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1. Esclerose lateral amiotrofica

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma
doenca neurodegenerativa dos neurbnios mo-
tores. A ELA afeta os neurbnios motores su-
periores e inferiores com padroes variaveis e,
frequentemente, se inicia com sinais de dege-
neracdo do neurdnio motor inferior. Apds inicio
da degeneracgao, pode ocorrer a progresséo da
doenca que leva a paralisia e morte. Nao ha cura
para a ELA; no entanto, varios medicamentos
e intervencdes podem reduzir a velocidade de
progressao dos sintomas e prolongar a vida.'

Tipos de ELA

A ELA pode ser esporddica ou familiar. O tipo
esporadico é responsavel por 90% a 95% de
todos os casos de ELA e pode afetar qualquer
pessoa. O tipo familiar € menos frequente e
representa 5% a 10% dos casos da doenca,
apresentando relacdo com heranca genética.
Em pessoas com ELA familiar, hd uma chance
de até 50% de que cada filho herde alguns dos
genes e desenvolva a doenca.?

Existem diferentes fendtipos de acordo com
0 padrdo dos sintomas Iniciais e sinais da do-
enga:’

» ELA de inicio nos membros: tipo predomi-
nante, apresentando-se em cerca de 70%
dos pacientes. E caracterizada por fraqueza
e atrofia dos neurbnios motores inferiores.
Em membros superiores geralmente come-
ca proximal e muitas vezes simetricamente,
depois progride distalmente até um ponto
em que a funcdo dos membros superio-
res pode ficar gravemente prejudicada.

Em membros inferiores, a fraqueza e a atro-
fia se iniciam nas extremidades inferiores e
com inicio distal. Os pacientes apresentam
uma taxa de progressao mais lenta para o
envolvimento de outros segmentos corpo-
rais e fraqueza muscular respiratoéria.’

ELA de inicio bulbar. ocorre em cerca de
25% dos pacientes e é caracterizada pelo
envolvimento dos neurbnios motores su-
periores e inferiores dos nervos cranianos,
geralmente manifestando-se como dificul-
dades de fala e disfagia seguidas de envol-
vimento dos membros em estagios poste-
riores.’

ELA de inicio respiratorio. em cerca de 3%
a 5% dos pacientes, a ELA é caracterizada
por inicio respiratério, com ortopneia ou
dispneia, e sinais espinhais ou bulbares le-
ves ou mesmo ausentes. A ELA de inicio
respiratério tem predominancia masculina e
mau prognéstico.®

Qutras doengas do neurdnio motor relaciona-
das a ELA:

- Atrofia muscular progressiva: doenca rara que
envolve exclusivamente o neurénio motor infe-
rior. Se o paciente desenvolve sinais e sintomas
clinicos da doenca do neurdénio motor superior,
a doenca é chamada de ELA de inicio no neur6-
nio motor inferior.!

- Esclerose lateral priméaria: com inicio exclusi-
vo em neurdnio motor superior. A progressao
€ mais lenta, sem perda de peso ou sintomas
e sinais de envolvimento do neurbnio motor
inferior nos primeiros quatro anos da doenca.
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Se o paciente desenvolve sinais e sintomas cli-
nicos da doenca do neurdnio motor inferior, a
doenca é chamada de ELA de inicio no neur6-
nio motor superior.’

Pacientes da mesma familia ou portadores de
mutacoes no mesmo alelo associado a ELA po-
dem apresentar ELA classica, atrofia muscular
progressiva ou esclerose lateral primaria. As
caracteristicas clinicas de um paciente podem
variar ao longo do tempo e a deteccao do en-
volvimento dos neurbnios motores superiores
e inferiores depende do método de avaliacdo.®

A principal razao para distinguir esses fenoti-
pos é a diferenca no progndstico, ja que pa-
cientes com ELA classica apresentam pior
prognostico.®

Epidemiologia

Ha muita variabilidade na idade de inicio, no
local de inicio e na taxa de progressao da
ELA.* Em geral, a incidéncia de ELA aumen-
ta com a idade e é mais alta na faixa etéria
entre 60 e 79 anos, particularmente na séti-
ma década de vida.®>® A incidéncia da doenca
aumenta para 4 a 8 pessoas a cada 100.000
quando se considera a faixa etaria de 45 a 75
anos de idade.*

Outros estudos indicam que a ELA é o dis-
tlrbio neurodegenerativo mais frequente da
meia-idade, com inicio entre meados e final
dos 50 anos, enquanto o surgimento da doen-
ca no final da adolescéncia ou inicio da idade
adulta é geralmente indicativo de ELA familiar.”

E uma doenca rara, com incidéncia global pa-
dronizada de 1,68 por 100.000 pessoas-ano
de acompanhamento, mas varia de acordo
com a regido, ja que é mais frequente em

descendentes de europeus e mais rara em
asiaticos.®

A incidéncia também varia de acordo com o sexo,
com uma proporcao de 1,35 de homem para mu-
lher, apesar da literatura também citar a proporgéo
de 2:1 para a forma esporadica.’’ A estimativa do
risco cumulativo ao longo da vida para desenvolver
ELA é de 1:350 em homens e 1:400 em mulheres.*

Genética

A ELA apresenta uma heterogeneidade genéti-
ca consideravel, com mais de 20 genes associa-
dos a doenca. As cinco causas genéticas mais
comuns sao expansoes de hexanucleotideos no
cromossomo 9 (C9orf72) e mutagdes na supero-
xido dismutase 1 (SOD1), no TARDBP, no FUS e
na quinase de ligacao a TANK 1 (7TBK7). Juntas,
essas alteracdes genéticas estao presentes em
cerca de 15% de todos os pacientes com ELA.#
A assinatura neuropatolégica mais frequente da
ELA é a agregacao citoplasmatica de TDP-43,
uma proteina codificada por TARDBP, encontra-
da em mais de 95% dos casos de ELA.*

O gene de risco mais frequente para a esclerose
lateral amiotréfica, C9orf72, reduz a idade de ini-
cio da doengca em homens quando comparados
com mulheres. Assim, a ELA surge de interrela-
coes complexas entre idade, sexo e genética.b

Fisiopatologia

Multiplas vias moleculares estao implicadas na
patogénese da ELA, como falha na proteosta-
se, excitotoxicidade, neuroinflamacéo, disfuncdo
mitocondrial e estresse oxidativo, disfuncdo de
oligodendrécitos, disturbios do citoesqueleto e
defeitos de transporte axonal, disturbios do meta-
bolismo do RNA, déficits de transporte nucleoci-
toplasmatico e prejuizo no reparo do DNA.#
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Dessa forma, os processos fisiopatolégicos da
ELA podem ser divididos didaticamente em
quatro categorias: prejuizo do metabolismo de
RNA, proteostase ou autofagia alteradas, defei-
tos no citoesqueleto ou no transporte axonal e
disfuncdo mitocondrial.®

Vérios genes, incluindo C9orf72, TARDBP e FUS,
prejudicam o metabolismo de RNA. A agregacao
das proteinas de ligacdo ao DNA e RNA, TDP43 e
FUS, em inclusdes prejudica a fungdo normal, cau-
sando amplas alteracdes na transcricdo e no pro-
cessamento de RNA. ATDP-43 também desregula
a proteostase e a autofagia, impedindo a eliminagcéo
de proteinas danificadas. A disfuncdo mitocondrial,
desencadeada pelo SOD7, é uma caracteristica
central da enfermidade, que também aumenta o
estresse oxidativo.®

Os mecanismos inflamatérios centrais e perifé-
ricos contribuem para a evolugdo da ELA, tanto
no contexto de mutagcdes genéticas especificas
guanto como conseguéncia do processo geral
da forma esporadica da doenca. Na ELA, ocor
rem alteracoes em diferentes niveis de acdo das
células do sistema imune, que incluem o estado
de ativagao e producao de citocinas. A resposta
inicial protetora do sistema imunolégico é supe-
rada por uma fase citotdxica destrutiva na ELA.®

Manifestacoes (sinais e sintomas)

A ELA apresenta-se como uma combinacao
de disfuncao do neurbénio motor superior e do
neurdnio motor inferior e afeta os segmentos
bulbar, cervical, toracico e lombar. Essa disfun-
cao leva a fraqueza progressiva dos musculos
esqueléticos voluntarios envolvidos na movi-
mentagao dos membros, degluticdo (disfagia),
fala (disartria) e funcéao respiratéria, com dife-
rentes apresentacoes clinicas.® Geralmente, a
fragueza se inicia em musculos dos membros,

mais frequentemente nos musculos distais do
que nos proximais.® A fraqueza clinica se espa-
lha de forma contralateral, rostral e caudal, na
maioria das vezes contigua anatomicamente.®

A ELA também pode causar comprometimento
cognitivo e comportamental em cerca de 35%
a 40% dos casos.* O comprometimento cogni-
tivo é frequentemente caracterizado por disfun-
Gao executiva — atencao, memoaria de trabalho,
organizacao e planejamento prejudicados, en-
guanto caracteristicas comportamentais tipicas
incluem alteracdes de personalidade, obses-
soes e desinibicdo. Em 10% a 15% dos casos,
0s pacientes com ELA s&o diagnosticados com
deméncia frontotemporal.*

A doenca é implacavelmente progressiva na
maioria dos pacientes, com uma sobrevida mé-
dia de cerca de trés anos apos o inicio dos sin-
tomas, sendo a morte atribuida principalmente
a insuficiéncia respiratéria.*

Diagnostico

O diagnodstico de ELA pode ser desafiador. Na
Ultima década, o processo de diagndstico per-
maneceu inalterado e nenhum exame ou fer
ramenta substituiu a anamnese adequada e
avaliacdo clinica cuidadosa para confirmacéo do
diagndstico.®

Com o objetivo de melhorar o processo de diag-
nostico da ELA, o consenso internacional Gold
Coast estabeleceu critérios, particularmente
para 0s estagios iniciais da doenga, quando os
sintomas clinicos sdo minimos. Esses critérios
definem a ELA por:8®°

»  Comprometimento motor progressivo, docu-

mentado por histéria ou avaliagao clinica re-
petida, precedido por fungcdo motora normal.
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Disfuncédo dos neurdnios motores do neurd-
nio motor superior € inferior em pelo menos
uma regiao do corpo, ou disfuncéo do neurd-
nio motor inferior em pelo menos duas regi-
oes do corpo.

