recursos do NHS

(National Health Service).”

7.4. Outras Agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

Foi realizada uma busca pelo posicionamento de outras agéncias internacionais de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude, além das ja mencionadas, e ndo foram identificados posicionamentos publicos ou
avaliacbes especificas sobre o edaravona, possivelmente em funcdo da auséncia de solicitacdes formais de

anadlise. As demais agéncias pesquisadas incluem:

e Maedical Services Advisory Committee (MSAC)

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

¢ Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

e Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Infarmed)

e Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica em Salud (CENETEC)
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8. Analises econdmicas

8.1 Analise de custo-utilidade

Nesta secdo, serd apresentado o modelo de custo-utilidade elaborado para avaliar os custos e
beneficios advindos da incorporacao do edaravona no SUS para tratamento de pacientes adultos com ELA,

grau 1 ou 2, e duracdo da doenga < 2 anos (early stage).

8.1.1 Caracteristicas do modelo

Perspectiva, horizonte temporal e taxa de desconto

Seguindo as recomendacdes das Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliacdo EconOmica do
Ministério da Saude (103) foi adotada a perspectiva do SUS como pagador de forma que apenas custos
médicos diretos foram considerados. Um horizonte de tempo de expectativa de vida do paciente (lifetime)
foi adotado, a fim de captar de forma adequada custos e beneficios da tecnologia. Foi aplicada taxa de

desconto anual de 5% nos custos e desfechos.

Populagao

A populacgdo alvo considerada no modelo sdo pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e com duracdo
da doenga < 2 anos (early stage). Esta populagdo alvo se justifica tendo em vista que esses pacientes sdo

aqueles com maior potencial de se beneficiarem do uso da tecnologia como discutido anteriormente.

Intervengao e comparador
O comparador é o tratamento padrao disponivel no SUS (suporte + riluzol). A intervenc¢do avaliada é

o edaravona associado ao tratamento padrdo (suporte + riluzol).

Estrutura do modelo

Para esta analise econémica, foi empregado um modelo de Markov em uma coorte hipotética de
pacientes com ELA em fase inicial e tratamento padrdo atual do SUS (suporte + riluzol) (59) versus o tratamento
padrdo associado ao tratamento com edaravona (suporte + riluzol + edaravona).

O modelo consiste em cinco estados de saude, com base no sistema de estadiamento clinico
de King, adotado no PCDT de ELA (59) (Quadro 4). O sistema de estadiamento clinico de King foi
adotado para representar a progressao da ELA por ser amplamente reconhecido na pratica clinica,

pelo fato de valores de utilidades para cada estado de salde, estimados com base no instrumento
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EQ-5D, encontrarem-se disponiveis na literatura cientifica, e por permitir transicdes ndo lineares
entre os estdgios, refletindo cenarios clinicos realistas.

As premissas do modelo, assim como outras decisdes metodoldgicas, foram fundamentadas
em evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados de fase Ill e demais evidéncias
discutidas neste documento, consideradas as mais robustas disponiveis diante da heterogeneidade
dos pacientes quanto a velocidade de progressao da doenca.

A cada ciclo, o paciente pode permanecer no estado atual ou progredir para um estado mais
avancado ou morrer. Nao é possivel transitar para estados de saude de menor gravidade.
As transicOes entre os estados ndo sdo obrigatoriamente sequenciais, ou seja, o paciente pode
migrar do estado 1 direto para o estado 3, 4 ou morte, sem ter que passar pelo estado intermediario

2. Morte é um estado absortivo. A estrutura do modelo é apresenta da Figura 10.

Legenda: 1: no estdgio 1, o paciente apresenta uma regido funcionalmente envolvida (sintoma inicial). 2: no estégio 2,
0 paciente apresenta duas regides funcionalmente envolvidas. 3: no estdgio 3, o paciente apresenta trés regides
funcionalmente envolvidas. 4: no estagio 4, o paciente apresenta a necessidade de gastrostomia (4A) ou ventilagdo
invasiva (4B). Fonte: Ministério da Saude (59).

Figura 10. Estrutura do modelo de Markov com cinco estados de saude.

Taxa de desconto

Custos e desfechos foram descontados em 5% ao ano.

Ciclo

Foram adotados ciclos mensais.
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Distribuicao da coorte inicial
De acordo com a proposta de submissdo, os pacientes elegiveis ao tratamento seriam aqueles em

fase inicial da doenga. Optou-se, portanto, por iniciar a coorte com todos os pacientes em estagio 1.

Eficacia do tratamento
De acordo com o estudo MCI186-19 (88) e modelos publicados previamente (104,105), foi adotado
o hazard ratio (HR) de 0,665 (IC95% 0,410-0,950) (105) para estimativa do efeito do tratamento com

edaravona. Foi aplicado o pressuposto de efeito constante e homogéneo entre os estados de saude. (159)

Probabilidades de transicao entre estagios

O pesquisador Nimish J. Thakore desenvolveu um modelo de custo-efetividade aplicado a esclerose
lateral amiotréfica (ELA), estruturado com base nos estagios clinicos da doenca (106). A proposta
metodolégica permitiu a estimativa de probabilidades de transicao entre os estagios da doenca, a obtencao
de valores de utilidades por meio do questionario EQ-5D e projecdes de custos ao longo da progressdo da
ELA, constituindo uma ferramenta aplicavel a avaliacdo econdmica de tecnologias como o riluzol e o
edaravona. Estudos conduzidos por Thakore foram referenciados nas andlises farmacoeconémicas realizadas
pelo CADTH no processo de incorporacdao do edaravona ao sistema de salde canadense (73), demonstrando
sua relevancia como base metodoldgica para decisGes de incorporagdo de tecnologias em saude. Os dados
derivados dessa referéncia foram utilizados como fundamento para a constru¢cdao do modelo apresentado
neste dossié.

A Tabela 8 ilustra a probabilidade de transi¢cdo entre estagios de ELA para o grupo comparador, ou
seja, o tratamento padrdo disponivel no SUS: suporte + riluzol.

Tabela 8. Probabilidade de transi¢do entre estagios para o grupo comparador segundo Thakore et al. (Material
Suplementar)

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Obito
Estagio 1 85,00% 12,40% 0,70% 1,80% 0,10%
Estagio 2 0,00% 86,90% 10,10% 2,70% 0,30%
Estdgio 3 0,00% 0,00% 93,10% 5,60% 1,30%
Estagio 4 0,00% 0,00% 0,00% 95,90% 4,10%
Estagio 5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

A fim de simular o efeito de edaravona no retardamento da progressdo da doenca, o HR proveniente

do estudo MCI186-19 (88) de 0,665 (IC95% 0,410-0,950) (105) foi aplicado aos valores observados de

transicdo da doenca em pacientes em tratamento com suporte + riluzol, conforme indicado na Tabela 9.
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Tabela 9. Probabilidade de transi¢cdo entre estdgios para o grupo edaravona apés aplicacdo do HR (0,665)

segundo Thakore et al.

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Obito
Estagio 1 89,99% 8,25% 0,47% 1,20% 0,10%
Estagio 2 0,00% 91,19% 6,72% 1,80% 0,30%
Estagio 3 0,00% 0,00% 94,98% 3,72% 1,30%
Estagio 4 0,00% 0,00% 0,00% 95,90% 4,10%
Estagio 5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

Impacto na sobrevida global

Dada a natureza rara, progressiva e de rdpida evolucdo da ELA, estudos clinicos randomizados com
duracdo suficiente para capturar desfechos de sobrevida sdo complexos e eticamente sensiveis. No caso do
edaravona, o estudo pivotal de fase Ill apresentou limitacGes temporais que impediram a estimativa direta
do impacto em sobrevida. Nesse contexto, o uso de dados de mundo real torna-se uma estratégia
metodoldgica valida e necessaria para estimar parametros como o hazard ratio (HR) de mortalidade. Tais
dados refletem a experiéncia clinica em ambientes ndo controlados, permitindo a complementacdo de
evidéncias em cenarios onde estudos de longa duracdo ndo sdo vidveis. A incorporacdao de evidéncias
observacionais é especialmente relevante em doencas graves e de baixa prevaléncia, contribuindo para
anadlises de custo-efetividade mais representativas da pratica clinica.

