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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salde —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnédstico.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude, que pode solicitar a realizacdo de

audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Uniao.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a
alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as a¢des
do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Daiichi Sankyo Brasil
Farmacéutica Ltda para o medicamento edaravona. As evidéncias avaliadas incluem dados de eficacia, efetividade,
seguranca, custo-utilidade e impacto orcamentario. O edaravona foi avaliado em monoterapia ou em associa¢do ao
tratamento padrdo com riluzol. A analise tem como foco pacientes adultos com esclerose lateral amiotrdfica (ELA), graus

1 ou 2, e duracdo da doenca < 2 anos, a fim de avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

A andlise critica foi realizada pelo Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude

da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2.CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.



Tecnologia: Edaravona solugdo injetavel, 30 mg/20 mL.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com esclerose lateral amiotrdéfica (ELA), graus 1 ou 2, e duracdo da doenca <
2 anos (early stage).

Demandante: Daiichi Sankyo Brasil.

Introdugdo: A ELA é uma doenca caracterizada pela degeneracdo progressiva dos neurbnios motores superiores e
inferiores. A condicdo manifesta-se por perda gradual da for¢ca muscular, comprometimento da fungdo motora voluntaria,
alteracOes da fala e da degluticdo e, em fases mais avangadas, insuficiéncia respiratéria. A evolucdo clinica é progressiva
e apresenta variabilidade entre os individuos, com sobrevida média estimada entre trés e cinco anos apds o inicio dos
sintomas. A avaliacdo da progressao da ELA baseia-se em instrumentos que mensuram diferentes dimensées da doenga.
A escala de avaliagdo funcional da ELA - revisada (ALSFRS-R) é a escala padrdo-ouro para medir a incapacidade funcional,
avaliando dominios como fala, degluticdo, funcdes motoras e respiracao. A pontuagdo na escala varia entre 0 e 48 e uma
pontuacgdo maior indica maior gravidade da doenca. A fungdo ventilatdria é monitorada especificamente pela capacidade
vital forcada (CVF), que mede o volume total de ar que uma pessoa consegue expelir dos pulmées com o maximo esforgo.
A analise de sobrevida pode utilizar desfechos compostos, como a avaliacdo combinada de funcdo e sobrevida (CAFS) que
integra o status funcional e o tempo de sobrevivéncia em um ranking Unico. Os pacientes sdo classificados primeiro pelo
tempo até a morte (ou evento de ventilagdo) e, para os sobreviventes, pela magnitude da mudancga na ALSFRS-R. Outro
desfecho composto é o modelo de integracdo funcional e de sobrevida (ALS/SURV), que integra a fungdo e a sobrevida
em uma escala normalizada (variando de 0 a 1), permitindo avaliar a trajetéria clinica global do paciente. A doenca pode
ser avaliada para mensurar qualidade de vida sob a perspectiva do paciente através das ferramentas Questionario de
Avaliagdo da ELA-40 (ALSAQ-40) e Questionario de Avaliagdo da ELA versao curta (ALSAQ-5).

Pergunta: Edaravona em monoterapia ou combinado ao tratamento padrao (riluzol) é eficaz, efetivo e seguro para o
tratamento de pacientes adultos com ELA, graus 1 ou 2, e duracdo da doenca < 2 anos (early stage), comparado com o
placebo com ou sem tratamento padrdo (riluzol)?

Evidéncias clinicas: A analise incluiu oito artigos sobre o edaravona intravenoso no tratamento da ELA, consistindo em
um ECR fase 3 (MCI186-19), cinco andlises post-hoc (quatro do estudo MCI186-19 e uma do estudo MCI186-16) e dois
estudos observacionais. No ECR MCI186-19 e no estudo de Takei et al., 2017, o edaravona demonstrou redugdo
estatisticamente significativa no declinio funcional pela ALSFRS-R, com diferenca de 2,49 pontos em 24 semanas (p =
0,0013) e de 4,17 pontos em 48 semanas no grupo de inicio precoce (p = 0,0037), respectivamente. Para a CVF, ndo houve
diferenga significativa em 24 semanas (p = 0,0942). Contudo, no acompanhamento de longo prazo (48 semanas),
evidenciou-se um beneficio sustentado no grupo edaravona, que apresentou um declinio significativamente menor na
porcentagem da CVF em comparagao ao grupo controle. A diferenca média ajustada entre os grupos foi de 11,88 + 5,05
(1C95%: 1,85 a 21,91; p = 0,0207). Os desfechos de sobrevida e funcionalidade integrada, avaliados por CAFS e ALS/SURYV,
além da qualidade de vida pelo ALSAQ-40, apresentaram resultados favoraveis ao tratamento com edaravona, no cendrio
controlado (p < 0,05). Em contrapartida, os estudos de mundo real ndo identificaram diferengas estatisticamente
significativas para os desfechos de ALSFRS-R, CVF e sobrevida. No ambito da qualidade de vida, os estudos observacionais
indicaram piora progressiva na percepc¢ao dos pacientes, sem beneficio demonstrado em relacdo aos controles histdricos.
O perfil de seguranga foi comparavel ao placebo nos ECRs, com eventos adversos majoritariamente leves a moderados.
No cendrio de vida real, foram relatados eventos raros, como trombose venosa profunda e sindrome nefrética. Em todos
0s casos, os Obitos foram classificados como ndo relacionados a intervencdo. A avaliagdo do risco de viés indicou algumas
preocupacdes para o ECR pivotal e alto risco para os estudos de extensdo. De forma semelhante, nos estudos
observacionais, avaliados pela ferramenta ROBINS-I, observou-se alto risco de viés para todos os desfechos analisados.
As principais fragilidades foram observadas no dominio viés de confundimento, devido as diferencas nas caracteristicas
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basais entre os grupos tratado e controle, e no dominio de viés devido a dados faltantes. Em rela¢do a certeza da evidéncia
avaliada pelo sistema GRADE, a confianca foi classificada como alta para funcionalidade motora, seguranca e qualidade
de vida, e moderada para sobrevida e CVF.

Avaliacdo econdmica: O demandante desenvolveu uma avaliacdo de custo-utilidade (ACU) por meio de um modelo de
Markov com ciclos mensais comparando o edaravona associado ao cuidado padrao (que incluia o riluzol) e o préprio
cuidado padrdo. Os ciclos do modelo refletiam as mudancas entre os estagios da doenca segundo a escala King’s. Foram
considerados custos com descontinuacdo do tratamento e seguimento dos pacientes. Os custos incidiram de acordo com
a condicdo clinica dos pacientes em cada estagio. Ao braco edaravona as probabilidades de transi¢cao foram corrigidas por
um hazard ratio (HR) de transicdo homogénea entre os estagios. Foi corrigida ainda por um HR de mortalidade. Segundo
a ACU, a estimativa de custo do tratamento com edaravona associado ao cuidado padrdo foi de RS 73.413,00 e a
efetividade foi estimada em 2,62 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Por outro lado, a estimativa de custo do
cuidado padrdo foi de RS 32.673,56 e a sua efetividade foi estimada em 1,92 QALY. Desse modo, calculou-se uma razdo
de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 58.121,93 por QALY. O demandante destacou que o tratamento com
edaravona é custo-efetivo considerando o limiar de custo-efetividade de RS 120.000,00. Uma analise alternativa e outras
duas analises exploratdrias resultaram em RCUI abaixo do limiar de custo-efetividade. O parecerista destacou como
limitacdes do modelo o emprego de um HR de transicio homogéneo e que foi aplicado a pacientes em graus superiores
aos graus 1 e 2 previstos na proposta de incorporacdo. Além disso, solicitou esclarecimentos quanto a origem de um
intervalo de confianca da razdo de chances de transicdo entre os estdgios ndo identificado nas referéncias apontadas e
guanto a origem de outros parametros que ndo contaram com indicacao clara de referéncia no modelo de ACU.

Andlise de impacto orcamentdrio: A analise de impacto orcamentdrio (AlO) apresentada pelo demandante avaliou as
consequéncias financeiras da incorporacdo do edaravona ao tratamento padrao de pacientes adultos com ELA em estdgio
inicial (graus 1 ou 2 e duragdo da doenga < 2 anos), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), considerando um
horizonte temporal de cinco anos. A andlise comparou um Cendrio de referéncia, no qual os pacientes receberam apenas
o tratamento padrdo (tratamento de suporte, incluindo o riluzol), com um Cendrio alternativo, que incorporou o
edaravona de forma progressiva, com taxas crescentes de adogao (30% a 70%) ao longo do periodo analisado. A populagdo
elegivel foi estimada por abordagem epidemiolégica, combinando parametros de prevaléncia e incidéncia da ELA no Brasil
com a definicdo de uma subpopulagao clinica especifica. A AlO utilizou uma estrutura de modelagem dinamica do tipo
Markov, baseada em estagios da escala de King’s para representar a progressdo da doenca, permitindo incorporar
diferencas no consumo de recursos ao longo do tempo e o acimulo de custos decorrente da permanéncia dos pacientes
em tratamento. Os resultados indicaram impacto orcamentario incremental acumulado de aproximadamente RS 68
milhGes ao longo de cinco anos, refletindo a adogdo gradual da tecnologia e 0 acompanhamento de coortes sucessivas.
Cenarios alternativos, construidos a partir de diferentes pressupostos clinicos relacionados a progressao da doenca e ao
efeito sobre a mortalidade, apresentaram impactos orgamentdarios iguais ou inferiores ao Cendrio base, sugerindo
consisténcia interna das estimativas apresentadas. Permanecem, contudo, aspectos metodoldgicos que ndo sao
explicitados de forma detalhada no dossié do demandante, como a relacdo entre a Classificagdo Japonesa de Gravidade
da ELA utilizada para definir a populagao elegivel e os estagios iniciais da escala de King’s, os quais sdo relevantes para a
interpretacdo da incerteza associada as estimativas orcamentarias apresentadas. Esses aspectos ndo comprometem
necessariamente os calculos da AlO, mas reduzem a transparéncia metodoldgica e limitam a interpretacdo do modelo.

Experiéncias internacionais: No Canadd, o Canadian Drug Expert Committee do Cadada’s Drug Agency (CDA-AMC)
recomendou o reembolso condicionado do edaravona apenas para pacientes com ELA provavel ou definida, com curta
duracdo dos sintomas, funcdo respiratéria preservada e capacidade funcional minima, estabelecendo critérios objetivos
de interrupc¢do do tratamento. A avaliagdo econdmica indicou razao de custo-utilidade incremental elevada, superior a
USS 1,9 milhdo por QALY, condicionando a decisdo a negociacdo de preco. Na Australia, o Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) recomendou a inclusdo do edaravona no Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) de forma
restrita a pacientes em fase inicial da ELA, reconhecendo o alto custo e potencial impacto orgamentario, e vinculando a
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decisdo a acordo de preco. No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ainda ndo emitiu
recomendacdo, mantendo a tecnologia em avaliagdo preliminar, sem posicionamento conclusivo sobre efetividade clinica,
custo-efetividade ou impacto orgamentario.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas duas tecnologias potenciais para tratamento de pacientes
adultos com ELA, graus 1 ou 2, e duracdo da doenca < 2 anos (early stage). Sdo elas: CNM-Au8 (aceitador NAD-NADP;
modulador NADH oxidorredutase) e VHB-937 (agonista do receptor TREM 2). Ambas as tecnologias ainda estdao em fase
precoce de pesquisa clinica (Fase 2/3 e Fase 2, respectivamente).

Consideragoes finais: A ELA é uma doenca neurodegenerativa progressiva, heterogénea e de alta letalidade. A busca por
evidéncias clinicas do parecerista incluiu oito estudos sobre o uso do edaravona intravenoso na ELA, um deles incluido
também pelo demandante. Nos ensaios clinicos, o edaravona mostrou redugdo estatisticamente significativa do declinio
funcional medido pela ALSFRS-R, especialmente quando iniciado precocemente, com resultados favoraveis também para
desfechos de sobrevida e qualidade de vida, enquanto os efeitos sobre a funcdo respiratéria foram inconsistentes. Em
contraste, estudos de mundo real ndo demonstraram beneficios significativos em funcionalidade, CVF, sobrevida ou
gualidade de vida; o perfil de seguranca foi semelhante ao placebo, e a certeza da evidéncia variou de alta para
funcionalidade, qualidade de vida e seguranca, e a moderada para fungao respiratdria e sobrevida. A ACU, que comparou
o edaravona ao cuidado padr3o, resultou em uma RCUI de RS 58.121,93 por QALY. O demandante destacou que o
tratamento com edaravona é custo-efetivo considerando o limiar de custo-efetividade de R$ 120.000,00. Outras analises
resultaram em RCUI abaixo do limiar de custo-efetividade. LimitagGes no modelo foram apontadas pelo parecerista que
também solicitou esclarecimentos acerca da origem de alguns parametros inseridos na ACU. A AIO elaborada pelo
demandante comparou, em cada cenario de progressao definido no modelo de Markov, um cendrio de referéncia
(correspondente ao tratamento de suporte, incluindo o riluzol) com um cendrio de adogdo progressiva da tecnologia. O
Cenario base refere-se ao conjunto principal de probabilidades de transi¢ao utilizadas no modelo. Utilizando modelagem
dindmica baseada nos estagios da escala de King’s e estimativa epidemioldgica da populacdo elegivel, a andlise estima um
impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos de cerca de RS 68 milhdes, com crescimento anual
progressivo. Embora os Cenarios alternativos indiquem impactos iguais ou inferiores ao Cenario base, o dossié do
demandante apresenta limitagcdes metodoldgicas relacionadas a justificativa do modelo, parametrizacdo da progressao e
validacdo da populagao elegivel, que afetam a interpretacdo da incerteza das estimativas. Com relacdo a outras agéncias
de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS), o CDA-AMC recomendou o reembolso do edaravona restrito a pacientes com
ELA provavel ou definida, em fase inicial da doenca, com fungao respiratéria preservada e curta duracdo de sintomas. O
PBS recomendou a inclusdo do edaravona apenas para pacientes em estagio inicial da doenca, com critérios clinicos
alinhados aos estudos clinicos e mediante acordo de prego devido ao alto custo e impacto orgamentdrio. O NICE ainda
nao publicou recomendacao final para este medicamento.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 95/2025 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025 e
nao recebeu inscrigdes no periodo previsto, sendo realizada busca ativa para coleta de relato de experiéncia. A paciente
foi diagnosticada com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) em 2017, apds atraso diagndstico e periodo de sofrimento
emocional. Utilizou Riluzol pelo SUS, mas precisou suspender devido a reagdo alérgica grave. Posteriormente, iniciou
tratamento com Edaravona, inicialmente sem registro na Anvisa e com alto custo, arcando com recursos préprios.
Enfrentou dificuldades logisticas, impacto financeiro e negativa de cobertura pelo plano de saude, sendo necessaria
judicializacdo. Relata auséncia de eventos adversos relevantes e percepc¢do de desaceleracdo da progressdo da doencga.
Atualmente, mantém alimentagao por via oral e ndo necessita de suporte ventilatério.

Discussdo preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos reconheceu beneficio funcional pequeno e de significado
clinico incerto no curto prazo, ponderando que, em ELA, esse efeito pode representar reducdo da velocidade de declinio.
Persistem incertezas relevantes (metodoldgicas, dura¢do do efeito, generalizacdo), desafios operacionais importantes
para oferta de medicamentos intravenosos no SUS e riscos de subestimac¢do do impacto orgamentario. Formaram-se duas
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posi¢oes: incorporacao condicionada (dado gravidade e escassez de opgdes) versus necessidade de reducdo de preco e
maior robustez operacional antes de recomendar.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Em 12/02/2026, na 1482 Reunido, o Comité de Medicamentos deliberou submeter
o tema a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da edaravona para ELA (adultos,
graus 1-2, duracdo < 2 anos). A apreciacgdo inicial resultou em empate, dirimido pelo voto da Presidéncia da Conitec,
conforme o Decreto n? 7.646/2011, art. 72, §§ 42—62. A pedido de alguns membros, a consulta publica devera qualificar:
(i) proposta de reducao de preco; (ii) revisdo do impacto orcamentdrio com dados administrativos e cenarios de adogao;
(iii) estratégia e custos de implementacdo da infusdo no SUS; e (iv) critérios clinicos objetivos para monitoramento,
elegibilidade e interrup¢do do tratamento.
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A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva caracterizada pela
degeneracdo de neurénios motores superiores e inferiores, resultando em perda progressiva de forca muscular, declinio
funcional e insuficiéncia respiratdria, principal causa de ébito na maioria dos casos!. A etiologia da ELA é complexa e
multifatorial, envolvendo variantes genéticas (identificadas em cerca de 5%—10% dos casos) e fatores ambientais ou
exdgenos®. A interacdo entre suscetibilidade genética e exposicdes ambientais parece determinar o risco de
desenvolvimento da doenc¢a®™.

A fisiopatologia da doenca é complexa e envolve multiplos mecanismos possiveis, incluindo estresse oxidativo,
disfuncdo mitocondrial, excitotoxicidade mediada por glutamato e processos inflamatdrios®’. A apresentac3o clinica é
heterogénea e envolve diferentes padrdes de inicio (espinhal, bulbar ou respiratdrio) que influenciam progndstico,
velocidade de progressdo e necessidades assistenciais. As manifestacdes da doenca frequentemente incluem fraqueza
focal assimétrica, evoluindo para comprometimento bulbar, perda funcional progressiva e insuficiéncia respiratdria®®. A
sobrevida média apds o inicio dos sintomas situa-se entre 2 e 5 anos, embora existam variacdes relacionadas a idade,
fendtipo de inicio, velocidade de progress3o e acesso a cuidados especializados!®!?,

O diagndstico da ELA é predominantemente clinico e baseia-se nos critérios revisados de El Escorial,
complementados pelos critérios de Awaji, que incorporam achados eletrofisioldgicos como evidéncia de acometimento
de neurdnios motores inferiores'?. A eletroneuromiografia (ENMG) é considerada exame essencial no processo
diagndstico, enquanto exames laboratoriais e de neuroimagem auxiliam na exclusdo de doencas que mimetizam ELA®,

Aincidéncia global estimada varia entre 0,6 e 3,8 casos por 100.000 habitantes por ano, idade média ou mediana
de inicio dos sintomas variando entre 51 e 66 anos de idade!*. No Brasil, ainda que poucos estudos populacionais estejam

disponiveis, andlises regionais sugerem incidéncia semelhante as de outros paises de renda média®®.

A avaliacdo clinica e o monitoramento da progressdo da esclerose lateral amiotréfica (ELA) baseiam-se em
diferentes instrumentos que capturam dimensGes complementares da doenca, incluindo funcionalidade, extensdo
anatdmica do acometimento motor e comprometimento respiratério®® %, Entre as escalas mais utilizadas em estudos
clinicos e na pratica assistencial destacam-se a escala de Avaliacdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotréfica Revisada
(ALSFRS-R) e o King’s Clinical Staging System, que diferem quanto ao objetivo, estrutura e aplicacdo clinica, mas sdo

frequentemente utilizadas de forma complementar®>,

A escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotréfica Revisada (ALSFRS-R) é uma escala funcional

padronizada desenvolvida para avaliar a progressdo da incapacidade em pacientes com ELA, com foco no desempenho
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em atividades de vida diaria. Trata-se de uma revisdo da ALSFRS original, motivada pela necessidade de ampliar e qualificar
a avaliagdo do comprometimento respiratério, que anteriormente era sub-representado em relacdo aos dominios motor
e bulbar®.

A ALSFRS-R é composta por 12 itens distribuidos em quatro dominios funcionais: funcao bulbar (fala, salivacao e
degluticdo), fungcdo motora fina (escrita a mao, cortar alimentos, manusear utensilios, vestir-se e higiene pessoal), funcdo
motora grossa (virar-se na cama, caminhar e subir escadas) e fungao respiratdria. Cada item é pontuado em uma escala
ordinal de 0 a 4, resultando em um escore total que varia de 0 a 48 pontos, no qual valores mais elevados indicam melhor

funcionalidade®®.

King’s Clinical Staging System

O King’s Clinical Staging System é um sistema de estadiamento clinico da ELA desenvolvido para descrever a
progressdo da doenga com base na disseminag¢dao anatdomica do acometimento motor e em marcos clinicos relevantes,
em vez de escores funcionais continuos. O sistema organiza a ELA em cinco estdgios, nos quais o estdgio 5 corresponde
ao oObito, e os estagios 1 a 4 refletem a evolucg3o clinica em vida®’.

Nos estagios iniciais (estagios 1 a 3), o estadiamento é definido pelo nimero de regides do sistema nervoso central
envolvidas, conforme os critérios de El Escorial, considerando manifestacGes como fraqueza, atrofia muscular,
espasticidade, disartria ou disfagia'®. O estégio 1 corresponde ao envolvimento de uma Unica regido (bulbar, membros
superiores ou membros inferiores); o estdgio 2, ao acometimento de duas regides; e o estagio 3, ao envolvimento de trés
regides corporais®’.

O estagio 4 representa um ponto de inflexao clinica e é definido pela presenca de faléncia nutricional (necessidade
de gastrostomia) ou faléncia respiratéria, caracterizada pela indicagdo de ventilagdo ndo invasiva, conforme diretrizes
clinicas internacionais. Essa definigdo padronizada diferencia claramente a progressdo anatémica inicial da transi¢ao para

estagios avancados da doenca, associados a maior morbidade e pior progndstico. O estagio 5 corresponde ao ébito?’.

Quadro 1. Estagios de progressao da ELA

Comprometimento

. Funcgdo respiratdria
funcional ¢ P

Descrigdo clinica Implicagdes terapéuticas

Estagio / Grau

Sintomas limitados a um Unico a
Independéncia

Grau 1 — Estagio
inicial (localizado)

segmento corporal (membro

superior, membro inferior ou
bulbar). Fraqueza focal
assimétrica. Diagndstico

geralmente recente (<2 anos).

preservada;
minimo impacto
nas atividades de

vida diaria.

Normal ou
discretamente
reduzida; CVF

geralmente >80%.

Maior probabilidade de beneficio
com terapias modificadoras.
Intervencgdes precoces de
reabilitagdo.

Grau 2 — Estagio
inicial/intermediario
(regional)

Acometimento de dois segmentos
corporais. Progressdo visivel, mas
ainda com autonomia

Alguma limitagdo
funcional, podendo
requerer
adaptagdes em

CVF frequentemente
>70%. Sinais iniciais
de fadiga respiratdria

Monitoramento respiratério
regular; inicio de estratégias de
comunicagdo e suporte nutricional

intermediario
(generalizado)

regiGes corporais. Pode haver
disartria, disfagia leve a

acentuada de
funcionalidade;

importante. atividades de vida podem surgir. se necessario.
diaria.
Grau 3 — Estagio Envolvimento de trés ou mais Perda mais Declinio respiratério Avaliagdo para ventilagdo ndo

progressivo; CVF
entre 50% e 70%;

invasiva (VNI) e gastrostomia. O
beneficio de terapias

14


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21678421.2018.1556696

Comprometimento

Descrigdo clinica . Fungdo respiratoria Implicagdes terapéuticas
¢ funcional ¢ P plicag P
moderada, e maior dificuldade dependéncia maior risco de modificadoras torna-se menos
motora. parcial para infecgOes provavel.
atividades basicas. respiratorias.
Dependéncia total CVE <50%: Abordagem centrada em cuidados
Comprometimento severo de para atividades de . v paliativos, manejo de sintomas,
- s . . . . necessidade continua S .
Grau 4 — Estagio multiplas regides, incluindo vida didria. I suporte respiratério e nutricional.
. . - . de VNI ou ventilagdo . o ~
avangado importante disfungdo bulbar e Mobilidade . . Terapias modificadoras ndao
. . invasiva em alguns L
incapacidade motora grave. extremamente casos apresentam beneficio significativo
limitada. ) nesta fase.
. Dependéncia
Doenga muito avangada com . T .
‘. n RN completa, e . Cuidados paliativos integrais para
Grau 5 — Estagio faléncia respiratoria iminente ou . Ventilacdo invasiva L. .
. n g comunicagao , alivio de sofrimento e suporte
terminal dependéncia ventilatdria ou VNI continua. i
4 gravemente familiar.
continua. .
comprometida.

Legenda: CVF: Capacidade Vital Forgada.
Fonte: Sistema de Estadiamento King’s (King’s Clinical Staging System — 2012)1? e Sistema MiToS (Milano—Torino Staging — 2015)%°

Comparacao entre ALSFRS-R e King’s Clinical Staging System

A ALSFRS-R e o King’s Clinical Staging System sao instrumentos amplamente utilizados na avaliagao da esclerose
lateral amiotrdéfica (ELA), porém foram concebidos para finalidades distintas e capturam dimensdes complementares da
doenca?l. A ALSFRS-R é uma escala funcional ordinal, destinada a mensurar o desempenho do paciente em atividades de
vida diaria ao longo do tempo, enquanto o sistema King’s € um modelo de estadiamento clinico baseado na extensdo
anatémica do acometimento motor e em marcos clinicos bem definidos (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.)??. O
Quadro 2 representa uma comparacdo entre as ferramentas ALSFRS-R e a King’s Clinical Staging System.

A principal vantagem da ALSFRS-R reside em sua sensibilidade para detectar mudangas funcionais graduais, o que
a torna particularmente adequada como desfecho longitudinal em ensaios clinicos. Entretanto, por se tratar de uma
escala ordinal, variagdes iguais na pontuagdo ndo correspondem necessariamente a mudangas equivalentes na gravidade
clinica. Além disso, a ALSFRS-R ndo descreve explicitamente a disseminagdo anatomica da doenga, podendo agrupar
pacientes com padrdes clinicos distintos sob escores semelhantes, o que limita sua utilidade como ferramenta de
estadiamento®.

O King’s Clinical Staging System, por sua vez, classifica a progressdo da ELA de acordo com o nimero de regides
anatomicas envolvidas e com a ocorréncia de faléncia respiratdria ou nutricional, representando transi¢gdes clinicas
relevantes ao longo da histéria natural da doenga. Esse sistema apresenta maior homogeneidade clinica dentro de cada
estagio e maior capacidade de discriminar fases da doenga, especialmente nos estdgios iniciais e intermediarios, embora

seja menos sensivel para captar pequenas variacdes funcionais ao longo do tempo?..

Quadro 2. Comparagao entre as escalas ALSFRS-R e King’s Clinical Staging System

Caracteristica ALSFRS-R King’s Clinical Staging System

Avaliar funcionalidade e monitorar progressido

Classificar a gravidade e a progressdo clinica da doenca
ao longo do tempo J prog ¢

Objetivo principal

Tipo de . . . . L.
P Escala funcional ordinal Sistema de estadiamento clinico

instrumento
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Caracteristica ALSFRS-R King’s Clinical Staging System

Extensdo anatomica do acometimento motor e marcos

Base conceitual Desempenho em atividades de vida diaria clinicos

12 itens (bulbar, fungdo motora fina, funcdo . - , . .
( s § Estdgios definidos pelo nimero de regides acometidas e

Estrutura motora grossa e fungdo respiratdria); escore 0— . . .
48 presenca de faléncia respiratéria/nutricional
Granularidade Alta sensibilidade para mudangas graduais Baixa sensibilidade para pequenas variagdes funcionais
Uso em ensaios Desfecho primdrio ou secundario mais S . i .
o Estratificacdo de gravidade e andlise da histdria natural
clinicos frequente

Capacidade de - ~ . L. . - L -

P 1 Limitada; ndo define fases clinicas Elevada; define estagios clinicos bem delimitados
estadiamento

Principais Escala ordinal; ndo linearidade; ndo descreve . L

S . N N N3o capta mudangas funcionais finas ao longo do tempo

limitagoes disseminagdo anatomica

Classificagdo clinica, progndstico e comparagdo entre
populagdes

Principais
aplicagoes
Fonte: Elaboragdo propria, a partir da descrigdo conceitual das escalas clinicas da esclerose lateral amiotréfica na literatura?l=23,

Monitoramento longitudinal da func¢do

Avaliagao combinada de fung¢ao e sobrevida (CAFS)

Conforme descrito por Takei et al. (2017)?*, a Avaliagdo combinada de funcdo e sobrevida (CAFS) é uma
ferramenta que combina a avaliagao da fungao e da sobrevivéncia dos pacientes em um unico desfecho. Essa ferramenta
utiliza escores de classificagdo, que sdo derivados com base na mudanga no escore total do ALSFRS-R desde o inicio do
estudo até o final do periodo de tratamento, além de considerar os ébitos ocorridos durante o estudo. A CAFS permite
uma analise mais abrangente, pois incorpora tanto a funcionalidade quanto a sobrevivéncia dos pacientes, oferecendo
uma visdao mais completa do impacto do tratamento.