Investigacoes para excluir outras doencas.

Dessa forma, o diagnéstico de ELA se baseia
na identificacdo de sinais clinicos de disfuncao
concomitante dos neurdnios motores superior
e inferior com a progressao da doenca.’ No
entanto, estudos eletroneuromiograficos po-
dem apoiar o diagnéstico se o quadro clinico
nao for claro. A eletroneuromiografia & utili-
zada na deteccao de denervacao aguda (fibri-
lacdo e ondas agudas positivas), denervacao
croénica (potenciais de agdo de unidade motora
complexa [MUAP] de longa duracao) e reiner-
vacgao cronica (MUAP de grande amplitude).’

O tempo médio entre os sintomas iniciais e
um diagndéstico definitivo é de 10 a 16 me-
ses, e essa média pode ser devido a rarida-
de ou ao desconhecimento da doencga, bem
como pela falta de envolvimento especializa-
do precoce.®

Para ajudar a identificar os “sinais de alerta’, al-
guns sintomas devem ser pesquisados e iden-
tificados em pacientes com qualquer disturbio
neuroldgico.” Duas situagdes podem ser dife-
renciadas:

» Deficiéncia de fala progressiva deve ser
considerada para ELA de inicio bulbar. Os
sintomas adicionais incluem atrofia da lin-
gua e dificuldade para engolir, as vezes de-
tectavel apenas pela tosse apds beber ou
comer devido a aspiracao silenciosa. Tam-
bém se deve suspeitar de perda de peso,
em parte, devido a atrofia muscular.™

Qualquer déficit motor assimétrico focal,
sem perda de sensibilidade, mas com atro-
fia muscular, deve ser considerado um pos-
sivel sinal inicial de ELA.™

Em ambas as situagdes, 0s sinais piramidais, como
reflexos rapidos, devem ser pesquisados sistema-
ticamente, mesmo gue a auséncia desses sinais
seja frequente na ELA de inicio bulbar. Porém, a
presenca de sinais piramidais concomitantemen-
te com qualguer regido muscular atréfica (lingua e
interésseo dorsal da méao, principalmente se assi-
métrica) deve ser considerada suspeita de ELA.™

Por fim, fasciculacbes e céibras, muitas vezes
precocemente percebidas pelos proprios pa-
cientes, quando persistentes e difusas, tam-
bém devem ser consideradas sinais potenciais
da doenca. Pacientes com esses sinais devem
ser encaminhados assim que possivel a um
neurologista para exame clinico e exames com-
plementares, como a eletroneuromiografia.’

Biomarcadores clinicos

Os neurofilamentos do liquido cefalorraquidiano
(LCR) e do plasma sdo biomarcadores bem ca-
racterizados e promissores. As concentracoes
elevadas de cadeia leve de neurofilamento no
LCR e no plasma correlacionam-se com menor
sobrevida, fenodtipos de doenga mais agressi-
vos e presenca de expansao do gene C9orf72.
Os neurofilamentos plasmaticos também se
mostram elevados até cinco anos antes do ini-
cio da ELA, e indicam conversao fenotipica em
portadores de SODT mutante clinicamente as-
sintomaticos.®

O teste genético dos cinco genes com mutacéao
mais prevalentes na ELA (C9orf72, SOD1, TDP-
43, FUS, TBK-1) pode ser rotineiramente ofere-
cido a pacientes com histoérico familiar positivo.*

Avancar




Em relacao a imagem cerebral, embora as res-
sonancias magnéticas de rotina nao possam
diagnosticar a doenga, as ressonancias mag-
néticas com analise quantitativa da recupe-
racdo da inversédo atenuada por fluido podem
identificar aumento da intensidade no trato
corticoespinhal € no corpo caloso em pacien-
tes com ELA.®

Escalas funcionais

ALSFRS-R

A Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional
Rating Scale — Revised (ALSFRS-R) é uma es-
cala de avaliacao funcional especifica para ELA,
considerada clinicamente significativa, que pre-
diz o tempo de sobrevida do paciente. Além
disso, € um instrumento de avaliagao validado,
linear e confidvel que resulta em avaliagoes
completas e consistentes.”

A ALSFRS-R apresenta 12 itens com pontua-
Gao entre zero e quatro e pontuacao total que
varia de zero a 48. A pontuacao 48 represen-
ta funcionalidade normal e zero, incapacidade
grave. Os aspectos avaliados na escala séo
fala, salivacado e degluticao na funcao bulbar;

na atividade motora fina: caligrafia, cortar ali-
mentos e manusear utensilio (com ou sem
gastrostomia), vestirse e cuidados de higie-
ne; virar na cama e ajustar a roupa de cama,
caminhar e subir escadas na atividade motora
grossa; e respiracao, ortopneia e insuficiéncia
respiratéria na fungao respiratéria.”

Escala do King’s College

Em comparacéo com a atual escala ALSFRS-R, o
sistema de estadiamento do King’s College (KC)
€ mais apropriado para avaliar a progressao da
doenca.” O sistema de KC nao se baseia nas
pontuacdes da ALSFRS-R, mas pode ser esti-
mado com base nelas, 92% de concordancia.™
Com a escala KC é possivel avaliar e adaptar os
custos de salde da ELA por fase.™

O sistema KC apresenta cinco estagios, de 1
a b, determinados com base no impacto da do-
enca avaliado pela evolugao clinica. O estagio 1
representa o inicio dos sintomas, com o envol-
vimento de uma regiao clinica, o estégio 2, o
envolvimento de uma segunda regido clinica, o
estagio 3, envolvimento de uma terceira, 0 es-
tagio 4, insuficiéncia alimentar ou respiratéria, e
o estagio b, a morte.'>™




2. Tratamento

A ELA é uma doenca para a qual ndo existe cura.
O objetivo do tratamento é diminuir a velocida-
de de progressao da doenca, melhorar a qua-
lidade de vida (preservacao de funcionalidade,
diminuicdo da dor e manutencao da indepen-
déncia) e potencialmente aumentar a sobrevida
livre de doenca.™

O Ministério da Saude, assessorado pela Co-
missdo Nacional de Incorporagao de Tecnolo-
gias (Conitec), elaborou a Ultima edicao do Pro-
tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a
ELA, publicada em 2021. Esse documento inclui
a indicacado do Unico tratamento especifico para
ELA aprovado no Brasil, nessa época. Segundo
o documento, o riluzol (comprimidos de 50 mg,
duas vezes ao dia) proporciona leve melhora de
sintomas bulbares e da funcdo dos membros,
bem como aumenta a sobrevida.™®

O documento também afirma que intervengdes
sintomaticas e cuidados de suporte permane-
cem a pedra angular do cuidado ao paciente
com ELA na auséncia de tratamentos curati-
vos. Todos os esforcos devem ser feitos para
melhorar a qualidade de vida e auxiliar a manter
a autonomia durante todo o tempo possivel.™
Consequentemente, a equipe multidisciplinar
especializada se tornou um dos principais com-
ponentes para melhorar a qualidade de vida,
a salde mental e o funcionamento social, au-
mentar a sobrevida dos pacientes com diagnés-
tico de ELA.™

Recentemente, em marco de 2023, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou
RADICAVA® (edaravona), medicamento ja apro-
vado pela U.S. Food & Drug Administration em
20177 O RADICAVA® (edaravona) é indicado
para inibir o avancgo do disturbio funcional em
pacientes com ELA."®




3. RADICAVA® (edaravona)

Mecanismo de agdo

O estresse oxidativo € um dos principais con-
tribuintes para a degeneracao progressiva dos
neurénios motores na ELA. Esse fendbmeno é
evidenciado pelo aumento dos niveis de 3-ni-
trotirosina (3-NT), um marcador de lesao oxida-
tiva, no liquido cefalorraquidiano. Além disso,
0s peroxidos lipidicos, peroxinitrito e os radicais
hidroxila também foram atribuidos como contri-
buintes para o processo da doenca.™

A edaravona contém um mecanismo sequestra-
dor de radicais livres de peroxil e peroxinitrito,
com potencial capacidade de reduzir a morte
neuronal por meio de diminuicdo do estresse
oxidativo (células endoteliais vasculares e nervo-
sas).''® No caso da ELA, a edaravona suprime a
progressao da doenca, exercendo seus efeitos
Inibitérios contra o desenvolvimento de dano oxi-
dativo as células nervosas.' (Figura 1)
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Figura 1. Mecanismo proposto de
edaravona no tratamento da ELA
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Adaptada de: Neupane F, et al. Cureus. 2023,15(1):e33746."°

Posologia

A posologia recomendada de RADICAVA® (eda-
ravona) para adultos € de 60 mg de edaravona,
administrados por infusdo intravenosa durante
60 minutos, conforme descrito a seguir:'®

Primeiro ciclo de tratamento: administragéo
diaria por 14 dias, seguidos de periodo de 14
dias sem administracdo do medicamento.'®

Segundo ciclo em diante: administracao dia-
ria por 10 dias em periodo de 14 dias, segui-
do de periodo de 14 dias sem administracao
do medicamento.™

Considerar as seguintes recomendacdes para
preparo do medicamento para administracgo:'®

E recomendado diluir a solucdo de RADICAVA®
(2 ampolas de 30 mg cada) com aproximada-
mente 100 mL de solucao salina.