Deste modo, com base em um estudo observacional retrospectivo (Brooks et al., 2022) (89), que
utilizou um banco de dados de planos de saide dos EUA (de agosto/2017 a mar¢o/2020), 318 pacientes
tratados com edaravona IV foram comparados a 318 ndo tratados no qual foi utilizado pareamento por
escore de propensdo para equilibrar fatores como idade, sexo, tempo de doenga, uso de riluzol, suporte
nutricional, ventilagdo ndo invasiva, entre outros. Ambos os grupos tinham alta taxa de uso prévio de riluzol
(65,4%). Até margo de 2021, foram observados 155 ébitos (48,7%) entre tratados com edaravona e 196
Obitos (61,6%) entre ndo tratados, com uma sobrevida mediana de 29,5 meses com edaravona versus 23,5
meses sem edaravona. De acordo com os achados, o edaravona IV reduziu o risco de morte em 27% em
relagdo ao grupo controle (HR = 0,73; IC 95%: 0,59-0,91; p = 0,005).

A partir deste dado, as probabilidades de transi¢dao entre estagios do grupo edaravona considerando

o efeito do HR de mortalidade foram atualizadas conforme a Tabela 10.

Tabela 10. Probabilidade de transi¢cdo entre estagios para o grupo edaravona apods aplicacdo do HR de
mortalidade (0,730) segundo Brooks et al.

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Obito
Estagio 1 90,02% 8,25% 0,47% 1,20% 0,07%
Estagio 2 0,00% 91,27% 6,72% 1,80% 0,22%
Estagio 3 0,00% 0,00% 95,33% 3,72% 0,95%
Estagio 4 0,00% 0,00% 0,00% 97,01% 2,99%
Estagio 5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%
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8.1.2 Custos

Custos dos medicamentos

Custo do tratamento com riluzol

Segundo o painel de precos da saude (106), o preco do comprimido de 50 mg do Riluzol teve custo
minimo de RS 7,40 e mediana RS 14,09.

De acordo com o PCDT (59), a dose é continua, um comprimido a cada 12 horas. O custo mensal foi
estimado em RS 444,00 e na andlise de sensibilidade, como valor maximo, foi utilizado a mediana de preco,

com custo mensal estimado em RS 845,40.

Custo do edaravona

O preco ofertado é o preco PMVG 18% da tabela CMED (84), equivalente a RS 223,19 para a
apresentacdo de 1,5 mg/ml, 2 ampolas de 20 ml. Considerando a dose maxima de 60 mg ao dia, com
administracdo didria por 14 dias seguida de uma pausa por 14 dias, o custo do primeiro ciclo de tratamento
(28 dias) totalizaria RS 3.124,66. A partir do segundo ciclo de tratamento, com 10 doses administradas ao
longo de 14 dias, seguida de uma pausa por 14 dias, cada ciclo de tratamento de 28 dias custaria RS 2.231,90.

Dado que seriam 13 ciclos de tratamento (28 dias) ao ano, o custo dos préximos 12 meses seria de
RS 2.417,89 por més.

Adicionalmente, como é comum a administragdo concomitante de edaravona e riluzol (107), os

custos associados ao riluzol foram incorporados ao grupo edaravona no modelo.

Descontinuacdo do tratamento
Uma probabilidade mensal constante de descontinuagao de edaravona de 1,4% foi aplicada com base
no estudo MCI186-19 (88) e modelos previamente publicados (104). O intervalo de confianga de 95% pelo

intervalo de Clopper-Pearson foi calculado para uso na andlise de sensibilidade (0,04% a 7,81%).

Custos dos eventos adversos

Na fase duplo-cega do estudo 19 (88), o niUmero de pacientes que relataram pelo menos um evento
adverso (EA) foi similar (84%) entre os dois bragos de tratamento. EAs graves foram mais frequentes no brago
placebo (24% vs. 16%). Como o risco de EA foi semelhante entre os bragos de tratamento, seu impacto clinico

ou econdmico nao foi incluido na analise econémica.
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Custos da internagao

O custo médio de uma internagdo ou visita a emergéncia foi estimado pela AIH Procedimento
0303040203 TRATAMENTO DE DOENGAS NEURODEGENERATIVAS. O custo (RS 309,73) foi ajustado pelo fator
de correcdo federal de 2,8, totalizando RS 867,24.

Custo da consulta médica
O custo da consulta médica foi estabelecido com base no procedimento SIGTAP 03.01.01.007-2 -
CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA (108), como sendo RS 10,00, aplicando-se o fator de

correcdo de 2,8, culminando em um valor de RS 28,00 por consulta.

Custo da ventilagdo mecanica ndo invasiva

O procedimento 03.01.05.006-6 - INSTALACAO / MANUTENCAO DE VENTILACAO MECANICA NAO
INVASIVA DOMICILIAR (108) tem custo de RS 27,50, consumo mensal, com o fator de correcdo de 2,8, este
valor chega a RS 77,00 por més. A instalacdo da ventilagdo mecénica n3o invasiva domiciliar requer um
acompanhamento especializado. O procedimento 03.01.05.001-5 (108) - ACOMPANHAMENTO E AVALIACAO
DOMICILIAR DE PACIENTE SUBMETIDO A VENTILACAO MECANICA NAO INVASIVA apresenta um custo de
PACIENTE/MES, RS 55,00. Com a correcdo de 2,8 o custo do acompanhamento chega a RS 154,00.

Custos do seguimento médico

As probabilidades anuais de consultas médicas, visitas a emergéncia e hospitalizacbes para os
diferentes estagios da doenga foram extraidos de uma coorte com 2.273 pacientes cujo objetivo foi estimar
o consumo de recursos em diferentes estagios da ELA (109). Os custos de seguimento estdo resumidos na

Tabela 11. Na analise de sensibilidade, estes custos foram variados em 20%.

Tabela 11. Custos mensais estimados de seguimento de pacientes com ELA no SUS

Risco de Consultas Taxa anual de | Necessidade de Custo mensal
hospitaliza¢dao ambulatoriais visitas a ventilacdao estimado (RS)
anual anuais emergéncia mecanica
Estdgio 1 15,0% 26,81 0,46 0,0% 106,64
Estégio 2 23,0% 32,78 0,69 0,0% 142,98
Estdgio 3 74,0% 48,54 1,03 0,0% 241,18
Estdgio 4 74,0% 48,54 1,03 100,0% 472,18
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Custo da gastrostomia

Com o agravamento da doenca, hd a necessidade de realizar a gastrostomia. O procedimento:
04.07.01.021-1 — GASTROSTOMIA (108) apresenta um custo RS 687,76. Aplicado o fator de correcdo (2,8)
chega-se ao valor de RS 1.925,73.

De acordo com Thakore et. al (110), a probabilidade de necessidade de gastrostomia varia entre os
estagios da doenca e esta variacao foi utilizada no modelo como o risco de gastrostomia: estagio 2, 8% (6,0-

10,0%); estagio 3, 16% (13,2-18,8%) e estagio 4 40% (36,3-43,7%) (110).

