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EDARAVONA

4 )
Indicacio em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (Anvisa)

em 22/12/2025 para edaravona (Radicava®):
Inibicdo da progressdo do disturbio funcional em pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA).

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de pacientes adultos com ELA, grau 1 ou 2, e duracdo da doenca < 2 anos (early stage).

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao do
edaravona para o tratamento de pacientes adultos com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), graus
1 ou 2, e duracdo da doenca menor ou igual a 2 anos (early stage).

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é esclerose lateral amiotrofica (ELA), graus 1 ou 2?

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa que afeta o sistema
nervoso e provoca, de forma progressiva, a perda das células responsaveis pelos movimentos
superiores e inferiores do corpo. Com isso, a pessoa vai perdendo forca muscular, autonomia
para realizar atividades do dia a dia €, com 0 avanco da doenca, pode apresentar dificuldade
para respirar, sendo essa a principal causa de morte na maioria dos casos. As causas da ELA
sdao complexas e multifatoriais, podendo envolver tanto fatores genéticos quanto fatores
ambientes ou externos, cuja interacao pode determinar os riscos do desenvolvimento da
doenca. Diversos processos ocorrem no organismo das pessoas com ELA e contribuem para
a progressao da condicdao de saude, como o acumulo de substancias toxicas nas células,
falhas na producao de energia, alteracdes na comunicacao entre 0s neurdnios e processos
inflamatorios.

A forma como a ELA se manifesta pode variar bastante entre os individuos. No estagio
inicial a doenca se apresenta de forma heterogénea, envolvendo padrdes diferentes, o que
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influencia o tempo do diagndstico A degeneragio dos
neurdnios motores

e progressao da condicao de saude. interrompe a transmissao
. . . . . dos impulsos nervosos
Os primeiros sinais tendem a surgir entre o cérebro, a
medula espinhal e os
nos bracos ou pernas, podendo musculos.

afetar a fala e a degluticao; e, mais
raramente, manifestar-se inicialmente
por dificuldades respiratorias. Esses
diferentes padrdes influenciam a
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dificuldades respiratorias. Em média, a :
i A inici i o musculo se contrai o musculo ndo
sobrevida apos o inicio dos sintomas e conbame se roarair
varia entre 2 e 5 anos, podendo esse

periodo ser maior ou menor a depender da idade, da forma de inicio da doenca, do ritmo de
progressao e do acesso a acompanhamento especializado.

Em nivel mundial, estima-se que surjam entre 0,6 e 3,8 novos casos de ELA a cada 100
mil pessoas por ano, sendo mais comum em individuos com idade entre 50 e 65 anos.
No Brasil, embora existam poucos estudos populacionais, os dados disponiveis indicam
numeros semelhantes aos observados em outros paises de renda meédia. Estima-se que, em
uma pequena parte dos casos (cerca de 5% a 10%), a doenca esteja relacionada a alteracdes
genéticas herdadas. Nos demais, acredita-se que fatores do ambiente, como exposi¢cdes ao
longo da vida, também possam desempenhar papel relevante no seu desenvolvimento.

A avaliacao clinica e o acompanhamento da progressao da ELA utilizam diferentes instrumentos
que contemplam dimensdes complementares da doenca, como a funcionalidade, a extensao
anatémica do comprometimento motor e o envolvimento respiratorio. Entre as ferramentas
mais empregadas tanto em pesquisas clinicas quanto na pratica assistencial destacam-se a
Escala Revisada de Avaliacdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotroéfica (ALSFRS-R) e o King's
Clinical Staging System. Embora apresentem diferencas quanto aos objetivos, a estrutura e a
aplicabilidade clinica, essas escalas sao frequentemente utilizadas de maneira complementar.

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

Avalia principalmente como a doenca afeta as atividades do dia a dia. Essa versdao € uma
atualizacdo da escala original, criada para melhorar especialmente a avaliacao da funcao
respiratdria, que antes recebia menos atencao em comparacao com os aspectos motores e
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da fala. A escala € formada por 12 perguntas organizadas em quatro areas principais:

Funcao bulbar: fala, salivacdo e degluticao (engolir);

Funcdo motora fina: escrever, cortar alimentos, usar utensilios, vestir-se e cuidar da
higiene pessoal;

Fung¢do motora grossa: virar-se na cama, caminhar e subir escadas;

Funcao respiratéria.

Cada item recebe uma pontuacao de 0 a 4. A soma total pode variar de 0 a 48 pontos. Quanto
maior a pontuacao, melhor é a capacidade funcional do paciente.