N&do é recomendado que RADICAVA® seja
misturado com preparacoes de nutricao pa-
renteral total e/ou com infusées de aminoa-
cidos, e nao deve ser administrado através
da mesma linha intravenosa que tais prepa-
racoes.

N&do é recomendado que RADICAVA® seja
misturado com infusdes de anticonvulsivan-
tes, incluindo diazepam, fenitoina sédica ou
canrenoato de potdssio, ja que a solucao
pode se tornar turva.

Ajuste de dose para populacdes especiais: nao
& necessario ajuste de dose de RADICAVA® em
populacdes especiais, pois ndo existem dados
que corroborem tal necessidade.™
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Eficacia e seguranca

Estudos clinicos

Este estudo aberto de fase 2 analisou a
eficdcia e seguranca da edaravona, um
farmaco sequestrante de radicais livres
previamente aprovado para o tratamento
de acidente vascular encefélico isquémi-
co agudo, em pacientes com ELA. O en-
saio incluiu 20 participantes com ELA que
receberam 30 mg (n = 5) ou 60 mg (n = 15)
de edaravona por via intravenosa, uma vez por
dia, por duas semanas, seguidas por um pe-
riodo de observacado de duas semanas. Esse
ciclo de quatro semanas foi repetido seis
vezes. O desfecho primério foi a alteracéo
na pontuacao da ALSFRS-R, enquanto o
desfecho secundario foi o nivel de 3-ni-
trotirosina (3NT), um marcador de estres-
se oxidativo, no liquido cefalorraquidiano
(LCR).20

A efic4cia foi avaliada no grupo de 60 mg. Du-
rante seis meses, o declinio na pontuacgéao da
ALSFRS-R (2,3+3,6 pontos) foi significativamen-
te menor do que nos seis meses anteriores a
administracao de edaravona (4,7+2,1 pontos);
a diferenca entre os dois foi de 2,4+3,5 pon-
tos (teste dos postos sinalizados de Wilcoxon,
p=0,039).% (Figura 2)

Em quase todos os pacientes, o 3NT do LCR
foi acentuadamente reduzido para niveis pra-
ticamente indetectaveis no final do periodo
de tratamento de seis meses. Os dados des-
se estudo sugerem que a edaravona é segura
e pode retardar a progressao dos disturbios
motores funcionais, reduzindo o estresse
oxidativo em pacientes com ELA.?°

~

Figura 2. Evolucao temporal da alteracao
na pontuacdo da ALSFRS-R no grupo de
tratamento de 60 mg
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Adaptada de: Yoshino H, et al. Amyotroph Lateral Scler.
2006,7(4):241-5.%°
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MCI186-16: primeiro estudo fase 3

Apds o estudo fase 2 em que houve redu-
cao na velocidade de progressao da disfun-
cdo motora com o tratamento, elaborou-se
este ensaio clinico para confirmar a efica-
Cia e seguranca da edaravona em pacientes
com ELA. O periodo de estudo foi de 36 se-
manas: um periodo de pré-observacao de 12
semanas antes do inicio do primeiro ciclo,
seguido por um periodo de tratamento de
24 semanas.?

O desfecho priméario de eficécia foi a alteracdo
na pontuacao da ALSFRS-R. Os desfechos se-
cundarios foram as alteragdes na capacidade
vital forcada (CVF), na forca de preensao, na
forca de pinga, na pontuacéo da Escala de Nor-
ris Modificada, no ALSAQ-40 (Questionario de
Avaliacao da ELA) e no tempo até progressao
da doenca ou morte.?!
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Os pacientes foram tratados com placebo
(n=104) e edaravona (n=102). O primeiro ciclo
de tratamento consistiu em 14 dias de admi-
nistracdo do medicamento em estudo (edara-
vona, 60 mg por dia), seguido por um periodo
de observacao de 14 dias. No ciclosde 2 a6, a
edaravona foi administrada durante 10 dias dos
14 dias do periodo de administracao do medi-
camento, seguido por um periodo de 14 dias
antes da préxima aplicacao.?'

As alteracdes na ALSFRS-R durante o tratamen-
to de 24 semanas foram —6,35 + 0,84 no grupo
placebo (n=99) e -5,70 + 0,85 no grupo eda-
ravona (n=100), com uma diferenca de 0,65 +
0,78 (p=0,411). Nenhuma diferenca significativa
entre grupos foi observada.?’ As alteragdes na
pontuacao da ALSFRS-R durante o tratamento,
de acordo com a categoria diagndéstica, ou seja,
“definitivo’ “provavel” e “provéavel com suporte
laboratorial’, sdo mostradas na figura 3.

~

Figura 3. Alteracdo na pontuacao da
ALSFRS-R por categoria diagnoéstica
durante o tratamento

Provavel com
Definitiva Provével  suporte laboratorial

)21 28 50 52 27 20

M Placebo
M Edaravona

6.1 5.2 A=0,4
! (p=0,702)
A=0,9

(p=0,374)

Alteracao na pontuacao da
ALSFRS-R durante o tratamento

Adaptada de: Abe K, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal

Degener. 2014,15(7-8):610-7?"
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Os eventos adversos totalizaram 88,5%
(92/104) no grupo placebo e 89,2% (91/102)
no grupo edaravona. Os niveis e frequéncias
de EAs relatados foram semelhantes nos dois
grupos.?'

Em conclusédo, ndo houve diferenca estatistica
entre placebo e edaravona quando avaliou-se a
reducao de ALSFRS-R.?

Analise post hoc do estudo de fase 3
(MCI1186-16)

Neste estudo, realizou-se uma analise post
hoc para avaliar subgrupos com o objetivo de
identificar aquele cuja resposta ao tratamento
com edaravona apresentasse significancia es-
tatistica.??

Dois subgrupos foram definidos como EESP e
dpEESP2y:

» O EESP era a subpopulacdo de eficécia es-
perada, com CVF >80% e =2 pontos para
todas as pontuagdes de itens na ALSFRS-R
antes do tratamento.?

O dpEESP2y era a subpopulagao de maior
eficidcia esperada dentro do EESP com
diagnostico de ELA “definitiva” ou “pro-
vavel” de acordo com os critérios de diag-
nostico El Escorial revisados em Airlie
House e inicio da doenca nos dois anos
anteriores.?

Os critérios de diagnoéstico El Escorial revisa-
dos em Airlie House contemplam os compo-
nentes clinicos, eletrodiagnésticos e patologi-
cos da ELA e determinam quatro grupos: ELA
clinicamente definitiva, clinicamente provéavel,
clinicamente provavel com suporte laboratorial
e possivel.?
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O objetivo primério da andlise post hoc foi a al-
teracdo na pontuacdo da ALSFRS-R durante o
periodo de tratamento de 24 semanas. As dife-
rencas intergrupos da alteracao da média de mi-
nimos quadrados (MMQ) do escore ALSFRS-R
+ erro-padrdo durante o tratamento foram 0,65
+ 0,78 (p=0,4108) no conjunto de analise com-
pleto, 2,20 + 1,03 (p=0,0360) no EESP e 3,01
+ 1,33 (p=0,0270) para o grupo dpEESP2y.??
As diferengas entre o tratamento com placebo
e edaravona no conjunto completo de analise,
EESP e dpEESP2y, sdo mostradas na figura 4.

4 N
Figura 4. Alteracoes no escore ALSFRS-R

durante o tratamento para todos 0s
participantes, EESP e dpEESP2y

FAS EESP dpEESP2y
) 99 100 46 53 29 39

M Placebo
M Edaravona

-5,70

-6,35
I_, 706 759

£=0,85 £=2.20
(p=0.4108) (p=0,0360)

durante o tratamento (MMQ)

A=3,01
(p=0,0270)

Alteragao na pontuacdo da ALSFRS-R

MMQ: média dos minimos quadrados; FAS: full analysis set (anélise
do conjunto completo).

Adaptada de: EDARAVONE (MCI186) ALS 16 STUDY GROUP
Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):11-19.22
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Houve uma diferenca significativa intergrupos
tanto para EESP quanto para dpEESP2y. As
diferencas intergrupos foram maiores para o
EESP e dpEESP2y do que para o conjunto com-
pleto de andlise, e a diferenga foi maior para o
dpEESP2y do que para o EESP#

No que diz respeito & seguranca, nao houve
problemas de seguranca notaveis nas subpo-
pulacoes EESP e dpEESP2y em relacdo a in-
cidéncia de eventos adversos (EAs) e eventos

adversos graves (EAGs) em comparagao com o
grupo placebo.??

A edaravona exibiu eficacia no subgrupo
dpEESP2y. Com base nessa concluséo, o se-
gundo estudo de fase 3 em pacientes com ELA
que preencheram os critérios dpEESP2y foi
posteriormente realizado no Japao.?

Estudo de extensio do MCI186-16
(MCI186-17)

Apobs o primeiro estudo de fase 3, este estudo
de extensdo avaliou a eficacia e seguranga do
uso de edaravona em longo prazo.