Cadeira de rodas

De acordo com o PCDT (59), no Brasil, a Portaria Nacional de Ortese, Prétese e Materiais Especiais
(OPM) n2 116, de 9 de setembro de 1993 garante o direito ao acesso a drtese AFO (ankle foot orthesis) pelo
SUS, a todos os cidaddos que dela precisarem. E na Portaria de n2 1.272, de 25 de junho de 2013 (111), houve
a inclusdo de cadeira de rodas e adaptacao postural em cadeiras de rodas. O custo SIGTAP Procedimento:
07.01.01.022-3 - CADEIRA DE RODAS MOTORIZADA ADULTO OU INFANTIL (108) é de RS 5.593,65. Este valor
chega a R$15.662,22 aplicando-se o fator de corre¢do de 2,8. No modelo, assumiu-se que o custo de
aquisicdo de cadeira de rodas seria aplicado quando os pacientes nos estagios 1 ou 2 transicionassem para

os estagios 3 ou 4. Na analise de sensibilidade, esse custo foi ajustado em +20%.

8.1.3 Utilidades

Os valores de utilidade empregados foram baseados na estimativa do impacto da ELA na qualidade
de vida, considerando seus diferentes estagios a partir do questionario EQ-5D (112) e estdo apresentados na

Tabela 12.

Tabela 12. Utilidades dos estagios da doenga

Parametro Valor 1C95% Referéncia

Estagio 1 0,747 (0,746-0,748) Thakore et al. (132)
Estagio 2 0,674 (0,673-0,675) Thakore et al. (132)
Estagio 3 0,573 (0,572-0,574) Thakore et al. (132)
Estagio 4 0,526 (0,524-0,528) Thakore et al. (132)
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8.1.4 Cenario Alternativo (Makam et al.)

Com o objetivo de explorar a robustez do modelo, um cenadrio alternativo foi construido com base
no estudo realizado pelo instituto ICER, Institute for Clinical and Economic Review por Makam et al. (104)
que prop6s uma abordagem para estimar a probabilidade de transicdo entre os estdgios de ELA. Essas
estimativas foram baseadas a partir de um banco de dados de 10.723 pacientes que participaram de mais de
23 ensaios clinicos (113,114). Os pacientes tinham, em média, 56,2 anos de idade, dos quais 60% eram do
sexo masculino e a maioria estava em uso de riluzol (77,5%). A Tabela 13 apresenta estas estimativas e sera

utilizada como base para o tratamento do grupo comparador no cenario alternativo deste modelo.

Tabela 13. Probabilidade de transicdo entre estagios para o grupo comparador segundo Makam et al.

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Obito
Estagio 1 83,17% 11,51% 3,24% 1,91% 0,17%
Estagio 2 0,00% 84,91% 11,29% 3,20% 0,60%
Estagio 3 0,00% 0,00% 92,19% 6,05% 1,76%
Estagio 4 0,00% 0,00% 0,00% 95,13% 4,87%
Estagio 5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

A Tabela 14 apresenta a probabilidade de transicdo entre os estagios apds a aplicacdo do HR de

transicdo que representa o efeito de edaravona do retardamento da progressao da doenca, sendo aplicada

ao grupo que simula os pacientes em uso de edaravona.

Tabela 14. Probabilidade de transi¢cdo entre estagios para o grupo edaravona apds aplicacdo do HR (0,665)

segundo Makam et al.

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Obito
Estagio 1 88,75% 7,65% 2,15% 1,27% 0,17%
Estagio 2 0,00% 89,76% 7,51% 2,13% 0,60%
Estagio 3 0,00% 0,00% 94,22% 4,02% 1,76%
Estagio 4 0,00% 0,00% 0,0% 95,13% 4,87%
Estagio 5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

Por fim, a Tabela 15 representa a probabilidade de transicdo entre os estagios do grupo de pacientes

em uso de edaravona apds a aplicagdo do HR de mortalidade descrito por Brooks et al., 2022 (89).

Tabela 15. Probabilidade de transi¢cdo entre estagios para o grupo edaravona apods aplicacdo do HR de

mortalidade (0,730) segundo Brooks et al.

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Obito
Estagio 1 88,80% 7,65% 2,15% 1,27% 0,12%
Estagio 2 0,00% 89,93% 7,51% 2,13% 0,44%
Estagio 3 0,00% 0,00% 94,69% 4,02% 1,28%
Estagio 4 0,00% 0,00% 0,00% 96,44% 3,56%
Estagio 5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

64



8.1.5 Pressupostos do modelo

v wN e

Todos os pacientes iniciam a coorte no estégio 1.
A reducdo do risco de progressao é constante.

de cadeiras de rodas elétrica.

8.1.6. Analise de sensibilidade

A reducdo do risco de progressao é igual entre os estagios.

Apenas pacientes nos estagios 1 e 2 recebem riluzol e edaravona.

100% dos pacientes no estagio 4 utilizam ventilacdo ndo invasiva.

100% dos pacientes que migram dos estdgios 1 e 2 para 3 ou 4 apresentam os custos da aquisicao

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica para avaliar o

impacto da variagdo de cada parametro na razdo de custo-utilidade incremental. Na andlise de sensibilidade

probabilistica foram realizadas 1.000 simula¢gées de Monte Carlo. Os limites inferior e superior foram

definidos com base no intervalo de confianca reportado na literatura. Na auséncia dessa informacgao, adotou-

se um intervalo de confianga de 95% para proporgdes e, para custos, uma variagdao de +20%. Os parametros

incluidos na anadlise, bem como seus limites e distribuicGes estdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16. Parametros utilizados na analise de sensibilidade probabilistica.

Descri¢do do parametro Estimativa
pontual
Hazard Ratio de transicdo de estagio 0,665
Hazard Ratio de mortalidade 0,730
Custo de edaravona por apresentacdo RS 223,19
Custo de riluzol por comprimido RS 7,40
Custo de hospitalizacio RS$ 309,73
Custo de consultas RS 10,00
Custo de ventilagdo ndo in\(asi~va - Acompanhamento e RS 55,00
avaliagao
Custo de ventilagdo ndo InvNasiva - Instalagdo e RS 27,50
manutengdo
Custo de cadeira de rodas RS 5.593,65
Custo de gastrostomia por unidade RS 687,76
Taxa de descontinuag¢do de edaravona 1,40%
Utilidade do estagio 1 0,747
Utilidade do estagio 2 0,674
Utilidade do estagio 3 0,573
Utilidade do estagio 4 0,526
Probabilidade de gastrostomia no estagio 2 8,00%
Probabilidade de gastrostomia no estagio 3 16,00%
Probabilidade de gastrostomia no estagio 4 40,00%
Probabilidade de transi¢do do estagio 1 para 2 12,40%
Probabilidade de transi¢do do estagio 1 para 3 0,70%

Limite
Inferior

0,410
0,590

RS 178,55

RS 7,40

RS 247,78

RS 8,00

RS 44,00

RS 22,00

RS 4.474,92
RS 550,21

0,04%
0,746
0,673
0,572
0,524
5,96%
13,24%
36,31%
10,91%
0,32%

Limite
Superior

0,950
0,910
RS 267,83
RS 14,09
RS 371,68
RS 12,00

RS 66,00

RS 33,00

RS 6.712,38
RS 825,31
7,81%
0,748
0,675
0,574
0,528
10,04%
18,76%
43,69%
13,89%
1,08%

Funcdo de
distribuicdo de
probabilidade

LogNormal

LogNormal

Gamma
Gamma
Gamma
Gamma

Gamma
Gamma

Gamma
Gamma
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Dirichlet
Dirichlet
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Probabilidade de transi¢do do estagio 1 para 4 1,80% 1,20% 2,40% Dirichlet

Probabilidade de transi¢do do estagio 2 para 3 10,10% 8,73% 11,47% Dirichlet
Probabilidade de transicdo do estagio 2 para 4 2,70% 1,96% 3,44% Dirichlet
Probabilidade de transicdo do estagio 3 para 4 5,60% 4,56% 6,64% Dirichlet
Probabilidade de transicdo do estégio 1 para bito 0,10% 0,01% 0,39% Dirichlet
Probabilidade de transi¢do do estégio 2 para dbito 0,30% 0,12% 0,70% Dirichlet
Probabilidade de transigio do estagio 3 para ébito 1,30% 0,82% 1,91% Dirichlet
Probabilidade de transicdo do estégio 4 para dbito 4,10% 3,27% 5,13% Dirichlet

Taxa de desconto anual da efetividade 5,0% 0,0% 10,0% N.A.