A CAFS estabelece um ranking de comparagdo entre pares. A comparagao por pares no CAFS utiliza uma técnica
estatistica chamada anadlise de postos de Wilcoxon. Esse teste considera as diferencas entre os individuos de cada grupo,
classificando-os de acordo com o tempo até a ocorréncia de eventos especificos (como morte ou progressao da doenca)

e avaliando a distribuic3o dessas diferencas®*.

Modelo de integra¢do funcional e de sobrevida (ALS/SURV)

Conforme descrito por Brooks et al. (2023)%, o ALS/SURV classifica cada participante em relacdo aos demais,
integrando o tempo até a morte e a mudanga funcional. Ele fornece uma estimativa estatistica de beneficio global,
permitindo ajustes para a heterogeneidade inerente a progressao da ELA. Segundo os autores, o modelo atribui uma
classificacdo as perdas de seguimento baseada na sua ultima observac¢do funcional, sem permitir que essa saida distorga

as classificacdes daqueles que completaram o acompanhamento total ou que faleceram?®.

Questionario de Avaliagdo da ELA-40 (ALSAQ-40)
O ALSAQ-40 é um questionario de saude especificamente desenhado para pacientes com ELA, focado na avaliagdo
da qualidade de vida relacionada a saude. A ferramenta avalia o estado de salde subjetivo do paciente em 40 itens,

distribuidos por cinco dominios fundamentais: mobilidade fisica, atividades da vida diaria, alimentacdo e degluticdo,
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comunicacdo e rea¢des emocionais. Por apresentar altos niveis de confiabilidade e validade, além de ser sensivel a
mudancas no estado de saude global, o ALSAQ-40 é amplamente recomendado como uma medida de desfecho em
estudos clinicos que avaliam a eficacia de novos tratamentos e intervencgdes terapéuticas.

Para a andlise estatistica, as respostas sdo convertidas em uma escala de 0 a 100 para cada dominio, onde

pontuac¢bes mais baixas indicam um melhor estado de saide ou menor impacto da doencga na qualidade de vida.

O ALSAQ-5 é uma versao curta e simplificada do questiondrio ALSAQ-40, desenvolvida para reduzir o tempo de
aplicacdo e o cansaco dos pacientes em ambientes clinicos ou de pesquisa. Composto por apenas cinco itens — um
selecionado de cada dominio principal da escala original (mobilidade, atividade de vida diaria, alimentagdo, comunicac¢édo
e aspetos emocionais), o instrumento permite uma triagem rapida e eficaz do estado de saude percebido, sendo que
pontuagdes mais baixas indicam melhor estado de saude. Estudos de validagdo demonstram que esta versao reduzida

mantém uma correlac¢do alta com o questiondrio completo?®.

A Classificagdo Japonesa de gravidade da ELA foi elaborada pelo Programa de Pesquisa em Tratamento de
Doencas Especificadas para ELA do Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar do Japdo. Neste sistema, sdo definidos
graus de gravidade de 1 a 5 para a doenca: (1) Capaz de trabalhar ou realizar tarefas domésticas; (2) Vida independente,
mas incapaz de trabalhar; (3) Necessitar de assisténcia para alimentagdo, excrecdo ou caminhada; (4) Presenca de
insuficiéncia respiratéria, dificuldade para expelir o escarro ou disfagia; (5) Uso de tubo de traqueostomia, alimentacao

por sonda ou ventilacdo de pressdo positiva para traqueostomia?’.

Do ponto de vista genético, a ELA é majoritariamente esporddica, representando cerca de 80%—90% dos casos,
enquanto aproximadamente 10% apresentam forma familiar, geralmente com heranga autossémica dominante.
Variantes em pouco mais de 30 genes explicam cerca de 70% dos casos familiares e apenas 15% dos esporadicos, sendo
C90rf72, TARDBP, SOD1 e FUS responsaveis pela maior parte da ELA familiar®.

Na revisdo sistematica de Arreola-Aldape et al. (2025) sobre os genes e variantes associados a ELA, cerca de 300
genes e 479 variantes foram encontradas, predominantemente localizadas em regides codificadoras. As proteinas
correspondentes apresentam localizacao preferencial no citoplasma e no nucleo, reforgando o papel central da agregacao
proteica toxica e da disfun¢do nucleocitoplasmdtica. Mutagdes em C9orf72, TARDBP e FUS comprometem o metabolismo
de RNA, enquanto muta¢des em SOD1 levam ao mau dobramento proteico e ao estresse oxidativo, constituindo os
principais mecanismos moleculares associados a neurodegeneracio na ELA%,

0 estudo de Fortuna et al. (2019)° é um estudo observacional retrospectivo conduzido na Italia, que avaliou a

efetividade e a tolerabilidade do edaravona em pacientes com ELA. Como parte do estudo, foi realizada uma analise
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genética para investigacdo de mutagdes nos genes C90rf72, SOD1, TDP43 e FUS nos grupos tratado e controle. O objetivo
dessa andlise foi caracterizar o perfil genético da populacdo incluida, permitindo avaliar a frequéncia de mutacgdoes
patogénicas nos genes mais associados a ELA e fornecer contexto para possiveis variagdes na resposta ao tratamento.

No grupo tratado com edaravona, das 26 amostras processadas, foram identificadas quatro muta¢des em C90rf72 (12,9%)
e uma mutacdo em SOD1 (3,2%), enquanto ndo foram detectadas mutagcdes em TDP43 ou FUS (0/26 e 0/14,
respectivamente). No grupo controle, que ndo recebeu edaravona, das 41 amostras analisadas, foi identificada apenas
uma mutagdo em C90rf72 (2,0%) e nenhuma mutagdo nos demais genes (0/41 e 0/32, respectivamente). Esses resultados
indicam baixa frequéncia de mutacdes patogénicas nos genes avaliados e fornecem informacdes relevantes sobre o perfil
genético dos pacientes incluidos no estudo, contribuindo para a compreensdo da heterogeneidade genética em ELA e

possiveis implicacdes para a resposta ao tratamento com edaravona.

No Brasil, o0 manejo da ELA é orientado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da ELA (2020)%, que
recomendam um modelo assistencial multidisciplinar centrado em reabilitacdo, suporte nutricional, controle respiratério
e manejo sintomatico. Entre as intervencbes preconizadas estdo fisioterapia motora e respiratéria, fonoaudiologia,
terapia ocupacional, suporte psicoldgico e acompanhamento nutricional. No manejo respiratério, as diretrizes
recomendam ventilacdo nao invasiva (VNI) quando houver declinio da fungdo pulmonar ou sintomas de hipoventilacao,
além de medidas para manejo de secrecdes e prevencdo de complicacdes®!.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, o riluzol é a Unica terapia modificadora da doenca descrita nas
diretrizes e utilizada em alguns servigos do SUS. E recomendado em dose de 50 mg duas vezes ao dia. As diretrizes também
apresentam recomendacbes para controle de sintomas, como espasticidade, sialorreia, dor, disturbios de humor e

disfagia®.

O edaravona é um agente antioxidante e eliminador de radicais livres desenvolvido para reduzir o estresse
oxidativo, um dos multiplos mecanismos implicados na fisiopatologia da ELA. A molécula pertence a classe das 2-
pirazolinonas e apresenta alta reatividade contra espécies reativas de oxigénio (ROS), especialmente o radical hidroxila (-
OH), considerado altamente citotdxico para neurdnios motores. Estudos pré-clinicos demonstram que o edaravona reduz
a peroxidacao lipidica, danos ao DNA e oxidagao proteica, além de modular parcialmente vias inflamatdrias dependentes
de citocinas pré-inflamatdrias, favorecendo protecdo neuronal indireta®.

O fundamento bioldgico para o uso do edaravona na ELA deriva da evidéncia de que pacientes com a doenga
apresentam niveis elevados de marcadores de estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e acimulo de produtos de

oxidacdo lipidica, proteica e de DNA no liquor e em tecidos neurais. O edaravona atua como um eliminador de radicais
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livres no compartimento extracelular, reagindo com espécies reativas de oxigénio altamente citotdxicas, em especial o
radical hidroxila, antes que provoquem les3o irreversivel aos neurénios motores®?,

A tecnologia apresenta diferengas importantes em relagdo a outras terapias modificadoras da doenca. O riluzol,
por exemplo, atua na modulag¢do glutamatérgica, reduzindo excitotoxicidade, enquanto o edaravona age na redugdo de
estresse oxidativo®*. N3o ha relacdo estrutural, farmacoldgica ou funcional entre ambos, e as terapias n3o s3o
consideradas substitutas. A principal particularidade do edaravona é o regime de administra¢do ciclico, que alterna
periodos de infusdo intravenosa didria com periodos de descanso, refletindo sua farmacocinética de curta duragdo e
necessidade de manutencio frequente da atividade antioxidante34.

A formulacdo intravenosa (IV) apresenta farmacocinética rapida, com meia-vida curta (aprox. 4—6 h), exigindo
administragdes repetidas em ciclos mensais. A molécula é amplamente metabolizada por conjugagdo e apresenta
eliminacdo predominantemente renal de metabdlitos inativos®*. O Quadro 3 apresenta a descri¢do técnica da tecnologia:

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Edaravona

Nome comercial Radicava®

Solugdo injetavel, 30 mg/20 ml. Cada embalagem contém duas ampolas com 30 mg de edaravona em 20
ml de solucgdo injetavel, a ser administrada via infusdo intravenosa.

Apresentagao

Detentor do registro Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda

Numero de registro na Anvisa: 1045401920017

Fabricante Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda

Barueri — SP, Brasil;

Nipro Pharma Corporation Ise Plant
Matsusaka-shi — Mie, Japao.

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e forma de
administragao

Patentes vigentes

Radicava® (edaravona) é indicado para inibicdo da progressdo do distirbio funcional em pacientes com
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).

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

A posologia recomendada do edaravona para adultos é de 60 mg, administrados por infusdo intravenosa
durante 60 minutos, conforme descrito a seguir:
e Ciclo inicial de tratamento: administragdo didria por 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem
administragdo do medicamento.
e Ciclos subsequentes de tratamento: administragdo didria por 10 dias em periodo de duas semanas
(14 dias), seguido de periodo de 14 dias sem administragdo do medicamento.
Essa forma de administracdo estd relacionada ao mecanismo farmacodinamico do medicamento. O
intervalo entre os ciclos proporciona maior seguranga durante a sua utilizagdo, enquanto o efeito
antioxidante do edaravona continua a oferecer prote¢io contra os radicais livres®.

Até o momento, nao foram identificadas patentes depositadas no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI).

Fonte: Bula e registro do medicamento na ANVISA e dossié apresentado pelo demandante37:38.
Nota: "Para mais informag&es, consultar o APENDICE 1 — Patentes vigentes.
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Contraindicagdes
Segundo a bula, o medicamento é contraindicado para pacientes com histérico de hipersensibilidade a qualquer

dos componentes da formulacdo®.

Hipersensibilidade

Edaravona contém bissulfito de sédio, que pode causar reac¢des alérgicas, conforme descrito na bula®.

Cuidados e Precaugées

O medicamento deve ser administrado com cautela nos casos descritos a seguir:

Reacdo anafilatica

Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente pois pode ocorrer reacdo anafilatica (por exemplo,
urticaria, reducdo da pressdo arterial e dispneia). Caso ocorra uma reacdo anafilatica, o medicamento deve ser
descontinuado e devem ser tomadas as medidas terapéuticas adequadas. Edaravona contém bissulfito de sédio, um
sulfito que pode causar reacdes alérgicas, incluindo sintomas anafilaticos e episdédios asmaticos com risco de vida ou
menos graves em pessoas suscetiveis. A prevaléncia geral da sensibilidade ao sulfito na populacdo em geral é
desconhecida. A sensibilidade ao sulfito ocorre com mais frequéncia em pessoas asmaticas®’.

Gravidez e lactacdo

O uso de edaravona durante a gravidez ndo é recomendado (categoria de risco D). A seguranga do edaravona em
mulheres gravidas ndo foi estabelecida. A lactacdo durante a administracdo de edaravona nao deve ser permitida. Ndo
existe informacao disponivel sobre a excrecdo do edaravona no leite materno humano. Estudos em ratos mostraram que

o edaravona foi excretada no leite materno®’.

Eventos adversos

Os eventos adversos associados a edaravona sao geralmente leves a moderados e incluem principalmente
contusao, disturbios da marcha, cefaleia e infecgdes respiratoérias, que muitas vezes refletem a prépria progressao da ELA.
Reagdes cutaneas, como erupgao e eczema, também foram relatadas, assim como glicosuria e infecgdes por Tinea em
menor frequéncia. Um aspecto de segurancga relevante é o risco de rea¢Ges de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia,
urticaria, broncoespasmo e queda de pressdo arterial, sobretudo devido a presenca de bissulfito de sddio na formulagao,

0 que exige cautela em pacientes asmaticos ou com histérico de alergia a sulfitos®’.

20



5.1 Preg¢o proposto para incorporagao
O preco proposto para fins de avaliacdo do edaravona é de RS 223,19 por 2 ampolas de 30 mg/20 ml (total 60 mg),
considerando o Pregco Maximo de Venda ao Governo (PMVG 18%) vigente na lista da CMED. O demandante propde a

incorporagdo sem desconto adicional sobre o PMVG. O Quadro 4 apresenta o resumo das informagées.

Quadro 4. Prego proposto para incorporagao

Preco proposto Redugao do prego

Medicamento Apresentagao PF 18%* PMVG 18%* para em relagao ao
incorporagao** PMVG 18%

Edaravona, concentragdo: 1,5
mg/ml, forma farmacéutica:
solucgdo diluida para infusao 1V,
Edaravona . RS 284,43 RS 223,19 RS 223,19 0%

cartucho com 2 ampolas de vidro
transparente
x 20 ml

Fonte: Elaboragdo propria. *Prego Fabrica (PF) e Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) aprovado pela CMED (ICMS 18%) conforme lista de
precos de 26/11/2025. **Pre¢o proposto por Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

5.2 Custo do tratamento
O esquema terapéutico do edaravona segue ciclos de 28 dias, com 60 mg/dia por via intravenosa (Quadro 5):
e Cicloinicial: 14 dias consecutivos de infusdo, seguido de 14 dias sem tratamento.

¢ Demais ciclos mensais: administragdo diaria por 10 dias em periodo de duas semanas (14 dias), seguido

de periodo de 14 dias sem administragdo do medicamento.

Quadro 5. Esquema de administragées de edaravona

Dias de o
o = Dose diaria N2 de ampolas
administracdo
Ciclo inicial . 60 mg/dia (2
. Dias 1-14 . 28 ampolas
(12 més) ampolas/dia)
60 mg/dia 2

Ciclos subsequentes

. Dias 1-10 ampolas/dia) 20 ampolas
(mensais)

Fonte: Dossié do demandante

Considerando o esquema posoldgico padrdo do edaravona (60 mg/dia em ciclos de 28 dias, com um 12 ciclo de
14 dias de infusdo e ciclos subsequentes de 10 dias de infusdo), é possivel estimar o custo diferenciado entre a fase inicial

e a fase de manutencao. Para fins de andlise, adota-se:

e Preco por 2 ampolas (60 mg): RS 223,19
e Fase inicial (12 ciclo): 14 dias de infusdo - 28 ampolas

e Fase de manutengdo: 10 dias de infusdo por ciclo de 28 dias - 20 ampolas
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No primeiro ano, considera-se 1 ciclo inicial + 12 ciclos de manutengdo (= 12 meses). A partir do segundo ano,

considera-se apenas a fase de manutengao, com 13 ciclos de 28 dias (= 12 meses) (Quadro 6).

Quadro 6. Custo estimado do tratamento com edaravona por fase de tratamento

o
. N2 de ampolas N2 de NStotalide Custo de 2 Custo total
Parametro . . ampolas .
por ciclo ciclos ampolas estimado
(1 ano)
Custo da fase inicial (12 ciclo de 28 dias) 28 1 28 RS 3.124,66
Custo da fase de manutengdo no 12 ano 20 12 240 RS 26.782,80
° —
Custo total no 1 an0~(fase|n|C|aI+ 28420 1+12 268 RS 223,19 R$29.907,46
manutengado)
i 0
Custo anual a partir d0~2 ano (apenas 20 13 260 RS 29.014,70
manutengado)

Fonte: Dossié do demandante.

O comparador farmacoldgico disponivel é o riluzol 50 mg, medicamento incluido no SUS e utilizado de forma
continua (1 comprimido a cada 12 horas). O edaravona apresenta custo anual estimado de RS 29.907,46 por paciente no
primeiro ano e RS 29.014,70 nos anos subsequentes, considerando o preco proposto igual ao PMVG 18% (RS 223,19 por
2 ampolas). Em comparac3o, o riluzol apresenta custo mediano anual de RS 10,1 mil por paciente (Quadro 7).

Quadro 7. Custo estimado do tratamento com riluzol

Parametro Edaravona (Radicava®) Riluzol (SUS)
Preco unitario RS 223,19 / 2 ampolas (60 mg) RS 14,09 / comprimido
Dose diaria 60 mg EV 100 mg VO (2 x 50 mg)
Custo — Fase inicial (12 ciclo / més 1) RS 3.124,66 -
Custo — Manutencgdo (mensal) RS 2.231,90 RS 845,40
Custo anual (12 ano) RS 29.907,46 RS 10.144,30
Custo anual (a partir do 22 ano) RS 29.014,70 RS 10.144,80

Legenda: EV: endovenoso; VO: via oral

Fonte: Dossié do demandante e Banco de Precos da Saude (consulta em 30/11/2025)3°,

6 EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante
O demandante teve como objetivo primario responder a pergunta PICO “Edaravona, em monoterapia ou em
combinagdo com tratamento padrdo (riluzol), é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de pacientes adultos com

ELA, graus 1 ou 2%, e duracdo da doenca < 2 anos (early stage), comparado com o placebo com ou sem tratamento

! Classificagdo segundo escala japonesa de gravidade da doenca (The Japanese ALS severity classification). Fonte: Dossié do
demandante
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padrao (riluzol)?”. A pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante para busca e sele¢do dessas evidéncias foi

estruturada conforme o Quadro 8.

Quadro 8. Questdo elaborada pelo demandante e estruturada no formato PICO

P - Populagao Pacientes com ELA, graus 1 ou 2%, e com durac¢io da doenca < 2 anos (early stage)

| - Intervengdo Edaravona em monoterapia ou combinado com terapia padrao (riluzol)

C - Comparador Placebo com ou sem tratamento padrao (riluzol)

0 - Desfecho 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
S SESTE] observacionais com a populagdo de interesse (pareados com escore de propensao), com numero amostral
superior a 100 pacientes nos bragos intervengao e controle.

Legenda: ALSFRS-R: Escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotrofica Revisada; CVF: capacidade vital forgada; ALSAQ-40:
questionario de avaliagdo da esclerose lateral amiotrofica.
Fonte: Dossié do demandante.

OdemandanterealizouumabuscasisternatizadacombasenaperguntaestruturadasegundoomodeloPIC0s,
o8 hiVied HVBASE LLACSeTheCochranellrarynodia04

estratégia de busca completa utilizada pelo demandante esta disponivel no
APENDICE 1 - Patentes vigentes

Para a elaboragdo desta sec¢ao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa CortellisTM — Clarivate

Analytics?, Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da Food and Drug
Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento.
A busca foi realizada em 17 de setembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"Radicava\" AND \"edaravone\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depédsito do documento de patente
internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Numero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento de patente
nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por meio
da pesquisa citada. Informagdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito do

Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.
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Até o momento ndo ha informagdes publicas disponiveis que indiquem a existéncia de patentes vigentes, no Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI), relacionadas ao Edaravona.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessdo, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei no 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢ées civis e
penais, conforme as disposi¢cdes do art. 42 da referida Lei®.

A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploracdo da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-Ila, ou por decis3o judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricio conferida pela patente n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacgdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencao
do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracao e comercializacdo do produto objeto da
patente apds a expiragado de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n0 9.279/1996)°.

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 25 de set. de 2025.

2. EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP.
Acesso em 25 de set. de 2025.

3. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf.
Acesso em 25 de set. de 2025.

4. INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/LoginController?action=login. Acesso em 25 de set. de 2025.

5. ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 25 de set. de
2025.

6. LEI N0 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19279.htm. Acesso
em 25 de set. de 2025.

7. LEI No 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 25 de set. de 2025.
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Ao todo, foram identificadas 1.257 publicagbes. Apds a exclusdo de 424 estudos duplicados, 833 registros
permaneceram para avaliagdo conforme os critérios de elegibilidade predefinidos. Desses, 12 estudos foram selecionados
para leitura na integra e, posteriormente, trés incluidos pelo demandante no corpo de evidéncias do dossié, conforme

apresentado no Quadro 9.

Quadro 9. Estudos selecionados pelo demandante

Autor Ano Tipo de estudo Avaliagao do parecerista
Abe et al. (MCI186-19)*° 2017a Ensaio Clinico Randomizado Incluido
Brooks et al.*! 2022 Estudo Observacional Excluido
Berry et al.*? 2025 Estudo Observacional Excluido

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Dos trés artigos apresentados pelo demandante, apenas um é compativel com a pergunta PICOs. Os dois demais
foram excluidos por ndao atenderem ao critério de populagdo, uma vez que parte dos participantes desses estudos
apresentava gastrostomia, nutri¢do artificial e/ou ventilagdo mecénica, caracteristicas associadas a pacientes classificados

como graus 3, 4 ou 5 na escala japonesa de gravidade.

No estudo de Brooks et al., 2022%!, no grupo tratado com edaravona, 7,5% dos participantes utilizavam sonda de
gastrostomia, 13,5% recebiam nutri¢do artificial e 15,1% faziam uso de ventilagdo ndo invasiva, sem a realizagdao de
andlises de subgrupos. De forma semelhante, no estudo de Berry et al., 2025*, 10,6% dos pacientes tratados com
edaravona apresentavam nutricao artificial ou sonda de gastrostomia, e 16,2% utilizavam ventilagdo ndo invasiva,

também sem a realizagdo de anadlises de subgrupos.

6.2 Nova busca'de evidéncias

Apds avaliagdo da pergunta PICOs apresentada pelo demandante, identificou-se a necessidade de ampliar os critérios
de busca, de modo a abranger um conjunto mais amplo de estudos. Com essa atualizagdo, realizou-se uma nova busca na
literatura cientifica para identificar evidéncias publicadas que ndo haviam sido contempladas pelos pardametros

anteriores.

A PICOs ampliada incluiu, além dos tipos de estudo considerados pelo demandante, estudos observacionais de
qualquer tamanho amostral que contemplassem a populagdo de interesse, bem como analises post-hoc. No que se refere
a populagdo, com o objetivo de abranger estudos que ndo utilizaram a escala japonesa de gravidade, buscou-se a
equivaléncia dos graus 1 e 2 dessa escala com a ALSFRS-R e a CVF, de modo a incluir pacientes em estdgio inicial da doenga
e com autonomia funcional (vida independente). Ndo houve modificagdes na intervencdo ou no comparador pelo

demandante (Quadro 10).
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Quadro 10. Pergunta PICOs elaborada pelo parecerista

P - Populagdo Pacientes com ELA, grau 1 ou 2, e com duracdo da doenca < 2 anos (early stage)

ou

Pacientes com ELA, com ALSFRS-R 22 em todos os 12 itens, CVF 2 80% e com durag¢do da doencga
< 2 anos (early stage)

| - Intervengio Edaravona injetavel em monoterapia ou combinado com terapia padrao (riluzol)

C - Comparador Placebo com ou sem tratamento padrao (riluzol)

O - Desfecho -Desfechos de eficdcia: Variagdo no escore funcional [escala ALSFRS-R]; Variacdo na CVF;
sobrevida global/sobrevida livre de evento. Qualidade de vida (escala ALSAQ-40/ escala ALSAQ-5)
-Seguranga: eventos adversos (EAs) graves e ndo graves

SR SRR Ensaios clinicos randomizados de fase 3, revisGes sistematicas com ou sem metanalise, estudos
observacionais e analises post-hoc

Legenda: ALSFRS-R: Escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotrofica Revisada; CVF: capacidade vital forgada; ALSAQ: questiondrio de
avaliagdo da esclerose lateral amiotrdfica.
Fonte: Elaboragdo prdpria.

Pergunta: Edaravona, em monoterapia ou em combinacdo com riluzol, é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de
pacientes adultos com ELA, graus 1 ou 2* ou ALSFRS-R >2 em todos os 12 itens e CVF > 80%, com duragdo da doenga < 2

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

A partir da atualizacdo da pergunta PICOs, realizou-se uma busca sistematizada em 31 de outubro de 2025 nas
bases MEDLINE (via PubMed), Embase, LILACS e The Cochrane Library. Uma nova estratégia de busca foi desenvolvida
pelo parecerista para complementar aquela utilizada pelo demandante (APENDICE 2 — Busca estratégica complementar
pelo parecerista). Foram identificadas 1.360 publicagdes. Ndo foram aplicados limites de idioma ou periodo de publicacado.
Apds a exclusdo de 401 duplicatas, dois revisores independentes conduziram a triagem inicial (titulos e resumos),
selecionando 101 artigos para leitura na integra (Figura 1). Os motivos detalhados para exclusdo dos estudos encontram-
se no APENDICE 3 - Estudos excluidos pelo parecerista apds leitura completa.

Os estudos foram selecionados com base nos critérios pré-definidos do modelo PICOs (Populagdo, Intervengdo,
Comparador, Desfecho e Tipo de Estudo), conforme atualizado pelo parecerista. Durante a triagem, os estudos que ndo
atenderam a qualquer um dos critérios foram excluidos na primeira inconsisténcia identificada.

Foram também excluidos resumos de congressos, comentdrios, relatos de caso, cartas ao editor, revisGes

narrativas e estudos sem texto completo disponivel.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA

[ Identificagdo de estudos em bases de dados

Publicagbes identificadas nas
bases de dados (n = 1.360):
MEDLINE (n = 318)
Embase (n = 899)
LILACS (n = 6)

Publicagbes excluidas antes da

triagem:
Duplicatas (n = 401)

Cochrane (n = 137)

Publicagdes triadas (n = 959)

Publicagdes excluidas (n = 858)

Publicagbes excluidas: (n=93)

-Tipo de publicagao incorreta:
(n=41)
-Desenho incorreto: (n = 15)
-Desfecho incorreto: (n = 6)
-Populagdo incorreta (n=25)
-Publicagdo n&o encontrada

na integra (n = 6)

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade (n = 101)

Estudos incluidos na revisédo
(n=8)

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ et al., (2021)*3.

6.3 Evidéncias clinicas

No total, oito artigos foram incluidos a partir da busca complementar, sendo que um deles corresponde ao estudo

de Abe et al. (2017a)%, previamente apresentado pelo demandante (Quadro 11).

Quadro 11. Estudos incluidos por meio da nova busca

Estudo primario

Autor, ano Titulo Tipo de estudo .
associado
Safety and efficacy of edaravone in well defined
Abe et al. . . . . L .
2017a% patients with amyotrophic lateral sclerosis: a Ensaio clinico randomizado MCI186-19 -
randomized, double-blind, placebo-controlled trial
Abe et al. Open-label 24-week extension study of edaravone
2017b% (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis Post-hoc i Mcl18e-19
Takei et al Post-hoc analysis of open-label extension period
20172 ' of study MCI186-19 in amyotrophic lateral Post-hoc - MCI186-19
sclerosis
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Estudo primario
associado

Autor, ano Titulo Tipo de estudo Acrénimo

Slowing the loss of physical function in

Brooks et al. amyotrophic lateral sclerosis with edaravone:
20214 Post-hoc analysis of ALSFRS-R item scores in Ao ) LISLEet
pivotal study MCI186-19
The effects of intervention with intravenous
Brooks et al. edaravone in Study 19 on hospitalization
! Post-h - MCI186-1
2023% tracheostomy, ventilation, and death in patients ost-hoc cl186-19

with amyotrophic lateral sclerosis
Abe et al. A post-hoc subgroup analysis of outcomes in the )
201746 first phase lll clinical study of edaravone (MCI- Post-hoc MCl186-161
186) in amyotrophic lateral sclerosis
Sfafety and efﬁcacy of ec'jaravor?e compared t(? Estudo observacional
historical controls in patients with amyotrophic - =

lateral sclerosis from North-Eastern Italy

Fortuna et al.,
201930

Lunetta et al., | The Italian multicenter experience with edaravone

. . . Estudo observacional - -
202047 in amyotrophic lateral sclerosis

Nota: 10 estudo primario MCI186-16 n3o foi incluido por adotar como critério de inclusdo capacidade vital forgada >70% e duragdo da doenga <3
anos, em desacordo com a populagdo definida nos PICOs. Contudo, a analise pds-hoc do MCI186-16 (Abe et al., 2017c) apresentou resultados
estratificados para o subgrupo com duragdo da doenga <2 anos e capacidade vital forgada 280%, populagdo que atende os critérios estabelecidos na
PICOs.

