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guanto a utilizacdo das tecnologias em saude
abordadas.

CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram néo possuir conflitos de
interesse com o tema.



Medicamentos
para o tratamento de Esclerose Lateral Amiotrofica

Mai02023
SUMARIO
1. CONDICAO CLINICA. ..., 5
2. TRATAMENTO ... e e e e e e e e eans 6
3. ESTRATEGIA DE BUSCA ..ottt 8
4. MEDICAMENTOS ... e e eees 10
4.1 Tecnologias aprovadas em agéncias regulatorias ..........c.ccccoeecuvvveeeeennn. 10
Taurursodiol + fenilbutirato de SOdI0...........cooviiiiiiiiiiiieee e 10
EAAravone .........oooiiiiiei s 14
4.2 Tecnologias em avaliac8o para registro........ccceeveeeeeveeeeiiiiiie e, 17
TOTRISEN....ee et 17
4.3 Tecnologias EMEIrJENTES........ccuuuiiii e e 20
5. CONSIDERACGOES FINAIS ....ocviiiiieceecececee et 23
REFERENCIAS. .....ocuiiiiitttit ettt 25
APENDICE 1 - Tecnologias excluidas e motivos para excluséo................ 31



Medicamentos
para o tratamento de Esclerose Lateral Amiotrofica
Maio2023

1. CONDICAO CLINICA

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca que acomete os
neurdnios motores do sistema nervoso central, incluindo o tronco cerebral e a
medula espinhal, causando, progressivamente, fraqueza e atrofia da

musculatura esquelétical.

Os mecanismos patogenéticos da doenca envolvem multiplas alteracdes
no microambiente do neurdnio motor, incluindo o acumulo de agregados de
proteina, disfungdo no processamento de RNA, estresse oxidativo, inflamacéo
neural, apoptose, disfuncdes mitocondriais e fragmentacdo do complexo de
Golgi. Essas alteracbes podem ser causadas por diferentes fatores, que séo

divididos em:

e Genéticos: envolvidos principalmente nos casos hereditarios de
ELA, com mutagdes nos genes SOD1, TARDBP e FUS, C9orf72;

e Ambientais: exposicdo a chumbo, aluminio, fertilizantes,
inseticidas, herbicidas e tabaco;

e Epigenéticos: metilacdo de DNA, edicdo de RNA e silenciamento

pés-transcricional de RNA® 2,

Clinicamente, a ELA apresenta uma grande variabilidade sintomatolégica
a depender do nivel de acometimento do sistema nervoso, dos grupos
musculares afetados e do padrao de progressado da doenca. Os sintomas tipicos
sdo consequéncia da fraqueza progressiva da musculatura esquelética, como
dificuldade de locomocdao, disartria, disfagia e dispneia, que podem levar a
faléncia respiratoria, uma das causas mais comuns de morte pela doenca.
Embora menos frequentes, podem ocorrer sintomas relacionados a disfungdes
corticais superiores (alteracfes cognitivas e comportamentais) e autonémicas
(perda de funcbes esqueléticas esfincterianas, como incontinéncia urindria).
Essa variabilidade sintomatolégica € chamada de heterogeneidade fenotipica e
corrobora o paradigma sindromico da ELA, que a entende ndo como uma doenca
Gnica, mas como um conjunto de doengcas de apresentacbes clinicas

semelhantes?.

O diagnostico da ELA é primordialmente clinico. Entre as ferramentas
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utilizadas, cita-se o “El Escorial™®, que classifica o diagnéstico em “definitivo”,
“‘provavel”, “provavel com suporte laboratorial”, “possivel” e “suspeito”, de acordo
com o numero de niveis medulares acometidos e a progressao da doenca. Entre
0S exames para auxilio diagnostico, pode ser realizada a eletroneuromiografia.
Exames complementares devem ser solicitados de acordo com o quadro clinico
do paciente, com o objetivo de excluir diagndsticos diferenciais*. Uma outra
classificagcdo da doenca leva em consideracdo a hereditariedade, dividindo os
casos em familiar, em que € possivel identificar um ou mais membros da familia
com as mesmas mutacdes, e esporadico, em que ndo ha evidéncias de que a

mutacgdo genética foi herdada®.

Os dados epidemiolégicos mundiais estimam uma incidéncia global de
cerca de 1,68 em 100.000 pessoas-ano e prevaléncia em torno de 4,42 em
100.000 pessoas®. Apesar da escassez de dados epidemiol6gicos no Brasil, um
estudo recente, publicado em abril de 2022, estimou uma incidéncia no pais de
0,83 casos de ELA por 100 mil habitantes e prevaléncia de 2,4 em 100 mil
habitantes em 2019’. A ELA esporadica, ou seja, aquela sem fatores genéticos
associados, costuma incidir em faixas etarias mais avancadas, sendo o pico da
frequéncia de incidéncia entre 60 e 79 anos. J& a ELA familiar pode ser mais

frequentemente observada em pacientes adultos jovens?.

2. TRATAMENTO

A ELA é uma doenca para a qual ndo existe cura. O objetivo do tratamento
€ diminuir a velocidade de progressao da doenca, melhorar da qualidade de vida
(preservagcdo de funcionalidade, diminuicdo da dor e manutengdo da

independéncia) e potencialmente aumentar a sobrevida livre de doenca®.