Taxa de desconto anual dos custos 5,0% 0,0% 10,0% N.A.

As estimativas apresentadas de probabilidade correspondem ao cenério base de referéncia combinando o estudo de Thakore et al (132) e Brooks et al.,
2022 (108). N.A.: ndo se aplica. A taxa de desconto foi variada apenas na analise de sensibilidade deterministica.

8.1.7 Resultados

O uso do edaravona associado ao tratamento padrdo no SUS resultou em maior efetividade e maior
custo, apresentando uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 58.121,93 sendo custo-efetivo

para o limiar de RS 120.000,00 / QALY (Tabela 17).

Tabela 17. Resultados da analise de custo-utilidade

Referéncia para "

R ALY RCUI (R
probabilidade de transi¢ao Opgoes Custos (R$) QALYs CUI (RS)
Thakore & Brooks (89,110) |Edaravona 73.413,00 2,62

‘. - = 58.121,93
(Cenario Base) Cuidado padrio 32.673,56 1,92

QALY, Quality-adjusted Life Year; RCUI, Razdo de custo-utilidade incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica foi conduzida com o objetivo de avaliar a robustez dos
resultados frente a varia¢do individual dos parametros do modelo. O diagrama de tornado apresentado a
seguir (Figura 11) ilustra o impacto relativo de cada variavel sobre o resultado incremental de custo-utilidade.
Mesmo considerando os extremos dos intervalos de variacdo adotados, todas as simula¢Ges permaneceram
dentro do limiar de custo-efetividade, o que reforga a estabilidade das estimativas e a consisténcia do modelo

frente as incertezas paramétricas.



Andlise de Sensibilidade Deterministica: Diagrama de Tornardo
Hazard Ratio de transi¢do de estagio _—
Taxa de descontinuagdo de edaravona _-
Hazard Ratio de mortalidade -_
Taxa de desconto anual da efetividade _—
Probabilidade de transigdo do estagio 4 para dbito -_
Probabilidade de transigdo do estagio 1 para 2 -_
Probabilidade de transigdo do estédgio 3 para 4 -- = Limite inferior
Custo de edaravona por apresentagdo -- = Limite superior
Probabilidade de transigdo do estagio 2 para 3 --
Probabilidade de transi¢do do estagio 3 para dbito --
Taxa de desconto anual dos custos .-
Probabilidade de transi¢do do estagio 2 para 4 .-
Probabilidade de transigdo do estdgio 1 para 4 ..
Probabilidade de transi¢do do estagio 2 para dbito I.
Probabilidade de transigdo do estagio 1 para 3 I.
R$ 30.000,00 R$ 60.000,00 R$ 90.000,00
Razao de CustoEfetividade Incremental

Figura 11. Anadlise de Sensibilidade Deterministica: Diagrama de Tornado no Cenario Base: Thakore &

Brooks.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida com o intuito de avaliar a incerteza conjunta
dos parametros do modelo e sua influéncia sobre a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI). Foram
realizadas 1.000 simulacGes por meio da amostragem Monte Carlo, considerando distribuicGes apropriadas
para os parametros clinicos, econémicos e epidemioldgicos.

O plano de razdo de custo-efetividade incremental resultante (Figura 12) demonstra que 96,90% das
simulagdes situam-se abaixo do limiar de custo-efetividade de RS 120.000,00 / QALY, indicando alta
probabilidade de que a tecnologia avaliada seja custo-efetiva sob diferentes combinagdes paramétricas. Esse
resultado reforga a consisténcia do modelo e a robustez da estimativa central frente a variabilidade inerente

aos dados utilizados.
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Anadlise de Sensibilidade Probabilistica:
Plano de Razdo de Custo-Efetividade Incremental
R$ 120.000

R$ 80.000

R$ 40.000

R$ 0

Custo Incremental

-R$ 40.000

— Limiar de Custo-Efetividade

-R$ 80.000

-R$ 120.000
-1,00 -0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
Efetividade Incremental

Figura 12. Andlise de Sensibilidade Probabilistica: Plano de Razao de Custo-Efetividade Incremental no

Cenario Base: Thakore & Brooks.

Complementarmente, a curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) - Figura 13 - sintetiza a
probabilidade da tecnologia ser considerada custo-efetiva em funcdo de diferentes valores de disposicdo a
pagar por QALY. Para o limiar de RS 120.000,00 / QALY adotado neste modelo, observa-se uma probabilidade

de 96,90%, reforcando a consisténcia da estimativa incremental frente a incerteza paramétrica.

Curvas de aceitabilidade de custoefetividade

100%

90%

80%

70%

60%

50% —+—Referéncia

40% Alternativa

30%

Probabilidade de ser custo -efetivo

20%
10%

0%
R$ 0,00 R$ 30.000,00 R$ 60.000,00 R$ 90.000,00 R$ 120.000,00 R$ 150.000,00

Disposigdo a pagar

Figura 13. Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade do Cenario Base: Thakore & Brooks.
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Com base nos resultados obtidos, o modelo apresentou uma razdo de custo-utilidade incremental
(ICUR) de RS 58.121,93 / QALY, valor inferior ao limiar de disposi¢do a pagar adotado de RS 120.000,00 /
QALY. A andlise de sensibilidade deterministica demonstrou estabilidade dos resultados frente a variacdo
individual dos parametros, com todas as simula¢des permanecendo dentro do intervalo de custo-efetividade.
A analise probabilistica indicou que 96,90% das simula¢des se situam abaixo do limiar estabelecido, o que
reforca a consisténcia da estimativa central frente a incerteza paramétrica. Esses resultados sustentam a

robustez do modelo e a viabilidade econdmica da tecnologia avaliada no cendrio proposto.

8.2 Analise de impacto orgamentario

8.2.1 Populagao elegivel e market share

O impacto orcamentdrio foi estimado por meio do método epidemioldgico. A partir de uma revisao
da literatura e da analise de uma série nacional de casos de ELA, a prevaléncia e a incidéncia da doencga no
Brasil foram estimadas em 0,0012% e 0,0004%, respectivamente (14). Com base no estudo de Abe et al.
(2014) (MCI186-16, NCT00330681) (64) e em uma anadlise do instituto ICER (104), a subpopulacdo de
pacientes com ELA considerada no modelo, ou seja, pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e com duracgdo
da doenga < 2 anos (early stage) representa 35% da populacdo prevalente e 100% da populagdo incidente
apoés o primeiro ano (114).

A populacdo brasileira foi estimada de acordo com dados do IBGE (115), sendo a populacgdo inicial,
em 2026 estimada em 214.211.951 habitantes. Dessa forma, estimou-se que, em 2026, havera
aproximadamente 900 pacientes com esclerose lateral amiotrofica (ELA) nos estdgios 1 e 2 no Brasil,
potencialmente elegiveis ao tratamento com edaravona (214.800.369 * 0,0012% * 35%).

Considerou-se um pressuposto de participacdo de mercado (market share) progressiva ao longo de
cinco anos, adotando os seguintes percentuais: 30% no primeiro ano, 40% no segundo, 50% no terceiro, 60%

no quarto e 70% no quinto ano.

8.2.2 Custos e eventos

Os custos e eventos adotados no impacto orgcamentario foram os mesmos utilizados no modelo
econdémico, sem aplicar a taxa de desconto anual de 5%, conforme Diretrizes do Ministério da Saude (103).