Fonte: Elaboragdo prdpria.

6.3.1 Descri¢cao dos estudos incluidos

Foram incluidos nesta andlise oito estudos com edaravona IV, comparados ao placebo ou ao riluzol, sendo um
ensaio clinico randomizado (MCI186-19)%, quatro andlises post-hoc do estudo MCI186-19, uma anélise post-hoc do
estudo MCI186-16 e dois estudos observacionais.

O estudo Abe et al. (2017a)* (MCI186-19) foi um ensaio clinico fase 3, randomizado, duplo-cego, conduzido para
avaliar seguranca e eficacia do edaravona em pacientes com ELA em estdgio inicial. Foram incluidos adultos de 20 a 75
anos, com ELA definitiva ou provavel segundo os critérios revisados de El Escorial? classificados como graus 1 ou 2 na
Classificacdo Japonesa de Gravidade da ELA, com pontuacdo = 2 em todos os 12 itens da ALSFRS-R, capacidade vital
forcada 2 80%, duragdo da doenga < 2 anos e declinio de 1 a 4 pontos na ALSFRS-R durante um periodo de observacdo de
12 semanas. Os pacientes elegiveis foram randomizados na proporgao 1:1 para receber 60 mg de edaravona intravenoso
ou placebo intravenoso. O regime consistiu em 6 ciclos de 4 semanas (2 semanas de tratamento seguidas de 2 semanas
de pausa), totalizando 24 semanas. O desfecho primario do estudo foi a variagdo da ALSFRS-R total em 24 semanas,
enquanto os desfechos secundérios incluiram altera¢cdes na CVF, ALSAQ-40 e eventos adversos®.

O estudo Abe et al. (2017b)* (post-hoc do MCI186-19) consiste em uma analise posteriori do ensaio clinico de

fase 3, conduzido para avaliar a seguranca e eficacia estendida do edaravona. Foram elegiveis pacientes que completaram

2 A escala de El Escorial tem finalidade diagndstica em pacientes com ELA, baseando-se na identificagdo concomitante de sinais de
acometimento do neurdnio motor superior (NMS) e do neur6nio motor inferior (NMI) em diferentes regides anatdomicas (bulbar,
cervical, toracica ou lombossacral). A classificagdo “ELA definitiva” refere-se a presenca de sinais de NMS e NMI em trés regiGes. Ja a
classificacdo “ELA provavel” corresponde a presenca de sinais de NMS e NMI em duas regides3™.
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o periodo duplo-cego de 24 semanas e optaram por continuar o tratamento. A amostra foi estratificada com base na
alocagdo original em dois grupos de seguimento: o grupo Edaravona-Edaravona (E-E, n=65), que recebeu o farmaco
continuamente por 48 semanas, e o grupo Placebo-Edaravona (P-E, n=58), que iniciou o tratamento ativo apenas na fase
de extensdo. A analise de eficicia foi exploratéria, focada na variagdo da pontuacdo total da ALSFRS-R, alteragdes na CVF
e ALSAQ-40 ao longo das 24 semanas da extensdo e do periodo total de 48 semanas. A seguranca foi monitorada pela
incidéncia de eventos adversos e reagGes adversas a medicamentos em toda a popula¢do que recebeu ao menos uma
dose na fase aberta. Entretanto, o estudo ndo apresentou teste estatistico para a comparagdo entre os gruposs.

O estudo Takei et al. (2017)%, analisou os dados da fase de extensdo aberta do estudo MCI186-19 para avaliar a
eficacia e a seguranca a longo prazo do edaravona intravenosa?*. O objetivo central foi determinar se os beneficios
funcionais observados (funcionalidade motora global, funcdo ventilatéria e qualidade de vida), nas primeiras 24 semanas,
eram mantidos por até 48 semanas e se o inicio precoce do tratamento oferecia vantagens em relacdo ao inicio tardio. A
analise utilizou o Modelo Misto para Medidas Repetidas (MMRM) para explorar a variacdo da pontuacdo total da ALSFRS-
R, CVF e ALSAQ-40 ao longo das 48 semanas, abrangendo tanto o periodo duplo-cego quanto a extensado aberta, utilizando
todos os dados disponiveis sem imputacdo. O estudo também avaliou o impacto na sobrevida dos pacientes e utilizou
como parametro a ferramenta de Avaliacgdo Combinada de Funcdo e Sobrevivéncia (Combined Assessment of Function
and Survival - CAFS)*® para integrar dados de funcionalidade pela escala ALSFRS-R e sobrevida pelo nimero de mortes
ocorridas durante o estudo. Foram calculados os coeficientes de inclinacdo para medir a taxa de declinio funcional em
cada fase. As analises compararam o grupo de tratamento continuo (48 semanas com edaravona) com o grupo de inicio
tardio (24 semanas iniciais com placebo seguida por 24 semanas com edaravona).

O estudo Brooks et al. (2021)%, post-hoc do MCI186-19, teve como objetivo avaliar, de forma exploratdria, o
impacto do edaravona na preservagao da fungao fisica em pacientes com ELA a partir da analise detalhada dos itens
individuais da ALSFRS-R. Esse estudo avaliou as mudancgas nos escores individuais da ALSFRS-R ao longo das 48 semanas
do estudo. Foi conduzida andlise de Kaplan—Meier para estimar o tempo até uma queda > 1 ponto em qualquer item da
ALSFRS-R. Adicionalmente, realizaram-se analises de variancia com imputagdo por Last Observation Carried Forward
(LOCF) para examinar mudangas nos dominios da ALSAQ-40 em 24 e 48 semanas, considerando os cinco dominios:
mobilidade fisica, atividades de vida diaria/independéncia, alimentacdo e degluticdo, comunicacdo e funcionamento
emocional“.

Ja no estudo de Brooks et al. (2023)25, uma analise post-hoc do estudo MCI186-19, o objetivo foi avaliar o impacto
do tratamento com edaravona na ocorréncia de eventos clinicos - como morte, traqueostomia, ventilacdo assistida
permanente ou hospitalizacdo - e na sobrevida livre de eventos ao longo de 48 semanas. A comparacao foi realizada entre
o grupo de inicio imediato, tratado com edaravona por 48 semanas, e o grupo de inicio tardio, que recebeu placebo nas
primeiras 24 semanas, seguido de edaravona nas 24 semanas subsequentes. O desfecho primario da analise foi o tempo
até a ocorréncia de dbito, traqueostomia, ventilacdo assistida permanente ou hospitalizacdo decorrente da progressao
da doenca. O estudo também avaliou o desfecho de sobrevida pela ALS survival (ALS/SURV)*, escala que integra o status

da escala funcional ALSFRS-R com o niumero de mortes ocorridas durante o estudo. Diferente da escala de sobrevida de
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CAFS, a ALS/SURV classifica os participantes que desistiram, sem distorcer as classificacdes dos concluidos (participantes
gue atingem o ponto final do estudo, seja por morte ou conclusdo do estudo).

O estudo Abe et al. (2017c)* foi uma analise retrospectiva (post-hoc) dos dados do primeiro ensaio clinico de Fase
3 do edaravona (estudo MCI186-16)°°, que inclui pacientes com classificacio 1 ou 2 da escala japonesa de gravidade, CVF>
70% e duragdo da doenca < 3anos. O objetivo do post-hoc foi investigar se grupos especificos de pacientes com ELA
apresentavam beneficios terapéuticos que ndo foram estatisticamente demonstrados na populacdo geral do estudo
primario MCI186-16. A analise focou em identificar caracteristicas clinicas que apresentassem uma melhor resposta ao
medicamento, servindo de base para o desenho de estudos subsequentes. O estudo estratificou os participantes em
subgrupos com base na duracdo da doenca, diagndstico de ELA "Definida" ou "Provavel" (pelos critérios de El Escorial) e
funcionalidade preservada (definida por pontuagdes > 2 em todos os itens da ALSFRS-R e CVF > 80%). Esta populacdo,
denominada dpEESP2y, incluia apenas pacientes em estagios mais precoces e com progressao funcional preservada. O
protocolo manteve a dosagem de 60 mg de edaravona intravenosa em ciclos mensais, comparando a eficacia contra um
grupo placebo ao longo de 24 semanas. Os desfechos analisados concentraram-se na variacdo da pontuacdao da ALSFRS-
R, na CVF, na ALSAQ-40 e seguranca“.

O estudo Fortuna et al. (2019)%, é um estudo observacional retrospectivo, conduzido na Italia, com tempo de
seguimento de 24 semanas (6 meses), que avaliou a efetividade e a tolerabilidade do edaravona em pacientes com ELA.
Foram incluidos pacientes que atendiam aos seguintes critérios: pontuagdo =2 em cada item da ALSFRS-R, CVF >80%,
duracdo da doenca <2 anos e diminuicdo de 1-4 pontos na pontuacdo da ALSFRS-R durante o periodo de 12 semanas
anteriores ao estudo. A amostra foi composta por 31 pacientes com ELA tratados com edaravona, comparados a uma
coorte controle histdrica de 50 pacientes ndo tratados. Os desfechos foram avaliados aos 3 e 6 meses e incluiram as
variag0es na pontuagdo da ALSFRS-R, na CVF e na qualidade de vida, mensurada pela ALSAQ-5. O desfecho da ALSFRS-R
também foi analisado por subgrupos funcionais (bulbar, membros superiores, membros inferiores e respiratério), bem
como segundo covaridveis como sexo, local de inicio da doenga e uso concomitante de riluzol, por meio de modelos de
ANCOVA. No grupo tratado com edaravona, a administracdo seguiu o protocolo utilizado no ECR MCI186-193.

O estudo Lunetta et al. (2020)+ foi um estudo observacional multicéntrico que avaliou a progressdo da doenga, a
sobrevida e a seguranca do edaravona em pacientes ELA. Foram incluidos 331 pacientes com ELA clinicamente provavel
ou definitiva segundo os critérios de El Escorial?, idade > 18 anos, CVF > 80%, pontuacdo > 2 em todos os itens da ALSFRS-
R, duracdo da doenga < 2 anos e diminui¢cdo de 1-4 pontos na pontuacdo da ALSFRS-R durante o periodo de 12 semanas
anteriores ao estudo. Os resultados da coorte foram comparados a uma coorte pareada com 290 pacientes ndo tratados
com edaravona. A progressdo da doenca foi avaliada trimestralmente por meio da ALSFRS-R e da CVF ao longo de 48
semanas, além de analises de sobrevida até a ALSFRS-R atingir 24 pontos (D-50) ou a CVF atingir 60%. A seguranga foi

avaliada pela ocorréncia de eventos adversos durante 48 semanas*’.

3 A escala de El Escorial tem finalidade diagndstica em pacientes com ELA, baseando-se na identificacdo concomitante de sinais de
acometimento do neurdnio motor superior (NMS) e do neur6nio motor inferior (NMI) em diferentes regides anatdomicas (bulbar,
cervical, tordcica ou lombossacral). A classificagdo “ELA definitiva” refere-se a presenca de sinais de NMS e NMI em trés regides. Ja a
classificagdo “ELA provavel” corresponde a presenca de sinais de NMS e NMI em duas regides3!.
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As caracteristicas dos estudos incluidos neste Relatdrio estdo descritas no Quadro 12.
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acteristicas dos estudos

s neste Relatoério

Intervengao (n)

Controle (n)

Tempo de
Delineament Tecnologia // Contro acompanhame
Autor, ano Local Edaray Populagdo Desfechos
. o comparador i - - R pulac nto/Mascaram
. sem com Total
a . riluzol  Riluzol*? ento
Riluzol o
Abe et al ECR, Fase 3 e e Sl 1 & 2 UTEEe 24 semanas/ 'AEii/'T:S'Ri
2017a“°. (ECR,186-19) Japdo Edaravona// Placebo 6 63 69 6 62 68 da doenga: <2 anos; CVF > 80%; duplo-ceso -ALSAQ-40;
ALSFRS-R 22 em todos os 12 itens; Ao ’
-Eventos adversos;
Edaravona
(48 semanas) Gravidade: Graus 1 e 2; Duragdo 48 semanas/ 24
Abe et al. Post-hoc do Japdo // 6 59 65 5 53 58 da doenga: <2 anos; CVF > 80%; dublo-cego + 24 -ALSFRS-R;
2017b% ECR186-19 P Placebo ALSFRS-R 22 em todos os 12 itens; plo-ceg -Eventos adversos;
abertas)
(24 semanas) + Edaravona
(24 semanas)
Edaravona
Takei et al Post-hoc do 08 se/r7anas) Gravidade: Graus 1 e 2; Duragdo 48 semanas/ 24 _AI_'ZS/T:.S_R;
o Japao 6 63 69 6 62 68 da doenga: <2 anos; CVF 2 80%; duplo-cego + 24 !
208 B Peesbe ALSFRS-R 22 em todos os 12 itens; abertas) R
(24 semanas) + Edaravona B ! -Sobrevida (CAFS)
(24 semanas)
Edaravona
(48 semanas) Gravidade: Graus 1 e 2; Duragdo 48 semanas/ 24 - ALSFRS-R;
Brooks et al. Post-hoc do Japdo // 6 63 60 6 62 68 da doenga: <2 anos; CVF > 80%; dublo-cego + 24 -ALSAQ-40;
2021% ECR186-19 p Placebo ALSFRS-R >2 em todos os 12 itens; P 5 !
abertas)
(24 semanas) + Edaravona
(24 semanas)
Edaravona
(48 semanas) Gravidade: Graus 1 e 2; Duragdo 48 semanas/ 24
Brooks et al. Post-hoc do Japdo // 6 63 69 6 62 68 da doenca: <2 anos; CVF > 80%; dublo-cego + 24 -Sobrevida (ALS/SURV)
2023% ECR186-19 P Placebo ALSFRS-R 22 em todos os 12 itens; plotees -Eventos Adversos
abertas)
(24 semanas) + Edaravona
(24 semanas)
ALSFRS-R;
Subgrupo: dpEESP2y (CVF 280% + -CVF;
Abe et al. Post-hoc do Japdo Edaravona// Placebo 3x | 37% | gom | 7m 25%1 | 32%1 | itens ALSFRS-R 22 + duragio <2 P ST -ALSAQ-40;
2017c ECR186-16 duplo-cego
anos) -Eventos Adversos
Fortuna et Edaravona// N3o expostos P DCE) SRR Ses el EU? AL-SCF\?E'_R;
i ali > 80%; -R > !
al,, 2019% Observacional Itélia a0 Edaravona 0 31 31 4 46 50 > 80%; ALSFR§ R =2 em todos os 24 semanas -ALSAQ-40;
itens
-Eventos Adversos
Duragdo da doenga: < 2 anos; CVF ALSFRS-R;
b a > 80%; -R > -
Lunetta (:E al., Observacional Italia Edaravona// N3o expostos 197 . 197 290 ) 290 80%; ALSFRS R =2 em todos os 48 semanas CVF.
2020 ao Edaravona - itens -Sobrevida
-Eventos Adversos

Legenda: *! Dados referentes a populagdo dpEESP2y; ALSFRS-R: Escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotrdéfica Revisada; CVF: capacidade vital forgada; ALSAQ-40: questionario de avaliagdo da

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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esclerose lateral amiotrofica; CAFS: Avaliagao combinada de fungdo e sobrevivéncia; h!!l!!!d !myotrophic latera sc|er05|s survival; Fonte: Elaboragao propria.

*2 Nos ensaios clinicos randomizados, os grupos “controle sem riluzol” e “controle com riluzol” correspondem, respectivamente, a placebo sem riluzol e placebo associado ao riluzol. Nos estudos observacionais,
esses grupos referem-se a pacientes ndo expostos e expostos ao riluzol na pratica clinica, ndo havendo uso de placebo.
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6.3.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

6.3.2.1 ECR e estudos de extensao

Entre os desfechos de eficacia da tecnologia avaliada, foram analisadas as variagdes na ALSFRS-R, na capacidade
vital forcada (CVF), nos desfechos de qualidade de vida e na sobrevida, com base em evidéncias provenientes do ECR186-

19 e dos estudos de extensdo do ECR186-16 e ECR186-19.

ALSFRS-R (Escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotréfica Revisada)

No estudo pivotal de Fase lll (MCI186-19) de Abe et al. (2017a)%, a ALSFRS-R foi o desfecho primario de eficacia.
O tratamento com edaravona demonstrou uma redug¢do estatisticamente significativa no declinio funcional apés 24
semanas em comparagao ao placebo. A variagdo média de Minimos Quadrados, em relagao a linha de base, foi de -5,01
(erro padrdo (EP) = 0,64) no grupo tratado e -7,50 (EP = 0,66) no grupo controle, resultando em uma diferenga favoravel

a edaravona de 2,49 pontos (EP = 0,76; IC 95%: 0,99 a 3,98; p = 0,0013).

No estudo de Abe et al. (2017b)*, no periodo de 24 semanas, a variacdao média do escore ALSFRS-R foi de -4,1
(desvio padrdo (DP) = 3,4) no grupo que recebeu edaravona e de —6,9 (DP = 5,1) no grupo placebo, em relagdo a linha de
base. Ao longo de todo o periodo de acompanhamento, 48 semanas, a variagao média do escore ALSFRS-R, em relagdo a
linha de base, foi de —-8,0 (DP = 5,6) no grupo que recebeu edaravona durante todo o periodo e de -10,9 (DP = 6,9) no

grupo que iniciou com placebo e posteriormente recebeu edaravona+.

No estudo conduzido por Takei et al. (2017)%, os autores observaram que o grupo tratado por 48 semanas com
edaravona apresentou uma preserva¢do funcional maior na ALSFRS-R em comparagao com o grupo de inicio tardio
(placebo 24 semanas + edaravona 24 semanas), com uma diferenca de 4,17 (EP = 1,40) pontos (IC 95% 1,39 a 6,95; p =
0,0037) ao final de 48 semanas?*.

No post-hoc do ECR186-16, Abe et al. (2017c)*, no grupo dpEESP2y (duragdo da doenga <2 anos, 2 2 em todos os
itens da ALSFRS-R e CVF = 80%), foi observada uma diferenca estatisticamente significativa no desfecho funcional, com
variagdo média de 3,01 (EP = 1,33) pontos, indicando beneficio associado ao tratamento, quando comparado ao controle

(p = 0,0270).

Tabela 1: Extracdo dos dados de ALSFRS-R

) Edaravona Placebo Alteragao
Autor, ano Periodo
(semanas) Média de Minimos Média de Minimos Diferen¢a de Média de IC 95% Valor
Quadrados (EP) Quadrados (EP) Minimos Quadrados (EP) -
Abe et al. 0,99 a
20173% 24 -5,01 (0,64) -7,50 (0,66) 2,49 (0,76) 3,98 0,0013
Abe et al. 48 24 semanas: -4,1 + 3,4 (*) 24 semanas: -6,9 £ 5,1 (*) NR NR NR
2017b* 48 semanas: -8,0+ 5,6 (*) | 48 semanas: -10,9 £ 6,9 (*)
Takei et al., 1,39 a
20172 48 -10,16 (0,97) -14,33 (1,02) 4,17 (1,40) 6,95 0,0037
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Edaravona Placebo Alteragao

Autor, ano Periodo
(semanas) Média de Minimos Média de Minimos Diferenca de Média de IC 95% Valor
Quadrados (EP) Quadrados (EP) Minimos Quadrados (EP) -
Abe et al.
2017¢% 24 4,58 (NR) -7,59 (NR) 3,01(1,33) NR | 0,0270

Legenda: (*) Valor reportado em Média + DP (desvio padrdo); NR: Ndo reportado; EP: erro padrdo

Nota: Os estudos utilizam médias de minimos quadrados (least squares means) derivadas de um modelo de ANOVA para comparar a mudanga média
no ALSFRS-R entre os grupos edaravona e placebo. O modelo inclui o efeito do tratamento e os fatores de estratificagdo (como idade categorizada,
categoria diagndstica e velocidade de progressdo prévia), permitindo ajustar possiveis diferengas residuais entre os grupos. As médias de minimos
quadrados correspondem as médias ajustadas estimadas pelo modelo, obtidas pela minimizagdo da soma dos quadrados dos residuos, e
representam a média esperada do desfecho para cada grupo considerando os mesmos niveis dos fatores incluidos na analise. Essa abordagem reduz
ainfluéncia de pequenos desequilibrios entre os grupos, especialmente em amostras relativamente pequenas, e fornece uma estimativa mais precisa
da diferenca entre tratamentos, expressa como a diferenga entre as médias ajustadas na mudanca do ALSFRS-R5Z,

Fonte: Elaboragdo prépria

No estudo de Brooks et al. (2021)%, foi realizada analise de Kaplan—Meier para avaliar o tempo até o evento,
definido como uma redugdo 21 ponto em cada item da escala ALSFRS-R. Observou-se diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos para os itens salivagdo (item 2; p = 0,0284), marcha (item 8; p = 0,0006), subir escadas (item
9; p = 0,0005) e ortopneia (item 11; p = 0,0102), com tempos medianos até o evento maiores no grupo tratado com

edaravona. Para os demais itens da ALSFRS-R, ndo foram identificadas diferengas entre os grupos4.

Tabela 2: Analise da ALSFRS-R por dominio

Placebo Edaravona ‘
Autor, ano Dominio ———— e B E— Valor de p
Mediana (dias) | IC 95% (dias) Mediana (dias) 1C 95% (dias)
Fala 338,0 226,0a- - 307,00a- 0,2197
Salivagao 228,0 140,0 a 337,0 338,0 254,0a- 0,0284
Degluticdo 225,0 169,0 a 338,0 - 255,0a- 0,0655
Escrita 308,0 226,0a- 338,0 253,0a- 0,8574
Alimentacdo 140,0 111,02 169,0 107,0 138,0 a 223,0 0,1417
Brooks et al., 202145 Vestir-se e higiene 140,0 85,02 169,0 167,0 114,02 222,0 0,1159
Virar na cama 169,0 141,02 197,0 199,0 169,0 a 250,0 0,1440
Marcha 141,0 114,0 a 196,0 335,0 251,0a- 0,0006
Subir escadas 113,0 84,0 a 166,0 225,0 171,0 a2 280,0 0,0005
Dispneia 338,0 282,0a- 338,0 338,0a- 0,4926
Ortopneia - - - 339,0a- 0,0102
Insuficiéncia respiratoria - - - - 0,7770

Fonte: Traduzido e resumido de Brooks et al. (2021)*>

Em suma, os estudos que avaliaram a escala ALSFRS-R identificaram diferengas estatisticas entre os grupos
edaravona e controle em avalia¢cdes de 24 e 48 semanas, bem como em analises tempo-a-evento para itens especificos

da escala, indicando menor declinio funcional no grupo tratado.
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CVF (Capacidade Vital Forgada)

Em relagdo a funcdo respiratdria, no estudo de Abe et al. (2017a)%, avaliada pela CVF, observou-se mudanca
média de minimos quadrados de -15,61 (EP = 2,41) no grupo tratado com edaravona, em comparagao a —20,40 (EP =
2,48) no grupo controle, em relagdo a linha de base. A diferenga média ajustada entre os grupos foi de 4,78 pontos

percentuais (EP = 2,84; 1IC 95%: -0,83 a 10,40; p = 0,0942) 4,

No estudo de Takei et al. (2017)%*, observou-se menor declinio no grupo que recebeu edaravona durante 48
semanas em comparagao ao grupo que iniciou com placebo e posteriormente recebeu edaravona. A variacdo média de
minimos quadrados, em relagdo a linha de base, foi de -28,24 (EP = 3,52) pontos percentuais no grupo tratado com
edaravona por 48 semanas e de -40,12 (EP = 3,72) pontos percentuais no grupo placebo seguido de edaravona, resultando
em diferenca média de 11,88 pontos percentuais (EP = 5,05; IC 95%: 1,85 a 21,91), com significancia estatistica (p =
0,0207).

No estudo de Abe et al. (2017¢)*, no grupo dpEESP2y (duracdo da doenca <2 anos, > 2 em todos os itens da
ALSFRS-R e CVF = 80%), observou-se menor declinio da CVF no grupo tratado com edaravona em comparagao ao grupo
placebo. A variagdo média de minimos quadrados da CVF, em relagdo a linha de base, foi de 6,30 pontos percentuais (EP

= 3,10), resultando em diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,0467)%.

Em sintese, os resultados de CVF demonstraram diferencas estatisticas entre os grupos tratados com edaravona
e controle em avaliagdes de médio prazo (48 semanas), enquanto em 24 semanas a diferenga observada nao atingiu

significancia estatistica.

Tabela 3: Extragao dos dados de CVF

Edaravona Placebo Alteragao
Autor, ano Periodo Dif de Média d
(semanas) Média de Minimos Média de Minimos I:/I?:l?r:i)z (;ua de;'aldaose I 955% Voiorp
Quadrados (EP) Quadrados (EP) ) -
G 24 -15,61 (2,41) -20,40 (2,48) 4,78 (2,84) -0,83210,40 | 0,0942
2017a% ,61 (2, ,40 (2, 78 (2, ) ; )
Ta';:'l";tzf"' 48 -28,24 (3,52) -40,12 (3,72) 11,88 (5,05) 1,85a21,91 | 0,0207
Abe et al.
2017c% 24 -13,40 (NR) -19,69 (NR) 6,30 (3,10) NR 0,0467

Legenda: NR: N3o reportado. EP: erro padrao
Fonte: Elaboragdo prépria

Sobrevida

Para o desfecho de sobrevida, apenas o estudo de Brooks et al. (2023)? reportou dados de sobrevida global. Nas
primeiras 24 semanas de acompanhamento do estudo ECR MCI186-19, ndo foram reportados dbitos durante o periodo
controlado. Entretanto, nas 24 semanas da fase aberta, foram contabilizadas seis mortes ao longo do acompanhamento,

sendo duas (2,9%) no grupo tratado com edaravona e quatro (5,9%) no grupo que recebeu placebo por 24 semanas
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seguido de edaravona por mais 24 semanas. Essa diferenca resultou em uma razdo de risco de 0,48 (IC 95%: 0,08 a 2,73;

p=0,41).

No estudo de Takei et al. (2017)*, o desfecho foi avaliado por meio da ferramenta CAFS, que integra
funcionalidade e sobrevida, observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com maior pontuacéo
no grupo tratado com edaravona por 48 semanas, indicando melhor desempenho funcional e de sobrevida em

comparagao ao grupo que iniciou com placebo (IC 95%: 8,29 — 56,73; p = 0,0089).

No estudo de Brooks et al. (2023)?®, foi avaliado o desfecho de sobrevida por meio de um desfecho composto que
integra o status funcional e a sobrevida (ALS/SURV). Na semana 24, a mudanc¢a média ajustada pelos minimos quadrados
da pontuagdo ALS/SURYV foi de 0,47 (erro padrdo (EP) = 0,04) no grupo que iniciou tratamento com edaravona e de 0,32
(EP = 0,04) no grupo que iniciou com placebo, com diferenga média ajustada de 0,15 (EP = 0,05), IC 95%: 0,06 — 0,25,
indicando diferenga estatisticamente significativa (p < 0,01). Na semana 48, a mudang¢a média ajustada da pontuacdo
ALS/SURYV foi de 0,47 (EP = 0,29) no grupo que iniciou tratamento com edaravona e de 0,35 (EP = 0,26) no grupo que
iniciou com placebo, com diferengca média ajustada de 0,11 (EP = 0,05), IC 95%: 0,02 — 0,21, mantendo significancia

estatistica (p = 0,02).

Os estudos post-hoc de Takei et al. (2017)% e Brooks et al. (2023)z5, ambos derivados do ECR MCI186-19,
reportaram resultados concordantes para o desfecho de sobrevida/funcionalidade, com 6 mortes contabilizadas ao final
das 48 semanas de acompanhamento, observando diferenga estatisticamente significativa em favor do grupo tratado com

edaravona, ainda que por ferramentas distintas.