Até o inicio da década de 1990, o riluzol era o Unico medicamento
aprovado pelo United States Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de pacientes com ELAX. E indicado para pacientes adultos na dose
50 mg a cada 12 horas, e atua inibindo os processos relacionados ao glutamato.
Seu mecanismo de agéo, porém, ndo esta totalmente esclarecido?®. Resultados
de ensaios clinicos demonstraram que a utilizacdo do medicamento pode

prolongar a sobrevida em comparagdo ao placebo!’?°, Alguns dos eventos
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adversos relacionados ao riluzol sdo naduseas, astenia e elevacao dos niveis das
enzimas hepéticas. Testes de funcdo hepatica sdo indicados mensalmente
durante os primeiros trés meses de tratamento com riluzol e a cada trés meses

para monitoramento?2,

Em 2017, um medicamento chamado Edaravone foi aprovado pela FDA
para o tratamento da ELA!'. O medicamento tem mecanismo de acédo
desconhecido. Acredita-se que atua como um removedor de radicais livres,
reduzindo o estresse oxidativo que pode ser implicado na patogénese da ELA??.
A eficacia do edaravone foi avaliada em ensaios clinicos onde o principal
desfecho avaliado foi a funcdo motora. Os resultados apontaram que o
edaravone € um medicamento seguro e eficaz para o tratamento de pacientes
com ELA® 14, As reacdes adversas mais frequentes sao lesdo no local da
aplicacao, alteracdes da marcha e dor de cabeca!>'>. O medicamento pode ser
administrado por via intravenosa na dose de 60 mg ou através de suspensao

oral na dose 105 mg*t.

No Brasil, o riluzol é o Unico medicamento aprovado pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento especifico da ELA.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da ELA, publicado
pelo Ministério da Saude em 2021, recomenda como tratamento especifico a
terapia com riluzol na dose de 50 mg por via oral, a cada 12 horas, devendo ser
utiizado uma hora antes ou duas horas apoOs as refeigcbes. Os principais
desfechos esperados com o tratamento sdo melhora de sintomas bulbares e da
funcdo dos membros superiores e inferiores, e aumento da sobrevida. Além do
tratamento farmacolégico especifico, o PCDT também recomenda
medicamentos para o manejo sintomatol6gico da doenca, como carbamazepina,
clonazepam, diazepam, amitriptilina, ranitidina, dipirona, morfina, dentre outros.
Dentre as opc¢des nao farmacologicas recomendadas no PCDT, estdo o suporte
ventilatorio ndo invasivo e treinamento muscular inspiratério, que tém como

beneficio provavel o aumento de sobrevida e qualidade de vida do paciente®.
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Novas alternativas terapéuticas estdo em desenvolvimento para o
tratamento da ELA. A seguir, serdo abordadas tecnologias potenciais para o

tratamento da doencga.

3. ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca na base de registros de ensaios clinicos
ClinicalTrials.gov no dia 28 de outubro de 2022. O termo empregado para a
busca foi “Amyotrophic Lateral Sclerosis”. Foram considerados como critérios de
inclusdo medicamentos em fase 2/3 ou 3 de pesquisa clinica para avaliacdo da
eficacia e seguranca no tratamento da ELA. Foi levado em conta que, apesar de
ser uma doenca rara, o volume de tecnologias em desenvolvimento para o
tratamento da ELA é grande e, portanto, considerou-se mais pertinente abordar

apenas aguelas em fase mais avancada da pesquisa.

Dentre os 904 registros de ensaios clinicos, 64 atendiam ao critério de
elegibilidade. Desses, foram selecionados os estudos em andamento ou
concluidos nos ultimos cinco anos, restando 36 registros referentes a 19
tecnologias. As tecnologias excluidas e suas justificativas para exclusdo sao

apresentados no Apéndice 1 deste informe.

Os dados regulatérios das tecnologias selecionadas foram consultados
nos sitios eletrénicos da Anvisa, FDA e European Medicines Agency (EMA). A
fim de se mapear os resultados publicados para os ensaios clinicos conduzidos
com as tecnologias selecionadas, utilizou-se os cdodigos de registro no
ClinicalTrials.gov para busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
EMBASE e Google Académico. Na auséncia de resultados, buscas
complementares foram feitas utilizando o nome do medicamento associado a
indicagdo. Pipelines de desenvolvimento de medicamentos para ELA também
foram buscados por pesquisa direta no Google. O levantamento de resultados
publicados e do registro dos medicamentos aconteceu entre 14 a 21 de

novembro de 2022.

O Quadro 1 apresenta as tecnologias incluidas neste informe e a

informacéo de registro sanitario para o tratamento da ELA na Anvisa, FDA e
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EMA. As tecnologias serao descritas em sec¢fes distintas, de acordo com a sua
classificacdo: tecnologias recém aprovadas, tecnologias em fase de pré-registro
e tecnologias emergentes (em fase 2/3 ou 3 de desenvolvimento e sem registro

nas agéncias regulatérias consideradas).

Dentre as 19 tecnologias incluidas neste informe de MHT, seis possuem
estudos de fase 2/3 ou 3 com resultados publicados e apenas duas foram

aprovadas em agéncias regulatorias.