King's Clinical Staging System

Usado para classificar a progressao da ELA com base em como a doenca se espalha pelo corpo
e em acontecimentos clinicos importantes. Diferente de escalas que utilizam uma pontuacao
continua, esse sistema divide a doenca em estagios bem definidos. Sdo cinco estagios no total:
do 1 ao 4 durante a vida do paciente, e o estagio 5 corresponde ao 6bito. Nos estagios iniciais
(1 a 3), a classificacao depende do numero de regides do sistema nervoso afetadas, de acordo
com critérios clinicos estabelecidos. Essas regides podem incluir a area bulbar (relacionada a
fala e degluticdo), membros superiores e membros inferiores.

» Estagio 1: apenas uma regiao afetada;
» Estagio 2: duas regides afetadas;
 Estagio 3: trés regides afetadas.

» Estagio 4: marca uma fase mais avancada da doenca e é definido pela necessidade de
intervencdes importantes, como alimentacao por gastrostomia (devido a dificuldade
para se alimentar) ou uso de ventilagcdao nao invasiva por comprometimento respiratorio.

» Estagio 5: corresponde ao obito.

A ELA €, na maioria das vezes, esporadica, ou seja, surge sem historico familiar conhecido,
compreendendo cerca de 80% a 90% dos casos. Em aproximadamente 10% dos casos,
a doenca € familiar, sendo herdada geneticamente, geralmente de forma autossémica
dominante (quando basta herdar a alteracdo de um dos pais). Até hoje, ja foram identificados
mais de 30 genes relacionados a ELA. Esses genes explicam cerca de 70% dos casos familiares,
mas estao presentes em apenas uma pequena parte dos casos esporadicos (cerca de 15%). Os
genes mais frequentemente relacionados a doenca desempenham funcdes importantes nas
células nervosas e, quando sofrem mutacdes, podem levar ao acumulo de proteinas anormais,
que se tornam toxicas para o neurdnio, problemas no processamento do RNA, que € um
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processo essencial para a producao correta de proteinas, e ao aumento do estresse oxidativo,
que provoca danos nas células. Esses mecanismos ajudam a compreender como ocorre a
degeneracao dos neurdnios motores na ELA.

Como os pacientes com esclerose lateral amiotrofica (ELA), graus 1 ou 2,
sao tratados no SUS?

No Brasil, o cuidado das pessoas com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) segue orientacdes
oficiais do Ministério da Saude, reunidas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da ELA, publicado em 2020. Esse documento orienta que o atendimento seja feito por uma
equipe multiprofissional, ou seja, formada por diferentes profissionais de saude, com foco na
reabilitacao, na alimentacao adequada, no acompanhamento da respiracao e no alivio dos
sintomas.

O diagnostico da ELA é feito principalmente com base na avaliacdo clinica realizada por

profissionais especializados, seguindo critérios internacionais. O exame eletroneuromiografia

(ENMG@G), disponivel no SUS, é fundamental para identificar alteracdes nos nervos e musculos

compativeis com a doenca. Além disso, exames laboratoriais e de imagem sao utilizados

para descartar outras condicdes que podem apresentar sintomas semelhantes. Entre os

cuidados recomendados estao a fisioterapia

para ajudar na mobilidade e na respiracao,

o0 acompanhamento com fonoaudidlogo

para apoiar a fala e a degluticao, a terapia

ocupacional para auxiliar nas atividades

. do dia a dia, o suporte psicologico e o

“ I~ acompanhamento nutricional. No cuidado

com arespiracao, quando ha piora da funcao

pulmonar ou sinaisderespiracao insuficiente,

\ o PCDT orienta o uso de ventilacdao nao

invasiva (VNI), além de medidas adicionais

‘ / para ajudar na eliminacao de secrecdes e
prevenir complicacdes.

Em relacao ao tratamento medicamentoso, o riluzol € a unica terapia que pode modificar a
evolucdo da doenca. Ele esta disponivel no SUS na dose de 50 mg duas vezes ao dia.
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Medicamento analisado: edaravona

A empresa Daiichi Sankyo Brasil solicitou a Conitec a avaliagao do edaravona para o tratamento
de pacientes adultos com ELA, graus 1 ou 2, e duracao da doenca < 2 anos (early stage).

O edaravona € um medicamento desenvolvido para atuar como antioxidante, ou seja, para
combater substancias nocivas, chamadas radicais livres, que danificam as células. Esses radicais
livres estao relacionados ao estresse oxidativo, um dos processos que contribuem para a morte
dos neurénios na ELA. Na ELA, ha evidéncias de que o organismo produz quantidade aumentada
dessa substancia toxica, o que leva a danos nas membranas das células, nas proteinas e no
material genético (DNA), além de prejudicar o funcionamento das mitocdndrias, estruturas
responsaveis pela producao de energia. O edaravona atua neutralizando especialmente um
tipo muito agressivo de radical livre, antes que ele cause lesdes irreversiveis nos neurdnios
motores. Estudos em laboratério mostram que esse medicamento pode reduzir esses danos
celulares e, em parte, diminuir processos inflamatorios associados a doenca, contribuindo
para protecao indireta dos neurdnios.