Tabela 4: Extragdo dos dados de sobrevida

Edaravona Placebo Alteracao
o Média de Diferenca de
Autor, Ferramenta Periodo (semanas) M‘?d,'a =5 Minimos Média de
ano Minimos o IC 95%
Quadrados (EP) Quadrados Minimos
(EP) Quadrados (EP)

aITa';;'l‘;tu CAFS 48 NR NR 32,51(12,24) | 829a56,73 | 0,0089
:Im:g;; ALS/SURV 24 0,47 (0,04) 0,32 (0,04) 0,15 (0,05) 0,06 a 0,25 <0,01

)
Brook
a|r°;0;;t ALS/SURV a8 0,40 (0,04) 0,29(0,04) | 011(0,05) | 0022021 0,02

)

Legenda: NR: Ndo reportado; EP - erro padrdo; CAFS: Avaliagdo combinada de fungdo e sobrevivéncia; ALS/SURV: Amyotrophic lateral sclerosis
survival,
Fonte: Elaboragdo prépria

Qualidade de vida

No estudo de Abe et al. (2017a)%, a qualidade de vida, avaliada pela ferramenta ALSAQ-40, apresentou, em

relacdo a linha de base, aumento médio de minimos quadrados de 17,25 (EP = 3,39) no grupo tratado com edaravona,
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em comparacgdo a 26,04 (EP = 3,53) no grupo controle. A diferenca média de minimos quadrados entre os grupos foi de

-8,79 pontos (EP = 4,03; IC 95%: -16,76 a -0,82), com diferenca estatisticamente significativa (p = 0,0309)%.

No estudo de Takei et al. (2017)%, foi observada diferenca estatistica entre os grupos ao final de 48 semanas para
a ferramenta de qualidade de vida ALSAQ-40. A variacdo média da pontuagdo de minimos quadrados, em relacdo a linha
de base, foi de 32,69 (EP = 3,54) no grupo tratado com edaravona durante 48 semanas e de 43,40 (EP = 3,92) no grupo
gue iniciou com placebo e posteriormente recebeu edaravona. A diferenca média de minimos quadrados entre os grupos

foi de -10,71 pontos (EP = 4,51), com IC 95%: -19,66 a -1,76 (p = 0,0195) 4.

No estudo de Abe et al. (2017¢)*, no grupo dpEESP2y (duracdo da doenca <2 anos, = 2 em todos os itens da
ALSFRS-R e CVF > 80%), o desfecho de qualidade de vida, avaliado pela ALSAQ-40, ndo apresentou diferenga estatistica
entre os grupos, com variacdo média de minimos quadrados, em relacdo a linha de base, de -3,14 pontos (EP = 6,76), (p

= 0,6442) .

Tabela 5: Extracao dos dados de qualidade de vida pela ferramenta ALSAQ-40

Edaravona ‘ Placebo Alteragao
Periodo 1 — —
Autor, ano (semanas) Média de Minimos Média de Minimos D;?;?;iz c(l;uI:Li::o:e IC 95%
Quadrados (EP) Quadrados (EP) (EP) .
Abe et al.
T 24 17,25 (3,39) 26,04 (3,53) -8,79 (4,03) -16,76, a -0,82 0,0309
Ta';:'l‘;tzf"' 48 32,69 (3,54) 43,40 (3,92) -10,71 (4,51) 19,66,a-1,76 | 0,0195
Abe et al.
20174 24 25,86 (NR) 28,99 (NR) -3,14 (6,76) NR 0,6442

Legenda: NR: N3o reportado; EP - erro padrao
Fonte: Elaboragdo prépria

No estudo de Brooks et al. (2021)*°, na semana 24, o escore total médio da ALSAQ-40 foi de 17,18 (EP = 3,35) no
grupo tratado com edaravona e de 26,44 (EP = 3,44) no grupo placebo, em relagdo a linha de base. A diferenca média
ajustada entre os grupos foide -9,26 pontos (EP = 3,95; IC95%: -17,08 a -1,44, p = 0,021). Entre os dominios, observaram-
se diferencas estatisticamente significativas para atividades de vida diaria/independéncia (diferenga média -3,12; IC 95%:
-5,64 a-0,61; p=0,015) e alimentac¢do e degluticdo (diferenga média -1,33; IC 95%: -2,18 a -0,48; p = 0,002). Os dominios

de mobilidade fisica, comunicagdo e funcionamento emocional ndo apresentaram diferengas significativas+.

Na semana 48, o escore total médio da ALSAQ-40, em relagdo a linha de base, foi de 31,25 (EP = 3,58) no grupo
edaravona 48 semanas e de 41,48 (EP = 3,68) no grupo placebo + edaravona, com diferenca média ajustada de -10,23
pontos (EP = 4,23; IC 95%: -18,6 a -1,86, p = 0,017). Entre os dominios avaliados, apenas alimentacdo e degluticdo
apresentaram diferencga estatistica (diferenca média -1,47; IC 95%: -2,58 a -0,35; p = 0,01), enquanto mobilidade fisica,
atividades de vida didria/independéncia, comunicagdo e funcionamento emocional ndo demonstraram diferencas

significativas®.
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Tabela 6: Andlise da qualidade de vida pela ferramenta ALSAQ-40 total e por dominio

i Resultado
Autor, ano Dominios da ALSAQ-40 D
(semanas) Diferenga média (EP) 1IC 95%

Total 24 -9,26 (3,95) -17,08 a -1,44 0,021
Mobilidade fisica 24 -2,59 (1,38) -5,33a0,14 0,063
Atividades de vida 24 -3,12 (1,27) -5,64 2 -0,61 0,015

didria/independéncia
Alimentacdo e degluticdo 24 -1,33(0,43) -2,18a-0,48 0,002
Comunicagdo 24 -0,94 (0,99) -2,89a1,02 0,344
Funcionamento emocional 24 -1,28 (1,36) -3,96a1,41 0,35

Brooks et al.,
20214

Total 48 -10,23 (4,23) -18,6 a-1,86 0,017
Mobilidade fisica 48 -2,45 (1,55) -5,51a0,62 0,117
Atividades de vida 48 -2,22 (1,47) 5,1220,69 0,134

didria/independéncia
Alimentacdo e degluticdo 48 -1,47 (0,56) -2,58 a -0,35 0,01
Comunicagdo 48 -1,91(1,19) -4,26 a 0,44 0,111
Funcionamento emocional 48 -2,19 (1,40) -4,97 a 0,58 0,12

Legenda: ALSAQ-40: Questionario de Avaliagdo da ELA-40; EP: erro padrdo
Fonte: Elaboragdo prépria

De forma geral, os estudos que avaliaram a qualidade de vida demonstraram resultados favoraveis ao edaravona,
com diferencas estatisticamente significativas em avaliacGes de 24 e 48 semanas, sobretudo no escore total e em
dominios relacionados as atividades de vida diaria e alimentagdo/degluticdo. Entretanto, no post-hoc do ECR186-16,
estudo de Abe et al. (2017c)4, para o grupo dpEESP2y (duragdo da doenga <2 anos, = 2 em todos os itens da ALSFRS-R e
CVF = 80%), nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, evidenciando variabilidade dos

resultados entre os estudos.

6.3.2.2 Estudos de mundo real

Entre os desfechos de efetividade da tecnologia avaliada, foram analisadas as variagGes na escala funcional

ALSFRS-R, na CVF, nos desfechos de qualidade de vida e na sobrevida.

ALSFRS-R (Escala de Avaliacdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotréfica Revisada)

No estudo observacional de Fortuna et al. (2019)%°, a progressdo funcional avaliada pela ALSFRS-R n3o apresentou

diferencas estatisticas entre os grupos tratado e controle aos 3 e 6 meses. Na andlise por subgrupos, foi observada
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diferenca significativa apenas no subgrupo bulbar aos 6 meses, com maior declinio no grupo tratado em comparacgdo ao
controle (p = 0,013). Os subgrupos de membros superiores, membros inferiores e respiratério ndo demonstraram

diferencas significativas entre os grupos ao longo do periodo de seguimentos.

Ainda no estudo de Fortuna et al. (2019)%, as anélises ajustadas por modelos de ANCOVA indicaram tendéncia de
associacdo do sexo feminino com maiores redugdes no escore total da ALSFRS-R e no subgrupo bulbar aos 3 meses (-2,1
e -0,48 pontos, respectivamente; p = 0,058 para ambos). Adicionalmente, idade mais avancada na linha de base foi
significativamente associada a progressdo mais rapida do comprometimento bulbar aos 6 meses (-0,024 pontos por ano;

p = 0,046) .

No estudo de Lunetta et al. (2020)*’, a variacdo do escore da ALSFRS-R em relacdo a linha de base até 12 semanas
apresentou mediana de 9,0 (intervalo interquartil (IQR): 5,0-15,0) pontos no grupo tratado com edaravona e 8,0 (IQR: 3,0

-14,0) pontos no grupo controle, sem diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,56) 4.

Tabela 7: Extra¢ao dos dados da ALSFRS-R dos estudos de mundo real

Periodo Edaravona Placebo
Autor, ano (semanas) S Diferen¢a média Diferengca média
(DP) (DP)

Nao

Fortuna et al. 20193 24 Geral -3,96 (3,96) -3,34 (4,19) significativo
Fortuna et al. 201930 24 Bulbar -1,12 (1,54) -0,44 (1,16) 0,013
Membros 19

Fortuna et al. 201930 24 . -1,5 (2,09) -1,68 (2,08) significativo

superiores

Fortuna et al. 201930 24 Membros inferiores -1,00 (1,27) -1,44 (1,34) 0,098
Fortuna et al. 201930 24 Respiratério -0,29 (0,69) -0,42 (1,05) 0,054
'-”":;t:o‘:: al,, 48 Geral 9,0 (5,0 a 15,0)* 8,0(3,0a14,0)* 0,56

Legenda: DP: desvio-padrdo; *Resultado médio da variagdo (IQR-Intervalo interquartil)
Fonte: Elaboragdo propria

CVF (Capacidade Vital Forgada)

No estudo de Fortuna et al. (2019)%, a CVF n3o apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
tratado e controle na linha de base, aos 3 e aos 6 meses. Aos 6 meses, a variacdo média da CVF foi de -0,15 (EP = 0,26)
no grupo tratado e -0,17 (EP = 0,20) no grupo controle. Em analise de covaridveis, o sexo feminino apresentou tendéncia

a maior piora da CVF aos 6 meses, com reducdo aproximada de 11% em relacdo aos homens (p = 0,074)%.

No estudo de Lunetta et al. (2020)*, a variacdo do escore CVF em relacdo a linha de base até 12 semanas
apresentou mediana de 20,0 pontos no grupo tratado com edaravona e 22,3 pontos no grupo controle, ndo havendo

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,85)4’.
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Tabela 8: Extragao dos dados de CVF dos estudos de mundo real

o — Periodo do Resultado, Média (DP)

: desfecho (semanas) Edaravona Controle Valor P
F°"2“0"1:;t al 12 -0,07% (0,19) -0,12% (0,18) sign:\f'ii:ﬁvo
F°"2“0"1:;t al 24 -0,15% (0,26) -0,17% (0,20) sign:\f'ii:ﬁvo
L”":;t:o‘jf el 48 20,0 (11,5 - 31,0)* 22"‘3’(3'5 - 0,85

Legenda: DP: desvio-padrdo; *Resultado médio da variagdo (IQR-Intervalo interquartil)
Fonte: Elaboragdo prépria

Sobrevida

No estudo de Lunetta et al. (2020)*, o desfecho de sobrevida até evento foi avaliado considerando como eventos

a reducgdo de 24 pontos na escala ALSFRS-R (D-50) e a queda para 60% da capacidade vital forcada (CVF). Ndo foram

observadas diferencgas estatisticamente significativas na sobrevida entre os grupos tratado e controle, considerando os

desfechos D-50 (log-rank p = 0,94) e 60% da CVF (log-rank p = 0,77).Esses resultados foram confirmados pelo modelo

multivariado de riscos proporcionais de Cox e teste log-rank+’.

Lunetta
etal.,,
20204

Tabela 9: Extra¢ao dos dados de sobrevida do estudo de mundo real

Tempo em meses até o

Pessoas que atingiram

evento, mediana (IQR) o desfechooem 1 ano, Comparacao
Desfecho n (%) =
Teste Razao Valor
Edaravona Placebo Edaravona | Placebo estatistic de IC 95% p
o risco
Até Log-rank 0,99 0,66a1,47 | 0,94
AR 6,0 7,0 46 62 Risco
-2 (6,0a9,0) | (50a9,0) (23,3%) | (21,4%) | PP | 140 | 0812241 | 0,23
pontos onal de
Cox
Log-rank 1,06 0,73a1,54 | 0,77
AE607e 6,0 6,0 51 68 Risco
deCVF | 30a6,0) | (30a90 (259%) | (23,4%) F:;:;%r:' 142 | 088a229 | 0,15
Cox

Legenda: ALSFRS-R: Escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotréfica Revisada; CVF: capacidade vital forgada; IQR Intervalo interquartil
Fonte: Elaborag3o propria

Qualidade de vida

No estudo de Fortuna et al. (2019)%, os escores de qualidade de vida, avaliados pela ALSAQ-5, apresentaram piora

significativa em relagdo a linha de base aos 3 e 6 meses. Na linha de base, a média do escore foi 6,16 * 3,34 (mediana 6,

intervalo 0—12). Aos 3 meses, observou-se aumento médio de +1,77 + 2,74 (mediana 1, intervalo -1 a 12; p = 0,0005), e

41



aos 6 meses, a variagdo média foi +1,50 £ 2,15 (mediana 0, intervalo 0-6; p = 0,0078), indicando piora da qualidade de

vida ao longo do periodo avaliado.

6.3.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

6.3.3.1 ECR e estudos de extensao

Em relagdo aos efeitos indesejdveis da tecnologia, foram avaliados os eventos adversos relatados nos ECR186-19

e nos estudos de extensdo do ECR186-16 e 186-19.
Eventos adversos e rea¢des adversas

No estudo de Abe et al. (2017a)%, a incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos, ocorrendo
em 84% dos pacientes tratados com edaravona e em 84% dos pacientes do grupo placebo. Eventos adversos graves foram
relatados em 16% dos pacientes no grupo edaravona e em 24% no grupo placebo. Ndo houve ébitos durante o periodo
do estudo. A descontinuagdo do tratamento por eventos adversos ocorreu em um paciente no grupo edaravona e em
quatro pacientes no grupo placebo. A disfagia foi o Unico evento adverso grave com ocorréncia 25%, observado em ambos

os grupos. Ndo foram relatadas reacGes adversas graves relacionadas ao medicamento4.

No estudo de Abe et al. (2017b)*, de forma semelhante ao ECR MCI186-19 de Abe et al. (2017a)*, a ocorréncia
de eventos adversos foi semelhante entre os grupos que receberam edaravona por 48 semanas (81,5%) e placebo seguido
de edaravona (82,8%). Eventos adversos graves foram relatados em 26,2% dos pacientes do grupo edaravona por 48
semanas e em 39,7% do grupo placebo seguido de edaravona. Foram registradas seis mortes durante o post-hoc, todas
consideradas ndo relacionadas ao medicamento do estudo. Ndo foram identificadas diferencas relevantes entre os grupos
quanto a ocorréncia de eventos adversos graves ou reagdes adversas ao medicamento, ndo sendo observadas novas

preocupacoes de seguranga associadas ao uso do edaravona.

Na analise conjunta do ECR MCI186-19 e dos estudos de post-hoc, foram reportadas zero mortes em 24 semanas

e seis mortes em 48 semanas, nenhuma delas atribuida ao uso do edaravona.

Tabela 10: Extracdo dos dados de eventos de morte, traqueostomia, VAP e hospitalizagdo

Edaravona Placebo Alteragao
Desfecho Feriodo Numero de LU G
(semanas) . pacientes Razdo de risco IC 95% Valor P
pacientes (%) (%)

Brooks et
al, 202375 Morte 48 2 (2,9%) 4 (5,9%) 0,48 0,08a2,73 0,41
Brooks et Morte, )
al. 202325 tragueostomia 48 3 (4,3%) 6 (8,8%) 0,44 0,10a 1,81 0,25

! ou VAP

Morte,
Brooks et | - traqueostomia, 48 20 (29,0%) 27 (39,7%) 0,47 0,252 0,88 0,02
al, 2023%° VAP ou ! ! ! ! ! !
hospitalizagdo
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Legenda: VAP: Ventilagdo assistida permanente
Fonte: Elaboragdo prépria

No estudo de Abe et al. (2017c), no grupo dpEESP2y (duragdo da doencga <2 anos, = 2 em todos os itens da ALSFRS-
R e CVF > 80%), a incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os pacientes que receberam placebo (93,8%) e
aqueles tratados com edaravona (90,0%), sem diferenca estatisticamente significativa (IC 95%: -16,3 a 8,8; p = 0,6863).
Em contraste, a frequéncia de eventos adversos graves foi significativamente maior no grupo placebo (25,0%) em
comparagdo ao grupo edaravona (2,5%), resultando em uma diferenca percentual de -22,5% (IC 95%: -38,3 a -6,7; p =

0,0085). Nao foram registrados 6bitos no grupo dpEESP2y4,

Tabela 11: Eventos adversos do estudo de Abe et al. (2017c)

Periodo - Edaravona =~ Placebo Alteragdo
Autor, ano Desfecho . Numero de Numero de Diferenga ECR o
pacientes (%) pacientes (%) (%)
Abe et al, Eventos adversos 24 36 (90,0%) 30 (93,8%) -3,8 -16.3a88 06863
2017c* ’ 7 , ) ) )

Fonte: Elaboragdo prépria

Tabela 12: Eventos adversos mais comuns e graves

Eventos adversos graves (necessidade de
Eventos mais comuns (% de pacientes, n)
hospitalizagdo)

Autor, ano
Grupo intervengao Grupo Grupo intervengao Grupo
Evento Evento
(edaravona) controle (edaravona) controle
Contusao
19%, 13 13%, 9 Disfagia 12%, 8 12%, 8
Disturbio
Constipagao 12%, 8 12%, 8 3%, 2 3%, 2
respiratério
Abe et al.
Dermatite de
2017a% Transtorno da
contato 12%, 8 4%, 3 1%, 1 3%, 2
fala
Pneumonia por
Disfagia 12%, 8 15%,10 0%, 0 3%, 2
aspiracdo
Abe et al. Pneumonia por
Nasofaringite 9,2%, 6 6,9%, 4 3,1%, 2 5,2%,3
2017b aspiragdo
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Eventos adversos graves (necessidade de

Eventos mais comuns (% de pacientes, n)

hospitalizagdo)

Autor, ano
Grupo intervengao Grupo Grupo intervengao Grupo
(edaravona) controle (edaravona) controle
Disturbio
Constipagao 10,8%, 7 13,8%, 8 6,2%, 4 6,9%, 4

respiratorio

Insuficiéncia
Disfagia 9,2%, 6 22,4%, 13 1,5%, 1 5,2%, 3
respiratoria

Contusado 9,2%, 6 10,3%, 6 Disfagia 9,2%, 6 22,4%, 13
Disfagia 20,3%%*, 14 30,9%%*, 21 Disfagia 17,4%, 12 27,9%, 19
Transtorno . .
. 8,7%*, 6 5,9%*, 4 Dispneia 1,4%, 1 0,0%, 0
Brooks et al. respiratorio
Pneumonia por Transtorno
2023% L > 2,9%%*, 2 5,9%%*, 4 L 8,7%, 6 5,9%, 4
aspiracao respiratério
. . Insuficiéncia
Dispneia 2,9%*, 2 1,5%*, 1 0,0%, 0 4,4%, 3

respiratéria

Legenda: * Porcentagem calculada pelo parecerista
Fonte: Elaboragdo prépria

Em suma, os dados de seguranca provenientes do ECR apresentado e dos estudos de extensdo indicam uma
incidéncia semelhante de eventos adversos entre os grupos tratados com edaravona e placebo. Os 6bitos relatados foram

considerados ndo relacionados ao medicamento.

Adicionalmente, o tratamento com edaravona apresentou potencial efeito na reducdo da taxa de eventos
compostos, incluindo morte, traqueostomia, pneumonia associada a ventilagdo mecanica (VAP) ou hospitalizagao,

conforme relatado por Brooks et al. (2023).

6.3.3.2° Estudos de mundo real
Eventos adversos e reacoes adversas

No estudo de Fortuna et al. (2019), ocorreu um ébito por morte subita (ndo ha evidéncias que associem a causa
da morte ao medicamento), e seis interrup¢bes do tratamento antes de seis meses por trombose venosa profunda (dois
casos), suspeita de lesdo pulmonar aguda (um caso) e desisténcia voluntaria (trés casos). Eventos adversos menores

incluiram tontura leve, queimacdo no local da injecdo e necessidade de cateter venoso periférico em dois pacientes.

No estudo de Lunetta et al. (2020), os eventos adversos incluiram seis casos de sindrome nefrdtica e quatro de
trombose venosa profunda. Eventos leves envolveram tontura (quatro casos) e queimacgdo no local da injecdo (cinco
casos). Vinte e dois pacientes suspenderam o tratamento apds cerca de 6 meses por falta de efeito ou complexidade da
administragdo (duragdo e via de administragdo). O estudo ndo reportou o nimero de débitos, tendo os casos ocorridos

sido atribuidos ao curso natural da doenga+’.
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O edaravona demonstrou eficdcia em uma subpopulacdo pequena e bem definida de pacientes em estdgio inicial
da ELA (com escore elevado na ALSFRS-R e CVF > 80%), mostrando um declinio menor no escore da ALSFRS-R ao longo de

24 semanas em comparacdo com o placebo®.

No desfecho de funcdo avaliado pela ALSFRS-R, os estudos de Abe et al. (2017a)% e Takei et al. (2017)
demonstraram que a menor perda funcional observada nos pacientes tratados com edaravona desde a fase inicial do
estudo foi mantida ao longo do seguimento de 48 semanas. Em contraste, o grupo que iniciou o tratamento com placebo
e recebeu edaravona de forma tardia apresentaram maior declinio funcional, ndo recuperando o nivel funcional

previamente perdido apds a introducdo do farmaco.

O estudo de Brooks et al. (2021)* fortalece a conclusdo de que o edaravona confere um beneficio clinico
significativo, particularmente na funcdo motora grossa dos membros inferiores (caminhar e subir escadas)*. Por sua vez,
os estudos de Takei et al. (2017), Abe et al. 2017b# e Brooks et al. (2023)% sugerem que a iniciagdo precoce e continua
do edaravona estd associada a um risco menor de atingir um marco de progressao. Esses eventos incluiram: morte,
incapacidade de locomocao independente, perda da funcdo dos membros superiores, traqueostomia, VAP, alimentacao

por sonda, perda da fala e hospitalizacdo).

Os estudos observacionais italianos, Fortuna et al. (2019)% e Lunetta et al. (2020)#, ndo identificaram diferencgas
significativas no declinio funcional (ALSFRS-R) ou na fungdo respiratoria (CVF) entre os pacientes tratados com edaravona
e o grupo comparador. Os resultados sugerem que sao necessarios estudos adicionais para confirmar a efetividade do

edaravona em estudos de mundo real.

Em relagdo a sobrevida, os resultados do estudo conduzido por Lunetta et al. (2020)#” ndo indicaram diferencgas
significativas entre os pacientes tratados com edaravona e os controles histéricos, tanto em relagdo ao tempo para atingir

o D-50 (ALSFRS-R = 24 pontos) ou CVF atingir 60%.

Em relagdo ao desfecho que avaliou a qualidade de vida dos pacientes em mundo real descrito por Fortuna et al.
(2019) #7, os resultados sugerem que o tratamento ndo trouxe beneficios nesse aspecto e, na verdade, foi associado a uma

piora na percepgdo dos pacientes sobre sua qualidade de vida.

Para analise do risco de viés do ECR, o demandante utilizou a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0), na qual foram
analisados os dominios processo de randomizagdo, desvios das intervenc¢des pretendidas, dados faltantes do desfecho,

)40

mensuracao do desfecho, selecdo do resultado reportado, e viés geral para o estudo Abe et al. (2017a)*, obtendo baixo

risco para todos os desfechos analisados.
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Para os estudos de Berry et al. (2025)* e Brooks et al. (2022)*!, o demandante realizou a avalia¢do do risco de viés
por meio da ferramenta Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I, versao 2, novembro de 2024),
sendo identificado risco de viés moderado em ambos os estudos, decorrente principalmente da presenca de fatores de

confusdo ndo avaliados.

Em relacdo aos estudos identificados na busca realizada pelo parecerista, conforme as Diretrizes Metodoldgicas
do Ministério da Saude®?, a avaliacdo do risco de viés dos ECR e dos estudos de extens3o foi realizada por meio da
ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0). De modo geral, os estudos apresentaram risco de viés moderado a alto para os

desfechos de ALSFRS-R, CVF, sobrevida, qualidade de vida e eventos adversos.

O ECR MCI186-19 (Abe et al., 2017a)*° e a analise post-hoc do MCl 186-16 (Abe et al., 2017¢)* foram classificados
como algumas preocupacdes no risco de viés global, associados a imputacdo de dados faltantes. Além disso, no estudo
de Abe et al. (2017c)*, os subgrupos analisados foram definidos apds a conclusdo do ECR MCI 186-16. Os estudos de
extensdo do MCI186-19 apresentaram alto risco de viés, devido a auséncia de cegamento em parte do estudo, perdas de

seguimento, e auséncia de grupo controle placebo na fase de extensao (Figura 2).

Para os estudos observacionais3®#, utilizou-se a ferramenta ROBINS-| (versdo 2, atualizada em novembro de
2025)%. A apresentacdo grafica das avaliacdes do risco de viés foi gerada por meio do webapp Risk-of-bias VISualization
(robvis)®*. Os estudos de mundo real apresentam risco de viés grave para os desfechos de ALSFRS-R, CVF, sobrevida,

qualidade de vida e eventos adversos (Figura 3).

No estudo de Lunetta et al. (2020)+, essa avaliacdo se justifica por diferengas basais em idade e taxa de
progressdo, decorrentes do uso de controles histdricos. Adicionalmente, houve a exclusdo de 134 pacientes tratados
devido a auséncia de dados, bem como discrepancias nos intervalos de avaliacdo funcional entre os grupos. Ja no estudo
de Fortuna et al. (2019) 3, o risco de viés decorre de diferencas basais em idade e duragdo da doenga, associadas ao uso
de controles histéricos acumulados desde 2005. Observou-se ainda a presenca de dados faltantes no grupo intervencgao,

com reducdo do numero de participantes de 31 para 24 nas avaliagGes da ALSFRS-R, CVF e da qualidade de vida.
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Figura 2: Analise do risco de viés (ROB 2.0)
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Legenda: ALSFRS-R: Escala de Avaliagdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotrofica Revisada; CVF: capacidade vital for¢ada;
Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 3: Andlise do risco de viés (ROBINS-I V2, novembro 2025)

Risk of bias domains

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: D1- Viés devido a confundimento (Bias due to confounding), D2- Viés na sele¢do de participantes para o estudo (Bias in selection

of participants into the study), D3- Viés na classificagdo das intervengdes (Bias in classification of interventions), D4- Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas

(Bias due to deviations from intended interventions), D5- Viés devido a dados faltantes (Bias due to missing data), D6- Viés na medicdo de desfechos (Bias in

measurement of outcomes) e D7- Viés na selegdo dos resultados relatados (Bias in selection of the reported result). Serious: grave, Moderate: moderado; Low: baixo.
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6.5

Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). A confianca nos resultados foi considerada alta em relacdo a eficacia do
edaravona na preservacgdo da funcionalidade motora, da seguranca e do desfecho de qualidade de vida (ALSAQ-40). Por

outro lado, foi considerada moderada para o desfecho de capacidade vital forcada (CVF) e para sobrevida.

A elevada confianc¢a nos dados de funcionalidade e seguranca decorre da robustez metodoldgica do ensaio clinico
randomizado (ECR) de fase lll, cujos achados sdo reforgcados por analises post-hoc que confirmam a magnitude do efeito,
demonstrando uma redugdo estatisticamente significativa no declinio funcional (ALSFRS-R) em 24 e 48 semanas. Em
contrapartida, a incerteza sobre o nivel de evidéncia para o desfecho CVF foi devida a auséncia de significancia estatistica
e da amplitude do intervalo de confianca descritos nos resultados do ECR. Ja a evidéncia em relacdo ao impacto na
sobrevida foi atribuida as limitagdes intrinsecas e falhas metodoldgicas dos estudos de vida real, as quais impedem a

confirmacado de beneficio sustentado nesses desfechos.