Considerando as probabilidades de eventos e os custos ao longo do seguimento dos pacientes, os
custos de uma coorte de pacientes ndo tratados com edaravona (cendario base) foi comparada a uma coorte
de pacientes tratados com edaravona (cenario alternativo).

Nos cendrios base e alternativo, foram consideradas cinco coortes sucessivas de pacientes, com inicio

de tratamento em anos consecutivos. Cada coorte foi acompanhada até o ano de 2030, resultando nos
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seguintes periodos de seguimento: a primeira coorte, iniciada em 2026, foi acompanhada por cinco anos
(2026 a 2030); a segunda coorte, iniciada em 2027, por quatro anos (2027 a 2030); a terceira, iniciada em
2028, por trés anos (2028 a 2030); a quarta, iniciada em 2029, por dois anos (2029 a 2030); e a quinta coorte,
iniciada em 2030, foi acompanhada por um ano.

No cendrio alternativo, foram modeladas cinco coortes sucessivas de pacientes, iniciadas entre 2026
e 2030, com acompanhamento progressivamente reduzido até o ano de 2030. A coorte 1, correspondente a
um market share de 30%, foi acompanhada por cinco anos. A coorte 2, formada pelos novos casos incidentes,
considerando um market share de 40%, foi acompanhada por quatro anos. A coorte 3, correspondente aos
casos incidentes no terceiro ano e assumindo um market share de 50%, foi acompanhada por trés anos. A
coorte 4 agregou os casos incidentes no quarto ano, com market share de 60%, sendo acompanhada por dois
anos. Por fim, a coorte 5, englobou os casos incidentes no quinto ano com market share de 70%, foi
acompanhada por um ano.

O numero de pacientes elegiveis e em tratamento a cada ano é representado na Tabela 18.

Tabela 18. Total de pacientes com ELA elegiveis entre os anos 2026 e 2030 e a distribuicdo de pacientes em

tratamento com edaravona a partir do market share

Pardmetros/Ano 2026 2027 2028 2029 2030
Populagdo brasileira 214.211.951 | 214.959.713 | 215.667.282 | 216.337.693 | 216.973.093
Casos prevalentes de ELA estdgios 1 e 2 900
Casos incidentes de ELA estagios 1 e 2 860 863 865 868
Pacientes com edaravona no cenario alternativo 270 344 431 519 608
Pacientes sem edaravona no cendrio alternativo 630 516 431 346 260

8.2.3 Resultados

O impacto or¢amentario incremental estimado ao longo de cinco anos foi de aproximadamente RS
68 milhdes, com uma varia¢do anual que partiu de cerca de RS 5 milhdes no primeiro ano e alcangou

aproximadamente RS 21 milhdes no quinto ano, os resultados sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Estimativa do impacto orgamentario do edaravona no SUS comparando o cenario atual, com

tratamento com riluzol, versus o cendrio proposto (edaravona adicionado ao tratamento com riluzol)

Cenario

Cenéario/Ano

2026 (R$)

2027 (R$)

2028 (R$)

2029 (R$)

2030 (R$)

Total (R$)

Thakore&Brooks
(Cenario Base)

Atual

13.959.989,25

21.583.740,77

25.239.022,54

27.348.590,96

28.695.285,22

116.826.628,74

Proposto

19.444.413,27

31.354.466,60

38.975.960,67

44.881.434,14

50.006.311,02

184.662.585,70

Incremental

5.484.424,02

9.770.725,84

13.736.938,12

17.532.843,17

21.311.025,80

67.835.956,96
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Os resultados indicam que a incorporacdo do edaravona apresentaria impacto financeiro previsivel
e relativamente baixo em comparacdo aos valores observados em outras tecnologias destinadas ao

tratamento de doencas raras previamente incorporadas ao SUS (116).

8.3. Cenarios Alternativos

Conforme descrito no item 8.1.4, com o objetivo de explorar a robustez do modelo, um cenario
alternativo ao cendrio base descrito por Thakore et al. (110) foi construido com base no estudo realizado
pelo instituto ICER, Institute for Clinical and Economic Review por Makam et al. (104) . Além disso, foram
examinados cendrios secundarios nos quais ndo se consideraria o efeito do HR de mortalidade descrito por
Brooks et al.(89).

Os resultados de custo-utilidade incremental destes cendrios sdo apresentados na Tabela 20 e

comparados ao cendrio base:

Tabela 20. Resultados da analise de custo-utilidade para o cenario base e cenarios alternativos

Fontes para
probabilidade de Opgoes Custos (RS) QALYs RCUI (RS)
transicao
73.413,00
Thakore & Brooks Edaravona 2,62
ari 58.121,93
(Cendrio Base) Cuidado padrdo 32.673,56 1,92
Edaravona 64.106,92 2,23
Makam & Brooks 56.828,15
Cuidado padrio 29.663,18 1,62
Edaravona 69.958,77 2,31
Thakore 95.895,36
Cuidado padrio 32.673,56 1,92
Edaravona 60.802,67 1,94
Makam 98.276,44
Cuidado padrio 29.663,18 1,62

QALY, Quality-adjusted Life Year; RCUI, Razdo de custo-utilidade incremental.

A avaliagdo dos cenarios base e alternativos demonstrou que, em todas as configuragdes analisadas,
o modelo permaneceu dentro dos limites de custo-efetividade de RS 120.000,00 / QALY. Essa consisténcia
entre os resultados obtidos, independentemente das variagGes aplicadas, indica estabilidade nas estimativas
econOmicas e confere confiabilidade a andlise.

A manutencdo da razdo de custo-utilidade incremental abaixo do limiar em diferentes abordagens
reforca a robustez do modelo frente as incertezas inerentes ao processo de avaliacdo.

De forma similar, os resultados do cendrio base e alternativos referentes a andlise de impacto-

orcamentario sdo apresentados na Tabela 21.

71



Tabela 21. Estimativa do impacto orcamentdrio da incorpora¢do do edaravona no SUS para o cenario base e

0s cenarios alternativos

Cenarios Cenério/Ano 2026 (RS) 2027 (RS) 2028 (R$) 2029 (RS) 2030 (RS) Total (R$)
Base 13.959.989,25 21.583.740,77 25.239.022,54 27.348.590,96 28.695.285,22 116.826.628,74
T?g:::li‘BBra"s‘:;s Alternativo 19.444.413,27 31.354.466,60 38.975.960,67 44.881.434,14 50.006.311,02 184.662.585,70
Incremental 5.484.424,02 9.770.725,84 13.736.938,12 17.532.843,17 21.311.025,80 67.835.956,96
Base 15.079.489,05 21.287.644,77 24.014.653,73 25.522.949,55 26.429.347,20 112.334.084,30
Makam&Brooks Alternativo 20.086.542,81 29.999.221,12 36.074.575,30 40.796.689,99 44.916.999,62 171.874.028,84
Incremental 5.007.053,76 8.711.576,35 12.059.921,57 15.273.740,44 18.487.652,42 59.539.944,54
Base 13.959.989,25 21.583.740,77 25.239.022,54 27.348.590,96 28.695.285,22 116.826.628,74
Thakore Alternativo 19.418.341,93 31.243.417,36 38.722.644,31 44.428.338,60 49.300.092,98 183.112.835,19
Incremental 5.458.352,68 9.659.676,60 13.483.621,76 17.079.747,64 20.604.807,77 66.286.206,45
Base 15.079.489,05 21.287.644,77 24.014.653,73 25.522.949,55 26.429.347,20 112.334.084,30
Makam Alternativo 20.043.180,20 29.830.798,21 35.718.177,22 40.197.490,37 44.030.488,42 169.820.134,42
Incremental 4.963.691,15 8.543.153,44 11.703.523,49 14.674.540,82 17.601.141,22 57.486.050,12

A andlise de impacto orcamentdrio demonstrou que, em todos os cenarios alternativos, os custos
projetados foram inferiores ao cenario base. Essa diferenca decorre devido a variacdo das probabilidades de
transicdo entre os estagios e da eventual diminuicdo do efeito do produto na sobrevida. A alteragdo destes
parametros implica em menor utilizacdo acumulada de recursos ao longo do horizonte temporal do modelo.