Quadro 1:Tecnologias em avaliacdo para o tratamento da Esclerose Lateral Amiotréfica

Taurursodiol + fenilbutirato de sédio Nao Sim Nao Sim
Edaravone N&ao Sim N&o Sim
Tofersen Sim
Debamestrocel Sim
Levosimendan Sim
Metilcobalamina Sim

Ursodoxicoltaurine
(Tauroursodeoxycholic Acid)

MediCabilis CBD Oill

Ulefnersen (ION363)

Lenzumestrocel Sem registro nas agéncias

CNM-AuS regulatorias avaliadas

Deferiprone Sem
resultados

Huolingshengji Granules
2 dl publicados

Memantine

Ibudilast (MN-166)
Pridopidine
Reldesemtiv
Trehalose (SLS-005)
Verdiperstat

ELA: Esclerose Lateral Amiotréfica; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency.
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4.MEDICAMENTOS

4.1 Tecnologias aprovadas em agéncias regulatorias
Taurursodiol + fenilbutirato de sodio

A associacao de dose fixa composta por taurursodiol e fenilbutirato de
sodio (Relyvrio) € um medicamento desenvolvido para reduzir a morte neuronal
em pacientes com ELA, a partir de mitigacdo do estresse do reticulo
endoplasmatico e da disfungdo mitocondrial?’. O taurursodiol atua sobre
receptores de membrana (TGR5, S1PR2 e a5B1-integrina) envolvidos na
atividade mitocondrial e responsaveis pela apoptose de células neurais??. Ja o
fenilbutirato de sédio age como um inibidor da histona desacetilase, envolvida
em mecanismos epigenéticos de remodelamento na estrutura da cromatina e no
controle da expressédo génica?3. Portanto, taurursodiol e fenilbutirato de sdédio
atuam contornando, simultaneamente, disfuncdes do reticulo endoplasmatico e

mitocondrial, o que reduz a morte neuronal®*.

Na EMA, o medicamento ganhou designacdo de droga 6rfa em 2020 e
segue em avaliagdo de aprovacdo pela agéncia®?®. Em setembro de 2022, o
medicamento foi aprovado pelo FDA para o tratamento da ELA. A aprovacgao foi
embasada nos resultados dos ensaios clinicos CENTAUR (NCT03127514) e
CENTAUR-OLE (NCT03488524, extensdao do CENTAUR), financiados pela

empresa Amylyx Pharmaceuticals Inc?®.

CENTAUR é um ensaio clinico de fase 2, randomizado, duplo cego e
multicéntrico para avaliacdo da seguranca e eficacia da associacdo de
taurursodiol e fenilbutirato em pacientes com ELA. No estudo, 137 pacientes
selecionados de 25 centros dos Estados Unidos foram alocados em dois grupos
na proporcao 2:1, sendo 89 no braco tratamento (1 g de taurursodiol + 3 g
fenilbutirato de sédio) e 48 no brago placebo. O medicamento foi administrado
uma vez ao dia nas primeiras trés semanas e duas vezes ao dia nas semanas
restantes, com duracao total de 24 semanas de tratamento. O principal desfecho
primério de efetividade foi alteragbes na inclinagdo da curva da Escala de
Avaliacdo Funcional da ELA Revisada (sigla em inglés ALSFRS-R) da linha de

base até a semana 24. Os desfechos primarios de seguranca foram nimero de

10
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pacientes com eventos adversos e numero de pacientes em cada grupo apos a
descontinuacao planejada. O estudo teve inicio em junho de 2017 e finalizou em

setembro de 201921 27,

Foi utilizado o método de analise por intencdo-de-tratar modificado (mITT)
para a avaliacdo do desfecho primario de efetividade, o que incluiu todos os
participantes que receberam ao menos uma dose do tratamento ou do placebo
e apresentavam ao menos uma medida do ALSFRS-R apds a randomizacéo.
Para os desfechos de seguranca, a analise incluiu todos os participantes que

receberam ao menos uma dose do tratamento ou do placebo?!.

A taxa média de piora do score ALSFRS-R foi de -1,24 pontos por més no
grupo intervencéo, e de -1,66 pontos por més no grupo placebo, com diferenca
de 0,42 pontos por més (IC de 95%:0,03-0,81 e p = 0,03). O FDA apontou que
essa andlise mITT nédo levou em consideracédo os dados de dois pacientes que
morreram apos a randomizacao e realizou uma nova analise para lidar com o0s

dados faltantes, chegando a um p valor sem significancia estatistica (p=0,063)%%
26

No que tange os dados de desfecho de seguranca em 24 semanas, o FDA
aponta que ndo houve diferenca em relacdo aos desfechos fatais ou eventos
adversos sérios entre os dois grupos. Frisa-se que a propor¢ao de pacientes que
deixaram os estudos por eventos adversos foi de 20% no grupo tratamento e
10% no grupo controle. O evento adverso mais comum no grupo intervencao foi
diarreia e no grupo placebo foi insuficiéncia respiratéria. No Quadro 2, retirado
do estudo CENTAUR, apresenta-se um sumario dos eventos adversos que

ocorreram durante o periodo de tratamento?®: 26,

11
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Quadro 2: Sumario de Eventos Adversos e Eventos Adversos Graves Ocorridos durante o
Periodo de Tratamento (CENTAUR)*

Eventos adversos

21 EA —n (%) 86 (97) 46 (96)
N° de EA distintos 618 328
Interrupcéo de tratamento por EA — n (%) 13 (15) 6 (12)
Reducéo de dose devido a EA — n (%) 4 (4) 0
Descontinuagdo do tratamento devido a EA — n (%) 17 (19) 4 (8)
EA relacionados a intervencéo — n (%) 13 (15) 1(2)
EA ndo relacionados a intervengdo — n (%) 4 (4) 3 (6)

Eventos adversos graves

=1 EA graves — n (%) 11 (12) 9 (19)
N° de eventos distintos 14 10

Morte — n (%) 5 (6) 2 (4)
21 EA relacionados a intervencao — n (%) 1(1) 1(2)
Interrupgéo do tratamento por EA grave — n (%) 1(1) 3 (6)
EA grave relacionado a intervencao 0 0

EA grave néo relacionado a intervengéo 1(1) 3(6)

* Para avaliacdo de eventos adversos foram incluidos todos os participantes que receberam ao
menos uma dose de taurursodiol + fenilbutirato de sédio ou placebo. A relagdo de eventos
adversos ou eventos adversos graves a intervencéo foi feita pelo investigador local.