Quadro 13. Resultados da avaliagao da certeza da evidéncia - GRADE

“
)

Certainty assessment

Certainty

Importancia
Relativo
(95% CI)

Outras
consideragoes

Evidéncia

Ne dos P
Inconsisténcia L
indireta

estudos

Delineamento | Risco de

do estudo viés (95% Cl)

ALSFRS-R
ensaios A variagdo média dos quadrados minimos foi de -5,01 no
1 clinicos nao grave nao grave nao grave ndo grave nenhum grupo tratado (n=68) € 7500 grup ° c<?ntrole (n=66), GB@@@ CRITICO
randomizados resultando em uma diferenca favoravel a edaravona de 2,49 Alta
pontos (IC 95% 0,99-3,98; p=0,0013).
Capacidade Vital Forcada (CVF)
Variagao média dos quadrados minimos foi de -15,61 (EP =
ensaios 2,41) no grupo tratado com edaravona (n=67), em @ @ @ O
1 clinicos nao grave nao grave nao grave grave? nenhum comparagéo a -20,40 (EP = 2,48) no grupo controle (n=66). A IMPORTANTE
randomizados diferenga média ajustada entre os grupos foi de 4,78 pontos Moderadas
percentuais (EP = 2,84; IC 95%: 0,83 a 10,40; p = 0,0942).
ALSAQ-40
A variagao da média dos quadrados minimos foi de 17,25 (SE
ensaios =3,39) no grupo tratado com edaravona (n=68), em @ @ @ @
1 clinicos nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum comparagéo a 26,04 (EP = 3,53) no grupo controle (n=64). A IMPORTANTE
randomizados diferenga média ajustada entre os grupos foi de 8,79 pontos Alta
(EP =4,03; IC 95%: -16,76 a -0,82; p = 0,0309).
Sobrevida
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certainty e “
Nedos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Edaravona Placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragdes (95% CI) (95% Cl)

Os resultados nao demonstraram beneficio estatisticamente
significativo para a intervengdo em nenhum dos parametros
avaliados:

Certainty Importancia

estudo x 5 5 . Tempo D-50: A\ t Hazard i
1 ; rave nao grave ndo grave | nao grave nenhum PO para D-50. Apresentou um Fazar PP CRITICO
obsenvacional | 9 i ’ ’ Ratio (HR) de 1,40 (IC 95% 0,81-2.41; p =
0,23). Moderadabed

o Tempo para 60% de CVF: Apresentou um
Hazard Ratio (HR) de 1,42 (IC 95% 0,88-2,29;
p=0,15).

Seguranga
Aincidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os
ensaios grupos, ocorrendo em 84% dos pacientes tratados com
= 0 i .
1 clinicos nao grave nao grave néo grave nao grave nenhum ed_aravona (n=9) & em 84% dos pacientes do grupo plaocebo 69@@@ CRITICO
: (n=68) Eventos adversos graves foram relatados em 16% Alt
randomizados . o @
dos pacientes no grupo edaravona e em 24% no grupo
placebo. Nao houve 6bitos durante o periodo do estudo.
Nota:

a. O nivel de evidéncia para o desfecho CVF foi rebaixado devido a auséncia de significancia estatistica e da amplitude do intervalo de confianga.

b. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel. Estudos observacionais iniciam com nivel de confianga baixo e apresentam limitagdes intrinsecas, como a auséncia de randomizagao e mascaramento, o que
impede o controle adequado de fatores de confuséo residuais e aumenta a subjetividade na aferi¢do dos desfechos
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6.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O cendrio atual demonstra que a eficacia do edaravona foi demonstrada no ensaio clinico, porém, restrita a
estudos realizados na populacdo japonesa, e ainda enfrenta dificuldades de comprovacgdo de beneficio em estudos de
mundo real, mesmo quando aplicados os mesmos critérios de elegibilidade. A dependéncia de andlises post-hoc de um

Unico ensaio clinico pivotal aumenta a necessidade de cautela na interpretacdo da magnitude real do beneficio.

Em relacdo a seguranga, o edaravona apresentou perfil consistente entre os estudos, sendo geralmente bem
tolerado. Os eventos adversos relatados foram majoritariamente leves a moderados. Eventos graves, como trombose

venosa profunda e sindrome nefroética, foram raros, e ndo foram observadas mortes associadas ao uso do medicamento.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

O demandante elaborou uma avaliag¢do de custo-utilidade (ACU) analisando a incorporagao do edaravona no SUS
para o tratamento de pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e duragao da doenca <2 anos (early stage). No modelo
apresentado pelo demandante, o termo “cenarios” refere-se a diferentes conjuntos de probabilidades de transi¢cdo entre
os estados de salde no modelo de Markov. Foi definido um cendrio principal (cenario base do modelo) e trés cenarios
alternativos, que diferem entre si exclusivamente quanto as probabilidades de progressdo da doencga. Em cada um desses
guatro cenarios de progressao, sdo avaliados dois bracos analiticos: um cenario de referéncia, que representa a situagado

atual sem a incorporacdo da edaravona, e um cenario alternativo, que considera a incorpora¢do do medicamento.

7.1.1 Descri¢ao do modelo

A ACU foi desenvolvida na perspectiva do SUS. Foi adotado um horizonte temporal lifetime. Aos custos e
desfechos foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5%. A intervencgao definida foi o edaravona solugdo injetavel de 30
mg/20 ml associado ao cuidado padrdo. O tratamento comparador foi definido como o cuidado padrdo, que inclui o
tratamento de suporte e o uso do medicamento riluzol. O Quadro 14 exibe as principais caracteristicas da ACU do

demandante.

Quadro 14. Caracteristicas da avaliagao econdmica elaborada pelo demandante

Parametro Especificagdo Comentarios

Tipo de avaliagdo Custo-utilidade Adequado

Alternativas comparadas Edaravona associado ao tratamento padrdo (tratamento ~ Adequado
(Tecnologia/intervengdo X de suporte, incluindo o riluzol) versus tratamento padrdo

Comparador)

Populagdo em estudo e Pacientes adultos com ELA graus 1 ou 2 em estagios Adequado

subgrupos iniciais da doenca (até 2 anos)

Desfecho(s) de satde utilizados  Anos de vida ajustados pela qualidade Adequado

Dados de eficacia Ensaio clinico MCI186-19 Parcialmente adequado. Quando

comparado ao ECR pivotal, os
pacientes no modelo estao
evoluindo mais rapido para ébito.

Horizonte temporal Lifetime Adequado
Taxa de desconto 5% Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado
Estimativa de recursos Foram utilizados valores do SIGTAP (corrigidos) e Painel Adequado
despendidos e de custos de Precos em Saude

Unidade monetaria utilizada, Real (RS) Adequado

data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Método de modelagem Modelo de Markov Adequado

Pressupostos do modelo Dentre outros pressupostos, estdo que os pacientes Parcialmente adequado. Utilizar
poderiam progredir em um ou mais estagios da escala uma reducdo do risco que variasse
King’s, mas nunca regredir estagios. A redugdo do risco entre as passagens dos estagios
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Parametro Especificagdo Comentarios

de progressdo da doenga foi considerada constante entre  seria mais adequado, mas

os estagios. compreende-se a indisponibilidade
de dados.
Analise de sensibilidade e Analise de sensibilidade deterministica e andlise de Parcialmente adequado. Sdo
outros métodos analiticos de sensibilidade probabilistica — Método de Monte Carlo necessarios esclarecimentos.

apoio
Fonte: autoria propria

7.1.2 Premissas consideradas no modelo

Optou-se por um modelo de Markov que representou uma coorte hipotética de pacientes com ELA em fase inicial
tratados ou com a intervengdo ou com o comparador definidos. O modelo apresenta cinco estados de salde, um para
cada estagio, conforme escala de estadiamento do King’s College e os ciclos foram definidos como mensais. Todos os
pacientes que iniciaram a coorte estavam no estagio 1 da doenca. Os pacientes poderiam permanecer no mesmo estagio
ou progredir para um ou mais estados de maior gravidade, mas nunca retornar a estagios menos graves. Considerou-se
gue apenas os pacientes nos estagios 1 e 2 receberiam edaravona associado ao riluzol. Além disso, considerou-se ainda
que 100% dos pacientes que migrariam para os estagios 3 ou 4 apresentariam os custos de aquisi¢do de cadeiras de rodas
elétrica e que todos os pacientes no estagio 4 utilizariam ventilagdo nao invasiva. A reducdo do risco de progressao seria
constante e igual entre os estdgios. A Figura 4 apresenta a estrutura do modelo de Markov desenvolvido pelo

demandante.

Figura 4. Estrutura do modelo de Markov desenvolvido na ACU do demandante

Fonte: autoria do demandante

O demandante utilizou como estimativa de efeito do tratamento com edaravona o hazard ratio (HR) 0,665 (IC

95%: 0,41 — 0,95)%. Considerou-se tal efeito constante e homogéneo entre os estados de salde estabelecidos.
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7.1.3 Custos

Foram considerados os custos médicos diretos com aplicacdo da taxa de desconto anual de 5% ao longo do
lifetime. No caso dos valores que tém como referéncia o SIGTAP, os valores extraidos do Sistema foram multiplicados por
2,8. Supde-se que o valor se trata de fator de corre¢do habitualmente aplicado em avaliagdes econdmicas®®. No Quadro

15 sdo detalhados alguns parametros de custos adotados pelo demandante em sua ACU.

Quadro 15. Parametros de custos adotados na ACU elaborada pelo demandante

Medicamento Custo unitario Custo mensal Referéncia
Edaravona 1,5mg/ml solugdo injetavel — 2 12 més: RS 3.124,66
ampolas com 20 ml R5223,19 22 més em diante: RS 2.231,90 PNiNAS ks
Riluzol comprimido 50 mg RS 7,40 RS 444,00 Painel de Precos da Saude
Gastrostomia RS 1.925,73* - SIGTAP
Cadeira de rodas RS 15.662,22* - SIGTAP
Hospitalizagdo RS 867,24* - SIGTAP
Consultas RS 28,00* . SIGTAP
Ventilagdo ndo invasiva RS 231,00* - SIGTAP

Fonte: adaptado do demandante
Legenda: (*) corrigido pelo fator de corregdo de 2,8.

Ainda foram incluidos no modelo custos com a descontinua¢dao do tratamento. No modelo, diferentes custos
incidiram sobre cada um dos estagios da King’s College, de acordo com a pertinéncia clinica para cada estagio, e
convertendo o custo para mensal, quando necessario, para adaptar ao modelo. Destacam-se os custos que incidiram de
forma diferente sobre os estagios. Como informado inicialmente, os custos com o edaravona e o riluzol incidiram apenas
sobre os pacientes em estagios 1 e 2. O custo com cadeira de rodas incidiu apenas quando os pacientes migravam dos

estdgios 1 ou 2 para os estagios 3 ou 4.

7.1.4 Probabilidades e parametros de eficacia

A fim de estimar as probabilidades de transi¢do do comparador entre os estagios ao longo dos ciclos de Markov,
o demandante se baseou em um modelo de custo-efetividade desenvolvido por Thakore e colaboradores (2020)°’.
Secundariamente, este estudo utilizou um banco de dados internacional composto por dados de ensaios clinicos fases 2
e 3 realizados entre 1990 e 2010 que tinham como amostra pacientes com ELA. Os ensaios clinicos experimentaram
alternativas como creatina, celecoxibe, topiramato, dentre outros>®. O demandante utilizou um quadro de probabilidades
obtida a partir de pacientes que utilizaram riluzol. Desse modo, as probabilidades de transicdo utilizadas sofreram

influéncia deste medicamento. A Figura 5 detalha as probabilidades de transicdo aplicadas para o brago comparador.

Figura 5. Probabilidades de transi¢do aplicadas ao brago comparador no modelo desenvolvido pelo demandante
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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%
Estagio 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%

Fonte: autoria do demandante

A partir das probabilidades de transi¢cdo para o braco comparador, foram elaboradas as probabilidades para o
braco edaravona. Para isso, foi necessario definir um HR para progressao da doenca com o edaravona. Com isso, o HR foi
aplicado as probabilidades de transicdo para o braco comparador e chegou-se as probabilidades de transicao iniciais para

o braco edaravona. A Figura 6 exibe as probabilidades de transicdo iniciais aplicadas ao edaravona.

Figura 6. Probabilidades de transicdo iniciais aplicadas ao brago edaravona no modelo desenvolvido pelo demandante

Estagio Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Obito
Estagio 1 89,99% 8,25% 0,47% 1,20% 0,10%
Estdgio 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%

Fonte: autoria do demandante

O HR utilizado foi de 0,665 (IC 95%: 0,410 — 0,950). Segundo o demandante, tal estimativa foi obtida a partir do
estudo MCI186-19 e de modelos econémicos publicados previamente?®®>°, No estudo ndo foi localizado este dado. Ao se
analisar a avaliacdo econémica do CADTH®®, encontrou-se mencdo ao HR de 0,665. Segundo o relatério canadense, o
fabricante do medicamento enviou para a Agéncia um grafico de sobrevida livre de evento (aparentemente baseado nos
resultados do estudo MCI186-19)*°, com base nisso, a Agéncia estimou que 42,0% dos pacientes em uso de edaravona e
55,9% dos pacientes do grupo comparador apresentariam progressao em 6 meses. A taxa anual de progressao da doenga
foi estimada em 1.089 por 1.000 paciente/ano no grupo edaravona e 1.637 por 1.000 pacientes/ano no grupo
comparador. Dessa forma, a Agéncia chegou a HR de 0,665, mas com um IC 95% variando entre 0,41 e 1,08, ndo entre

0,41 e 0,95, intervalo relatado pelo demandante em seu dossié para o HR 0,665.

A partir das probabilidades de transicdo apresentados na Figura 6, o demandante, em seu dossié, relatou que o
ECR do edaravona apresentou limitacdes temporais que impediam estimar diretamente o impacto do medicamento na
sobrevida. Por isso, utilizou-se um estudo observacional para atualizar as probabilidades de transicdo entre estagios no
grupo edaravona. O estudo observacional de Brooks et al (2022) explorou um banco de dados americano onde pouco
mais de 300 pacientes com ELA foram tratados com edaravona e quantidade aproximada também com ELA n3o foi tratada
com o medicamento®. Apds aproximadamente 30 meses de acompanhamento, observaram-se 48,7% de 6bitos no grupo
edaravona, com uma sobrevida mediana de 29,5 meses, e 61,6% de 6bitos do grupo nao tratado com edaravona, com

uma sobrevida mediana de 23,5 meses. Assim, estimou-se uma redugdo do risco de morte em 27% em relacdo ao grupo
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comparador (HR = 0,73; IC 95%: 0,59 — 0,91; p = 0,005). Com isso, as probabilidades de transi¢ao entre estagios no grupo
edaravona foram atualizadas pelo efeito da reducdo do risco de morte. Essas probabilidades originaram o cendrio base
da ACU elaborado pelo demandante. Destaca-se que, como estas probabilidades sdo, até certo ponto, oriundas do quadro
de probabilidades calculado por Thakore et al (2020)*’, estas probabilidades sofreram a influéncia do uso do riluzol, ndo
sendo o edaravona uma alternativa substitutiva ao uso do riluzol, mas associada. A Figura 7 exibe as probabilidades de

transicao finais aplicadas ao braco edaravona no cendrio base do modelo desenvolvido pelo demandante.

Figura 7. Probabilidades de transicao finais aplicadas ao brago edaravona no cenario base do modelo desenvolvido
pelo demandante

Estigio 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%
Estadgio 5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

Fonte: autoria do demandante

A partir da publicacdo de Thakore e colaboradores (2020) foram utilizados valores de utilidade para pacientes
com ELA em cada um de seus estdgios®’. Uma inspecdo no modelo enviado concluiu que os valores foram utilizados nos

dois bragos, edaravona e comparador. A Figura 8 exibe os valores de utilidade por estagio de ELA.

Figura 8. Valores de utilidade por estagio de ELA

Parémetro Valor 1C95% Referéncia

Estagio 1 0,747 (0,746-0,748) Thakore et al. (132)
Estégio 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)

Fonte: autoria do demandante

O demandante elaborou um cenario alternativo que contava com diferentes probabilidades de transi¢ao entre os
estdgios da ELA. As probabilidades utilizadas foram obtidas a partir de um estudo realizado por Makam e colaboradores
(2022) que conduziram uma analise em banco de dados com mais de 10.000 pacientes que participaram de 23 ensaios
clinicos®. O demandante justificou que o cendrio alternativo foi construido para explorar a robustez do modelo. A Figura

9 detalha as probabilidades de transicao aplicadas para o bragco comparador do cendrio alternativo.
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pelo demandante

Figura 9. Probabilidades de transi¢ao aplicadas ao brago comparador no cenario alternativo do modelo desenvolvido

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%

Fonte: autoria do demandante

As probabilidades de transi¢do do braco comparador foi aplicada a razdo de chances que representa o efeito do
edaravona no retardamento da progressdo da doenga, a mesma aplicada no cendrio base, HR = 0,665%. A Figura 10
detalha a aplicacdo da razdo de chances originando as probabilidades de transicdo iniciais aplicadas ao braco do

edaravona no cendrio alternativo do modelo desenvolvido pelo demandante.

Figura 10. Probabilidades de transigdo iniciais aplicadas ao braco edaravona no cenario alternativo do modelo
desenvolvido pelo demandante

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%

Fonte: autoria do demandante

Assim como no cendrio base desenvolvido pelo demandante, no cenario alternativo também foi aplicado o HR de
mortalidade de Brooks e colaboradores (2022) (HR = 0,730)%° as probabilidades de transi¢do iniciais para o braco
edaravona. A Figura 11 detalha as probabilidades de transicdo finais aplicadas ao bragco edaravona no cenario alternativo

do modelo desenvolvido pelo demandante.

Figura 11. Probabilidades de transigao finais aplicadas ao brago edaravona no cenario alternativo do modelo
desenvolvido pelo demandante

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%

Fonte: autoria do demandante

Além do cenario alternativo, o demandante também realizou analises de sensibilidade deterministica univariada

e probabilistica com 1.000 simulacGes de Monte Carlo. As variagGes consideraram os intervalos de confianca dos
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parametros ou variacdo de 20% para mais ou para menos. A Figura 11 reune as varia¢gdes dos parametros utilizados na

analise de sensibilidade.

Figura X. VariacGes dos parametros utilizados na analise de sensibilidade

Descri¢do do parametro Estimativa Limite Limite Fungdo de
pontual Inferior Superior distribuigdo de
probabilidade
Hazard Ratio de transi¢do de estagio 0,665 0,410 0,950 LogNormal
Hazard Ratio de mortalidade 0,730 0,590 0,910 LogNormal
Custo de edaravona por apresentagdo RS 223,19 RS 178,55 RS 267,83 Gamma
Custo de riluzol por comprimido RS 7,40 RS 7,40 RS 14,09 Gamma
Custo de hospitalizagdo RS 309,73 RS 247,78 RS 371,68 Gamma
Custo de consultas RS 10,00 RS 8,00 RS 12,00 Gamma
Custo de ventilagdo ndo invasiva - Acompanhamento e RS 55,00 RS 44,00 RS 66,00 Gamma
avaliagdo
Custo de ventilagdo nao lnv.asiva - Instalagao e RS 27,50 RS 22,00 RS 33,00 Gamma
manutencdo
Custo de cadeira de rodas R$5.593,65 RS$4.474,92 RS$6.712,38 Gamma
Custo de gastrostomia por unidade RS 687,76 RS 550,21 RS 825,31 Gamma
Taxa de descontinuagdo de edaravona 1,40% 0,04% 7,81% Beta
Utilidade do estégio 1 0,747 0,746 0,748 Beta
Utilidade do estdgio 2 0,674 0,673 0,675 Beta
Utilidade do estégio 3 0,573 0,572 0,574 Beta
Utilidade do estdgio 4 0,526 0,524 0,528 Beta
Probabilidade de gastrostomia no estagio 2 8,00% 5,96% 10,04% Beta
Probabilidade de gastrostomia no estagio 3 16,00% 13,24% 18,76% Beta
Probabilidade de gastrostomia no estagio 4 40,00% 36,31% 43,69% Beta
Probabilidade de transicdo do estagio 1 para 2 12,40% 10,91% 13,89% Dirichlet
Probabilidade de transigdo do estagio 1 para 3 0,70% 0,32% 1,08% Dirichlet
Probabilidade de transi¢do do estédgio 1 para 4 1,80% 1,20% 2,40% Dirichlet
Probabilidade de transi¢do do estédgio 2 para 3 10,10% 8,73% 11,47% Dirichlet
Probabilidade de transi¢do do estdgio 2 para 4 2,70% 1,96% 3,44% Dirichlet
Probabilidade de transi¢o do estagio 3 para 4 5,60% 4,56% 6,64% Dirichlet
Probabilidade de transigio do estdgio 1 para ébito 0,10% 0,01% 0,39% Dirichlet
Probabilidade de transigdo do estagio 2 para ébito 0,30% 0,12% 0,70% Dirichlet
Probabilidade de transicdo do estdgio 3 para 6bito 1,30% 0,82% 1,91% Dirichlet
Probabilidade de transicdo do estdgio 4 para 6bito 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.

Fonte: dossié do demandante

7.1.7 Resultado

De acordo com o cendrio base, fundamentado no modelo e nas probabilidades de transicdo de Thakore e

colaboradores (2020)>” e que foi atualizado por pela razdo de chances de Brooks e colaboradores (2022)%, o tratamento
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com edaravona apresentou QALY e custo superiores ao tratamento padrao, resultando em uma RCUI de R$ 58.121,93 por
QALY. O demandante destacou que a RCUI obtida, considerando um limiar de custo-efetividade de RS 120.000,00 por
QALY, classificaria a tecnologia como custo-efetiva. O Quadro 16 apresenta o resultado da analise de custo-utilidade no

cenario base elaborado pelo demandante.

Quadro 16. Resultado da andlise de custo-utilidade no cenario base apresentado pelo demandante

Custo QALY

Alternativas QALY Custo . . RCUI
incremental incremental
Tratamento padrdo 1,92 RS 32.673,56 - - -
Edaravona 2,62 RS 73.413,00 RS 40.739,44 0,701 RS 58.121,93

Fonte: dossié do demandante
O demandante também apresentou a RCUI obtida no cenario alternativo, que se baseou nas probabilidades de
transicdo de Makam e colaboradores (2022). Assim como no cenario base, o tratamento com edaravona também
apresentou QALY e custo superiores ao tratamento padrdo, resultando em uma RCUI de RS 56.828,15 por QALY. O

demandante destacou que a RCUI obtida permaneceu abaixo do limiar de custo-efetividade de R$120.000,00 por QALY.

Adicionalmente, o demandante ainda apresentou os resultados de RCUI ndo atualizados pela razdo de chances
de Brooks e colaboradores (2022)%. O parecerista classificou estes dois cenarios como exploratérios. Considerando
apenas o modelo e as probabilidades de transi¢cio de Thakore e colaboradores (2020), a RCUI obtida foi de RS 95.895,36°7.
Considerando apenas as probabilidades de transicdo de Makam e colaboradores (2022), a RCUI obtida foi de RS
98.276,44>°, 0 Quadro 17 destaca a RCUI obtida para o cendrio base e detalha as RCUIs obtidas para o cendrio alternativo

e os cendrios exploratdrios elaborados pelo demandante.

Quadro 17. Resultados das anadlises de custo-utilidade para o cendrio base, cenario alternativo e cendrios exploratorios
elaborados pelo demandante

Cenario Alternativas ‘ QALY Custo {elV]}

Base Tratamento padrio 1,92 RS 32.673,56
(Thakore & Brooks)*”° Edaravona 2,62 RS 73.413,00 R$58.121,93
Alternativo Tratamento padrio 1,62 RS 29.663,18
(Makam & Brooks)***° Edaravona 2,23 RS 64.106,92 R556.828,15
Exploratério Tratamento padrdo 1,92 RS 32.673,56 RS 95.895.36
(apenas Thakore)* Edaravona 2,31 RS 69.958,77 T
Exploratério Tratamento padrdo 1,62 RS 29.663,18 RS 98.276.44
(apenas Makam)®>® Edaravona 1,94 RS 60.802,67 o

Fonte: dossié do demandante

O demandante apresentou os resultados da andlise de sensibilidade deterministica destacando que em todas as

simulagdes os resultados permaneceram dentro do limiar de custo-efetividade. E possivel observar que os parametros
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gue mais variaram foram a HR de transi¢cdo de estdgio e a taxa de descontinua¢do do edaravona. A Figura 12 apresenta o

resultado da andlise de sensibilidade deterministica da ACU desenvolvida pelo demandante.

Figura 12. Resultado da anadlise de sensibilidade deterministica da ACU desenvolvida pelo demandante

Anilise de Sensibilidade Deterministica: Diagrama de Tornardo

aara sacode i deetige S =
Tors dedescanomuacio de ecarsvors [ S
s o g martaisce U —

Taxa de desconto anualda efetvidade
Probabilidade de transicie do estagio 4 para dbite
Probabilidede de transigio do estagio 1 para 2

Probabilidade de transicio d jo 3 para 4 [ :
robabilidade de transigho do estégio 3 para m Limite infarioc
Custo de edaravona por apresentagio _
B Lirmste superior

Probabilidade de transigdo do estagio 2 para -

Probabilidade de transicio do estagio 3 para dbito -
Tans de desconts anwal dos ontos _
Probabilidade de transicio do estagio 2 para 4 -
Probabilidede de transiciodo estépio L para d -
Probabilidade de transiclio do estagio 2 para dbito .
Probabilidade de transigiodo estigio L para 3 -
RS 50.000,00 RS 60.000,00 RS 50.000,00
Razrdo de CustoEfetividade Incremental

Fonte: dossié do demandante

Na anadlise de sensibilidade probabilistica, segundo o demandante, 96,9% das simula¢des de Monte Carlo
resultaram em RCUI abaixo do limiar de custo-efetividade de R$ 120.000,00 por QALY. A Figura 13 apresenta o
resultado da analise de sensibilidade probabilistica e a

Figura 14 apresenta a curva de aceitabilidade de custo-efetividade da ACU desenvolvida pelo demandante.

Figura 13. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica da ACU desenvolvida pelo demandante
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R$ 120,000

RS 80.000

Anilise de Sensibilidade Probabilistica:
Plano de Razdo de Custo-Efetividade Incremental

— Umiar de Custo-Betividade

080 060 040 020 0,00 020 040 0,60 0.80 1,00
Efetividade Incremental

Fonte: dossié do demandante

Figura 14. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade da ACU desenvolvida pelo demandante
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R$ 30.000,00 RS 6000000 RS$90.000,00 RS 120.000,00 RS 150.000.00

Disposicdo a pagar

Fonte: dossié do demandante

7.1.8 Consideragoes sobre o modelo do demandante

Com relagdo as probabilidades de transi¢cdo entre os estdgios da doenga ao longo dos ciclos de Markov para o

comparador (Figura 5), dado o uso de referéncias secundarias, ndo ficou claro o perfil da amostra extraida do banco de

dados internacional de ensaios clinicos. Amostra essa utilizada para determinar as probabilidades de transi¢do. Nao ficou

claro também se eventuais critérios foram aplicados para selecionar pacientes que se enquadrem aos critérios propostos

para o uso do edaravona. Comparando o quadro de probabilidades que parametrizaram o modelo e as probabilidades
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apresentadas pela referéncia indicada — material suplementar do estudo de Thakore e colaboradores (2020)*’ — observa-
se que os estagios de transi¢cdo sdo atribuidos a estagios baseados na King’s Clinical Staging System e ndo baseados em
graus da The Japanese ALS Severity Classification, classificacdo esta usada para determinar a populacdo dos estudos a
serem incluidos nas evidéncias clinicas. Isto representa uma incerteza, uma vez que nao hd uma correlacdo exata entre
as duas classificacdes das escalas?.

Além disso, avaliando os parametros incluidos no modelo e suas varia¢des para fins de analise de sensibilidade, ndo
foram identificadas as probabilidades de permanéncia em cada um dos estagios, apenas probabilidades para transi¢cdo
para estdgios seguintes. A falta desse parametro pode afetar a amplitude do resultado da andlise de sensibilidade.

Por se basear nas probabilidades de transicdo do comparador, o braco edaravona herda as limitagdes do braco
comparador quanto ao uso do estadiamento da escala King's. Para além disso, o parecerista avaliou a progressao entre
os estagios do braco edaravona de forma mais ampla. Na avaliagdo foi comparada a mortalidade apresentada no ensaio
clinico pivotal 19*° e a mortalidade da coorte hipotética do modelo de custo-utilidade do demandante. No ensaio clinico
2,9% dos pacientes morreram apds 48 semanas de uso do edaravona. Em contraste, no modelo do demandante
(simulando a mesma distribuicdo de pacientes entre os estagios 1 e 2 de ELA do ensaio clinico e preservando as mesmas
probabilidades de transi¢cdao corrigidas pelo HR = 0,665), observou-se uma mortalidade de 5,9%. Isso revela que os
pacientes do brago edaravona estdo, no modelo do demandante, evoluindo cerca de duas vezes mais rdpido para ébito
em 48 semanas (ciclo 112 do modelo) em comparagdo ao que foi observado no ensaio clinico do medicamento.