Os pacientes tratados com edaravona no estudo
de fase 3 com 24 semanas de duracéo (ciclos
1 a 6) foram randomizados para receber edara-
vona (E-E) ou placebo (E-P) no periodo duplo-ce-
go subsequente de 24 semanas (ciclos 7 a 12).
Além disso, todos os pacientes tratados com
placebo no estudo de fase 3 foram trocados para
edaravona (P-E) nos ciclos de 7 a 12 do estudo
de extensao. Posteriormente, todos os pacien-
tes receberam edaravona durante 12 semanas
(ciclos 13 a 15).24

As populacées de analise foram o conjunto
completo (n=180; 48, 44 e 88 pacientes nos
grupos E-E, E-P e P-E, respectivamente) e a
subpopulacdo de eficdcia esperada (EESP;
n=96; 27, 25 e 44 pacientes nos grupos E-E,
E-P e P-E, respectivamente) definida pela anali-
se post hoc do estudo de fase 3. Os desfechos
foram semelhantes ao estudo de fase 3.2

A MMQ e o erro-padrao da diferenca inter-
grupo (E-E vs. E-P) da alteracdo no escore da
ALSFRS-R dos ciclos 7 a 12 foram de 1,1 + 0,93
(p=0,2176) para o conjunto de analise completo
e 1,8 + 1,14 (p=0,1127) para o grupo EESP?*

O O
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Embora a diferenca ndo tenha sido significati-
va para a alteracdo da pontuagcado da ALSFRS-R
entre os grupos E-E e E-P para o conjunto de
analise completo ou para o grupo EESP durante
0 periodo duplo-cego deste estudo de exten-
sao, a diferenca entre os grupos E-E e E-P foi
maior para o grupo EESP do que para o con-
junto de andlise completo, como também havia
sido constatado no primeiro estudo de fase 3.
E importante notar que as alteracées no esco-
re ALSFRS-R no grupo EE foram quase lineares
durante todo o periodo dos ciclos 1 a 15 (60
semanas) com administracao de 60 mg de eda-
ravona.? (Figura 5)

A incidéncia de EAGs associados a progressao
da ELA foi maior para o grupo EE do que para o
EP?* A conclusao desse estudo foi que a eda-
ravona apresenta eficacia potencial por até 15
ciclos quando usada no tratamento de pacien-
tes da EESP com monitoramento cuidadoso

de segurancga.?

Analise post hoc do MCI186-17, o
estudo de extensao do MCI186-16

Esta andlise post hoc do periodo de 24 semanas
controlada por placebo do MCI186-17 relata os re-
sultados para pacientes que atenderam aos crité-
rios do dpEESP2y no inicio do estudo MCI186-16.2°

O grupo dpEESP2y consistiu em um total de
67 pacientes: 22 pacientes no grupo E-E, 16
pacientes no grupo E-P e 29 pacientes no
grupo P-E. A diferenca das MMQs nas alte-
racoes da ALSFRS-R entre o grupo E-E e o
grupo E-P foi de 2,79 = 1,51 no dpEESP2y
(p=0,0719).25

Das trés populacdes de estudo, (FAS, EESP e
dpEESP2y), o dpEESP2y apresentou a maior dife-
renca entre edaravona e placebo, embora ambas
as subpopulagdes tenham apresentado diferen-
¢as maiores em relacdo ao conjunto de andlise
completo.®

estudo de extenséao para o grupo EESP

35 4

ia do escore da ALSFRS-R

o 33 1

Figura 5. Alteracoes do escore ALSFRS-R no primeiro estudo de fase 3 e neste

~

Pré-registro

Inicial 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Ciclo

Edaravona n= 54

54 54 53 53 53 53 52

27 27 27 26 26 26|25 25 23 E-E
25 25 25 25 24 24|23 22 23 EP

Placebon=_50

50 49 48 46 44 45 44

44 40 41 40 38 40|37 37 36 P-E

\ 2017;18(sup1):20-31.%

Adaptada de: Writing Group on Behalf of the Edaravone (MCI186) ALS 17 Study Group. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener.
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Esse padrao foi evidente tanto no MCI186-16
quanto no MCI186-172° As alteragdes na pon-
tuacéo da ALSFRS-R durante todo o tratamento
do ciclo 1 ao ciclo 15 estédo na figura 6.2

Esta analise post hoc sugeriu um efeito clinico
da edaravona em pacientes com ELA que aten-
dem aos critérios dpEESP2y no inicio do estudo.
Esse efeito pode ser duradouro por mais de 24
semanas.?®

Estudo exploratorio de fase 3
realizado no Japao (MCI186-18)

Este estudo randomizado, duplo-cego e contro-
lado por placebo incluiu 25 participantes com
estagio de grau 3 da Classificagao de Gravidade
da ELA do Japao (pacientes que necessitam de

assisténcia para alimentacao, excrecao ou de-
ambulacao) com o objetivo de explorar a efica-
cia e seguranca da edaravona para esse grupo.?®

O periodo de estudo, o esquema de trata-
mento e os desfechos foram semelhantes
aos do primeiro estudo fase 3.26 Os pacien-
tes receberam edaravona (n=13) ou placebo
(n=12) durante seis ciclos.?®

A alteracgo MMQ = erro-padrao da pontuacdo
ALSFRS-R durante o tratamento de 24 sema-
nas foi de —6,52+1,78 no grupo da edaravona e
—6,00+1,83 no grupo do placebo; a diferenca de
-0,52+2,46 nao foi estatisticamente significativa
(0p=0,835).26 A incidéncia de EAs foi de 92,3%
(12/13) no grupo edaravona e 100,0% (12/12) no
grupo placebo.?®

Estudo MCI 186-16

Periodo de
pré-observacao

Média do escore da ALSFRS-R

15

Pacientes randomizados para
edaravona (E) ou placebo (P)

Figura 6. Média + desvio-padrdo (DP) da pontuacao da ALSFRS-R por ciclo de tratamento
no grupo dpEESP2y nos estudos MCI186-16 e MCI186-17

.
)

~

Estudo MCI 186-17

Grupo edaravona do MCI 186-16
permaneceu tratado com edaravona
(E-E) ou trocou por placebo (E-P).
Todos do grupo placebo trocaram
por edaravona (P-E)

Todos os grupos
de tratamento
receberam
tratamento ativo
com edaravona

-

Pré-observacao Inicial 1 2 3 4

5

6

Ciclo de tratamento

7 8 9 10

E(n) 40

40 40 39 39 39 39 38

22 22
16 16

P (n) 32 32

31 30 29 28 29 29

29 26

Adaptada de: Takahashi F;, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017,18(sup1):32-9.7°
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Dessa forma, nao houve diferenca intergrupo
nas alteragcdes no escore ALSFRS-R, porém a
segurancga da edaravona mais uma vez foi con-
firmada.?®

Estudo pivotal MCI186-19

Uma anadlise post hoc do primeiro estudo de
fase 3 revelou que pacientes em estagio inicial
com diagndstico definitivo ou provavel de ELA
apresentaram uma magnitude de efeito maior
com o tratamento com edaravona do que a po-
pulacdo completa do estudo. Dessa forma, o
estudo pivotal MCI186-19 avaliou a seguranca
e eficacia da edaravona em uma populacdo de
pacientes definida prospectivamente que aten-
diam aos seguintes critérios: ELA definitiva ou
provavel, pontuagao de pelo menos 2 em todos
os 12 itens da ALSFRS-R, CVF de pelo menos
80%, e duracado da doenca desde o primeiro
sintoma (qualquer sintoma de ELA) de 2 anos
ou menos.?’

Apbs o periodo de observacdo de 12 semanas, 0s
pacientes elegiveis foram randomizados (1:1) para
receber edaravona (n=68) ou placebo (N=66) em
um tratamento com 24 semanas de duracéo to-
tal.?” No total, 91% dos pacientes tanto do grupo
placebo quanto do grupo edaravona estavam em
tratamento com riluzol, o qual foi mantido durante
o estudo.?

Em cada ciclo, a edaravona (60 mg, diluidos com
aproximadamente 100 mL de solucao salina) ou
placebo (quantidade equivalente de solucao sali-
na) foram administrados por meio de infuséo in-
travenosa de 60 minutos, uma vez ao dia.?’ No
ciclo 1, o medicamento em estudo foi adminis-
trado durante 14 dias consecutivos, seguido por
um periodo sem medicamento de 2 semanas.
No ciclo 2 e posteriormente, 0 medicamento do
estudo foi administrado durante 10 dias em um

periodo de 14 dias, seguido por um periodo sem
medicamento de 2 semanas.?’

O desfecho primério de eficacia foi a alteragao
na pontuacao da ALSFRS-R. As avaliagdes fo-
ram feitas antes do periodo de observacao de
12 semanas, antes do inicio do ciclo 1 e no final
de cada ciclo (apds o periodo sem medicamen-
to de 2 semanas e antes da primeira dose do
ciclo seguinte).?’

As pontuacoes médias da ALSFRS-R durante o
periodo do estudo sdo mostradas na figura 7
por grupo de tratamento. Desde o inicio até o
final do ciclo 6 (ou descontinuacéo), a diferenca
média dos minimos quadrados nas pontuacoes
médias da ALSFRS-R entre os grupos de trata-
mento foi de 2,49 a favor da edaravona (IC de
95%: 0,99-3,98; p=0,0013).7”

~

Figura 7. Pontuacoes médias da
ALSFRS-R durante o tratamento

—— Grupo edaravona
—e— Grupo placebo

i

Pontuagao média da ALSFRS-R (DP)

T T T T T
Inicial 1 2 3 4 5

Ciclo

Periodo de observacéo de 12 semanas Periodo duplo-cego de 24 semanas

Namero de

partipantes

Edaravona 69 69 69 67 68 68 68 68 65
Placebo 68 68 67 66 65 63 63 61 56

Os dados foram imputados pelo método LOCF para os pacientes com
valores faltantes no final do ciclo 6, desde que tivessem completado
pelo menos o ciclo 3. ELA: esclerose lateral amiotréfica; ALSFRS-R:
Escala de Avaliagado Funcional de ALS Revisada. LOCF: ultima
observacao realizada.

Adaptada de: Writing Group,; Edaravone (MCI186) ALS 19 Study
Group. Lancet Neurol. 2017,16(7):5605-512.27
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Em relacao aos EAs, 11 (16%) pacientes trata-
dos com edaravona e 16 (24%) com placebo
apresentaram EAGs. Um (1%) paciente tratado
com edaravona e quatro (6%) com placebo apre-
sentaram EAs que levaram a descontinuacao
(um caso de disfagia no grupo edaravona e um
de dispneia, dois disturbios respiratérios e uma
erupgao cutanea no grupo placebo).?’