O mecanismo de acao do edaravona é diferente do riluzol. Enquanto o riluzol, medicamento
disponibilizado pelo SUS para tratamento da doenca, age reduzindo a toxicidade do glutamato,
uma substancia envolvida na comunicag¢ao entre neurdnios, o edaravona atua diminuindo o
estresse oxidativo. Por esse motivo, os dois medicamentos nao substituem um ao outro e
podem ser considerados abordagens terapéuticas distintas e complementares.

Uma caracteristica importante do Edaravona € sua forma de administracdo. O medicamento
€ aplicado por via intravenosa (na veia) em ciclos: sdo periodos de uso diario seguidos por
intervalos de pausa. Isso ocorre porque o efeito do medicamento no organismo € relativamente
curto, sendo necessaria a repeticdao regular das infusdes para manter sua acao antioxidante.
Apos a administracao, o edaravona € rapidamente processado pelo organismo e eliminado
principalmente pelos rins, na forma de metabdlitos inativos.

Os eventos adversos associados ao edaravona sao geralmente leves a moderados e incluem
principalmente manchas pelo corpo, dificuldade para caminhar, dor de cabeca e infeccdes
respiratorias, que muitas vezes podem ocorrem pela propria progressao da ELA. Também
podem aparecer irritacdes na pele, como vermelhidao ou coceira, além do aumento de agucar
na urina e alguns tipos de infeccao por fungos, embora seja menos frequente. Um aspecto de
seguranca relevante € o risco de reacdes de alérgicas que podem ser graves, como falta de
ar, inchacos, queda da pressao e até anafilaxia (reacao alérgica grave e rapida). Essas reacdes
estdo relacionadas a presenca de bissulfito de sodio na formulagdao, o que exige cautela em
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pacientes asmaticos ou com historico de alergia a sulfitos.

Em relacdo ao custo, o edaravona apresenta custo anual estimado de RS 29.907,46 por paciente
no primeiro ano e RS 29.014,70 nos anos seguintes. Em comparacao, o riluzol apresenta custo
mediano anual de RS 10,1 mil por paciente.

Atualmente, a eficacia do edaravona foi demonstrada principalmente em um ensaio clinico
realizado na populacao japonesa. No entanto, ainda ha dificuldade em confirmar esse beneficio
em estudos fora do ambiente controlado de ensaios clinicos, mesmo quando sao aplicados os
mesmos critérios de inclusdo dos estudos originais.

Em relacdo a seguranca, o edaravona apresentou um perfil consistente entre os estudos,
sendo geralmente bem tolerado. A maioria dos eventos adversos foi leve ou moderada.
Eventos graves, como trombose venosa profunda e sindrome nefrdtica, foram raros, € nao
houve registro de mortes relacionadas diretamente ao medicamento.

De modo geral, os estudos mostram que o edaravona intravenoso pode ajudar a reduzir a perda
de funcdo em pessoas com ELA. Esse beneficio foi observado no estudo clinico, especialmente
gquando o tratamento comecou nas fases iniciais da doenca, com melhora significativa na
escala ALSFRS-R ao longo de 24 e 48 semanas. Ja em relacdo a respiracao, os resultados
foram menos claros: no curto prazo nao houve diferenca significativa, embora alguns dados
indiguem possivel manutencao da capacidade pulmonar em periodos mais longos.

Desfechos combinando funcionalidade e sobrevida, além de medidas de qualidade de vida,
mostraram resultados favoraveis no ensaio clinico. No entanto, esses achados nao se repetiram
de forma consistente em estudos observacionais de mundo real, conduzidos fora do ambiente
controlado dos ensaios clinicos. Nesses estudos, nao foram observadas diferengas significativas
na capacidade de realizar atividades, na funcao respiratoria, na sobrevida ou na qualidade de
vida quando comparados com dados de pacientes semelhantes tratados anteriormente.

A confianca nos resultados foi considerada alta para a eficacia do edaravona na preservacao
da funcao motora, na seguranca e na qualidade de vida. Ja para os desfechos de capacidade
vital forcada (CVF) e sobrevida, a confianca foi considerada moderada. Por fim, embora o
ensaio clinico principal tenha apresentado baixo risco de vig€s, suas extensdes e os estudos
observacionais apresentaram limitagcdes metodologicas importantes. Isso impacta o nivel de
certeza global das evidéncias disponiveis.