Com relagdo ao parametro de descontinuagdo do tratamento com edaravona, também foi observada a presenca
de referéncias secundarias, de modo que ndo foi encontrada uma referéncia primaria que apresentasse a taxa de
descontinuagdo de 1,4%. Assim, ndo é possivel observar, por exemplo, em quanto tempo foi observada a taxa para avaliar
se o valor esta adequado. Ainda sobre taxa de descontinuagdo, ela foi utilizada no modelo para corrigir o custo com o
tratamento com edaravona descontando aqueles que teoricamente teriam descontinuado o uso do medicamento. Nao
foi possivel compreender a formula aplicada na planilha para realizar a corre¢do. S3o necessarios esclarecimentos por
parte do demandante com relagao a férmula aplicada.

Analisando o modelo econdmico do demandante, foi possivel observar que o HR de transi¢gdo de estagio no valor
de 0,665 foi aplicada para todas as transi¢des, entre todos os estdgios da escala King’s no brago edaravona e de modo
constante e homogéneo, como foi relatado. Ressalta-se, entretanto, que o edaravona é utilizado apenas em pacientes
nos estagios 1 e 2 da doenca e, nesse sentido, talvez fosse mais adequado o uso do HR apenas nesses estagios. O
demandante ndo apresenta dados ou referéncias que justifiquem o uso da estimativa para todos os estagios da ELA e que,
da forma como estd apresentado o dado, este pode superestimar a efetividade do edaravona no modelo. Dada a dindmica
propria e a heterogeneidade da doenca, pode ser que utilizar uma razdo de chances unica simplifique consideravelmente
a histéria natural da doenga, aumentando as incertezas do modelo.

Ainda sobre esse parametro, ndo ficou clara a origem do HR 0,665 com IC 95% entre 0,41 e 0,95. Como descrito na
subsecdo 7.1.4. Probabilidades e parametros de eficacia, consultando a referéncia apontada pelo demandante, foi

encontrado apenas HR de 0,665 com IC 95% entre 0,41 e 1,08, intervalo que abrange o valor “1” e que pde em duvida o
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fator protetor do edaravona. O uso de um IC diferente pode afetar o resultado das analises de sensibilidade. Nesse
sentido, sdo necessarios esclarecimentos por parte do demandante sobre a origem do HR com o IC 95% parametrizado
no modelo.

Outra limitacdo observada foi a aplicacdo da razdo de chances de 0,73 para a probabilidade de transi¢do para o

). A populacdo definida no modelo econdmico foi de

Obito, obtida a partir do estudo de Brooks e colaboradores (2022
pacientes com graus 1 e 2 de ELA. Diferentemente, a amostra do estudo referenciado incluia pacientes sem distingdo por
graus. Além disso, apresentava caracteristicas que podem distanciar dos graus 1 e 2 de ELA, dado que parte dos pacientes
gue utilizaram edaravona se alimentavam por gastrostomia e estavam sob ventilagdo nao invasiva. A utilizacdo de uma
amostra com perfil diferente da qual o modelo se propde a avaliar inclui uma incerteza quanto ao resultado da avaliacao
econOmica.

Diante do que foi pontuado, o modelo apresenta limitagcdes (em parte, fruto da indisponibilidade na literatura de

dados e parametros mais adequados) e necessita de alguns esclarecimentos pontuais acerca de uma das formulas e de

algumas referéncias primarias.

O demandante desenvolveu uma analise de impacto orcamentario (AlO) a partir de uma estrutura de modelagem
dindmica baseada em estados de saude, consistente com um modelo do tipo Markov, no qual sdo acompanhadas coortes
sucessivas de pacientes, com probabilidades de transigdo entre estagios da doenga, progressado clinica e mortalidade.
Foram elaborados quatro cendrios, considerando diferentes parametros para estes aspectos. No modelo apresentado
pelo demandante, o termo “cenarios” refere-se a diferentes conjuntos de probabilidades de transi¢ao entre os estados
de saude no modelo de Markov. Similarmente ao modelo de ACU, nesta AlO, o edaravona foi utilizado apenas em
pacientes em graus 1 e 2 da doenca. Similarmente ainda, o custo com riluzol incidiu sobre todos os graus da doenga no
cenario base e nos cenarios alternativos, ndo sendo o edaravona uma alternativa substitutiva ao uso do riluzol, mas
associada. Foi definido um cendrio principal (cenario base do modelo) e trés cendrios alternativos, que diferem entre si
exclusivamente quanto as probabilidades de progressdo da doenca.

Em cada um desses quatro cendrios de progressado, sdo avaliados dois bragos analiticos: um Cenario de referéncia,
gue representa a situacdo atual sem a incorporacdo da edaravona, e um Cenario alternativo, que considera a incorporacdo
do medicamento. Dessa forma, a comparagdo com e sem tratamento é realizada dentro de cada conjunto especifico de
probabilidades de transicdo, permitindo avaliar o impacto do medicamento sob diferentes pressupostos de progressao
clinica.

Conforme dossié do demandante, o impacto or¢amentdrio foi estimado pelo método epidemioldgico, utilizando
dados de uma revisdo da literatura, e de uma série nacional de casos de ELA, a partir dos quais foram estimadas a

prevaléncia de 0,0012% e a incidéncia de 0,0004% no Brasil®®. O demandante também estimou a subpopulac3o
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considerada no modelo, pacientes adultos com ELA em graus 1 ou 2 e com durac¢do da doenca < 2 anos, correspondente
a 35% da populacdo prevalente e a 100% dos casos incidentes apds o primeiro ano a partir de dois estudos®®°8,

A estimativa populacional feita pelo demandante utilizou dados do IBGE, projetando para 2026 uma populagdo
total de 214.211.951 habitantes®2. Dessa forma, calculou-se que cerca de 900 pessoas no pais estariam nos estagios 1 e 2
da doencga e, portanto, potencialmente elegiveis ao tratamento com edaravona.

Além disso, o demandante adotou como pressuposto um crescimento progressivo da participa¢do de mercado ao

horizonte temporal de cinco anos (2026 a 2030), estabelecido em 30%, 40%, 50%, 60% e 70% do primeiro ao quinto ano,

respectivamente.

Custos
Os custos e eventos considerados pelo demandante no impacto orcamentdrio foram os mesmos utilizados no
modelo econbmico, porém sem aplicacdo da taxa de desconto anual de 5%, conforme as Diretrizes do Ministério da

Saude.

Calculo da populagdo elegivel

A comparacao foi estruturada entre uma coorte de pacientes ndo tratados com edaravona (cenario base) e uma
coorte tratada com o medicamento (cenario alternativo), levando em conta as probabilidades de eventos e os custos
acumulados ao longo do seguimento. Conforme modelo do demandante, a distribuicdo de pacientes em tratamento com
edaravona foi calculada da seguinte forma:

Quadro 18. Calculo de populagao elegivel conforme modelo do demandante

Parametros/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 estagios 1 e 2
Casos incidentes de
ELA estagios 1 e 2
Pacientes com
edaravona no 270 344 431 519 608
cenario alternativo

Pacientes sem

edaravona no 630 516 431 346 260
cenario alternativo

900 - - - -

- 860 863 865 868

Fonte: Dossié do demandante

Para o ano inicial do horizonte temporal (2026), a populacdo elegivel foi estimada a partir da populagdo
prevalente, calculada com base em demanda epidemioldgica. Os valores foram calculados a partir da multiplicacdo da
prevaléncia geral de ELA (0,0012%) pela proporgao de pacientes classificados nos graus funcionais 1 e 2 (35%), aplicada a
estimativa da populagdo brasileira para o ano de 2026. Essa abordagem reflete o numero inicial de pacientes

potencialmente elegiveis no inicio da andlise.
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A partir de 2027, a populacdo elegivel anual passou a ser estimada com base na incidéncia da ELA, considerando
uma incidéncia geral de 0,0004%. Para esses anos, assumiu-se que 100% dos casos incidentes se encontram nos graus
funcionais 1 e 2 no momento do diagndstico, uma vez que os estagios iniciais da doencga correspondem, por definicdo, a
essas classificagcdes funcionais. A incidéncia foi aplicada as estimativas anuais de nascimentos no Brasil entre 2027 e 2030,
de forma a representar a entrada anual de novos casos elegiveis ao longo do horizonte temporal.

Os casos prevalentes de cada ano anterior ndo sao recalculados de forma independente a cada ciclo. No modelo
de Markov utilizado pelo demandante, os pacientes prevalentes iniciais entram no modelo no primeiro ciclo e passam a
compor a coorte em acompanhamento. Ao longo dos ciclos subsequentes, esses pacientes podem permanecer elegiveis
ao tratamento, progredir para estdgios clinicos mais avancados ou evoluir para dbito, de acordo com as probabilidades
de transicdo definidas. Dessa forma, os casos prevalentes dos anos anteriores estdao implicitamente representados no
modelo como os pacientes que permanecem nos estados elegiveis ao longo do tempo.

Sendo assim, o modelo contemplou cinco coortes sucessivas de pacientes iniciando tratamento em anos
consecutivos (2026 a 2030), cada uma acompanhada até 2030. Assim, a coorte de 2026 teve cinco anos de seguimento;
a de 2027, quatro anos; a de 2028, trés anos; a de 2029, dois anos; e a de 2030, um ano. Em 2026, consideraram-se
pacientes prevalentes, de modo a representar o numero inicial total de individuos vivos que, no inicio do horizonte
temporal, se encontravam nos estagios clinicos elegiveis ao tratamento. Nos anos subsequentes (2027-2030) foram
incluidos apenas casos incidentes (novos casos da doenga naquele ano). Foi considerado o crescimento do market share
sobre os pacientes incidentes. Foi considerado ainda, a partir do modelo de Markov, os custos associados aos pacientes
prevalentes derivados de cada uma das coortes anteriores, considerando a progressdo da doenca e a mortalidade.

No Cenario alternativo, foram igualmente consideradas cinco coortes sucessivas, nas quais o periodo de
acompanhamento diminui progressivamente conforme o ano de entrada no modelo. A coorte 1, associada ao market
share de 30%, foi acompanhada por cinco anos; a coorte 2, representando novos casos incidentes com market share de
40%, por quatro anos; a coorte 3, relativa aos incidentes do terceiro ano com market share de 50%, por trés anos; a coorte
4, referente aos incidentes do quarto ano com market share de 60%, por dois anos; e a coorte 5, correspondente aos
incidentes do quinto ano com market share de 70%, por um ano.

O numero de pacientes elegiveis e em tratamento em cada ano foi entdo derivado dessa estrutura de coortes e da
progressdo anual considerada. A utilizagdo de um modelo dinamico do tipo Markov justifica-se pela necessidade de
representar adequadamente a evolucdo clinica da doenca ao longo do tempo, incorporando transi¢cdes entre estados de
saude, descontinuagdo do tratamento, progressdo da ELA e mortalidade, de modo que nem todos os pacientes incidentes

em um determinado ano permanecem em tratamento nos anos subsequentes.

Resultado
O demandante elaborou um cendrio base e também cenarios alternativos, construidos a partir do estudo
realizado pelo instituto ICER, Institute for Clinical and Economic Review por Makam et al. (2022)%, e cenérios nos quais o

efeito do HR de mortalidade descrito por Brooks et al. (2022)% seria desconsiderado.
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Cenario base (referéncia)

O cenario base da AlO é fundamentado nas probabilidades de transi¢cdo entre estados de saude e no efeito sobre
a mortalidade descritos por Thakore & Brooks®’, incorporando um hazard ratio de mortalidade favoravel a edaravona.
Esse cendrio representa a melhor estimativa central dos efeitos clinicos da tecnologia, conforme evidéncias utilizadas no
modelo econémico principal.

No cendrio base, o impacto orgamentario incremental acumulado ao longo de cinco anos foi estimado em
aproximadamente RS 67,8 milhdes, com crescimento progressivo anual, refletindo a ado¢do gradual da tecnologia e o

acumulo de coortes em tratamento.

Quadro 19. AlIO no cenario base

Cenério Cenario/Ano 2026 (RS) 2027 (RS) 2028 (RS) 2029 (RS) 2030 (RS) Total (RS)
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
Thakore & Brooks>7:50
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

(Cenario Base)
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

Fonte: Dossié do demandante

Cenario alternativo 1 — Makam & Brooks

Neste cenario, as probabilidades de transicdo entre estagios da doenca sdo derivadas do estudo conduzido por
Makam et al., (2022)*° mantendo-se o efeito sobre a mortalidade conforme descrito por Brooks et al. (2022)*. Essa
combinagdo resulta em uma trajetdria de progressao clinica distinta daquela do cendrio base, com impacto sobre o tempo
de permanéncia dos pacientes nos diferentes estados de saude e, consequentemente, sobre a utilizagdo acumulada de
recursos.

A aplicagdo desse conjunto alternativo de parametros levou a um impacto orgamentdrio incremental acumulado

inferior ao observado no cenario base.

Cenario alternativo 2 — Thakore (sem efeito sobre mortalidade)

Neste cendrio, sdo mantidas as probabilidades de progressdo entre estagios descritas por Thakore, porém nao é
considerado o efeito do edaravona sobre a mortalidade, ou seja, o hazard ratio de mortalidade favoravel ao tratamento
é retirado do modelo. Dessa forma, a analise avalia um contexto mais conservador, no qual os beneficios da tecnologia
se restringem a desaceleracdo funcional, sem ganho de sobrevida.

A exclusdo do efeito sobre mortalidade reduz o tempo de acompanhamento acumulado dos pacientes e,
consequentemente, a utilizagcdo total de recursos ao longo do horizonte temporal, resultando em impacto orcamentario

incremental inferior ao cenario base.

Cenario alternativo 3 — Makam (sem efeito sobre mortalidade)
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O cenario alternativo mais conservador combina as probabilidades de progressdao entre estagios derivadas de
Makam et al. com a retirada do efeito do edaravona sobre a mortalidade. Trata-se do cendrio que pressupée menor
beneficio clinico global da tecnologia entre aqueles explorados.

Neste cendrio, o impacto orcamentario incremental acumulado permaneceu abaixo da estimativa do cenario

base.

Quadro 20. AlO para os cenarios base e alternativos

Cenarios
(estadiamento King’s)

Thakore & Brooks>7.60

Cenario/Ano

2026 (R$)

2027 (R$)

2028 (R$)

2029 (R$)

2030 (R$)

Total (RS)

L. 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
(Cenario base)

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

Makam & Brooks39:60 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

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

Thakore>’ 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

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

Makam>? 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

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

Fonte: dossié do demandante

As Diretrizes Metodoldgicas brasileiras para Andlise de Impacto Orcamentério® indicam que a escolha do método
analitico deve ser compativel com o objetivo da andlise, priorizando a estimativa das consequéncias financeiras da adogdo
de uma tecnologia no sistema de salde. Nesse contexto, as diretrizes descrevem a utilizagdo de modelos estaticos como
abordagem usual, ao mesmo tempo em que reconhecem a possibilidade de emprego de modelos dinamicos, incluindo
modelos de Markov, em situagBes nas quais a dinamica da doenca ou da intervengao influencie de forma relevante o
padrao de utilizagdo de recursos ao longo do tempo.

No dossié elaborado pelo demandante, a AlO foi conduzida a partir de uma estrutura de modelagem dindmica do
tipo Markov, baseada em estados de saude que representam diferentes estagios da ELA, com transi¢Ges associadas a
progressdo clinica e a mortalidade. Essa estrutura é compativel com a representacdo da histéria natural de doencas
cronicas progressivas e permite incorporar variagdes no tempo de permanéncia dos pacientes em cada estado de saude,
bem como no consumo acumulado de recursos ao longo do horizonte temporal analisado. A progressdo da ELA foi
representada por meio de uma estrutura de estados baseada na escala de estadiamento de King’s, enquanto o ensaio

clinico que embasa a incorporac¢do da tecnologia utiliza a Classificacdo Japonesa de Gravidade da ELA, com probabilidades
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de transicao derivadas da literatura e ajustadas para o brago edaravona por meio da aplicagdo de uma razdo Unica de
progressdo no valor de 0,665. Esse fator foi aplicado de forma uniforme a todas as transi¢cdes entre estagios, assumindo
um efeito constante do tratamento ao longo do curso da doenga. E importante destacar que n3o existe correspondéncia
direta e validada entre os estagios iniciais da escala de King’s e os da Classificacdo Japonesa de Gravidade da ELA, embora
a equiparagao seja coerente com as evidéncias clinicas. Assim, a alocacdo de pacientes elegiveis nos estagios iniciais do
modelo representa uma aproximacgao, podendo introduzir incerteza quanto a distribuicdo funcional dos pacientes ao
longo do tempo.

A adoc¢do de uma razdo Unica para todas as transi¢cdes implica a representacao de um padrdao médio de progressao
clinica, independentemente do estagio da doenca, o que pode influenciar a distribuicdo do tempo de permanéncia dos
pacientes nos diferentes estados de saude. No contexto da AlO, essa escolha metodoldgica é relevante na medida em
gue a progressao modelada determina o tempo acumulado em tratamento e o padrao temporal de utilizacdo de recursos
ao longo do horizonte de cinco anos, afetando diretamente as estimativas de impacto. Deste modo, as incertezas
identificadas na avaliacdo econOmica se reproduzem na AlO, uma vez que ambas se baseiam nos mesmos parametros e

pressupostos.

A populagdo elegivel considerada na AIO elaborada pelo demandante foi estimada por meio de abordagem
epidemioldgica, combinando parametros de prevaléncia e incidéncia da ELA no Brasil com a definicdo de uma
subpopulagdo correspondente aos pacientes em estdagios iniciais da doenca (grau 1 ou 2) e com duragdo < 2 anos. Para a
populagdo prevalente, do ano de 2026, foi adotada uma proporg¢do fixa de 35% como elegivel, com base em estudos
internacionais utilizados como referéncia pelo demandante.

A definicdo da populagdo elegivel para a AlO elaborada pelo demandante baseia-se na classificagdo clinica de
pacientes com ELA em graus 1 ou 2 e duragao da doenga < 2 anos, segundo a escala de avaliagao funcional ALSFRS-R,
conforme a indicagao proposta para a tecnologia. Por sua vez, a modelagem da progressao da doen¢a no modelo dinamico
utiliza estagios da escala de King’s — um sistema clinico de estadiamento — para a definicdao dos estados de saude, das
probabilidades de transi¢do e dos custos associados?.

Um ponto de atengdo refere-se a utilizacdo de diferentes sistemas de classificagdo para a delimitacdo da
populagdo inicial e para a representacdo da progressdao da doenca. Escalas de avaliagdo funcional continuas, como a
ALSFRS-R, sdo amplamente utilizadas em ensaios clinicos para mensurar mudancas funcionais ao longo do tempo, mas
podem ndo captar de forma adequada marcos clinicos relevantes da progressdao da ELA, os quais sdo melhor
representados por sistemas de estadiamento, como a escala de King’s. Pacientes com funcdo preservada segundo a
ALSFRS-R podem se encontrar em diferentes estdgios clinicos da doenca, conforme o estadiamento de King’s®.

A utilizacdo combinada dessas escalas é metodologicamente possivel, desde que haja coeréncia conceitual entre
critérios de elegibilidade clinica e a estrutura dos estados de satide do modelo. No entanto, o dossié do demandante ndo

descreve de forma explicita a relagdo operacional entre a classificagdo graus 1 ou 2 da Classificagdo Japonesa de Gravidade
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da ELA e os estdgios iniciais da escala de King’s, nem detalha como os pacientes prevalentes elegiveis sdo distribuidos ano
a ano entre os estados do modelo. A auséncia dessa descricdo ndo compromete necessariamente os calculos do impacto
orcamentdrio, mas reduz a clareza metodoldgica quanto a correspondéncia entre os critérios clinicos de elegibilidade e a
estrutura dos estados de saude utilizados na modelagem, limitando a interpretacdo da andlise.

No modelo de Markov, o uso da edaravona esta restrito aos estagios 1 e 2, que correspondem aos estados
elegiveis ao tratamento. Os estagios 3, 4 e 5 sdo incluidos exclusivamente para representar a progressao clinica da doencga
e a mortalidade, ndo havendo administracdo do medicamento nesses estados.

A pedido do DGITS, o cdlculo das estimativas populacionais foi desenvolvido pelo parecerista com base no modelo
do demandante, como uma forma de simplificacdo e reorganizacdo da apresentacdo das populagdes incidente, prevalente
e total. Ressalta-se que, por se tratar de uma extrapolacdo da estrutura original do modelo do demandante, essas
estimativas estdo sujeitas a incertezas adicionais, devendo ser interpretadas como aproximacdes destinadas a fins
descritivos. O detalhamento encontra-se na Tabela 17 do

. Adicionalmente, foram elaborados dois cendrios de custos de aquisicao da edaravona, também descritos no
. Tais estimativas também estdo associadas a
incertezas relevantes, uma vez que dependem de pressupostos relacionados ao modelo de contratagdo, as condicGes de

pactuacdo e a eventuais negociacdes de preco, que ainda n3o se encontram definidos®.

Canadian Drug Expert Committee (CDEC-CADTH)

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do Cadada’s Drug Agency (CDA-AMC) recomendou, em margo de 2019,
o reembolso do edaravona (Radicava®) para o tratamento da ELA, desde que critérios clinicos, administrativos e
econdmicos especificos sejam atendidos. O CDEC determinou que o tratamento sé deve ser iniciado em pacientes com
ELA provavel ou definida, que preencham todos os critérios a seguir: (1) pontuagdo =2 em cada item da ALSFRS-R; (2) CVF
>80% do previsto; (3) sintomas ha <2 anos; e (4) auséncia de necessidade de ventilagdo permanente (ndo invasiva ou
invasiva). Além disso, o tratamento deve ser conduzido sob acompanhamento de especialista com experiéncia em ELA.
Para continuidade do reembolso, o CDEC estabeleceu critérios de descontinuagdo obrigatdria, devendo o tratamento ser
interrompido caso o paciente: (1) torne-se ndo deambulante (ALSFRS-R <1 no item 8) e seja incapaz de cortar alimentos
e se alimentar sem ajuda (ALSFRS-R <1 no item 5a/5b), independentemente da presenca de gastrostomia; ou (2) passe a
necessitar de ventilacdo permanente. Na avaliagdo econémica, o comité concluiu que o edaravona apresenta baixa custo-
efetividade, com RCUI superior a USS 1,9 milhdo por QALY, determinando como condi¢do adicional uma redugdo de preco

para viabilizar o reembolso®.

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)
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O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia recomendou, em 2024, a inclusdo do
edaravona no Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) para o tratamento da ELA, condicionada ao uso em pacientes em
estdgio inicial da doenca e sob critérios clinicos especificos. O comité destacou que a terapia deve ser restrita a pacientes
com até dois anos de sintomas, fungao respiratdria preservada e capacidade funcional compativel com deambulacdo,
refletindo o perfil dos participantes incluidos nos estudos clinicos. Na avaliagdo econémica, o PBAC reconheceu o alto
custo do tratamento e o impacto orcamentario potencial, recomendando a listagem apenas mediante acordo de prego

que tornasse o medicamento vidvel para o sistema publico®.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ainda ndo publicou recomendacao final sobre o uso de
edaravona para o tratamento da ELA. O tema encontra-se classificado como “awaiting development”, sob o cédigo GID-
TA11362, tendo sido apenas selecionado para futura avaliacdo pelo instituto. De acordo com as informacgdes publicas do
projeto, o edaravona foi incluido no escopo por se tratar de uma tecnologia potencialmente relevante para pacientes,
cuidadores, profissionais de saude e para o NHS, com a justificativa de que a avaliacdo poderd contribuir para garantir
beneficio clinico real, reduzir desigualdades no acesso e apoiar o uso eficiente dos recursos em saldde. Até o momento,
nao ha parecer conclusivo sobre efetividade clinica comparativa, custo-efetividade ou impacto orgamentario no contexto
do NHS, nem indicacdo de subgrupos especificos de pacientes para os quais a tecnologia poderia ser eventualmente

recomendada ou restrita®’.
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaborac¢do desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), grau 1 ou 2, e duragdo da doencga < 2 anos (early stage). A busca foi realizada em
outubro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 G12.2, fases de estudo 2,3,4%;

(2) ClinicalTrials: Amyotrophic Lateral Sclerosis | Other terms: early stage | Not yet recruiting, Recruiting,

Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional

studies | Study completion on or after 01/01/2020°;

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Amyotrophic lateral sclerosis) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("early AND stage")’®.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletronicos das referidas agéncias sanitdrias’* 3.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Lateral
Amiotroéfica vigente (Portaria Conjunta n? 13, de 13 de agosto de 2020). Ndo foram localizadas tecnologias em avaliacdo
ou avaliadas recentemente pela Conitec para a condi¢gdo em andlise.

Informagdes sobre recomendag¢bes por agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice
(National Institute for health and care excellence)’* e CDA (Canada’s Drug Agency)’®.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas tecnologias potenciais para tratamento de
pacientes adultos com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), grau 1 ou 2, e duragdo da doenga < 2 anos (early stage) (Quadro

21).

Quadro 21. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA),
grau 1 ou 2, e duragdo da doenca < 2 anos (early stage).

Aprovagao para
a populagao em
analise

Principio Via de Estudos de
ativo administragao eficacia

Recomendacdo de
agéncia de ATS

Mecanismo de agao

Aceitador NAD-NADP;

CNM-Au8 modulador NADH Oral Fase 2/3° - -
oxidorredutase
Agonista do receptor
TREM 2
Legenda: ATS - avaliagdo de tecnologias em saude; NAD - nicotinamida adenina dinucleotideo; NADH - forma reduzida da
coenzima NAD; TREM2 - triggering receptor on myeloid cells 2/ receptor de disparo em células mieloides 2. ® Ativo, ndo

recrutando . ° Recrutando
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em outubro de 2025.

VHB-937 Intravenosa Fase 2° - -
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O CNM-Au8 é uma suspensdo concentrada, aquosa e limpa de nanocristais de ouro, um nanocatalisador
neuroreparador, que estd em desenvolvimento para o tratamento de distlrbios desmielinizantes, incluindo a ELA. Em
julho de 2020, um estudo clinico mestre de fase 2/3 multicéntrico (NCT04297683) foi iniciado em pacientes com ELA,
tendo como critério de inclusdo tempo de < 24 meses desde o inicio da fraqueza devido a doenga. Em setembro de 2023,
dados positivos de acompanhamento de longo prazo foram relatados. A tecnologia foi considerada como medicamento
orfao pelo FDA (2019) e EMA (2022). Em junho de 2025, a empresa fabricante enviou um pedido para o FDA para
designacdo de “aprovacdo acelerada” do medicamento, estando prevista para o segundo semestre de 2025.

O VHB-937 é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado, agonista do receptor TREM2 (triggering receptor
on myeloid cells 2/receptor de disparo em células mieloides 2), que estda em desenvolvimento para o tratamento de
doencgas neurodegenerativas, incluindo ELA. Em outubro de 2024, um estudo clinico de fase 2 (NCT06643481),
multicéntrico e controlado por placebo, foi iniciado em pacientes com ELA para avaliar a eficacia e a seguranca do VHB-
937 para o tratamento de participantes com a doenga em estagio inicial (dentro de 2 anos do inicio dos sintomas de ELA).
A previsdo de conclusdo é junho de 2028.

Ainda foram identificadas outras tecnologias, que nao sao especificas ao estagio inicial da ELA, de duragdo da
doencga < 2 anos:

e AMT-162: terapia génica que esta em desenvolvimento para o tratamento potencial da esclerose lateral
amiotréfica (ELA) por superdxido dismutase 1 (SOD1). E um microRNA artificial, administrado por meio de um virus
adeno-associado rAAVrh10, que silencia o gene SOD1 portador de uma mutag¢dao C9orf72. Em agosto de 2024, um
ensaio de fase 1/2 foi iniciado em pacientes com esclerose lateral amiotrofica SOD1 (SOD1-ALS).