Legenda — EA: Evento adverso; TF: Taurursodiol + Fenibutirato de s6dio

Fonte: Paganoni et al. 2020

Os autores do estudo CENTAUR destacaram que os desfechos
secundarios avaliados em 24 semanas nao diferiram entre os grupos (Quadros
3 e 4). Os desfechos secundarios avaliados foram taxa de declinio da forca
muscular isométrica (medido pela ferramenta Accurate Test of Limb Isometric
Strength) e da funcéo respiratéria (medido pelo subdominio respiratorio do score
ALSFRS-R), tempo até evento para morte, traqueostomia, ventilagdo mecanica
permanente e hospitalizacdo?®. Apesar de terem sido considerados desfechos
secundarios, os autores publicaram em 2022 os resultados dos efeitos de longo
prazo do medicamento na sobrevida livre de traqueostomia e ventilagdo e nas
hospitalizagbes. Para estimar o Hazard Ratio, utilizou-se um modelo de riscos
proporcionais de Cox. O tempo médio até o evento e o intervalo interquartil foram

estimados por meio de curvas de Kaplan-Meier?*,

12
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Quadro 3: Resultados de desfechos secundarios medidos pela ferramenta Accurate Test of
Limb Isometric Strength (ATLIS).

Média dos minimos quadrados na semana 24

Desfechos secundérios: TF DMQ
N =87 N =48 IC de 95%)**
ATLIS (% dos valores normais previstos)
Total 29,06+£0,78  26,71+0,98 2,32 (0,18 a 4,47)%
Membros superiores 39,08+2,22 36,26+2,22 2,82 (-0,67 a 6,31)
Membros inferiores 41,17+2,37 32,36%2,59 4,27 (0,16 a 8,38)

*Minimos quadrados denotam a média ou a diferenga ajustada para os termos do modelo.

1 A diferencga foi calculada como o valor no grupo taurursodiol + fenilbutirato de sédio menos o
valor no grupo placebo. Os intervalos de confianca de 95% reportados sdo néo-ajustados.

8P = 0,03; néo foi reportado outro valor de p, em concordancia com o modelo hierarquica pré-
especificada dos desfechos.

Legenda — ATLIS: Accurate Test of Limb Isometric Strength; DMQ: Diferenca dos minimos

guadrados; IC: Intervalo de Confian¢a; TF: Taurursodiol + Fenibutirato de sddio
Fonte: Paganoni et al. 2020%

Quadro 4: Resultados de desfechos secundarios de sobrevida (CENTAUR).
% estimada de pacientes

com evento .
24 semanas
Desfechos secundérios de sobrevida (IC de 95%)
TF Placebo
N = 87 N =48
Morte, tragueostomia ou hospitalizagao” 19,3+4,2 33,1+6,9 0,53 (0,27 a 1,05)
Morte ou traqueostomia” 2,8+1,7 4,4+3,0 0,63 (0,11 a 3,92)
Hospitalizacdo 17,5%4,1 29,746,6 0,54 (0,27 a 1,12)

‘O hazard ratio foi calculado como porcentagem da taurursodiol + fenilbutirato de sédio
comparada ao placebo.

Legenda — HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianca; TF: Taurursodiol + Fenibutirato de sodio
Fonte: Paganoni et al. 2020%

Como limitagdes, os autores ressaltam que sobrevida e melhoras em
escalas funcionais sao desfechos que necessitam de um tamanho amostral e
tempo de seguimento maiores. Além disso, existem questionamentos em relagéo
ao uso da somatdria dos subdominios do ALSFRS-R como parametro para
avaliar severidade da doenca?®.

O CENTAUR-OLE foi um estudo de extensdo aberto para avaliar
desfechos a longo prazo em pacientes que chegaram ao fim do estudo
CENTAUR?®, Foram incluidos 90 participantes, sendo 56 que originalmente
receberam tratamento e 34 que receberam placebo. Todos os 90 participantes
incluidos no estudo CENTAUR-OLE receberam 3 g de fenilbutirato e 1 g de
taurursodiol duas vezes por dia por até 30 meses. O desfecho primario foi

guantidade de evento adversos e eventos adversos graves em 30 meses?® %,

13
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Os resultados do estudo mostraram vantagens para o grupo originalmente
randomizado para receber tratamento quanto aos eventos adversos
considerados importantes, como risco de morte ou traqueostomia/ventilagéo

mecanica permanente e risco de hospitalizacdo (Quadro 5) °.

Quadro 5: Pardmetros de analise de eventos adversos considerados importantes em 30 meses para o
grupo de randomizacdo inicial.