A edaravona demonstrou eficdcia em um sub-
conjunto de pessoas com ELA que preencheram
determinados critérios, mostrando um declinio
significativamente menor na pontuacio da ALS-
FRS-R em comparacao com o placebo.?”

Analise de seguranca da edaravona
em trés estudos randomizados e
controlados por placebo

Esta andlise de seguranca integrada se baseou nos
primeiros seis ciclos (24 semanas) de trés ensaios
randomizados e controlados por placebo (periodo du-
plo-cego do MCI186-16, MCl186-18 e MCI186-19).28

A anélise de seguranca integrada incluiu um
total de 368 pacientes (184 pacientes em
cada grupo). Destes, 94,6% dos pacientes
do grupo edaravona e 90,2% dos pacientes
do grupo placebo completaram seis ciclos
de tratamento.?®

A incidéncia global de EAs emergentes do
tratamento (EAETs) foi comparavel entre a
edaravona e o placebo (87.5% vs. 870%, res-
pectivamente). As incidéncias globais de EAs
que levaram a descontinuacao, reacdes ad-
versas a medicamentos e EAGs emergentes
do tratamento foram maiores no grupo place-
bo em comparacao com o grupo edaravona.?®
(Tabela 1)

Os EAETs com desfecho fatal (quatro mor-
tes com edaravona [2,2%] em comparacao
com duas com placebo [1,1%]) foram causa-
dos por insuficiéncia respiratéria ou disturbio
respiratério que ocorreu em pacientes com
ELA avancada.?®

KI'abela 1. Visao geral dos EAETSs, anélise integrada de seguranca (ciclos 1 a 6) \

Edaravona

Placebo

N =184

N =184

n (%) N° de eventos n (%)

N° de eventos

EAs 161 (875)

EAs que levaram a

descontinuagéo 4(2,2)

Reacodes adversas ao
medicamento (RAMSs)

EAGs 1(0,5)

19 (10,3)

RAMs graves 32 (174)

Morte 4(2,2)

487 160 (87,0) 501
4 10 (5,4) 10

23 26 (14,1) 30

46 41 (22,3)
4 2(1,1)

\Adaptada de: Kalin A, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017,;18(sup1):71-79.%¢
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Dentre os EAETs que ocorreram com incidéncia
de >2%, as maiores incidéncias no grupo edaravo-
na em comparagao com placebo foram: contusao
(14,7% vs. 8,7%), distlrbio da marcha (12,5% vs.
9,2%), dor de cabeca (8,2% vs. 5,4%), eczema
(6,5% vs. 2,2%), dermatite de contato (6,0% vs.
3,3%), disturbio respiratério (4,3% vs. 1,1%) e pre-
senca de glicose na urina (3,8% vs. 1,6%).2

Os dados coletados de trés estudos duplos-ce-
gos revelaram que, embora alguns EAETs fos-
sem mais comuns no grupo da edaravona em
comparacao com o placebo, as incidéncias
gerais de EAGs, mortes e interrupgdes devido
a EAs foram semelhantes ou menores para a
edaravona em comparacdo com o placebo.?

Analise post hoc do estudo MCI186-19

Esta andlise post hoc do estudo MCI186-19
examinou a distribuicdo das alteragdes dos pa-
cientes no escore total da ALSFRS-R desde o
inicio do estudo para cada paciente nos grupos
de tratamento e a mudanca na distribuigao pelo
tratamento com edaravona.?

A edaravona pareceu descritivamente favoreci-
da em todos os quatro dominios da ALSFRS-R
com a maior magnitude de diferenga observada
no dominio motor grosso (1,05 + 0,32), segui-
do pelos dominios bulbar (0,53 = 0,28), motor
fino (0,50 + 0,33) e respiratério (0,28 = 0,15).2°
(Figura 8)

As distribuicbes das alteragcdes na pontuacao
total da ALSFRS-R desde o inicio do estudo até
o final do ciclo seis pareceram mudar com o
tratamento com edaravona: 39% dos pacientes
no grupo de edaravona apresentaram declinio
funcional minimo (alteracao: +1 a —-2) apds seis
ciclos comparados com 13% dos pacientes no
grupo placebo.?

~

Figura 8. Mudancas em quatro dominios na
pontuacao da ALSFRS-R desde o inicio até
o final do ciclo 6

Bulbar Motor fino

0 m—_—

Motor grosso  Respiratério

1

M Edaravona

Alteracdao da ALSFRS-R (MMQ=EP)

Placebo

-4

MMQ: média dos minimos quadrados; EP: erro-padréo.
Adaptada de: Takei K, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal

Degener. 2017;18(sup1).49-54.%°
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Nesta populacao, a alteracdo global na distri-
buicdo sugere que o efeito do declinio lento da
ALSFRS-R foi impulsionado pela maioria dos
pacientes que responderam ao tratamento, em
vez de uma resposta ao tratamento limitada a
um subtipo especifico de paciente.?®

O resultado consistente da andlise post hoc com
diferentes abordagens demonstra a robustez es-
tatistica da andlise primaria pré-especificada. Além
disso, observou-se desaceleracao no declinio fun-
cional ao longo de 24 semanas em todas as regi-
Oes anatdbmicas avaliadas. Essa observacao seria
consistente com os supostos efeitos neuroprote-
tores contra o desenvolvimento de danos oxidati-
vos inespecificos a essas regides anatdmicas.?®

Estudo de extensido de braco aberto
de 24 semanas

Apds as 24 semanas do estudo MCI186-19,
houve seguimento com tratamento aberto du-
rante mais 24 semanas. No total, 123 pacientes
continuaram no periodo de tratamento ativo: 65
do grupo tratado com edaravona (grupo E-E) e
58 pacientes do placebo (grupo P-E).*
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A alteracao média + desvio-padrdo na pontua-
cao da ALSFRS-R desde o inicio do ciclo 1 até
o final do ciclo 6 foi de —4,1 = 3,4 no grupo E-E
vs. —6,9 = 5,1 no grupo P-E. Durante todo o pe-
riodo, a mudanca desde o ciclo 1 até o final do
ciclo 12 foi de -8,0 + 5,6 no grupo E-E vs. -10,9
+ 6,9 no grupo P-E.* (Figura 9)

Neste periodo, a pontuacado da ALSFRS-R mu-
dou quase linearmente ao longo dos ciclos 1
a 12 no grupo tratado com edaravona por 48
semanas, sem deterioracao subita na por-
centagem da CVF ou na escala Amyotrophic
Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire
(ALSAQ-40).%°

ALSFRS-R

-9~ Grupo E-E -@-Grupo P-E

69 EE(M 69 69
68 PE() 68 67

/Figura 9. Escore ALSFRS-R para o conjunto de anéalise completo (média + desvio-padrao)

64 60 58
556 b2 44

Pré-observacao Inicial 1

—_—

Periodo
duplo-cego

Adaptada de: Writing Group,; Edaravone (MCI186) ALS 19 Study Group. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017,18(sup1):55-63.%°

8 9 10

Ciclo

Periodo de
tratamento ativo

—_—

As incidéncias de EAs e EAGs, bem como al-
teracOes nos valores dos exames laboratoriais,
foram semelhantes nos grupos E-E e P-E.*

Analise post hoc da extensdo do
estudo MCI186-19

Andlises post hoc para os desfechos de eficé-
cia foram realizadas para determinar se a dife-
renca observada durante o periodo duplo-cego

inicial de 24 semanas poderia ser mantida por
mais 24 semanas do periodo de extensao. A
eficacia foi analisada para o conjunto de anali-
se completo, definido como todos os pacien-
tes randomizados com ELA que receberam o
medicamento do estudo e apresentaram pelo
menos um ponto de dados de eficacia apds a
linha de base. Dessa forma, a populacdo de
analise post hoc incluiu 69 pacientes do grupo
E-E e 67 do grupo P-E.*
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Os pacientes tratados com edaravona por 48
semanas apresentaram declinio significativa-
mente menor na pontuacao total da ALSFRS-R
do que os pacientes tratados com placebo por
24 semanas antes de receberem edaravona
(MMQ = erro-padrao: 4,17 + 1,40, p=0,0037).%'

Apods incorporar seis oObitos (dois em E-E e
quatro em P-E), a anélise da Avaliacao Com-
binada de Funcao e Sobrevivéncia (Combined
Assessment of Function and Survival, CAFS)
mostrou efeito positivo para E-E em compa-
racdo com P-E (MMQ =+ erro-padrdo: 32,51 =
12,24, p=0,0089).%

Além disso, a diferenca no efeito do tratamen-
to entre edaravona e o placebo no periodo
duplo-cego inicial de 24 semanas pareceu se
sustentar durante as 48 semanas de tratamento
quando avaliado por % de CVF, Escala de Norris
Modificada e ALSAQ-40.%" (Figura 10)

Houve também uma diferenca significativa
em progressao da doenca ou morte entre os
grupos de tratamento E-E e P-E em 48 sema-
nas; 10 pacientes no grupo E-E e 19 pacientes
no grupo P-E apresentaram esses eventos
(teste log-rank, p=0,0193; teste de Wilcoxon,
p=0,0347) .3

-

ALSFRS-R

%CVF

Escala modificada
de Norris

ALSAQ-40

Forca de preenséao

Forca de pinca

Figura 10. Comparacgoes de eficacia de edaravona e placebo desde o inicio do ciclo 1 até o final do
ciclo 12 de tratamento para o conjunto de analise completo (MMRM)

~

I 1 1 1 1
26 -20 -5 -10 b

& Favorece placebo

quadrados; MMRM: modelo misto para medidas repetidas.