A reducgdo observada no impacto orgamentario sob diferentes premissas reforga a consisténcia das
estimativas e contribui para a caracterizagdo da tecnologia como financeiramente vidvel em multiplos

contextos.



9. Consideragoes Finais

A ELA é uma doenga neurodegenerativa rara, grave e progressiva, caracterizada pelo
comprometimento motor de membros, fungdes bulbar, axial e respiratdria (1). Atualmente, o tratamento
farmacoldgico disponivel no SUS restringe-se ao riluzol em monoterapia, cujo efeito é modesto (36,59).

Frente a esse cenario de clara necessidade médica ndo atendida, e considerando que a atualizacao
do PCDT de ELA ja foi reconhecida como prioridade pelo Ministério da Saude, o edaravona representa uma
oportunidade Unica de ampliar o cuidado, oferecendo aos pacientes brasileiros uma alternativa terapéutica
adicional capaz de impactar positivamente sua sobrevida, qualidade de vida e progndstico (74). O estudo
pivotal (Abe et al., 2017) (88), conduzido em pacientes com ELA definida ou provavel, grau 1 ou 2 e CVF 2
80%, demonstrou que o edaravona desacelera de forma significativa o declinio funcional, com diferenca
ajustada de 2,49 pontos na escala ALSFRS-R em 24 semanas, equivalente a 33% de reducdo de progressao,
além de beneficios adicionais em qualidade de vida e fungdo motora.

Complementarmente, estudos observacionais reforcam e ampliam a evidéncia clinica, especialmente
em desfechos de longo prazo como sobrevida, dificeis de avaliar em ensaios randomizados devido a raridade
da doenga e por aspectos éticos. O estudo de Brooks et al., 2022 (89) identificou uma redugdo de 27% no
risco de morte (HR 0,73; 1C95% 0,59 a 0,91) em pacientes tratados com edaravona, enquanto Berry et al.,
2025 (90) demonstraram que os pacientes em uso de edaravona apresentaram menor perda média de tempo
de vida (RMTL), traduzindo-se em ganho absoluto de meses adicionais livres de eventos incapacitantes ou
Obito em 24 meses.

Ainda, a andlise de custo-utilidade demonstrou que o edaravona seria uma opg¢ao custo-efetiva no
SUS, apresentando uma RCUI de RS 58.121,93 / QALY, favorecendo milhares de pacientes e com impacto
orcamentdrio incremental relativamente baixo para o cendrio de doengas raras, de aproximadamente cinco
milhGes no primeiro ano da incorporagao, para um market share de 30%, chegando a cerca de 21 milhdes de
reais no quinto ano, para um market share de 70%.

Em conjunto, as evidéncias disponiveis confirmam que o edaravona é um tratamento eficaz, custo-
efetivo e seguro para pacientes em estdgio iniciais da ELA, sendo capaz de retardar o declinio funcional e
prolongar a sobrevida quando comparado ao tratamento padrdo isolado ou placebo. A incorporacdo dessa
tecnologia ao SUS representa ndo apenas uma resposta a uma necessidade médica ndo atendida, mas
também uma oportunidade de alinhar o cuidado nacional as praticas internacionais (67,72,101), ampliando
o acesso dos pacientes brasileiros a um tratamento que modifica o curso da doenca e melhora seu

prognostico.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

RADICAVA®
edaravona

APRESENTACOES
RADICAVA® 30 mg/20 mL, solugdo injetavel. Cada embalagem contém duas ampolas com 30
mg de edaravona em 20 mL de solug@o injetavel, a ser administrada via infus@o intravenosa.

INFUSAO VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada ampola contém 30 mg de edaravona em 20 mL de solu¢do injetavel.
Excipientes: bissulfito de sddio, cloridrato de cisteina monoidratado, cloreto de sddio, hidroxido
de sddio, acido fosforico e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

RADICAVA® (edaravona) ¢ indicado para inibigdo da progressdo do distirbio funcional em
pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do RADICAVA® para o tratamento da ELA foi estabelecida a partir um estudo duplo-
cego, randomizado, controlado com placebo, de 6 meses, conduzido em pacientes japoneses com
ELA que viviam independentemente e atendiam os seguintes critérios na triagem:

e A funcionalidade mantida na maioria das atividades da vida diaria (definida como
pontuacdes de 2 pontos ou mais em cada item individual da Escala de Avaliacdo
Funcional de ALS - Revisado [ALSFRS-R; descrito abaixo]);

e Fungdo respiratéria normal (definida como valores percentuais de capacidade vital
forcada previstos de [% FVC] > 80%);

o ELA definitiva ou provavel com base nos critérios revisados de El Escorial;

e Duragdo da doenga de 2 anos ou menos.

O estudo envolveu 69 pacientes no brago RADICAVA® e 68 no brago placebo. As caracteristicas
basais foram semelhantes entre esses grupos, com mais de 90% dos pacientes em cada grupo
sendo tratados com riluzol.

RADICAVA® foi administrado como uma infusio intravenosa de 60 mg administrada durante
um periodo de 60 minutos de acordo com o0 seguinte cronograma:
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(1) Administragdo didria por 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem administragdo do
medicamento;

(2) Ciclos subsequentes de tratamento: administracdo diaria por 10 dias em periodo de duas
semanas (14 dias), seguido de periodo de 14 dias sem administracdo do medicamento.

O endpoint primario de eficacia foi uma comparagdo da mudanca entre os bragos de tratamento
no total de ALSFRS-R pontuagdes desde o inicio até a semana 24. A escala ALSFRS-R consiste
em 12 questdes que avaliam a fungdo motora fina, motora grossa, bulbar e respiratoria de
pacientes com ELA (fala, salivacdo, degluticdo, caligrafia, corte de alimentos, curativo / higiene,
virar na cama, caminhar, subir escadas, dispneia, ortopneia e insuficiéncia respiratédria). Cada item
¢ pontuado de 0 a 4, com pontuagdes mais altas representando maior capacidade funcional. O
declinio nas pontuacdes ALSFRS-R da linha de base foi significativamente menor nos pacientes
tratados com RADICAVA® em comparagdo com o placebo (ver Tabela 1). A distribuigdo da
mudanga nas pontuagdes ALSFRS-R desde o inicio até a Semana 24 por porcentagem dos
pacientes € mostrada na Figura 1.

Tabela 1: Alteragoes médias da linha de base na pontuacio ALSFRS-R
Numero Pontuacao de Alteracoes Comparacio com o
de casos ALSFRS-RY médias da grupo placebo ©
avaliados | Antes do Ao final linha de Diferenca | Valor p
2 1° ciclo da base 9 entre os
avaliacio grupos
© [95% CI]
Grupo 66 419+£22 | 35.0+5.6 | -7.50+0.66 2.49 0.0013
Placebo [0.99, 3.98]
Grupo 68 419+25 | 37.5+53 | -5.01 £0.64
edaravona

a) Os casos que completaram o 3° ciclo (alcangado o Dia 81 ap6s o inicio do tratamento) foram avaliados.
b) Média + SD.