N°deeventos,n (%) 41 701) 40 (83,3) 42 (48,3) 30 (62,5) 37 (42,5) (53162)
Mediana (IQR), meses 14,8 10,0 25,8 18,5 NA 14,1
6,5-29,1) (4,0-150) (148-33,6) (11,7-NA) (6,9—NA) (4,2-NA)
HR (IC de 95%) 0,53 0,51 0,56
(0,35-0,81) (0,32-0,84) (0,34-0,95)
p-valor 0,003 0,007 0,03

a: sobrevida livre de eventos (morte, traqueostomia, ventilagio mecanica permanente ou primeira
hospitalizag&o).
b: sobrevida livre de morte, traqueostomia ou ventilagdo mecanica permanente

Legenda — HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confiang¢a; IQR: Intervalo interquartilico; NA: néo atingido;

TF: Taurursodiol + fenilbutirato de sédio.
Fonte: Paganoni et al. 2022%*

Edaravone

O edaravone é uma tecnologia sequestradora de radicais livres de peroxil
e peroxinitrito, com potencial capacidade de reduzir a morte neuronal por meio
de diminuicdo do estresse oxidativo. Esse medicamento esta formulado tanto em

apresentacao para administracao intravenosa quanto oral.

Em 2015, foi concedido status de droga 6rfa ao Edavarone pelo EMA32,
Diante da opinido desfavoravel do Comité de Medicamentos para Uso Humano
do EMA (do inglés, Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP),
a solicitagdo para autorizacdo de comercializagdo do edaravone no mercado
europeu foi retirada pela Mitsubishi Tanabe Pharma GbmH em 201933, Entre os
motivos apontados pelo EMA para a ndo autorizagdo estao: tamanho amostral

pequeno, falta de evidéncia em desfechos importantes, como sobrevida, funcao
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respiratoria, forca muscular e desequilibrio, nas caracteristicas clinicas da linha

de base, que favoreciam o grupo submetido inicialmente ao tratamento33-35,

Em 2017, o FDA concedeu aprovacdo para o tratamento da ELA a
apresentacao farmacéutica para a administracdo intravenosa do edaravone e
sua aprovacdo para a apresentacdo oral ocorreu em 202231, Conforme descrito
no documento “Summary Review” relativo ao edaravone injetavel, o FDA utilizou
0 mesmo estudo e teceu as mesmas criticas que o EMA. No entanto, em sua
avaliacao de riscos/beneficios, apontam que ndo havia sinais significantes para
preocupacdo com a seguranca do medicamento, assim como nao havia
desbalanco entre os grupos intervencéo e placebo em relagédo ao desfecho de
mortalidade, eventos adversos sérios e descontinuacdo do tratamento devido a
eventos adversos®. Para o registro da suspens&o oral do edaravone, o FDA
informou que um estudo mostrou niveis comparaveis de efetividade da

administracéo intravenosa e oral, no entanto, sem citar as referéncias®".

Para embasar sua decisdo, tanto a EMA3’ quanto o FDA3 utilizaram o
estudo NCT01492686, um ensaio clinico fase 3 randomizado e duplo cego, cujo
objetivo era avaliar a seguranca e eficacia do edaravone intravenoso para o
tratamento de pacientes com ELA, conduzido entre dezembro de 2011 e outubro
de 2014. O estudo contou com duas etapas. Na primeira etapa, 137 participantes
foram randomizados entre o grupo placebo e o grupo intervengédo. O primeiro
ciclo consistiu em uma dose intravenosa de edaravone (60 mg) uma vez ao dia,
por 14 dias, com pausa de 14 dias. Os ciclos subsequentes (segundo ao sexto),
consistiram em 10 doses distribuidas em 14 dias e 14 dias de observacdo. Na
segunda etapa, o estudo foi aberto e todos os participantes receberam os ciclos
subsequentes de edaravone. O desfecho primario de eficacia foi a mudanca na
inclinacdo da curva do score ALSFRS-R a partir da linha de base, medida em
mudanca média dos minimos quadrados. A diferenca média entre os dois grupos
foi de 2,49 (IC de 95%: 0,99-3,98; p = 0,0013), a favor do grupo intervencéo.

Além do estudo utilizado pelo EMA e FDA, h4 também o estudo
NCT04165824, financiado pela Mitsubishi Tanabe Pharma Development

America, Inc. Esse € um ensaio clinico fase 3, cujo o objetivo foi avaliar a

seguranca e tolerabilidade a longo prazo (24 e 48 semanas) do edaravone em
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pacientes com ELA. Trata-se de estudo de brac¢o Unico que iniciou em novembro
de 2019. Os resultados foram postados no Clinical Trials em agosto de 2022. O
tratamento inicial consistiu em doses diarias de 105 mg de edaravone, por via
oral, durante 14 dias, seguidos de pausa por tempo equivalente com ciclos de
quatro semanas. Nos ciclos subsequentes, os participantes receberam doses
diarias de 10 dias com uma pausa de 18 dias. Os desfechos primérios foram o
ndmero de eventos adversos decorrentes do tratamento e o numero de
participantes com eventos adversos emergentes do tratamento. Outros
desfechos foram a mudanca na escala ALSFRS-R e o0 tempo até os eventos de

morte, tragueostomia e ventilacdo mecéanica permanente.

O estudo contou inicialmente com 185 participantes, entretanto, 46 deles
nao completaram o acompanhamento. Os motivos para a saida do estudo

encontram-se no Quadro 6 39,

Quadro 6: Frequéncia absoluta com motivo para saida do estudo NCT04165824.

Eventos Adversos 23
Decisdo Médica 1
Deciséo do paciente 17
Outros 5
Total 46

Fonte: ClinicalTrials®®

Em relacdo aos desfechos primarios, foram reportados 961 tratamentos
emergenciais de eventos adversos em 175 (94,6%) participantes. Nao foram
apresentadas as analises estatisticas. Quanto aos outros desfechos (ALSFRS-

R e tempo até evento), ainda ndo ha dados reportados®.