As diferengas das MMQs nas pontuagdes sdo mostradas com intervalos de confianga de 95%. IC: intervalo de confianga. ALSAQ-40: Questionéario
de Avaliacdo-40 Itens para ELA; ALSFRS-R: Escala de Avaliagdo Funcional da ELA-R; %CVF: % capacidade vital forgada; MMQ: média dos minimos

Adaptada de: Takei K, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017,18(sup1):64-70.%'
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Em conclusao, os pacientes que recebe-
ram tratamento com edaravona durante 48
semanas apresentaram menos perda fun-
cional do que os pacientes que receberam
24 semanas de tratamento com edaravona
apo6s 24 semanas de placebo.3' As diferen-
cas observadas na pontuacao total da ALS-
FRS-R, %CVF, escala de Norris modificada
e ALSAQ-40 foram mantidas em pacientes
que receberam edaravona por mais 24 se-
manas, sugerindo um potencial beneficio
clinico do inicio precoce do tratamento com
edaravona.®

Analise post hoc de 48 semanas de
tratamento com edaravona

Apos esses resultados positivos, realizou-se
uma analise post hoc do estudo aberto, com-
parando o efeito da edaravona com o do pla-
cebo durante 24 semanas, seguido de eda-
ravona durante 24 semanas, ou para placebo
planejado desde o inicio até a semana 48.%?

No total, 53 pacientes tratados apenas com
edaravona (E-E) e 40 pacientes que receberam
placebo por 24 semanas, seguido por edaravo-
na por 24 semanas (P-E), completaram o perio-
do de tratamento aberto.®

A alteracdo na pontuacao da ALSFRS-R per-
maneceu significativamente menor para o
grupo de tratamento com edaravona do que
para o grupo placebo até a semana 48.%2 Com
uma diferenca significativa entre a edaravona
e o placebo ja observada na semana 24 (-5,0
vs. =75, diferenca da média dos minimos
quadrados = 2,5, p=0,0013; uma diferenca
de 33%), esses resultados sugeriram que 0s
beneficios da edaravona em relacao ao place-
bo foram mantidos ao longo das 48 semanas
de tratamento (-8,0 vs. -13, p<0,0001; uma

diferenca de 38%).5? Além disso, o declinio
funcional parece menor para os pacientes tra-
tados com placebo que mudaram para edara-
vona na semana 24 do que para aqueles que
permaneceram com placebo até a semana 48
(-10,9 vs. -13,0).%2

Essas analises sugerem que a edaravona € be-
néfica em pacientes com ELA, em comparagao
com o placebo, mesmo apds 6 meses de trata-
mento com placebo, e a eficacia é mantida por
até 1 ano.%?

Analise post hoc das pontuacoes
dos itens da ALSFRS-R do estudo
MCI186-19

A partir dos dados do estudo MCI186-19,
este estudo analisou o tempo até o evento
e avaliou as probabilidades cumulativas de
reducdes nas pontuagdes dos itens da ALS-
FRS-R e nas pontuagdes dos subdominios do
ALSAQ-40 para identificacdo das caracteristi-
cas clinicas protegidas pelo tratamento com
edaravona.®®

O tratamento com edaravona foi associado ao
menor declinio funcional em comparacdo com
o placebo, conforme medido ndo apenas pela
pontuacgao total da ALSFRS-R, mas também em
muitas pontuagdes individuais de itens da ALS-
FRS-R.*

O atraso na reducédo de >1 ponto no esco-
re dos itens da ALSFRS-R esteve presente
em quatro itens (ndo ajustado): 2 (saliva-
¢ao), 8 (caminhar), 9 (subir escadas) e 11
(ortopneia), e em dois itens (apds correcao
para comparacoes multiplas com o método
de Bonferroni) com significancia estatistica:
8 (caminhar; p=0,0006) e 9 (subir escadas;
p=0,0005).%
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A mediana do tempo até o evento do grupo eda-
ravona ocorreu mais de duas vezes mais tarde
para os itens 8 (caminhar) e 9 (subir escadas) em
comparacdo com o grupo placebo.® (Figura 11)

Esses resultados de diferencas significativas
em subir escadas e caminhar apoiam a hipo6-
tese de que a funcdo motora grossa é mais
beneficiada pelo tratamento com edaravona.®

Estudos de evidéncia do mundo
real

Estudo retrospectivo dos
Estados Unidos

Esta anélise observacional exploratéria retros-
pectiva de eficacia comparativa incluiu pacientes
com ELA inscritos em um banco de dados de
8 de agosto de 2017 a 31 de marco de 2020. A
correspondéncia pelo escore de propensao iden-
tificou 318 pacientes tratados com edaravona in-
travenosa (casos) e 318 pacientes nao tratados

com edaravona (controles). Em ambos os gru-
pos, 208 pacientes (65,4%) tinham histérico de
prescricao de riluzol.3*

Combinados com os resultados do ensaio de
fase 3, que demonstrou que a edaravona |V
retardou a taxa de declinio funcional em 33%
(p=0,0013) em comparagcdo com o placebo,
conforme avaliado pela ALSFRS-R em 24 se-
manas. Esses resultados fornecem suporte
adicional de que a edaravona |V pode apre-
sentar beneficios funcionais em pacientes
com ELA no mundo real 3234

Radicava® (edaravona) para
ELA: experiéncia apés um ano de
lancamento nos EUA

O objetivo deste estudo foi obter mais informa-
coes sobre o uso de Radicava® 1 ano apdés o lan-
gamento, incluindo dados do mundo real sobre
EAs de relatérios de farmacovigilancia pés-co-
mercializagdo.3®

Mediana do tempo de sobrevida com IC de 95%
Placebo-edaravona 281,0 (1970, - )
Edaravona-edaravona - (--)

Valor de p=0,0158

8. Caminhar
p=0,0158

Sem evento (%)

51.01,1%)
53 91.4%)

18 146,9%)
31(69.3%)
T T T T T

0 60 120 180 240 300

57 (100,0%) 43 (78,5%) 32 (65,4%) 25(59,0%)
50 (100,0%) 48 B2,8%) 45 82.8%) 38 (75,2%)
T

Dias

Placebo-edaravona
[¢] Censurado X

Edaravona-edaravona
Censurado

Adaptada de: Brooks BR, et al. Muscle Nerve. 2022;65(2):180-6.%°

/Figura 11. Transigao dos itens 8. Caminhar e 9.

Subir escadas da ALSFRS-R

Sem evento (%)

Os dados do grupo placebo (incluindo o grupo placebo-edaravona na extensao aberta) sdo mostrados em linhas vermelhas com circulos,
enquanto os dados do grupo edaravona (e edaravona-edaravona) sdo mostrados em linhas azuis com simbolos x.

~

Mediana do tempo de sobrevida com IC de 95%
Placebo-edaravona 169,0 (85,0, 256,0)
Edaravona-edaravona - (--)

Valor de p<0,0001

9. Subir
escadas
p<0,0001

39 (100,0% 29 (74,4% 216 542,1%) 3(39,3%) 8(266%)
39.1000%) 36 (94.9%) S518p2%) 34062.2%) BIEI%) 21673%)

0 60 120 180 240 300
Dias

Placebo-edaravona
[¢] Censurado X

Edaravona-edaravona
Censurado
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A andlise foi realizada por meio da coleta de da-
dos de uso do Radicava® e de uma pesquisa
com 75 médicos. Os EAs foram identificados
a partir de um banco de dados de seguranca
pds-comercializacao de 8 de agosto de 2017 a 3
de agosto de 2018 (data limite).%®

Em 6 de agosto de 2018, 3.007 pacientes
com ELA haviam sido tratados com Radica-
va®. Destes, cerca de 1.006 pacientes inter-
romperam o tratamento durante esse peri-
odo. No total, com base no feedback dos
meédicos, as razbes para a descontinuacao
incluiram progressao da doenca, influéncia
do meédico prescritor, encargos financeiros
e dos seguros de saude, carga do cuidador,
ensaios clinicos e efeitos adversos.®®

Cerca de 67% dos pacientes tratados com Ra-
dicava® também estavam recebendo riluzol,

tendo a maioria comecado a recebé-lo antes de
Radicava®.*® (Figura 12)

Os resultados da pesquisa indicaram que 43%
dos pacientes receberam infusbes em casa,
32%, no consultério médico e 26%, em outro
local. A maioria dos pacientes (59%) recebeu
as infusdes por meio de cateter implantavel.®

Os EAs mais frequentemente relatados fo-
ram ineficacia do medicamento, morte (nao
especificada), resposta terapéutica inespe-
rada, astenia, fadiga, distlrbios da marcha,
progressao da doenca, fraqueza muscular,
gueda e dispneia.® Apenas um caso grave de
reacdo anafilatica/hipersensibilidade foi rela-
tado.®® Embora tenha sido demonstrado que a
edaravona retarda o declinio funcional fisico em
comparagao com o placebo, ndo é uma cura;
portanto, a progresséo da doenca é esperada.3®

(n=40 médicos)

Sem uso prévio
de riluzol
9%

24% 67%
Com uso Uso de riluzol
prévio e RADICAVA®

de riluzol

/Figura 12. O grafico a esquerda mostra dados de pesquisas médicas dos 40 médicos
gue administraram RADICAVA®, mostrando taxas de uso com riluzol. O gréfico a direita
representa a ordem de uso de RADICAVA® e riluzol para os 34 médicos que relataram
indicar ambos os medicamentos para 0s pacientes

~

Uso de RADICAVA® com riluzol? Ordem de uso

(n=34 médicos)

Iniciado
simultaneamente

RADICAVA®
primeiro

Riluzol primeiro

\Adaptada de: Jackson C, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2019;20(7-8):605-610.%°
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4. Perguntas frequentes
sobre ELA e edaravona

1. Qual é a indicacao de uso de
RADICAVA® (edaravona)?

RADICAVAE® (edaravona) ¢ indicado para inibicado
da progressao do disturbio funcional em pacien-
tes com esclerose lateral amiotrofica (ELA).™®

2. Como deve ser a infusio do
medicamento?

RADICAVA® (edaravona) deve ser administrado
por infusado intravenosa durante 60 minutos,
conforme descrito a seguir:'®

¢ Cicloinicial de tratamento: administragao di-
aria por 14 dias, seguidos de periodo de 14
dias sem administracdo do medicamento.