¢) No tempo de 2 semanas apos a conclusdo do 6° ciclo ou descontinuag@o do tratamento (LOCF).

d) Mudanga média ajustada & SE.

e) Com base em um modelo de analise de variancia com grupos de tratamento, alteragdes médias nas
pontuagdes ALSFRS-R no periodo de run-in, sintomas iniciais (sintoma bulbar/membro) e tratamento
concomitante com Riluzol como fatores

RADICAVA® nio foi avaliado em um estudo que possa esclarecer o efeito do medicamento na
sobrevivéncia de pacientes com ELA.
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Figura 1- Distribuicio da mudanc¢a da linha de base até a semana 24 nas pontuacoes
ALSFRS-R
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Dados obtidos em estudos clinicos demonstraram diferenga nos resultados da edaravona para os
mais variados graus de apresentacdo clinica de pacientes com ELA.

Referéncias bibliograficas

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation: The second confirmatory study (internal report).
Abe, K. et al.: Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014;15(7-8): 610-617

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas
Grupo Farmacoterapéutico

Agente neuroprotetor (sequestrante de radicais livres).

Mecanismo de acido

Embora a etiologia de desenvolvimento e o progresso da ELA sejam desconhecidos sugere-se
um possivel envolvimento do estresse oxidativo causado por radicais livres.

A edaravona sequestra os radicais livres e inibe a peroxidagdo lipidica, prevenindo assim o dano
oxidativo as células cerebrais (células endoteliais vasculares/células nervosas). No caso da ELA
a edaravona suprime a progressdo da doenga, exercendo seus efeitos inibitdrios contra o
desenvolvimento de dano oxidativo as células nervosas.

Efeitos farmacodindmicos
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Em um estudo nao clinico usando ratos transgénicos com mutagao para superoxido dismutase
(conhecido como um gene responsavel pela ELA familiar), a edaravona foi administrada por via
intravenosa a 3 mg/kg/h durante 1 hora por 2 dias, seguida de interrupgao por 2 dias como um
ciclo, e o ciclo foi repetido até a perda do reflexo de endireitamento. O resultado mostrou um
efeito inibitorio significativo na reducdo do angulo em ratas, em um teste de plano inclinado
para avaliar a fungdo motora em extremidades.

Eletrofisiologia cardiaca

A edaravona ndo prolonga o intervalo QT em extensdo clinicamente relevante em doses até cinco
vees superiores as recomendadas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorg¢io
Nao aplicavel, visto que a edaravona é administrada por via intravenosa.

Distribuigio

O perfil da concentracao plasmatica de farmaco inalterado apds multiplas doses intravenosas
(0,5 mg/kg), administradas por 30 minutos duas vezes por dia, durante 2 dias, em 5 adultos
saudaveis do sexo masculino ¢ ilustrado na Figura 1, ¢ os parametros farmacocinéticos
calculados a partir dos perfis de concentragdo plasmatica do farmaco inalterado apo6s a dose
inicial sdo fornecidas Tabela 2.
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Figura 2- Concentragdo plasmatica de edaravona em cinco adultos saudaveis do sexo masculino.

As taxas de ligagao in vitro da edaravona, em concentracdes de 5 e 10 micromoles/L, as proteinas
séricas humanas e albumina humana foram 92% e 89-91%, respetivamente.

Metabolismo
O principal metabdlito observado no plasma de individuos adultos saudaveis do sexo masculino
e idosos saudaveis do sexo masculino foi o conjugado de sulfato, tendo o conjugado
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glucuronideo também sido detectado. Na urina, o principal metabolito observado foi o
conjugado glicuronideo, tendo o conjugado sulfato também sido detectado.

Eliminacao

Ap6s administracdo intravenosa de 1,0 mg/kg de edaravona durante 40 minutos a cinco
individuos saudaveis do sexo masculino, 90,43 + 4,38% da dose administrada foi excretada na
urina nas 24 horas apds o inicio da administragdo. As taxas de excre¢do urindria de edaravona
inalterada, conjugado de sulfato e conjugado glicuronideo foram de 0,68 + 0,13%, 6,58 + 1,69%,
e 83,17 + 4,36% da dose administrada, respectivamente.

Ap6s a administraco intravenosa repetida da edaravona a adultos saudaveis do sexo masculino
duas vezes ao dia por 2 dias (0,5 mg/kg/30 minutos, 2 vezes/dia), 0,7-0,9% e 71,0-79,9% da
dose foram recuperados como farmaco inalterado e metabolitos na urina, respectivamente, até
12 horas ap6s cada dose.

Farmacocinética em populacoes especiais

Criangas
Nao existem dados farmacocinéticos de edaravona em criangas.

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose relacionado a idade € necessario.

Quando 0,5 mg/kg de edaravona foi administrado a voluntarios idosos e individuos adultos
saudaveis por infusdo intravenosa durante 30 minutos, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas nos pardmetros farmacocinéticos entre estes grupos até 12 horas
apos a primeira administragdo.

Tabela 2: Comparacio dos parametros farmacocinéticos da edaravona entre
individuos adultos saudaveis e individuos idosos saudaveis.

Parametros Individuos adultos Individuos idosos Teste t
farmacocinéticos * saudaveis (n =5) saudaveis (n = 5)
Crmiax (ng/mL) 888 £ 171 1,041 £ 106 p=0,127
t124 (horas) 0,27+0,11 0,17+ 0,03 p = 0,081
ti2p (horas) 2,27 +0,80 1,84 + 0,17 p=0,269
Vss (L/kg) 0,93 +0,20 0,86 £0,10 p=0,502
Depuragao de 113,2+ 13,8 94,7+ 13,2 p=0,061
creatinina (mL/min)
* média + SD

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia renal leve e moderada ndo tem efeitos clinicamente significativos no perfil
farmacocinético da edaravona. Portanto, nenhum ajuste de dose é necessario nesses pacientes.
Nao foram realizados estudos para caracterizar a farmacocinética da edaravona ou estabelecer a
sua seguranga em pacientes com insuficiéncia renal grave.
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Ap6s infusdo intravenosa tnica de 30 mg de edaravona durante 60 minutos, a Crax média e AUC,.
» da edaravona inalterada foram 1,15 e 1,20 vezes maiores em individuos com insuficiéncia renal
leve (taxa de filtragdo glomerular estimada (eTFG) 60-89 mL/min/1,73m?) do que em individuos
com fungdo renal normal, e foram 1,25 e 1,29 vezes maiores em individuos com insuficiéncia
renal moderada (eTFG 30-59 mL/min/1,73m?) do que em individuos com fungdo renal normal,
respectivamente. A Cpax média e AUCy... do conjugado de sulfato inativo foram 1,41 e 1,50 vezes
maiores em individuos com insuficiéncia renal leve do que em individuos com fungdo renal
normal, e foram 1,41 ¢ 1,97 vezes maiores em individuos com insuficiéncia renal moderada do
que em individuos com fung¢ao renal normal, respectivamente. Com base em tais dados concluiu-
se que ndo houve efeito clinicamente significativo de insuficiéncia renal leve a moderada na
farmacocinética da edaravona.

Insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave ndo tem efeitos clinicamente significativos no
perfil farmacocinético da edaravona. Portanto, nenhum ajuste de dose € necessario nesses
pacientes.

Ap6s infusdo intravenosa unica de 30 mg de edaravona durante 60 minutos, a Cnsx média e
AUCo.» da edaravona inalterada foram 1,20 e 1,07 vezes maiores em individuos com
insuficiéncia hepatica leve (pontuacdo de Child-Pugh 5 ou 6) do que em individuos com fungéo
hepatica normal, ¢ foram 1,24 e 1,14 vezes maiores em individuos com insuficiéncia hepatica
moderada (pontuagdo de Child-Pugh 7 a 9) do que em individuos com fungao hepatica normal;
ja em individuos com insuficiéncia hepatica grave (pontuacao de Child-Pugh de 10 a 14), foram
1,20 e 1,19 vezes maiores do que em individuos com func¢do hepatica normal, respectivamente.
Em comparagdo com individuos com fun¢@o hepatica normal, a Cpnsx média ¢ AUCo do
conjugado de sulfato inativo foram 1,16 e 1,26 vezes maiores em individuos com insuficiéncia
hepatica leve, 0,96 e 1,31 vezes maiores em individuos com insuficiéncia hepatica moderada e
0,99 e 1,58 vezes maiores em individuos com insuficiéncia hepatica grave. Com base em tais
dados concluiu-se que ndo houve efeito clinicamente significativo de insuficiéncia hepatica leve
a grave na farmacocinética da edaravona.

Seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndao revelam riscos especiais para humanos, baseado em estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, genotoxicidade e carcinogenicidade.
Administracdo oral repetida a caes e infusdo intravenosa continua por 24 horas a cdes ¢ macacos
resultaram em neurotoxicidade.

Administracdo intravenosa repetida a coelhas e ratas prenhes resultou em toxicidade reprodutiva
em doses clinicamente relevantes. A maior parte desses efeitos ocorreu em doses que também
estiveram associadas a toxicidade materna.

Em um teste de dependéncia psicologica em macacos, um efeito de refor¢o fraco foi observado.
Na administragdo subcutanea a porquinhos da india, foi observada uma reagao alérgica cutanea
retardada.

4. CONTRAINDICACOES
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RADICAVAY® (edaravona) ¢ contraindicado para pacientes com historico de hipersensibilidade
a qualquer dos componentes da formulagao.

RADICAVA® contém bissulfito de sodio, que pode causar reagdes de tipo alérgico.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
RADICAVA® (edaravona) deve ser administrado com cautela nos casos descritos a seguir.

Reacao anafilatica

. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente pois pode ocorrer reagao anafilatica
(por exemplo, urticaria, redugdo da pressdo arterial e dispneia).

. Caso ocorra uma reag¢do anafilatica, RADICAVA® deve ser descontinuado e devem ser
tomadas as medidas terapéuticas adequadas.

Reacoes alérgicas ao sulfito

RADICAVA® contém bissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reagdes do tipo alérgico,
incluindo sintomas anafilaticos e episddios asmaticos com risco de vida ou menos graves em
pessoas suscetiveis. A prevaléncia geral da sensibilidade ao sulfito na populagdo em geral é
desconhecida. A sensibilidade ao sulfito ocorre com mais frequéncia em pessoas asmaticas.

Gravidez e lactacao

Gravidez

O uso de RADICAVA® durante a gravidez nio é recomendado. A seguranga da edaravona em
mulheres gravidas ndo foi estabelecida.

Lactagdo
A lactagdo durante a administragdo de RADICAVA® ndo deve ser permitida. Nio existe

informagdo disponivel sobre a excre¢do da edaravona no leite materno humano. Estudos em
ratos mostraram que a edaravona foi excretada no leite materno.-

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de RADICAVA® (edaravona) com antibidticos como cefazolina sédica,
cloridrato de cefotiam e piperacilina sodica pode agravar o comprometimento renal. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados no caso de uso concomitantemente, e exames
de funcao renal devem ser realizados com frequéncia.

O mecanismo é desconhecido, mas o uso concomitante de edaravona com antibidticos
eliminados por via renal pode comprometer a func¢do renal, visto que a edaravona ¢ excretada
principalmente pelos rins.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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RADICAVA® (edaravona) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Desde que observados os cuidados de conservagao, o produto apresenta prazo de validade de 24
meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Apés preparo da solucdo diluida, manter em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
por até 24 horas.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
RADICAVA® ¢é uma solugio limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A posologia recomendada de RADICAVA® (edaravona) para adultos ¢ de 60 mg de edaravona,
administrados por infusdo intravenosa durante 60 minutos, conforme descrito a seguir:
e Ciclo inicial de tratamento: administracdo diaria por 14 dias, seguido de periodo de 14
dias sem administragao do medicamento.
e Ciclos subsequentes de tratamento: administragao diaria por 10 dias em periodo de duas
semanas (14 dias), seguido de periodo de 14 dias sem administragdo do medicamento.

Considerar as seguintes recomendagdes para preparo do medicamento para administragio:

* E recomendado diluir a solugdo de RADICAVA® (2 ampolas) com aproximadamente
100 mL de solugdo salina.

* Nio ¢é recomendado que RADICAVA® seja misturado com preparagdes de nutri¢io
parenteral total e/ou com infusdes de aminoacidos, e ndo deve ser administrado através
da mesma linha intravenosa que tais preparagoes.

* Nio ¢ recomendado que RADICAVA® seja misturado com infusdes de
anticonvulsivantes, incluindo diazepam, fenitoina sodica ou canrenoato de potassio, ja
que a solucdo pode se tornar turva.

Ajuste de dose para populacdes especiais

Nio € necessario ajuste de dose de RADICAVA® em populagdes especiais, pois ndo existem
dados que suportem tal necessidade.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia de reacdes adversas ¢ apresentada de acordo com as categorias padronizadas
descritas a seguir. As categorias de frequéncia sdo definidas como muito comum (> 10%),
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comum (> 1% a < 10%), incomum (> 0,1% a < 1%), rara (= 0,01 % a < 0,1%), muito rara (<
0,01%).

Disturbios da pele e teci tan
Comum: Erupcao cutanea
Incomum: Eczema

Exames

Incomum: Glicosuria

Outros eventos adversos que foram relatados nos estudos clinicos com incidéncia > 2% nos
pacientes tratados com RADICAVA®, e que ocorreram com frequéncia inferior a 2% nos
pacientes do grupo placebo, estdo descritas na Tabela 3 a seguir.

Tabela 3: Eventos adversos da analise agrupada de estudos clinicos controlados por
placebo’ que ocorreram em > 2% dos pacientes tratados com RADICAVA®
e com frequéncia > 2% em relaciio aos pacientes tratados com placebo

Evento Adverso RADICAVA® Placebo

N=184 N=184
% %
Contusao 15 9
Disturbios da marcha 13 9
Cefaleia 10 6
Insuficiéncia respiratéria, disturbio 6 4

respiratério, hipoxia

Infeccao por Tinea 4 2

' A analise agrupada de estudos clinicos controlados por placebo incluiu dois estudos adicionais
com 231 pacientes; todos empregaram o mesmo regime de tratamento (vide item “2.
RESULTADOS DE EFICACIA™).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio foram relatados casos de superdose com RADICAVA® (edaravona). No caso de superdose
o paciente deve ser monitorado e devem ser fornecidas medidas de suporte apropriadas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacio.
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Anexo B
Histoérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10451 -
19/08/2025 - Alt 50de T Qt d N.A. N.A. N.A. N.A. 3. Caracteristicas VPS INFUS IV CT 2 AMP VD
eragao de fexio de Farmacolégicas TRANS X 20 ML
Bula —publicag&o no
Bulario RDC 60/12
10451 -
NOVO - Notfoagdo de 1.5 MGIML SOL DIL
13/05/2024 0630824/24-0 = ¢ N.A. N.A. N.A. N.A. : : VP/VPS INFUS IV CT 2 AMP VD
Alteracdo de Texto de Dizeres legais
C TRANS X 20 ML
Bula —publicagdo no
Bulario RDC 60/12
10458 — Inclus&o inicial de texto
IZ/IOE\?(I)C—AMEINT’O de bl:ila, cc;)r:;ci)rm_e Guia 1,5 MG/ML SOL DIL
07/02/2024 0150347/24-3 e cusao NA. NA. NA. NA. ¢ SubmISsao VP/VPS  |INFUS IV CT 2 AMP VD
Inicial de Texto de eletrénica de bulas v. 5,
L oo TRANS X 20 ML
Bula — publicagdo no de 13 de janeiro de
Bulario RDC 60/12 2014.
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