No que se refere aos eventos adversos, a mortalidade por todas as
causas foi de 6,49% (6 em 185 pacientes). Eventos adversos graves ocorreram
em 48 (25,95%) participantes. O Quadro 7 apresenta a frequéncia absoluta e

relativa dos eventos adversos graves®®.
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Quadro 7: Frequéncia de eventos adversos graves que ocorreram em mais de um participante
do estudo NCT04165824.

Total" 48/185 (25,95%)
Disfagia 6/185 (3,24%)
Pneumonia 4/185 (2,16%)
Queda 2/185 (1,08%)
Perda de peso 2/185 (1,08%)
Dispneia 5/185 (2,70%)
Insuficiéncia respiratéria 5/185(0,54%)

* O Total diz respeito a todos os eventos. Essa tabela apresenta somente os eventos que
ocorreram em mais de um participante.
Fonte: ClinicalTrials®®

4.2 Tecnologias em avaliagao para registro

Tofersen

Tofersen é um oligonucleotideo sintético antissentido de RNA, inibidor do
gene da superoéxido dismutase 1 (SOD1), que esta em desenvolvimento para o
tratamento da ELA com mutaces SOD1%°. No FDA, a tecnologia estd em
processo de avaliacao e sua fabricante, Biogen Inc., foi solicitada a fornecer mais
informagdes sobre o medicamento - a decisdo esta prevista para abril de 202341,

No EMA, o Tofersen recebeu designacéo de droga 6rfa em agosto de 201642,

Foram encontrados dois estudos referentes ao Tofersen, VALOR
(NCT03070119) e ATLAS (NCT04856982), descritos a seguir.

O estudo VALOR é um ensaio clinico fase 3, multicéntrico internacional,
randomizado, duplo-cego e financiado pela Biogen Inc. O objetivo do ensaio
clinico foi avaliar a eficacia clinica, seguranca, tolerabilidade e farmacocinética
de doses crescentes de tofersen em pacientes com ELA com a mutagédo SOD1.

O estudo teve inicio em janeiro de 2016 e finalizou em julho de 20214,

A randomizagé&o ocorreu na proporcao de 2:1. Os participantes do grupo
intervencao receberam injecao intratecal em bolus de 15 ml de tofersen (100
mg), enquanto o outro grupo recebeu o volume equivalente em placebo. As
doses foram administradas por 24 semanas. O desfecho primério foi mudanca

na inclinagéo da curva de acompanhamento do score ALSFRS-R a partir da linha

17



Medicamentos

para o tratamento de Esclerose Lateral Amiotrofica

Maio2023
de base até a semana 28, avaliado somente para o subgrupo de pacientes que
apresentava doenca de rapida progressao. A andlise estatistica dos desfechos
secundarios (morte, concentracdo de SOD1 no liquido cefalorraquidiano,
concentracdo de cadeias leves de neurofilamento no plasma, porcentagem do
valor previsto da capacidade vital lenta, megascore de dinamometria , frequéncia
de eventos de morte ou ventilagdo mecéanica permanente em contabilizac&o
Gnica) seriam apresentados apenas se o resultado do desfecho primario fosse
considerado estatisticamente significante. Entre os desfechos de seguranca,
incluiram-se a ocorréncia de eventos adversos totais e eventos adversos

graves?*3 44,

Os resultados do estudo foram relatados na publicacdo de Miller et al
2022. Um total de 108 participantes foram randomizados (72 receberam tofersen
e 36 receberam placebo), dos quais, 60 foram classificados no subgrupo de
progressdo rapida. Para avaliar mudancga do score ALSFRS-R, foi utilizado o
modelo estatistico ANCOVA com alpha de 0,05 para todos os participantes do
subgrupo de rapida progressao (intention-to-treat). A mudanca total no score a
partir da linha de base foi de -6,98 no grupo intervencao e de -8,14 no grupo
placebo. A diferenca na mudanca da inclinacédo foi de 1,2 entre os dois grupos,
sem atingir significancia estatistica (p = 0,97). Nao foram apresentadas andlises

estatisticas para os desfechos secundarios**.

Quanto aos desfechos de seguranca, o estudo incluiu 104 dos 108
participantes randomizados. A maioria dos eventos adversos foi considerado
leve ou moderado, ndo causou saida ou descontinuacao do estudo, e estava
relacionado a progressao da doenca ou a puncdo lombar [81% (29) no grupo
placebo e 81% (58) no grupo intervencao], incluindo dor devido a puncéo lombar,
cefaleia, dores nos bragos ou nas pernas, dores nas costas e quedas. No total,
sete participantes apresentaram eventos neurolégicos graves, incluindo mielite,
meningite quimica ou asséptica, radiculopatia lombar, aumento da pressao

intracraniana e papiledema®4.

O estudo também conta com uma fase de extensdo aberta, que inclui 95
participantes recebendo tofersen por 236 semanas, com término estimado para

junho de 202444, O estudo coletou dados de tempo até a morte ou até ventilagéo
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mecanica permanente e tempo de sobrevida em 225 dias. Nao ha publicacdo

desses resultados até o momento (novembro de 2022)43 44,

O Quadro 8 a seguir apresenta 0s eventos adversos reportados na

semana 52 tanto na fase duplo-cego quanto na fase de extensao.

Quadro 8: Sumario de Eventos Adversos (VALOR).