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

Este calendario mostra um exemplo de agenda-
mento das infusoes:

EEEEEEE
EEEEEEN
EEEEEEE

0000000 |

Primeiro ciclo de tratamento:

14 dias de infusao

14 dias sem infusio

NN
[ NN
LI Ie
(EEEEEEE

Ciclos de tratamento subsequentes:

J

10 dias de infusdo em 14 dias

14 dias sem infusao

3. RADICAVA® (edaravona) precisa ser
administrado por bomba de infusio?

Nao. A administracdo de RADICAVA® néao
precisa ser realizada utilizando bomba de
infusdo. E recomendado diluir a solucao de
RADICAVA® (2 ampolas) em aproximadamen-
te 100 mL de solucéao salina e administrar via
intravenosa durante 60 minutos.®

4. RADICAVAP® (edaravona) esta coberto
pelo PCDT de ELA?

Nao, RADICAVA® (edaravona) ainda ndo é cita-
do no PCDT de ELA.

5. RADICAVA® (edaravona) é coberto pelo
plano de satde?

Ainda nao héa a obrigatoriedade de cobertura pe-
los planos de saude.

6. Onde posso comprar RADICAVA® (eda-
ravona)?

Em deliveries homologadas pela Daiichi Sankyo:
»  Oncopprod: https://oncoprod.com/contato

» 4Bio: https://www.4bio.com.br/contato/

O O
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7. Qual é a duracido do tratamento com
RADICAVA®?

O médico e o paciente devem conversar sobre a
duracéo do tratamento com RADICAVA®, consi-
derando a avaliacao clinica do paciente.

8. Quais sdo os possiveis eventos adversos?

RADICAVA® pode causar EAGs, incluindo re-
acoes de hipersensibilidade (alérgicas) e rea-
cOes alérgicas ao sulfito.™

A seguranca de RADICAVA® foi avaliada em 184
pacientes com ELA em estudos controlados por
placebo.?® Os EAs mais comuns foram hema-
tomas (contusado), 15%, disturbios da marcha,
13%, e dor de cabeca, 10%.%8

As informacodes de prescricdo ndo exigem mo-
nitoramento da funcéo renal ou hepética.®

Para obter mais informacdes sobre os resul-
tados de seguranca de RADICAVA®, leia a
bula.®

9. Posso indicar RADICAVA® para gestan-
tes e lactantes?

O uso de RADICAVA® durante a gravidez e lac-
tacdo ndo é recomendado.’®

A seguranca da edaravona em mulheres gravidas
nao foi estabelecida e nao existe informacao dispo-
nivel sobre a excrecao da edaravona no leite mater
no humano.' Estudos em ratos mostraram que a
edaravona foi excretada no leite materno.®

A categoria de risco na gravidez de RADICAVA®
é D. Isso significa que esse medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.'®

10. Posso indicar RADICAVA® para pacientes
tomando riluzol ou outros medicamentos?

Sim. Em ensaios clinicos, o riluzol foi adminis-
trado com RADICAVA® em mais de 90% dos
pacientes.™ Certifique-se de perguntar ao pa-
ciente sobre todos os medicamentos utiliza-
dos, incluindo medicamentos com e sem pres-
cricao, vitaminas e suplementos de ervas.

O mecanismo é desconhecido, mas o uso
concomitante de edaravona com antibiéticos
eliminados por via renal, como cefazolina so6-
dica, cloridrato de cefotiam e piperacilina so-
dica, pode comprometer a funcgao renal, visto
que a edaravona é excretada principalmente
pelos rins.™®

11. Qual é o valor mensal do tratamento
com RADICAVA®?

De acordo com a precificacdo da Camara de Regu-
lacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de
junho de 2023, o medicamento RADICAVA® pos-
sui um custo mensal de R$ 3.724,00 (consideran-
do-se 18% de Imposto sobre Operacdes Relativas
a Circulacdo de Mercadorias e sobre Prestacoes
de Servicos de Transporte Interestadual e Inter
municipal e de Comunicacao — ICMS) no primeiro
més de tratamento (14 caixas — 28 frascos), e de
R$ 2.660,00 a partir do segundo més de tratamen-
to (10 caixas — 20 frascos).®®
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5. Associacoes de apoio para
pacientes com ELA

A ABrELA é uma organizagao sem fins lucrativos
que assiste pacientes com ELA, a familia, os cui-
dadores e os profissionais da area da saude que
desejam obter mais informagdes sobre a escle-
rose lateral amiotréfica e seu tratamento.

Site: https://www.abrela.org.br/

A Pro-Cura promove assisténcia social e auxilia
pacientes com ELA a terem mais qualidade de
vida por meio da doacao de insumos, empres-
timos de aparelhos e capacitagdo de profissio-
nais e cuidadores.

Site: https://procuradaela.org.br/

Os objetivos do Instituto Paulo Gontijo sao:

Gerar conhecimento, ensino e informacédo so-
bre o diagnéstico, tratamento e pesquisa de
ELA/Doenca Neuromuscular (DNM).

Acolher e atender de forma gratuita e sem qual-
qguer discriminacao, pessoas com diagnoéstico
de ELA/DNM, e seu nucleo familiar, buscando
apoiar 0 acesso as politicas sociais e seus di-
reitos.

Incentivar e reconhecer a pesquisa cientifica de
exceléncia que busca novos tratamentos e des-

cobertas para a cura da ELA/DNM.

Site: https://ipg.org.br/




Figuras ilustrativas

[Figura 1. Mecanismo proposto de edaravona no tratamento da ELA \
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Adaptada de: Neupane R, et al. Cureus. 2023,15(1):e33746.7°
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/Figura 2. Evolucao temporal da alteracao na pontuacao da ALSFRS-R \
no grupo de tratamento de 60 mg
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\Adapz‘ada de: Yoshino H, et al. Amyotroph Lateral Scler. 2006,7(4).241-5.2°
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Figura 3. Alteracdo na pontuacdo da ALSFRS-R por categoria
diagndéstica durante o tratamento
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Adaptada de: Abe K, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014,15(7-8).610-7?"
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o

igura 4. Alteracoes no escore ALSFRS-R durante o tratamento
para todos os participantes, EESP e dpEESP2y

dpEESP2y
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7
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MMQ: média dos minimos quadrados; FAS: full analysis set (anélise do conjunto completo).
Adaptada de: EDARAVONE (MCI186) ALS 16 STUDY GROUP Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal
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Média do escore da ALSFRS-R

25

Pré-registro

Inicial 1 2 3 4 5 6

7 8 9
Ciclo

Edaravona n= 54

54 54 53 53 53 53 52

27 27 27

25 256 25

Placebon=_50

50 49 48 46 44 45 44

44 40 41

\Degeneﬁ 2017;18(sup1):20-31.2*

Figura 5. Alteracoes do escore ALSFRS-R no primeiro estudo de fase 3 e neste
estudo de extensao para o grupo EESP

—i-Grupo E
—&—Grupo P
=~ Grupo E-E
=¥~ Grupo E-P
=& Grupo P-E

Adaptada de: WRITING GROUP ON BEHALF OF THE EDARAVONE (MCI186) ALS 17 STUDY GROUR Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal
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no grupo dpEESP2y nos estudos MCI186-16 e MCI186-17

Estudo MCI 186-16

Periodo de
pré-observacao

Grupo edaravona do MCI 186-16
permaneceu tratado com edaravona
(E-E) ou trocou por placebo (E-P).
Todos do grupo placebo trocaram
por edaravona (P-E)

Pacientes randomizados para
edaravona (E) ou placebo (P)

.
]

Média do escore da ALSFRS-R

Estudo MCI 186-17

Todos os grupos
de tratamento
receberam
tratamento ativo
com edaravona

T T T T T T T

Pré-observacao Inicial 1 3 4 5 6 7 8 9 10

Ciclo de tratamento

22 22 22 2

39 39 39 38 6 16 16 15

29 28 29 2929 26 26 25

\Adaptada de: Takahashi F, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017,18(sup1).32-39.%°

/Figura 6. Média + desvio-padrao (DP) da pontuagado da ALSFRS-R por ciclo de tratamento \
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/Figura 7. Pontuacoes médias da ALSFRS-R durante o tratamento \
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Os dados foram imputados pelo método LOCF para os pacientes com valores faltantes no final do ciclo 6,
desde que tivessem completado pelo menos o ciclo 3. ELA: esclerose lateral amiotréfica; ALSFRS-R: Escala
de Avaliagdo Funcional de ALS Revisada. LOCF: ultima observagéo realizada.