¢ Donaperminogene seltoplasmid: terapia génica de DNA plasmidico regenerativa e nao viral que codifica um gene
modificado do fator de crescimento de hepatdcitos (HGF-X7), que estd em desenvolvimento para o tratamento
potencial da ELA, entre outras doengas [doengas cardiovasculares, incluindo doenca arterial coronariana (infarto
do miocérdio e insuficiéncia cardiaca isquémica) e doenca arterial periférica (isquemia critica de membros,
claudicagdo e ulcera do pé diabético), neuropatia diabética, doenga de Charcot Marie Tooth]. Em janeiro de 2021,
o estudo clinico de fase 2a (NCT04632225) para ELA foi iniciado para avaliar a seguranca da administracdo
intramuscular da tecnologia, sendo finalizado em julho de 2024, com resultados positivos relatados.
Tanruprubart: anticorpo monoclonal humanizado, lider de um programa de anticorpos contra o complemento Clq,

gue estd em desenvolvimento da ELA, dentre outras doencgas (doenca de Huntington, sindrome de Guillain-Barré). Em
marco de 2021, um ensaio de fase 2a multicéntrico para ELA foi iniciado (NCT04569435), com dados finais relatados em
marco de 2024. O estudo atingiu todos os seus desfechos primarios e foi bem tolerado. Esse estudo incluiu pacientes com
inicio da fraqueza dentro de 3 anos antes da visita do Dia 1, ndo estando delimitado aos 2 anos definidos na presente
demanda. Entretanto, pode-se considerar a tecnologia como promissora no contexto da demanda, uma vez que ha uma
variabilidade do tempo que define o estagio inicial da doenca, podendo “menos de 3 anos” ser considerado, e que

também engloba os pacientes com 2 anos decorridos desde o primeiro sintoma da doenga.
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A ELA é uma doenca neurodegenerativa progressiva, caracterizada pela degeneragdo de neurdnios motores
superiores e inferiores, levando a perda de forc¢a, declinio funcional e insuficiéncia respiratéria, principal causa de ébito®.
Sua fisiopatologia envolve multiplos mecanismos, como estresse oxidativo. A apresentacdo clinica é heterogénea, com
diferentes padrdes de inicio (espinhal, bulbar ou respiratério), que influenciam progndstico e sobrevida, geralmente
estimada entre dois e cinco anos apds o inicio dos sintomas®™. O diagndstico é predominantemente clinico, baseado nos
critérios revisados de El Escorial e Awaji, com papel central da eletroneuromiografia, enquanto sistemas de estadiamento
(King’s, MiToS) e escalas funcionais, especialmente a ALSFRS-R, permitem monitorar a progressao e orientar decisdes
clinicas e de pesquisat'™8,

Aincidéncia global da ELA varia entre 0,6 e 3,8 casos por 100.000 habitantes/ano, com inicio tipico entre a quinta
e sexta décadas de vida. No Brasil, dados regionais sugerem incidéncia semelhante a de outros paises de renda média.
Cerca de 10% s3o familiares, geralmente com heranca autossdmica dominantel®. Variantes em genes como C9orf72,
TARDBP, SOD1 e FUS explicam a maior parte da ELA familiar, estando associadas a mecanismos como agregacao proteica
toxica, disfuncdo nucleocitoplasmaética, alteracdes no metabolismo de RNA e estresse oxidativo?®%,

O tratamento da ELA no Brasil segue o PCDT da doenca publicado em 2020, priorizando um modelo
multidisciplinar voltado a reabilitac3o, suporte nutricional, controle respiratdrio e manejo sintomatico3!. A ventilagdo ndo
invasiva é recomendada diante do declinio da fun¢do pulmonar ou sintomas de hipoventilacdo. No ambito farmacolégico,
o riluzol é, atualmente, a Unica terapia disponivel, utilizada na dose de 50 mg duas vezes ao dia. O manejo clinico também
inclui intervengGes para sintomas como espasticidade, sialorreia, dor, alteracées do humor e disfagia, com foco na
melhoria da qualidade de vida3!.

0 demandante incluiu como evidéncias clinicas trés publicacdes?® 2. Duas delas, estudos observacionais**?, que
nao foram incluidas pelo parecerista, uma vez que ndo atendiam os critérios de populagdo definidos na pergunta PICOS.
Considerando a busca realizada pelo parecerista, foi incluida, além da terceira publicagdo incluida também pelo
demandante®, outras sete publicagdes?*2>3044-47,

Em relagdo as evidéncias encontradas, o edaravona intravenoso parece estar associado a redu¢do do declinio
funcional em pessoas com ELA. Esse efeito foi demonstrado no ECR pivotal MCI186-19% e em suas andlises post-

hoc24,25,44,45

, especialmente quando iniciado precocemente, com beneficio estatisticamente significativo na ALSFRS-R ao
longo de 24 e 48 semanas*.

Para a funcdo respiratoria, os resultados mostraram-se inconsistentes, sem significancia estatistica no curto prazo,
embora possiveis beneficios, como manutencdo da CVF, tenham sido observados em acompanhamentos mais
prolongados?**°, Desfechos integrados de funcionalidade e sobrevida, bem como medidas de qualidade de vida,
apresentaram resultados favoraveis no cendario do ECR MCI186-19%*%, Entretanto, tais achados n3o foram reproduzidos

de forma consistente nos estudos de mundo real, nos quais ndo foram observadas diferengas significativas em

funcionalidade, fungdo respiratdria, sobrevida ou qualidade de vida quando comparado a controles histéricos®.
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40,50
’

O perfil de segurangca do edaravona parece ser semelhante ao placebo nos ensaios clinicos com

predominancia de eventos adversos leves a moderados. Apesar de algumas preocupagdes no risco de viés do ECR MCI186-

3047 apresentaram limitacdes metodolégicas relevantes, refletindo-

19% as extensdes?*#?>***> e os estudos observacionais
se no nivel de certeza da evidéncia.

O demandante desenvolveu um modelo de ACU comparando o edaravona associado ao cuidado padrao (que
incluia o riluzol) e o préprio cuidado padrdo. Por meio da ACU, calculou-se uma RCUI de RS 58.121,93 por QALY. O
demandante destacou que o tratamento com edaravona é custo-efetivo considerando o limiar de custo-efetividade de
RS 120.000,00. Outras anélises resultaram em RCUI abaixo do limiar de custo-efetividade. Entretanto, o modelo apresenta
limitacdes metodolégicas, incluindo simplificacdes na modelagem da progressao da doenga, incertezas na origem e
aplicacdo de parametros de eficacia e possivel desalinhamento entre a populacdo do modelo e as fontes de dados
utilizadas. Além disso, o dossié e o0 modelo do demandante ndo indicaram especificamente a referéncia para alguns
parametros. Isso dificultou a andlise da adequabilidade dos valores parametrizados. Tais limitacdes motivaram
solicitacOes de esclarecimentos ao demandante e devem ser consideradas na interpretacao dos resultados.

s

De forma geral, a AlO elaborada pelo demandante é adequada e possui conformidade com os principais

8376 incluindo a perspectiva do SUS, horizonte

elementos recomendados pelas Diretrizes Metodoldgicas brasileiras
temporal apropriado, comparacao incremental entre cendrios e apresentacdo dos resultados anuais e acumulados. A
incorporagdo de custos assistenciais associados aos diferentes estagios da doenca e o uso de uma modelagem dinamica
permitem representar de maneira mais detalhada a trajetdria clinica da ELA e suas implicacdes sobre a utilizacdo de
recursos ao longo do tempo. Todavia, a AlO apresenta as mesmas limitacGes da ACU, conforme descrito no item 7.18
deste Relatorio. Essas limitagGes referem-se a aspectos estruturais e pressupostos do modelo, mas ndo comprometem os
resultados da AlO apresentada pelo demandante.

O demandante utiliza dois sistemas de classificacdo para delimitar a populagdo inicial e representar a dinamica
progressdo da doenga (Classificagdo Japonesa de Gravidade da ELA e o sistema de estadiamento de King’s). A utilizagdo
combinada desses dois sistemas é possivel. No entanto, o dossié do demandante ndo descreve de forma explicita a relagdo
operacional entre a classificagdao funcional utilizada para definir a populagdo elegivel e os estagios iniciais da escala de
King’s. Adicionalmente, ndo é detalhada a forma como os pacientes elegiveis sdo inicialmente distribuidos entre os
estados do modelo?. Esses pontos ndo comprometem necessariamente os calculos apresentados, mas restringem a
interpretacdo externa e a avaliacdo das estimativas no contexto do SUS, sendo necessario esclarecimentos adicionais.
Permanecem, contudo, aspectos metodoldgicos que ndo sdo explicitados de forma detalhada no dossié do demandante.
Entre eles, destacam-se a fundamentacdo para a ado¢do de um modelo dindmico na AlO, a origem e a parametrizacdo da
razdo de progressdo utilizada e a validagdo da proporg¢ado da populagdo elegivel no contexto do SUS. Esses elementos sdo
relevantes para a interpretacdo da incerteza associada as estimativas orcamentarias apresentadas.

Agéncias internacionais de ATS adotaram posicionamentos cautelosos quanto a edaravona no tratamento da
esclerose lateral amiotrofica. No Canada, o CDA recomendou, em 2019, o reembolso do edaravona para ELA condicionado

ao cumprimento de critérios clinicos, administrativos e econdmicos especificos. A recomendagdo restringe o uso a
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pacientes com ELA provdvel ou definida, em fase inicial da doenca, com funcdo respiratdria preservada, curta duracdo de
sintomas, boa capacidade funcional e acompanhamento por especialista. Além disso, o CDA também estabelece critérios
obrigatérios de descontinuagdo e reconhece a baixa custo-efetividade da tecnologia, condicionando o reembolso a
necessidade de reducdo de preco®. Na Australia, o PBS recomendou, em 2024, a inclus3o do edaravona apenas para
pacientes em estagio inicial da doenca, com critérios clinicos alinhados aos estudos clinicos e mediante acordo de prego
devido ao alto custo e impacto orcamentario®. No Reino Unido, o NICE ainda n3o publicou recomendacao final, mantendo
o edaravona classificada como “awaiting development”’, sem parecer conclusivo sobre efetividade clinica, custo-

efetividade, impacto orcamentério ou definicdo de subgrupos elegiveis®’.

A Chamada Publica n2 95/2025 esteve aberta no periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025, ndo tendo sido recebidas
inscricOes. Diante disso, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou busca ativa e identificou uma representante para

relatar a experiéncia relacionada a tecnologia em avaliagao.

A paciente informou ter recebido diagndstico de Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) em dezembro de 2017, apds
aproximadamente um ano e meio do inicio dos sintomas. Relata que o periodo até a confirmacao diagndstica foi marcado
por incertezas e grande sofrimento emocional. Os primeiros sintomas incluiram altera¢ées na fala e dificuldade de
degluticdo, que evoluiram para comprometimento respiratdrio, com dificuldade para falar, engolir saliva e respirar
simultaneamente. Inicialmente, fez uso do medicamento disponibilizado pelo SUS (riluzol), porém apresentou reagdo
alérgica. Em um segundo momento, a reagdo foi mais grave, com agravamento das lesGes na pele, o que levou a suspensao
definitiva do tratamento. A paciente relata frustracao e inseguranga ao constatar que, diante de uma doenca grave, havia

apenas uma opg¢ao terapéutica disponivel no sistema publico, a qual ndo pode dar continuidade.

Posteriormente, a médica prescreveu Edaravona, alertando sobre o alto custo do medicamento e as dificuldades
burocraticas para sua importagdo, visto que, a época, ainda ndo possuia registro na Anvisa. A paciente utilizou suas
economias para iniciar o tratamento e realizou o primeiro ciclo de infusdo em abril de 2018, em regime de internagao
hospitalar. Nao apresentou eventos adversos, embora descreva o processo como fisicamente e emocionalmente
desgastante. No segundo ciclo, foi implantado cateter totalmente implantavel, utilizado até o momento, o que facilitou a
administracdo do medicamento. O plano de saldde nao custeava a aquisicdo da tecnologia, mas arcava com os custos das

infusdes.

A rotina hospitalar, com infusdes realizadas por 10 dias, mostrou-se bastante dificil. Posteriormente, a médica
conseguiu viabilizar a realizagao das infusdes no pronto-atendimento, permitindo que a paciente retornasse para casa no
mesmo dia e mantivesse maior estabilidade em sua rotina. Ainda assim, o custo do tratamento impactou

significativamente o orcamento familiar.
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No ano anterior, a paciente realizou troca de plano de saude. Embora tenha conseguido manter o
acompanhamento no mesmo hospital, o novo plano negou a cobertura das infusdes, sob a justificativa de impossibilidade
de rastreamento do medicamento adquirido pela prépria paciente. Diante da negativa, foi necessario acionar via judicial.
Apesar de, naquele momento, a Edaravona ja possuir registro na Anvisa, o plano manteve a recusa administrativa, o que
gerou novo desgaste emocional. A paciente precisou custear infusdes de forma particular até obter decisdo liminar
favoravel, que determinou a cobertura do medicamento e das infusdes pelo plano de saude. O processo implicou nova
adaptacdo a servico, equipe e formato de atendimento, o que também foi relatado como desafiador. A paciente avalia
gue o uso da Edaravona contribuiu para uma progressao mais lenta da doenca. Atualmente, mantém alimentacao por via

oral de forma independente e ndo necessita de suporte ventilatorio.

Video da 1482 Reunido Ordindria pode ser acessado aqui.

Durante a 1482 Reunido Ordindria da Conitec, apds a exposicao do Relatdrio, fala do especialista na area e do
representante de pacientes, os membros do Comité de Medicamento discutiram os aspectos relacionados a eficdcia do
tratamento com edaravona para o tratamento da ELA, bem como sobre aspectos relacionados a aplicabilidade no SUS.
Também foram discutidos a necessidade de organizacdo da linha de cuidado com acesso a equipe multiprofissional
especializada, as estimativas da populacdo elegivel, as implicacGes logisticas para dispensacdo e monitoramento do
tratamento, o impacto orgamentario projetado e a possibilidade de negociacdo com a empresa detentora do registro

visando a reducdo de precos.

O plenario reconheceu beneficio funcional da tecnologia, porém de baixa magnitude, descrito como variagao de
poucos pontos em escala funcional ampla. Discutiu-se que tal diferenga, embora estatisticamente significativa, pode ter
impacto clinico limitado e de dificil interpretagdo na pratica, especialmente quanto a correspondéncia com ganhos
relevantes para o paciente em fala, degluticdo, mobilidade e funcdo respiratéria. Paralelamente, o plenario ponderou
gue, em uma doenca de curso progressivo e de elevado impacto clinico e psicossocial, um efeito de pequena magnitude
pode assumir relevancia pratica quando compreendido como reducdo da velocidade de progressdo, e ndo como
expectativa de melhora clinica ou estabilizagdo sustentada. Especialistas salientaram que, na ELA, a evolugdo tende a ser

continua, de modo que a meta terapéutica factivel é atenuar a taxa de declinio funcional.

Os membros destacaram limitacdes metodoldgicas dos estudos incluidos na andlise, as quais impactaram a
qualidade da evidéncia, especialmente no que se refere ao risco de viés e a imprecisdo das estimativas de efeito. Houve
guestionamento sobre aparente inconsisténcia entre, de um lado, o GRADE moderado—alto apresentado para alguns
desfechos e, de outro, a avaliacdo critica de especialistas apontando que o corpo de evidéncias é insatisfatério para uma
decisdo robusta de incorporagdo. Para o ensaio clinico principal, o risco de viés foi considerado como “algumas
preocupacoes” (e nado alto risco), e que a presenca de diferenca estatisticamente significativa em desfechos funcionais

sustentou a classificagdo de maior certeza para esses desfechos, apesar das limitacdes. Porém, para estudos de extensao
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e observacionais, o risco de viés foi tratado como mais elevado, com destaque para diferencas basais entre grupos,

comparadores histdricos e potenciais vieses de selegao.

Adicionalmente, a drea técnica esclareceu que algumas das evidéncias mencionadas pelos especialistas nao
haviam sido incluidas no relatdrio por ndo estratificarem os resultados por subgrupo de estadiamento da doenca. Foi
apontado que o beneficio da tecnologia se mostrou mais evidente em pacientes em estdgios iniciais da doenca, conforme
os critérios de elegibilidade adotados nos ensaios clinicos. A medida que ocorre progressdo da ELA, verificou-se redugdo

do efeito do medicamento em termos de eficacia clinica.

Também foi debatido que a base de evidéncia do beneficio se ancora em curto horizonte (p.ex., 24 semanas no
pivotal), levantando duvida sobre sustentacdo do efeito no longo prazo e sobre transposicdo para efetividade em cenarios

menos controlados.

Um eixo central da discussdo foi a viabilidade operacional de ofertar edaravona por via intravenosa no SUS. Os
membros e especialistas destacaram que o esquema posoldgico demanda infusdes frequentes, com maior carga
assistencial nos ciclos iniciais, e, portanto, requer capacidade instalada, logistica de preparo e administracdo, fluxos
assistenciais e organizacao de rede que ndo se encontram disponiveis de forma homogénea no pais. Nesse sentido, foi
ressaltado que a auséncia, em muitos territdrios, de servigos estruturados para infusdo ambulatorial pode restringir o
acesso a grandes centros, intensificar barreiras geograficas e de equidade, aumentar a pressdo sobre servicos ja
sobrecarregados e acarretar custos operacionais adicionais que tendem a n3o estar plenamente capturados nas

modelagens econémicas apresentadas.

Adicionalmente, a discussdo articulou os desafios de implementacdo a capacidade de oferta e adesdo ao cuidado
multidisciplinar, reconhecido como componente relevante do manejo da ELA. Foi apontado que, na pratica assistencial,
muitos usudrios do SUS enfrentam dificuldades de acesso a fisioterapia, fonoaudiologia e suporte multiprofissional e,
mesmo quando tais servicos existem, podem ocorrer barreiras de adesdo associadas a limitagdes funcionais e aspectos
comportamentais/cognitivos relacionados a doenca, além de restri¢des de disponibilidade e qualificacdo profissional. O
plendrio sinalizou que essas condi¢des do cuidado real podem influenciar tanto os resultados em efetividade quanto o
perfil de seguranca, por exemplo em desfechos respiratérios e complicacdes associadas a degluticdo/aspiracdo, e que

esse contexto deve ser considerado na interpreta¢do do beneficio do medicamento na pratica cotidiana.

No componente econémico, o plenario discutiu se o resultado de custo-efetividade apresentado como compativel
com os parametros usualmente considerados poderia estar sustentado por premissas com elevado grau de incerteza.
Houve debate especifico sobre a utilizacdo de pardmetros de progressdo da doenca, como a razdo de progressao
(hazard/rate) aplicada de forma uniforme ao longo dos estagios, e sobre a sensibilidade do modelo a essas escolhas; ainda
assim, foi mencionado que, nas andlises de sensibilidade apresentadas, as variacdes observadas ndo ultrapassaram
determinados patamares de ICER nas hipdteses testadas. Também foi problematizada a incorporagdo, no modelo, de uma

redugao de mortalidade derivada de evidéncia observacional e a adequacao de extrapolar tal efeito para uma populagdo
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restrita aos estagios iniciais (graus 1-2), considerando potenciais diferengas de progndstico e de progressao nesse

subgrupo.

Adicionalmente, foi considerado relevante que tanto a avaliagdo econ6mica quanto a discussao clinica assumem
o uso do edaravona em adicdo ao cuidado padrao, incluindo o riluzol nos cenarios avaliados, ndo havendo fundamento
para interpretar a incorporacdao como substitutiva do tratamento vigente. Essa premissa reforcou a preocupacdo de que,
na pratica assistencial, os custos tendem a ser cumulativos, com potencial impacto sobre o gasto total associado ao
manejo do paciente, a depender da elegibilidade, do tempo de uso e das condicdes de acesso e continuidade do

tratamento.

A discussdo problematizou a estimativa da populacdo elegivel utilizada no modelo de impacto orcamentdrio.
Membros do plendrio apresentaram dados administrativos do SUS indicando que o nimero de pacientes em tratamento
com riluzol seria superior ao considerado como base no dossié, sugerindo que, ao aplicar uma propor¢ao de elegibilidade
para os estagios iniciais, o contingente potencial de pacientes candidatos ao edaravona poderia ser maior do que o
inicialmente projetado, com consequente elevacdo do impacto incremental estimado. Nesse sentido, foi salientado que,
embora a incerteza epidemioldgica seja frequente em doencas raras, para subsidiar a tomada de decisdo seria importante
refinar cendrios, incluindo andlises de sensibilidade e reestimativas a partir de diferentes pressupostos, bem como
confrontar as estimativas epidemioldgicas com bases administrativas disponiveis, de modo a aproximar as projecdes de

utilizacdo e custo da realidade assistencial.

Um tema pratico levantado foi a necessidade de garantir que, se incorporado para estagios iniciais, o uso
permaneca aderente ao recorte de indicacdo. Membros destacaram que, sem critérios objetivos e operacionalizaveis no
PCDT e no monitoramento assistencial, existe risco de continuidade do tratamento em estagios mais avancados,
justamente onde a evidéncia é mais incerta, com potencial de ampliar custos sem beneficio proporcional. A discussdo

sugeriu que critérios de parada/continuidade e estratégias de monitoramento precisariam ser enderecados.

Mesmo entre manifestacbes favoraveis ao mérito clinico, registrou-se preocupagdo com a proposicdo de
incorporacdo em condi¢des de preco integral, sem nenhum desconto, com defesa de que a empresa apresentasse
proposta mais vantajosa, compativel com o compromisso com o SUS e com os pacientes. Em sintese, a discussdo
evidenciou duas posi¢des: de um lado, a perspectiva de incorporagdao em razdo da gravidade da doenga, da limitada
disponibilidade de alternativas terapéuticas e da existéncia de beneficio, ainda que de pequena magnitude, em patamar
econdmico considerado aceitavel; de outro, o entendimento de que, diante da baixa magnitude do efeito e das incertezas
relacionadas a implementa¢do e ao impacto orgamentdrio, seria necessaria redugdao de preco e maior robustez

operacional antes de se recomendar a incorporagao.
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No dia 12 de fevereiro de 2026, na 1482 Reunido da Conitec, os membros do Comité de Medicamentos presentes
deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo no SUS, de edaravona para o tratamento de pacientes adultos com ELA, graus 1 ou 2, e duracao da doencga
menor ou igual a 2 anos (early stage). Na votacdo da apreciacdo inicial, houve empate entre votos favoraveis e
desfavoraveis. Em conformidade com o Decreto n? 7.646/2011, art. 72, §§ 42 a 62, que dispde que as deliberacbes dos
Comités devem buscar consenso e, na auséncia deste, sdo definidas por votacdo nominal, cabendo ao Presidente do
Comité o voto de qualidade em caso de empate, a presidéncia exerceu o voto de desempate. O plendrio indicou que a
consulta publica serd oportunidade para qualificar aspectos criticos para eventual reavaliacdo, incluindo: (i) proposta de
reducdo de preco; (ii) revisdo do impacto orcamentario com dados administrativos e diferentes cenarios de adocao; (iii)
estratégia e custos de implementacdo associados a infusdo no SUS; e (iv) definicdo de critérios clinicos objetivos para

monitoramento, elegibilidade e interrupcao do tratamento na pratica assistencial.
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Para a elaboracdo desta sec¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa CortellisTM — Clarivate
Analytics?, Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organiza¢cdo Mundial da
Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da Food and Drug
Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento.
A busca foi realizada em 17 de setembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"Radicava\" AND \"edaravone\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depédsito do documento de patente
internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Niumero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento de patente
nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por meio
da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Até o momento ndo ha informagdes publicas disponiveis que indiquem a existéncia de patentes vigentes, no Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI), relacionadas ao Edaravona.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depésito do pedido, conforme o art. 40 da Lei no 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢Ges civis e
penais, conforme as disposi¢cdes do art. 42 da referida Lei®.

A legislagdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragao da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decis3o judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricio conferida pela patente ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencdo
do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de explora¢do e comercializacdo do produto objeto da
patente apds a expiracado de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n0 9.279/1996)°.
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APENDICE 2 — Busca estratégica complementar pelo parecerista

Base

Medline
(via
Pubmed)

Estratégia

(("amyotrophic lateral sclerosis"[MeSH Terms] OR "amyotrophic lateral sclerosis"[Text Word] OR "Sclerosis, Amyotrophic

Lateral"[Text Word] OR "ALS - Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Text Word] OR "ALS Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Text
Word] OR "Gehrig's Disease"[Text Word] OR "Gehrig Disease"[Text Word] OR "Gehrigs Disease"[Text Word] OR "Lou
Gehrig Disease"[Text Word] OR "Lou Gehrig's Disease"[Text Word] OR "Disease, Lou-Gehrigs"[Text Word] OR "ALS"[Text
Word] OR "Motor Neuron Disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Text Word] OR "motor neuron disease amyotrophic
lateral sclerosis"[Text Word] OR "motor neuron disease"[Text Word] OR "Charcot Disease"[Text Word] OR "Guam
Disease"[Text Word] OR "Disease, Guam"[Text Word] OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis-Parkinsonism-Dementia
Complex 1"[Text Word] OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis Parkinsonism Dementia Complex 1"[Text Word] OR
"Amyotrophic Lateral Sclerosis, Parkinsonism-Dementia Complex of Guam"[Text Word] OR "Amyotrophic Lateral
Sclerosis, Parkinsonism Dementia Complex of Guam"[Text Word] OR "Guam Form of Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Text
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] OR "Phenylmethylpyrazolone"[Text Word] OR “1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolone"[Text Word]
OR “1 Phenyl 3 methyl 5 pyrazolone"[Text Word] OR “3-Methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one"[Text Word] OR “3 Methyl 1
phenyl 2 pyrazolin 5 one"[Text Word]))

Localizados ‘

318

Embase

('amyotrophic lateral sclerosis'/exp OR 'gehrig's disease' OR 'gehrig disease' OR 'lou gehrig disease' OR 'lou gehrig disease'
OR 'als' OR 'motor neuron disease amyotrophic lateral sclerosis' OR 'motor neuron disease' OR 'als dementia' OR 'lateral
sclerosis, amyotrophic' OR 'lou gehrigs disease' OR 'sclerosis, amyotrophic lateral' OR 'amyotrophic lateral sclerosis') OR
'gehrigs disease' OR ’ALS (amyotrophic lateral sclerosis)’ AND (‘edaravone'/exp OR 'edaravone' OR 'norantipyrine' OR
'norphenazone' OR 'mci-186' OR 'mci 186' OR 'radicava' OR '1 phenyl 3 methyl 2 pyrazolin 5 one' OR '2, 4 dihydro 5 methyl
2 phenyl 3 hydro 3 pyrazolone' OR '2, 4 dihydro 5 methyl 2 phenyl 3 hydropyrazol 3 one' OR '2, 4 dihydro 5 methyl 2
phenyl 3h pyrazol 3 one' OR '3 methyl 1 phenyl 1 hydropyrazol 5 (4h) one' OR '3 methyl 1 phenyl 1h pyrazol 5 (4h) one'
OR '3 methyl 1 phenyl 2 pyrazolin 5 one' OR 'S5 methyl 2 phenyl 4 hydro 3 pyrazolone' OR 'S5 methyl 2 phenyl 4 hydropyrazol
3 one' OR'5 methyl 2 phenyl 4h pyrazol 3 one' OR 'antipyrine, nor' OR 'fab 122' OR 'fab122' OR 'fnp 122' OR 'fnp122' OR
'mci 186' OR 'mcil86' OR 'methylphenylpyrazolone’ OR 'mt 1186' OR 'mt1186' OR 'n demethylphenazone' OR 'phenazone,
nor' OR 'radicava ors' OR 'radicut’ OR 'ttyp 01' OR 'ttyp01' OR 'tw 001' OR 'tw001')

899

LILACS

(mh:("amyotrophic lateral sclerosis") OR "Gehrig's Disease" OR "Gehrig Disease" OR "Lou Gehrig Disease" OR "Lou-Gehrig
Disease" OR "motor neuron disease" OR "als" OR "Sclerosis, Amyotrophic Lateral" OR "Charcot Disease" OR "Motor
Neuron Disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis" OR "Lou Gehrig's Disease" OR "Lou-Gehrigs Disease" OR "Disease, Lou-
Gehrigs" OR "Gehrigs Disease" OR "ALS - Amyotrophic Lateral Sclerosis" OR "ALS Amyotrophic Lateral Sclerosis" OR
"Amyotrophic Lateral Sclerosis, Guam Form" OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis, Parkinsonism-Dementia Complex of
Guam" OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis, Parkinsonism Dementia Complex of Guam" OR "Guam Form of Amyotrophic
Lateral Sclerosis" OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis-Parkinsonism-Dementia Complex 1" OR "Amyotrophic Lateral
Sclerosis Parkinsonism Dementia Complex 1" OR "Guam Disease" OR "Disease, Guam" OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis
With Dementia" OR "Dementia With Amyotrophic Lateral Sclerosis") AND ("mci-186" OR "mci186" OR "MCI 186" OR
"radicava" OR “Norantipyrine” OR “Norphenazone” OR “Edarabone” OR “1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolone” OR “1 Phenyl
3 methyl 5 pyrazolone” OR “3-Methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one” OR “3 Methyl 1 phenyl 2 pyrazolin 5 one” OR
“Phenylmethylpyrazolone”)

Cochrane
Library
(revisoes
completas)