A analise de impacto orcamentario estimou que a possivel incorporacao do edaravona ao SUS
resultaria em um impacto financeiro de aproximadamente RS 68 milhdes ao longo de cinco
anos. Esse valor considera que, a cada ano, mais pessoas comecgariam a usar o medicamento,
partindo de uma ado¢cao menor e chegando a uma maior ao fim do periodo. A conta leva em
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consideracao como a doenca evolui ao longo do tempo e os custos anuais do tratamento.
Foram testadas também outras hipodteses, e os resultados ficaram iguais ou menores que esse
valor principal. Ainda assim, ha incertezas sobre a populacao elegivel e sobre alguns detalhes
do modelo usado, o que pode mudar a estimativa final.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 95/2025 esteve aberta no periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025, ndo
tendo sido recebidas inscri¢cdes. Diante disso, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou busca
ativa e identificou uma representante para relatar a experiéncia relacionada a tecnologia em
avaliagcao.

A paciente informou ter recebido diagndstico de Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) em
dezembro de 2017, apos aproximadamente um ano e meio do inicio dos sintomas. Relata
que o periodo ate a confirmacao diagnostica foi marcado por incertezas e grande sofrimento
emocional. Os primeiros sintomas incluiram alteracdes na fala e dificuldade de degluticao,
gue evoluiram para comprometimento respiratério, com dificuldade para falar, engolir saliva
e respirar simultaneamente. Inicialmente, fez uso do medicamento disponibilizado pelo SUS
(riluzol), porém apresentou reacao alérgica. Em um segundo momento, a reacao foi mais
grave, com agravamento das lesdes na pele, o que levou a suspensao definitiva do tratamento.
A paciente relata frustracdao e inseguranca ao constatar que, diante de uma doenca grave,
havia apenas uma opcao terapéutica disponivel no sistema publico, a qual nao pdde dar
continuidade.

Posteriormente, a médica prescreveu edaravona, alertando sobre o alto custo do medicamento
e asdificuldades burocraticas para suaimportacao, 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 internacdo 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 saude ndo custeava a aquisicao da
tecnologia, mas arcava com os custos das infusdes.

A rotina hospitalar, com infusdes realizadas por 10 dias, mostrou-se bastante dificil.
Posteriormente, amédica conseguiuviabilizararealizacao dasinfusdes 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
0 acompanhamento no mesmo hospital, © novo plano negou a cobertura das infusdes, sob
a justificativa de impossibilidade de rastreamento do medicamento adquirido pela propria
paciente. Diante da negativa, foi necessario acionar via judicial. Apesar de, naguele momento,
O 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 adaptacao ao servico, a equipe e ao formato
de atendimento, o que também foi relatado como desafiador. A paciente avalia que o uso
do edaravona contribuiu para uma progressao mais lenta da doenca. Atualmente, mantém
alimentacao por via oral de forma independente e ndo necessita de suporte ventilatorio.

O video da 1482 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS,
da edaravona para o tratamento de pacientes adultos com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA),
graus 1 ou 2, e duracao da doenca menor ou igual a 2 anos (early stage). Esse tema foi discutido
durante a 1482 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 11 e 12 de fevereiro de
2026. Na ocasiao, o Comité de medicamentos considerou que embora a Edaravona apresente
beneficio funcional em pacientes com ELA em estagio inicial, esse efeito € de baixa magnitude
e com incertezas quanto a relevancia clinica, a robustez das evidéncias, a sustentabilidade do
beneficio no longo prazo, a viabilidade de implementacao no SUS e ao impacto orcamentario
projetado, o que motivou a recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdao. O Comité
considerou a necessidade de revisao do impacto orcamentario e de negociagao para reducao
do preco do medicamento.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Como foi o processo de diagndstico da ELA?

Como ocorreu 0 acesso a edaravona?

Em algum momento foi necessaria a interrupcdo do tratamento? Se sim, por quais
motivos?

Na sua percepcao, o uso da edaravona contribuiu para retardar a progressao da doenca
ou preservar funcdes? De que maneira?
Em qual estagio da doenca o tratamento com edaravona foi iniciado?
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https://www.youtube.com/watch?si=4KEcAcu3Ahp3BuCq&t=2271&v=7713e2KuyRA&feature=youtu.be

e Vocé percebeu reducdo dos sintomas e/ou melhora na qualidade de vida com o uso da
tecnologia? Poderia descrever?

» Vocé realiza acompanhamento com outras terapias ou atendimentos de saude

(fisioterapia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, psicologia ou outros) para © manejo
da ELA? Se sim, quais e como contribuiu para o tratamento?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 19, durante 20 dias, no periodo de 24/03/2026

a 13/04/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://brasilparticipativo.presidencia.gov.br/processes/consultas-publicas-conitec/f/4126/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2026/relatorio-preliminar-edaravona-cp-19