Qualquer EA 34 (94) 69 (96)
EA relacionado ao medicamento 2 (6) 28 (39)
EA relacionado a puncgéo lombar 29 (81) 58 (81)
EA grave 5 (14) 13 (18)
EA grave relacionado ao medicamento 0 4 (6)
EA com desfecho fatal 0 1(1)
EA que ocasionou a descontinuagéo do tratamento 0 4 (6)

Legenda — EA: Evento adverso.
Fonte: Miller et al. 2022*

Os eventos adversos que ocorreram em pelo menos 15% dos
participantes foram dor de cabeca, dor devido a puncao lombar, queda, dor nas
costas, dor no membro superior e inferior, artralgia, concentracdo de proteinas
no liquido cefalorraquidiano (LCR) elevada, fadiga, sindrome pds puncao
lombar, mialgia, queda na contagem de células brancas no LCR, nausea,
constipacao e febre. Os eventos adversos graves, que ocorreram em 2% ou mais
dos participantes, foram insuficiéncia respiratéria, pneumonia aspirativa,

embolismo pulmonar, insuficiéncia respiratéria aguda e odinofagia®*.

Quanto as limitacdes referentes aos desfechos clinicos, os autores
destacam a baixa associacdo entre a presenca da mutacdo SOD1 com
prognaostico a curto prazo, bem como da baixa relacéo do score ALSFRS-R com
0 progndstico a curto prazo. As limitagdes quanto aos desfechos de seguranca

incluem a necessidade de imputagdo de 20% de dados faltantes**.

ATLAS é um ensaio clinico de fase 3 randomizado e duplo cego. O
objetivo do estudo é avaliar a eficacia do tofersen em pacientes pré-sintomaticos,
carreadores da mutacdo SOD1 e com niveis elevados de neurofilamento no
liquido cefalorraquidiano, um marcador de lesdo axonal e neurodegeneracao. O

desfecho primario € a porcentagem de participantes com emergéncias clinicas

19



Medicamentos
para o tratamento de Esclerose Lateral Amiotrofica
Maio2023
relacionadas a ELA por um periodo de 12 meses*®. O estudo ainda estd em
andamento, foi iniciado em maio de 2017 e tem término estimado para agosto

de 2027, e também é financiado pela Biogen Inc.

4.3 Tecnologias emergentes

Foram identificadas 16 tecnologias emergentes para ELA. Informacdes
gerais dos estudos de fase 2/3 e 3 para essas tecnologias estdo descritas no
Quadro 9. O Quadro 10 descreve estudos de fase 3 sobre trés tecnologias para
as quais ja existem resultados publicados.

Quadro 9: Registros de ensaios clinicos de fase 2/3 e 3 para tecnologias emergentes para
o tratamento de Esclerose Lateral Amiotrofica.

CNM-Au8 - NCT04414345% Néao
Deferiprone Ferriprox, DFP NCT032930694" Nao
Huolingshengji Granules HLSJ NCT0495093348 Néao
Ulefnersen Jacifusen, ION363 NCTO047689724° Nao
Lenzumestrocel Neuronata-R NCT04745299%0 Nao
Levosimendan Simdax NCT039481785 Sim
NCT0350502152
MediCabilis CBD Oil - NCT0369079153 Né&o
Memantine Ebixa NCT04302870° Nao
Metilcobalamina - NCT0354831155 Sim
Ibudilast MN-166 NCT040578985% Nao
Debamestrocel NurOwn, MSC-NTF cells NCT03280056°" Sim
Pridopidine - NCT04615923%8 Nao
Reldesemtiv - NCT049447845° N&o
NCT0544277560
Trehalose SLS-005 NCT05136885%* Nao
Ursodoxicoltaurine Tauroursodeoxycholic Acid NCT0380052452 Nao
Verdiperstat - NCT044365109%3 Nao

a: Status atualizado até 25/11/2022
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Quadro 10: Informag8es de estudos clinicos de fase 3 com resultados publicados para tecnologias emergentes para o tratamento da Esclerose Lateral Amiotréfica.

Adultos 218 anos de
ambos os sexos;
diagndstico de ELA
possivel, provavel ou
definido
laboratorialmente; CVL
de 60-90%
(n=496)

Levosimendan®4

(Simdax) NCT03505021 3

Adultos 220 anos de
ambos 0s sexos;
diagndstico de ELA
possivel, provavel ou
3 definido
laboratorialmente;
reducdo de 1 ou 2
pontos da ALSFRS-R
durante 12 semanas

Metilcobalamina
65

NCT03548311

Placebo

Placebo

Mudanca basal na
CVL na semana
12;
Avaliacédo
combinada da
funcéo e
sobrevivéncia até a
semana 48.
Eventos adversos

48 semanas

Mudancga na
pontuacao total da
ALSFRS-R basal
até a semana 16.
Eventos adversos

16 semanas

A mudanca basal na CVL na
semana 12 foi de -6,73% para o
grupo levosimendan e 6,99%
para o grupo placebo, sem
diferenca significativa entre os
grupos (ETD 0,26%, IC 95% -2,03
a 2,55, p=0,83).

A avaliagdo combinada da funcédo
e sobrevivéncia até a semana 48
néo diferiu entre os grupos de
tratamento (ETD 10,69, IC 95% -
15,74 a 37,12, p=0,43).