#1 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees

#2 "amyotrophic lateral sclerosis" OR "sclerosis, amyotrophic lateral" OR "ALS" OR "ALS-amyotrophic lateral sclerosis"
OR"ALS amyotrophic lateral sclerosis" OR "gehrigs disease" OR "lou gehrig disease" OR "lou gehrig's disease" OR "disease,
lou-gehrigs" OR "gehrig's disease" OR "gehrig disease" OR "motor neuron disease, amyotrophic lateral sclerosis" OR
"motor neuron disease" OR "charcot disease" OR “amyotrophic lateral sclerosis, guam form” OR “guam disease” OR
"amyotrophic lateral sclerosis, parkinsonism-dementia complex of guam" OR "guam form of amyotrophic lateral
sclerosis" OR "disease, guam" OR "amyotrophic lateral sclerosis-parkinsonism-dementia complex 1" OR "amyotrophic
lateral sclerosis parkinsonism dementia complex 1" OR "amyotrophic lateral sclerosis, parkinsonism dementia complex
of guam" OR "amyotrophic lateral sclerosis with dementia" OR "dementia with amyotrophic lateral sclerosis" OR "lou-
gehrigs disease”

#3 #1 OR#2

#4 MeSH descriptor: [Edaravone] explode all trees

#5 “Edaravone” OR “Radicava” OR “Norantipyrine” OR “Edarabone” OR “Norphenazone” OR “3 Methyl 1 phenyl 2
pyrazolin 5 one” OR “1 Phenyl 3 methyl 5 pyrazolone” OR “MCI186” OR “MCI 186” OR "MCI-186" OR
“Phenylmethylpyrazolone” OR "3-Methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one" OR "1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolone"

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

137

Total de referéncias identificadas

1.360

Data das buscas: 31 de outubro de 2025. Elaboragdo prépria.
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APENDICE 3 - Estudos excluidos pelo parecerista apds leitura completa

Autor, ano

Titulo

Motivo da exclusao

Abe et al., 2014

Confirmatory double-blind, parallel-group, placebocontrolled study of efficacy and safety of
edaravone (MCI-186) in ALS patients

Populagdo incorreta

Abe et al., 2017

Exploratory double-blind, parallel-group, placebo-controlled extension study of edaravone
(MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis

Populagdo incorreta

Abraham et al., 2019

Early post-marketing experience with edaravone in an unselected group of patients with
ALS

Publicagdo ndo
encontrada na integra

Abrahao et al., 2023

Real-world survival effectiveness of edaravone in amyotrophic lateral sclerosis: a propensity
score weighted, registry-based, Canada-wide cohort study

Tipo de publicagdo
incorreta

Abrahdo et al., 2023

Treatment outcomes for patients with amyotrophic lateral sclerosis receiving intravenous
edaravone from a home and alternative-site infusion provider

Publicagdo ndo
encontrada na integra

Abrahao et al., 2025

Real-world safety and tolerability of intravenous edaravone in patients with amyotrophic
lateral sclerosis

Populagdo incorreta

Agnese et al., 2016

Retrospective analysis of effects of edaravone on clinical anatomic progression in
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) using king's ALS clinical staging system

Desfecho incorreto

Al-Chalabi et al., 2021

Clinical staging in amyotrophic lateral sclerosis: Analysis of Edaravone Study 19

Desfecho incorreto

Bagnas et al., 2019

Safety and efficacy of edaravone in delaying functional decline in amyotrophic lateral
sclerosis: A meta-analysis

Desenho incorreto

Berry et al., 2023

Longer milestone-free time in IV edaravone treated vs non IV edaravone-treated patients
with amyotrophic lateral sclerosis: An administrative claims analysis

Tipo de publicagdo
incorreta

Berry et al., 2025

Longer disease progression milestone-free time in people with amyotrophic lateral sclerosis
treated versus not treated with intravenous edaravone: results from an administrative
claims analysis

Populagdo incorreta

Bower et al., 2018

A comparative safety analysis of the edaravone safety profile based on the als japanese

Tipo de publicagdo

severity scale and use over time incorreta
f th f for Radi : Findings f h keti Ti licaca
Bower et al., 2018 Summary of the US safety data for Radicava (eQaravone) indings from the postmarketing ipo Fle publicagao
pharmacovigilance incorreta

Brooks et al., 2022

Continued intravenous edaravone treatment in patients with amyotrophic lateral sclerosis
increases overall survival compared with no intravenous edaravone treatment: results from
a US administrative claims database

Tipo de publicagdo
incorreta

Brooks et al., 2022

Edaravone efficacy in amyotrophic lateral sclerosis with reduced forced vital capacity: Post-
hoc analysis of Study 19 (MCI186-19) [clinical trial NCT01492686]

Desfecho incorreto

Brooks et al., 2022

Intravenous edaravone treatment in ALS and survival: An exploratory, retrospective,
administrative claims analysis

Populagdo incorreta

Brooks et al., 2022

Real-world survival in edaravonetreated ALS

Tipo de publicagdo

incorreta
TRI/2019/11/021 Ti licaca
CTRI/2019/11/02183 Efficiency of Edaravone in Treatment of Amyotrophic Lateral Sclerosis PO .de publicacgo
8,2019 incorreta

Distad et al., 2020

Edaravone for amyotrophic lateral sclerosis: More evidence for long-term benefit

Publicagdo ndo
encontrada na integra

Distaso et al., 2021

Magnetic resonance metrics to evaluate the effect of therapy in amyotrophic lateral
sclerosis: the experience with edaravone

Desfecho incorreto

Eishi-Oskouei et al.,
2021

Safety and efficacy of edaravone in well-defined Iranian patients with amyotrophic lateral
sclerosis: A parallel-group single-blind trial

Populagdo incorreta

Filoso et al., 2020

The administration and monitoring of the edaravone medicinal specialty at the infusion
center of P.0O. San Giuliano Aslna2Nord

Publicagdo ndo
encontrada na integra

Gao et al., 2023

Safety and Efficacy of Edaravone in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis: A
Systematic Review and Meta-analysis

Desenho incorreto

Genge et al., 2022

Analysis of the US Safety Data for Edaravone (Radicava) From the Third Year After Launch

Populagdo incorreta

Gupta et al., 2025

Efficacy and Safety of Edaravone in Amyotrophic Lateral Sclerosis: It is Safe but Does Not
Stop Progression

Populagdo incorreta

Hagan et al., 2021

Time to Event Milestones in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis Treated with IV
Edaravone: Results from a US Administrative Claims Analysis

Tipo de publicagdo
incorreta

Hagan et al., 2022

Longer milestone free time in patients with amyotrophic lateral sclerosis treated with
intravenous edaravone vs not treated with IV edaravone: Results from a US administrative
claims analysis

Tipo de publicagdo
incorreta
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Autor, ano

Titulo

Motivo da exclusao

Hagan et al., 2022

Treatment Outcomes Among Amyotrophic Lateral Sclerosis Patients Receiving Intravenous
Edaravone (IV): 44 Months of Follow-up From US Specialty Infusion Centers

Tipo de publicagdo
incorreta

Han et al., 2022

Serum uric acid level predicts the progression of amyotrophic lateral sclerosis following
treatment with edaravone

Populagdo incorreta

Hirai et al., 2021

Phase 3, open-label, multicenter safety study of oral edaravone administered over 48
weeks in subjects with amyotrophic lateral sclerosis: study design and baseline
characteristics (MT-1186-a01)

Tipo de publicagao
incorreta

Houzen et al., 2021

Improved long-term survival with edaravone therapy in patients with amyotrophic lateral
sclerosis: A retrospective single-center study in Japan

Populagdo incorreta

Huang et al., 2024

Edaravone for patients with amyotrophic lateral sclerosis: a systematic review and meta-
analysis

Desenho incorreto

Hubble et al., 2017

Edaravone in ALS clinical trials: An assessment of safety, tolerability and treatment

Tipo de publicagdo

persistence incorreta
IRCT20190324043105 . Tipo d blicaca
Effect of Edaravone in treatment of ALS S . P publicagdo
, 2019 incorreta

Ishizaki et al., 2021

Real-world safety of the novel, free radical scavenger edaravone for amyotrophic lateral
sclerosis patients: Data from the post-marketing surveillance SUNRISE Japan

Populagdo incorreta

Ismail et al., 2021

Evaluation of clinical outcome and safety profile of edaravone in treatment of amyotrophic
lateral sclerosis: a 72-week single-center experience

Populagdo incorreta

Isose et al., 2017

The effect of edaravone on nerve excitability in patients with amyotrophic lateral sclerosis

Tipo de publicagdo
incorreta

Kakimoto et al., 2021

Renal function in amyotrophic lateral sclerosis patients on long-term treatment with
edaravone

Populagdo incorreta

Kalin et al., 2017

A safety analysis of edaravone (MCI-186) during the first six cycles (24 weeks) of
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) therapy from the double-blind period in three
randomized, placebo-controlled studies

Desenho incorreto

Kashyap et al., 2025

Effect of Edaravone Therapy on Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Score (ALS-
FRS) in Patients of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) in Central India: A Retrospective
Open Label Study

Populagdo incorreta

Kurashige et al., 2018

Long-term edaravone treatment prevents the disease progression of ALS patients

Tipo de publicagdo
incorreta

Luo et al., 2019

Efficacy and safety of edaravone in treatment of amyotrophic lateral sclerosis “a systematic
review and meta-analysis

Desenho incorreto

Maier et al., 2018

Edaravone therapy in amyotrophic lateral sclerosis (ALS) initial experience at 4 ALS centres
in Germany

Tipo de publicagdo
incorreta

Man et al., 2022

Edaravone in The Disease Course of ALS Effect. Retrospective Trial

Desenho incorreto

Mingbunjerdsuk et
al., 2020

Effect of edaravone on the progression of ALS

Tipo de publicagdo
incorreta

Nagase et al., 2016

Increased oxidative stress in patients with amyotrophic lateral sclerosis and the effect of
edaravone administration

Populagdo incorreta

Narayan et al., 2023

Early Outcome of Therapy with IV Edaravone and Oral Riluzole in Motor Neuron Disease

Tipo de publicagdo

Patients: Experience from a Tertiary Referral Centre in South India incorreta
NCT00330681 , 2006 A Confirmatory Study o_f MCI-186 for Treatment of Amyotrophic Lateral Sclerosis in Double- Tipo fie publicagdo
blind, Parallel-group, Placebo-controlled Manner. incorreta
An Expanded Controlled Study of MCI-186 for Treatment of Amyotrophic Lateral Sclerosis in Tipo de publicagdo
NCTOO =07 Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled Manner (Phase 3) incorreta
NCT00424463, 2007 Expanded Controlled Study of Safety and Efﬁcacy.of MCI-186 in Patients With Amyotrophic Tipo fie publicagdo
Lateral Sclerosis (ALS) incorreta

NCT01492686, 2011

Phase 3 Study of MCI-186 for Treatment of Amyotrophic Lateral Sclerosis

Desenho incorreto

NCT03272802, 2017

Treatment Effect of Edaravone in Patients With Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) in a
Representative Iranian Population

Desenho incorreto

Nourelden et al.,
2023

Survival in Amyotrophic Lateral Sclerosis Patients Treated with Edaravone-a Pooled Analysis
of 2845 Patients

Desenho incorreto

Okada et al., 2017

Long-term effects of edaravone on patients with amyotrophic lateral sclerosis

Tipo de publicagdo
incorreta

Okada et al., 2018

Long-term effects of edaravone on survival of patients with amyotrophic lateral sclerosis

Populagdo incorreta
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Autor, ano
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Motivo da exclusao

Palumbo et al., 2016

Efficacy and safety of edaravone (MCI-186) for the treatment of amyotrophic lateral
sclerosis (ALS): A 24-week extension

Tipo de publicagdo
incorreta

Palumbo et al., 2016

Sustained efficacy for up to 12 months in an active extension of a phase Il study of
edaravone (MCI-186) for treatment of amyotrophic lateral sclerosis (ALS)

Tipo de publicagao
incorreta

Palumbo et al., 2017

Edaravone (MCI-186) for the treatment of amyotrophic lateral sclerosis (ALS): A posthoc
analysis of amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale-revised (ALSFRS-R) by
domain and individual items

Tipo de publicagdo
incorreta

Palumbo et al., 2019

Post-hoc analyses of the edaravone clinical trials Study 16 and Study 19: a step toward
more efficient clinical trial designs in amyotrophic lateral sclerosis

Desenho incorreto

Palumbo et al., 2019

Retaining physical function in amyotrophic lateral sclerosis with edaravone: Post hoc
analysis of pivotal study MCI186-19

Tipo de publicagdo
incorreta

Park et al., 2019

Effcacy of edaravone in Korean amyotorphic lateral sclerosis patients: Open pilot study

Tipo de publicagdo
incorreta

Park et al., 2020

Effect of edaravone therapy in Korean amyotrophic lateral sclerosis (ALS) patients

Populagdo incorreta

Park et al., 2022

Long-term outcomes of edaravone in amyotrophic lateral sclerosis in South Korea: 72-week
observational study

Populagdo incorreta

Pattee et al., 2020

Post hoc analysis of edaravone study 19: Efficacy in bulbar onset ALS patients with and
without reduced pulmonary function

Tipo de publicagdo
incorreta

Patterson et al., 2018

Effect of Radicava (Edaravone) on uric acid levels: Preliminary results

Tipo de publicagdo
incorreta

Peng et al., 2025

Safety of edaravone in real-world use: analysis based on FDA adverse event reporting
system

Publicagdo ndo
encontrada na integra

Pioro et al., 2024

Efficacy of RadicavaA® IV (intravenous edaravone) in subjects with differing trajectories of
disease progression in amyotrophic lateral sclerosis: Use of a novel statistical approach for
post hoc analysis of a pivotal phase 3 clinical trial

Desenho incorreto

Prado et al., 2025

Disease Modifying Therapies in Amyotrophic Lateral Sclerosis: A Network Meta-Analysis of
Randomized Clinical Trials

Desenho incorreto

Raj et al., 2018

A 50-day follow-up study on the effect of edaravone on motor neuron disease with respect
to ALS-FRS (revised) score

Tipo de publicagdo
incorreta

Sakata et al., 2011

Efficacy and Safety Study of MCI-186 for Treatment of the Patients With Amyotrophic

Tipo de publicagdo

Lateral Sclerosis (ALS) 2 incorreta
Sakata et al.. 2016 A long-term safety and efficacy extension study of patients diagnosed with amyotrophic Tipo de publicagdo
v lateral sclerosis (ALS) and treated with edaravone (MCI-186) incorreta

Samadhiya et al.,
2022

Assessment of therapeutic response of edaravone and riluzole combination therapy in
amyotrophic lateral sclerosis patients

Populagdo incorreta

Shang et al., 2025

Adverse events reporting of edaravone: a real-world analysis from FAERS database

Populagdo incorreta

Shefner et al., 2020

Long-term edaravone efficacy in amyotrophic lateral sclerosis: Post-hoc analyses of Study
19 (MCI186-19)

Desenho incorreto

Sobue et al., 2019

Surveillance of using a novel, free-radical scavenger, edaravone, to investigate a survival
effect for ALS patients in Japan (SUNRISE Japan): Interim report

Tipo de publicagdo
incorreta

Takahashi et al. 2017

Post-hoc analysis of MCI186-17, the extension study to MCI186-16, the confirmatory
double-blind, parallel-group, placebo-controlled study of edaravone in amyotrophic lateral
sclerosis

Populagdo incorreta

Takahashi et al., 2022

Associations between the ALSFRS-R score and urate levels during 12 months of edaravone
treatment for amyotrophic lateral sclerosis: Post hoc analysis of ALSFRS-R scores in clinical
studies MCI186-16, MCI186-17, and MCI186-19

Desfecho incorreto

Takahashi et al., 2022

Associations between urate levels and amyotrophic lateral sclerosis functional score with
edaravone treatment: Post hoc analysis of studies MCI186-16, MCI186-17, and MCI186-19

Desfecho incorreto

Takei et al., 2017

Cumulative distribution of amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale-revised
(ALSFRS-R) scores in a phase 3 study of edaravone (MCI-186) for the treatment of
amyotrophic lateral sclerosis (ALS): A posthoc assessment

Tipo de publicagdo
incorreta

Takei et al., 2017

Onset of detectable effect of edaravone: A post-hoc analysis

Tipo de publicagdo
incorreta

Takei et al., 2017

Post-hoc analysis of randomised, placebo-controlled, double-blind study (MCI186-19) of
edaravone (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis

Desenho incorreto

Takei et al., 2018

Edaravone for the treatment of amyotrophic lateral sclerosis: A post hoc assessment of the
40-item ALS assessment questionnaire by domain

Tipo de publicagdo
incorreta
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Tanaka et al., 2016

A 24-week, phase lll, double-blind, parallel-group study of edaravone (MCI-186) for

Tipo de publicagdo

treatment of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) incorreta
. - oy . . Tipo de publicagdo
Tortorice et al., 2020 Edaravone utilization and outcomes within a nationally integrated health system P inccr))rreta ¢

Vu et al., 2020

Assessment of Use and Safety of Edaravone for Amyotrophic Lateral Sclerosis in the
Veterans Affairs Health Care System

Populagdo incorreta

Wang et al., 2025

Post-marketing safety study of amyotrophic lateral sclerosis therapeutics based on FAERS

Populagdo incorreta

Witzel et al., 2022

Safety and Effectiveness of Long-term Intravenous Administration of Edaravone for
Treatment of Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis

Populagdo incorreta

Wong et al., 2018

Edaravone therapy in ALS: The University of California San Francisco (UCSF) ALS center
experience

Tipo de publicagdo
incorreta

Yoshimura et al.,
2021

Information of patients from ongoing post-marketing surveillance, evaluating the realworld
safety and effectiveness of edaravone for amyotrophic lateral sclerosis patients in Japan
(SUNRISE Japan)

Tipo de publicagdo
incorreta

Yoshino et al., 2006

Investigation of the therapeutic effects of edaravone, a free radical scavenger, on
amyotrophic lateral sclerosis (phase Il study)

Desenho incorreto

Yoshino et al., 2018

Long term efficacy of edaravone for ALS

Tipo de publicagdo
incorreta

Yuki et al., 2020

Baseline characteristics of patients from ongoing post-marketing surveillance, evaluating
the real-world efficacy and safety of edaravone, a novel, free radical scavenger, for
amyotrophic lateral sclerosis patients in Japan (SUNRISE Japan)

Populagdo incorreta

Zhang et al., 2007

The randomized open clinical trial on a novel free radical scavenger edaravone in
amyotrophic lateral sclerosis

Publicagdo ndo
encontrada na integra
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Apresentam-se neste Apéndice as estimativas da populacdo incidente, prevalente e total consideradas no modelo,
discriminadas por ano ao longo do horizonte temporal de cinco anos e por braco comparador, conforme solicitagcdo do
DGITS. Essa apresentacdo incorpora as incertezas citadas na subsec¢do 7.2.2. Consideragdes sobre a AIO do demandante
(pg. 64). Além disso, corresponde a uma reorganizacdao e simplificacdo da estrutura populacional do modelo do
demandante, elaborada a partir de extrapolacGes da sua légica original. Ressalta-se que, por esse motivo, as estimativas
populacionais referentes a populacdo prevalente apresentadas estdo associadas a elevado grau de incerteza, uma vez
qgue foram obtidas a partir da extracdo do nimero de pacientes remanescentes nos estados iniciais do modelo de Markov
ao final de cada ciclo anual. Considerando que o modelo do demandante nao foi concebido para estimar prevaléncia
pontual, tais estimativas devem ser interpretadas como aproximacdes de carater descritivo, ndo refletindo integralmente
a dindmica populacional incorporada na estrutura original do modelo.

Adicionalmente, foram elaborados dois cenarios analiticos para estimar os custos de aquisicdo da edaravona,
considerando diferentes pressupostos populacionais e horizontes temporais. Esses cendrios foram utilizados
exclusivamente para fins de estimativa de custos diretos de aquisicdo, sem incorporagdo de desfechos clinicos ou de
efetividade. Nesse sentido, as estimativas apresentadas neste Apéndice podem nao refletir necessariamente os recursos
e custos necessarios para a aquisicdo do medicamento apds eventual incorporagdo. Se incorporado, a modalidade de
compra, a época do ano em que o medicamento for adquirido, o quadro epidemiolégico no momento da aquisicdo, a
possibilidade de langcamento no mercado de tecnologias concorrentes, o grupo de medicamentos dentre os Componentes
da Assisténcia Farmacéutica em que o edaravona seria incorporado e a disponibilidade dos médicos em prescrever o
medicamento s3o fatores de incerteza adicionais que se acumulam sobre as incertezas do modelo de AlIO do demandante
e podem tornar as estimativas aqui apresentadas distantes da realidade futura. Estudos como Faleiros e colaboradores
(2022)* ilustram tal inconformidade entre o que é estimado de cursos e recursos e o que, de fato, é adequado apds a
incorporagdo dos medicamentos. Dessa forma, os resultados apresentados neste apéndice devem ser interpretados com
cautela e tém finalidade exploratdria e ilustrativa.

(1) Cenario 1: custos de aquisicdo do edaravona incorporando progressdo da doenga.

(2) Cendrio 2: custos de aquisicdo do edaravona incorporando progressao da doenca e descontinuag¢do do
tratamento.

A fim de estimar os custos anuais de aquisicdo do edaravona, o parecerista utilizou o modelo de Markov desenvolvido
pelo demandante para consolidar, ao final de 12 ciclos (12 meses), o nimero de pacientes em uso do medicamento em
cada coorte. Com isso, foi possivel estimar o nimero de pacientes em uso do edaravona em cada ano do horizonte
temporal. As probabilidades de transicdo utilizadas no modelo do parecerista foram diretamente extraidas das
probabilidades finais aplicadas ao braco edaravona no cenario base do modelo desenvolvido pelo demandante (Thakore
& Brooks®”%), descritas na se¢do 7.1.4 deste Relatério.

Assim como no modelo do demandante, cada coorte foi acompanhada até o ano de 2030, resultando nos seguintes

periodos de seguimento: a primeira coorte, iniciada em 2026, foi acompanhada por cinco anos (2026 a 2030); a segunda
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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.

Tabela 13. Calculo de populagao elegivel conforme modelo do demandante

Parametros/Ano 2026 2027 2028 2029 2030

Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3 Coorte 4 Coorte 5

Pacientes com edaravona no

cendrio alternativo (market share 270 344 431 519 608
30% a 70%)

Fonte: dossié do demandante

Na Tabela 14 apresentada a seguir, os valores destacados em laranja representam os pacientes incidentes de cada
ano, correspondentes ao inicio de cada coorte. Os valores em verde representam os pacientes prevalentes em uso do
edaravona em anos subsequentes, oriundos das coortes incidentes de anos anteriores e que permanecem elegiveis ao

tratamento segundo a progressao da doenca, conforme modelo apresentado pelo demandante.

Tabela 14. Numero de pacientes das coortes a cada ano

2026 2027 2028 2029 2030
Coorte 1 270 167 78 32 13
Coorte 2 344 213 99 41
Coorte 3 432 267 124
Coorte 4 519 322
Coorte 5 608

Fonte: elaboragdo prépria

Dessa forma, o nimero total de pacientes em uso do edaravona em cada ano resulta da soma dos pacientes
prevalentes provenientes das diferentes coortes (iniciadas nos anos anteriores), acrescida dos pacientes incidentes do
respectivo ano. Esse quantitativo anual de pacientes tratados foi entdo utilizado para a estimativa dos custos de aquisi¢ao

do edaravona, conforme Tabela 15 abaixo:

Tabela 15. Nimero de pacientes em uso de edaravona considerando apenas a progressao da doencga

Edaravona 2026 2027 2028 2029 2030
Incidentes 344 432 519 608
Prevalentes 270 167 291 398 500

Fonte: elaboragdo propria

Os custos de aquisicao com edaravona foram estimados com base na estrutura posolégica do medicamento ao longo
dos ciclos de tratamento, distinguindo-se o primeiro ano de tratamento dos anos subsequentes, em fungdo do custo
diferenciado do primeiro ciclo.

No primeiro ano de tratamento, o custo por paciente foi calculado considerando:

e o custo do 12 ciclo de tratamento, no valor de RS 3.124,66; e
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e 0 custo dos ciclos subsequentes dentro do primeiro ano, estimados em 11,2 ciclos, cada um ao custo de RS
2.231,90.

Para os anos subsequentes ao primeiro ano de tratamento, considerou-se que todos os ciclos apresentam o mesmo
custo unitdrio, correspondente ao valor do 22 ciclo em diante. O custo anual por paciente a partir do segundo ano foi,
portanto, calculado multiplicando-se o nimero médio de ciclos anuais (13,2 ciclos) pelo custo unitario de RS 2.231,90.

Dado que os 365 dias do ano ndao acomodam ciclos completos do edaravona, para conferir mais precisao ao resultado
do modelo, optou-se por um nimero nao inteiro para representar a quantidade de ciclos por ano. Dessa forma, o custo
de tratamento do 12 ano de tratamento (ou seja, para os pacientes incidentes) é de RS 28.121,94 e o custo de tratamento

do 22 ano de tratamento em diante (ou seja, para os pacientes prevalentes) é de RS 29.461,08.

Tabela 16. Custos de tratamento anuais com edaravona
Custo anual no 12 ano

RS 28.121,94

Custo anual a partir do 22 ano RS 29.461,08

Fonte: elaboragdo propria

Em relacdo a taxa de descontinuacdo, foi utilizada a mesma taxa de descontinuagdo aplicada no modelo do
demandante (1,4% ao més), corrigida para ano (18,15% ao ano). No cendrio 2, a taxa de descontinuagao foi aplicada sobre

os pacientes prevalentes, conforme a Tabela 17:

Tabela 17. Nimero de pacientes em uso de edaravona considerando a progressao da doenca e a taxa de

descontinuagao
Edaravona 2026 2027 2028 2029 2030
Incidentes 344 432 519 608
Prevalentes 270 137 238 326 409

Fonte: elaboragdo prépria

Dessa forma, os custos de aquisi¢do variaram entre RS 7.592.923,80 e RS 31.828.679,52 nos anos de 2026 a 2030 no
cenario sem descontinuacdo e entre RS 7.592.923,80 e RS 29.155.086,51 no cenario com descontinuacio.

O custo acumulado em 5 anos variou entre RS 93.807.415,86 (cendrio com descontinuac¢do) e RS 101.058.200,10
(sem descontinuagdo), conforme a Tabela 18 e a

Tabela 19:

Tabela 18. Custos de aquisicao do edaravona considerando apenas a progressao da doenga

Edaravona 2026 2027 2028 2029 2030
Incidentes RS 9.673.947,36 RS 12.148.678,08 RS 14.595.286,86 R$ 17.098.139,52
Prevalentes R$ 7.592.923,80 R$ 4.920.000,36 RS 8.573.174,28 R$ 11.725.509,84 RS 14.730.540,00

RS 7.592.923,80 RS 14.593.947,72 RS 20.721.852,36 RS 26.320.796,70 RS 31.828.679,52
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Fonte: elaboragdo propria

Tabela 19. Custos de aquisicdo do edaravona considerando a progressao e a taxa de descontinuagao

Edaravona 2026 2027 2028 2029 2030
Incidentes RS - RS 9.673.947,36 RS 12.148.678,08 RS 14.595.286,86 RS 17.098.139,52
Prevalentes RS 7.592.923,80 RS 4.027.020,29 R$ 7.017.143,15 R$ 9.597.329,80 RS 12.056.946,99

RS 7.592.923,80 R$ 13.700.967,65 R$ 19.165.821,23 R$ 24.192.616,66 R$ 29.155.086,51
Fonte: elaboragdo prépria
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ANEXO 1 - Busca estratégica do demandante

Base Estratégia Localizados ‘
(("amyotrophic lateral sclerosis"[MeSH Terms] OR "Gehrig's Disease"[Text Word] OR "Gehrig Disease"[Text
Medline Word] OR "lou gehrig disease"[Text Word] OR "lou gehrig disease"[Text Word] OR "ALS"[Text Word] OR
(via "motor neuron disease amyotrophic lateral sclerosis"[Text Word] OR "motor neuron disease"[Text Word]) 272
AND ("Edaravone"[MeSH Terms] OR "Edaravone"[Text Word] OR "Norantipyrine"[Text Word] OR
Pubmed) "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
Embase lateral sclerosis':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn OR 'motor neuron disease':ti,ab,kw,de,dn,df,mn,tn) AND 848
('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 'mcil186':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" OR "Lou Gehrig Disease" OR
LILACS "Lou-Gehrig Disease" OR "motor neuron disease" OR "als")) AND ("mci-186" OR "mci186" OR "MCI 186" OR 137
"radicava") AND instance:"regional"
Cochrane
Library #1 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees
L. #2 MeSH descriptor: [Edaravone] explode all trees 0
(revisBes | .3 41 AND #2
completas)
Total de referéncias identificadas 1.257

Data da busca: 04 de junho de 2025. Fonte: Dossié do demandante
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