Os eventos adversos mais
frequentes foram aumento da
frequéncia cardiaca (33% para
levosimendan vs 7% placebo),
queda (26% vs 29%), dor de
cabeca (29% vs 22%) e dispneia
(18% vs 19%)54
A diferengca média na pontuacao
total ALSFRS-R na semana 16 foi
de: -2,66 (DP: 0,61) para o grupo
metilcobalamina e -4,63 (DP:
0,60) para o grupo placebo, e a
diferenca entre os grupos na
semana 16 foi de 1,97 a favor da
metilcobalamina (IC 95%, 0,44-
3,50; p=0,01)

Os eventos adversos mais
frequentes foram nasofaringite
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(n=130) (11% para metilcobalamina vs 6%
placebo), contusédo (11% vs 8%),
constipacao (6% vs 5%) e dor nas
costas (6% vs 5%)%°
Adultos 218 anos de 33% dos participantes do NurOwn
ambos 0s sexos; e 28% do grupo placebo
diagnéstico de ELA Avaliar a eficacia e atenderam aos critérios de
Debamestrocel possivel, provavel ou T —— resposta clinica em 28 semanas
(NurOwn/MSC-  NCT03280056 3 definido Placebo 28 semanas NUFOWR através da (OR=1,33, p=0,45).
NTF cells)t6 laboratorialmente; escala ALSFRS-R Os eventos adversos mais
ALSFRS-R = 25; CVL frequentes estavam associados a
265% dor e a administragdo do NurOwn
(n=263) através de puncao lombar®®

Legenda: ELA: esclerose lateral amiotréfica; CVL: capacidade vital lenta; ETD: diferenca estimada de tratamento; IC: intervalo de confianca; ALSFRS-R: Revised
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale; DP: desvio padrdo; OR: odds ratio
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A ELA é uma doenca rara, progressiva e com alto impacto na vida das
pessoas acometidas, sendo associada a paralisia motora progressiva e a
ventilagdo mecéanica permanente. Atualmente, ha poucas opcdes terapéuticas

com potencial de modificar o curso da doenca, que pode ser fatal.

Duas tecnologias identificadas neste documento para o tratamento da ELA
estdo aprovadas no FDA: formulacdo de dose fixa de taurursodiol/fenilbutirato
de sbdio e edaravone. Apesar das limitacGes dos estudos, a agéncia justificou
a aprovacao das tecnologias devido ao pequeno numero de opcdes terapéuticas
disponiveis para pacientes com ELA. Além dessas duas tecnologias, o FDA
avalia atualmente o medicamento torfersen, cuja decisdo esta prevista para a
primeira metade do ano 2023. Nenhuma das trés tecnologias esta aprovada pela

EMA e pela Anvisa.

Apesar dos estudos recentes relacionados ao edaravone e taurursodiol/
fenilbutirato de sbédio apresentarem alguns resultados positivos em
desfechospesquisados, esses estudos também apresentam limitagcdes, como
pequeno tamanho amostral, curta duracdo e potenciais eventos adversos graves
relacionados a via de administracdo do medicamento (como € o0 caso do
tofersen). Cita-se, também, a baixa correlagdo entre o ALSFRS-R, principal

ferramenta utilizada para mensuracéo de desfecho clinico, com o prognadstico.

Foram encontradas outras 16 tecnologias emergentes. Dessas, apenas trés
possuem ensaios clinicos de fase 3 com resultados publicados: levosimendan,
metilcobalamina e debamestrocel. As conclusdes acerca da efetividade e
seguranca dessas tecnologias devem ser interpretadas com cautela, pois ha
poucas publicacBes de artigos cientificos e de resultados no ClinicalTrials.gov.

A despeito das evidéncias aqui apresentadas, para que ocorra a oferta
desses medicamentos no SUS, € necessaria a analise pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec), conforme disposto na Lei n°
12.401/2011, que alterou a Lei n°® 8.080/1990. Os relatérios de recomendacéo

da Conitec levam em consideracdo as evidéncias cientificas sobre eficacia,
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acuracia, efetividade e seguranca do medicamento, assim como a avaliacédo
econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias

ja incorporadas e o impacto da incorporacéo da tecnologia no SUS.
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APENDICE 1 - Tecnologias excluidas e motivos para
exclusao
Desenvolvimento descontinuado para ELA
Acthar NCT03068754 devido recomendacao do conselho de dados
seguranca do estudo
Apitegromab NCT05156320 Em desenvolvimento para AME
NCT00706147 . :
NCT03491462 gurang
ir + ir +
DOIU.t egrfawr Abacavir NCT05193994 Ensaio de fase 2 para ELA
Lamivudina
NCTO05067790
NCT04729907
. NCT04089566 .
Nusinersen NCT02594124 Em desenvolvimento para AME
NCT02292537
NCT02193074
NCT05386680
NCT05089656 .
OAV101 NCT05073133 Em desenvolvimento para AME
NCT04851873
NCT04042025
NCT03837184
Onasemnogene Abeparvovec-xXioi NCT03505099 Em desenvolvimento para AME
NCT03461289
NCT03306277
Ravulizumab NCTO424g465 ~ Desenvolvimento descontinuado para ELA
devido auséncia de eficacia
RO7204239 NCT05115110 Em desenvolvimento para AME
Tadefgrobep alfa NCT05337553 Em desenvolvimento para AME
Tirasemtiv NCT02936635 5:;32":&‘;';?;0 d‘ieeslfi::g:i;“ado para ELA
NCT02496767
Zilucoolan NCT04297683 Desenvolvimento descontinuado para ELA
P NCT04436497 devido auséncia de eficacia
Acido zoledrénico NCT03289338 Em desenvolvimento para AME

Legenda — ELA: esclerose lateral amiotrofica; AME: atrofia muscular espinhal.
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