Adaptada de: Writing Group, Edaravone (MCI186) ALS 19 Study Group. Lancet Neurol. 2017,16(7):505-12.?”
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Tabela 1. Visao geral dos EAETSs, analise integrada de seguranca (ciclo 1 a 6)

Edaravona Placebo

N =184 N =184

n (%) N° de eventos n (%) N° de eventos

Eventos adversos (EAs) 161 (87,5) 487 160 (87.0) 501

EAs que levaram a 4(2,2) 4 10 (5,4) 10

descontinuacéao

Reacoes adversas ao
medicamento (RAMS) 19.(10,3) 23 26 (14,1) 30

EAs graves (EAGs) 1(0,5) 1 3(1,6) 3
RAMs graves 32 (17.4) 46 41 (22,3)

Morte 4(2,2) 4 2(1,1)

Adaptada de: Kalin A, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1).71-79.%¢
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Ggura 8. Mudancas em quatro dominios da pontuacao da
ALSFRS-R desde o inicio até o final do ciclo 6

Bulbar Motor fino  Motor grosso Respiratorio

m——

W Edaravona

Placebo

MMQ: média dos minimos quadrados; EP: erro-padréo.
Adaptada de: Takei K, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):49-54.%°
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Ggura 9. Escore ALSFRS-R para o conjunto de anélise completo (média + desvio-padrao) \
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waptada de: Writing Group, Edaravone (MCI186) ALS 19 Study Group. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):55-63.° /
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/Figura 10. Comparacdes de eficacia de edaravona e placebo
desde o inicio do ciclo 1 até o final do ciclo 12 de tratamento
para o conjunto de analise completo (MMRM)

ALSFRS-R

%CVF

Escala modificada
de Norris

ALSAQ-40

Forca de preensao

Forca de pinca

25 -20 -15 -10 -5 5 10 15 20 25

& Favorece placebo Favorece edaravona =

As diferengas das MMQs nas pontuagdes sao mostradas com intervalos de confianca de 95%. IC:
intervalo de confianca. ALSAQ-40: Questionério de Avaliagdo-40 Itens para ELA; ALSFRS-R: Escala de
Avaliacdo Funcional da ELA-R; %CVF: % capacidade vital forcada; MMQ: média dos minimos quadrados;
MMRM: modelo misto para medidas repetidas.

\Adaptada de: Takei K, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017,18(sup1):64-70.5 /
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[Figura 11. Transigao dos itens 8. Caminhar e 9. Subir Escadas da ALSFRS-R

Mediana do tempo de sobrevida com IC de 95% Mediana do tempo de sobrevida com IC de 95%
Placebo-edaravona 281,0 (1970, -) Placebo-edaravona 169,0 (85,0, 256,0)
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Os dados do grupo placebo (incluindo o grupo placebo-edaravona na extensédo aberta) sdo mostrados em linhas vermelhas com circulos,
enquanto os dados do grupo edaravona (e edaravona-edaravona) sdo mostrados em linhas azuis com simbolos x.

\Adaprada de: Brooks BR, et al. Muscle Nerve. 2022;65(2):180-186.%°
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/Figura 12. O grafico a esquerda mostra dados de pesquisas médicas dos 40 médicos
que administraram RADICAVA®, mostrando taxas de uso com riluzol. O gréafico a direita
representa a ordem de uso de RADICAVA® e riluzol para os 34 médicos que relataram
indicar ambos 0s medicamentos para 0s pacientes

Uso de RADICAVA® com riluzol? Ordem de uso
(n=40 médicos) (n=34 médicos)

Sem uso prévio |r_1|C|ado
simultaneamente

de riluzol
9% RADICAVA®
primeiro

24% 67%
Com uso Uso de riluzol _ o
prévio e RADICAVA® Riluzol primeiro

de riluzol

\Adaptada de: Jackson C, et al. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2019,20(7-8).605-610.%°

20s dados no gréfico de setores representam a percentagem de pacientes que receberam RADICAVA®9 meses apos a entrada de RADICAVA® no mercado.

J

Voltar




Referéncias

1. Brotman RG, Moreno-Escobar MC, Joseph J, Pawar G. Amyotrophic Lateral Sclerosis. 2023 Jun 20. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan-. 2. Karceski S. Understanding the different types of ALS. Neurology. 2020;94(8):e880-3.
3. Swinnen B, Robberecht W. The phenotypic variability of amyotrophic lateral sclerosis. Nat Rev Neurol. 2014;10(11):661-70. 4. Masrori
P Van Damme P Amyotrophic lateral sclerosis: a clinical review. Eur J Neurol. 2020;27(10):1918-1929. 5. Foster LA, Salajegheh MK.
Motor Neuron Disease: Pathophysiology, Diagnosis, and Management. Am J Med. 2019;132(1):32-37. 6. Feldman EL, Goutman SA,
Petri S, Mazzini L, Savelieff MG, Shaw PJ, et al. Amyotrophic lateral sclerosis. Lancet. 2022;400(10360):1363-80. 7. Brown RH, Al-Chalabi
A. Amyotrophic Lateral Sclerosis. N Engl J Med. 2017;377(2):162-172. 8. Goutman SA, Hardiman O, Al-Chalabi A, Chié A, Savelieff MG,
Kiernan MC, et al. Recent advances in the diagnosis and prognosis of amyotrophic lateral sclerosis. Lancet Neurol. 2022;21(5):480-493. 9.
Hannaford A, Pavey N, van den Bos M, Geevasinga N, Menon P Shefner JM, et al. Diagnostic Utility of Gold Coast Criteria in Amyotrophic
Lateral Sclerosis. Ann Neurol. 2021,89(5):979-86. 10. Matharan M, Mathis S, Bonabaud S, Carla L, Soulages A, Le Masson G. Minimizing
the Diagnostic Delay in Amyotrophic Lateral Sclerosis: The Role of Nonneurologist Practitioners. Neurol Res Int. 2020:1473981. 11.
Guedes K, Pereira C, Pavan K, Valério BCO. Cross-cultural adaptation and validation of ALS Functional Rating Scale-Revised in Portuguese
language. Arg Neuropsiquiatr 2010;68(1):44-7. 12. Corcia R Beltran S, Lautrette G, Bakkouche S, Couratier P Staging amyotrophic lateral
sclerosis: A new focus on progression. Rev Neurol (Paris). 2019;175(5):277-282. 13. Fang T, Al Khleifat A, Stahl DR, Lazo La Torre C,
Murphy C, Uk-Mnd LicalS, et al. Comparison of the King's and MiToS staging systems for ALS. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal
Degener. 2017;18(3-4):227-232. 14. Conitec. Monitoramento do horizonte tecnolégico. Medicamentos para o tratamento de Esclerose
Lateral Amiotréfica — Maio 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/radar/2023/20230526_Informe_MHT_ELA.pdf.
Acesso em: 24 ago. 2023. 15. Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude.
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose
Lateral Amiotréfica. Brasilia: Ministério da Satde, 2021. 16. U.S. Food & Drug Administration. FDA approves oral form for the treatment of
adults with amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Disponivel em: https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-oral-
form-treatment-adults-amyotrophic-lateral-sclerosis-als. Acesso em: 24 ago. 2023. 17. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa.
Detalhe do Produto: RADICAVA. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351654677202146/ Acesso em:
24 ago. 2023. 18. RADICAVA® (edaravona). Bula do produto para o profissional da satde. 19. Neupane P Thada PK, Singh P Faisal
AR, Rai N, Poudel P et al. Investigating Edaravone Use for Management of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS): A Narrative Review.
Cureus. 2023;15(1):e33746. 20. Yoshino H, Kimura A. Investigation of the therapeutic effects of edaravone, a free radical scavenger, on
amyotrophic lateral sclerosis (Phase Il study). Amyotroph Lateral Scler. 2006;7(4):241-5. 21. Abe K, ltoyama Y, Sobue G, Tsuji S, Aoki M,
Doyu M, et al.; Edaravone ALS Study Group. Confirmatory double-blind, parallel-group, placebo-controlled study of efficacy and safety of
edaravone (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis patients. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014;15(7-8):610-7. 22.
EDARAVONE (MCI-186) ALS 16 STUDY GROUPR A post-hoc subgroup analysis of outcomes in the first phase Il clinical study of edaravone
(MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):11-19. 23. Brooks BR, Miller
RG, Swash M, MunsatTL; World Federation of Neurology Research Group on Motor Neuron Diseases. El Escorial revisited: revised criteria
for the diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Other Motor Neuron Disord. 2000;1(5):293-9. 24. Writing
Group on Behalf of the Edaravone (MCI-186) ALS 17 Study Group. Exploratory double-blind, parallel-group, placebo-controlled extension
study of edaravone (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):20-31.
25. Takahashi F, Takei K, Tsuda K, Palumbo J. 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. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal
Degener. 2017;18(sup1):32-39. 26. Writing Group on Behalf of the Edaravone (MCI-186) ALS 18 Study Group. Exploratory double-blind,
parallel-group, placebo-controlled study of edaravone (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis (Japan ALS severity classification: Grade
3, requiring assistance for eating, excretion or ambulation). Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):40-48.
27. Writing Group; Edaravone (MCI186) ALS 19 Study Group. Safety and efficacy of edaravone in well-defined patients with amyotrophic
lateral sclerosis: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 2017;16(7):505-5612. 28. Kalin A, Medina-
Paraiso E, Ishizaki K, Kim A, Zhang Y, Saita T, et al. 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. Amyotroph
Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):71-79. 29. Takei K, Takahashi F, Liu S, Tsuda K, Palumbo J. Post-hoc analysis of
andomized, placebo-controlled, double-blind study (MCI186-19) of edaravone (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph
Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):49-54. 30. Writing Group; Edaravone (MCI186) ALS 19 Study Group. Open-label
24-week extension study of edaravone (MCI186) in amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener.
2017;18(sup1):55-63. 31.Takei K, Tsuda K, Takahashi F, Palumbo J. Post-hoc analysis of open-label extension period of study MCI186-19 in
amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(sup1):64-70. 32. Shefner J, Heiman-Patterson T,
Pioro ER Wiedau-Pazos M, Liu S, Zhang J, et al. Long-term edaravone efficacy in amyotrophic lateral sclerosis: post-hoc analyses of Study
19 (MCI186-19). Muscle Nerve. 2020;61(2):218-221. 33. Brooks BR, Pioro EPR, Katz J, Takahashi F, Takei K, Zhang J, et al. Slowing the loss of
physical function in amyotrophic lateral sclerosis with edaravone: Post hoc analysis of ALSFRS-R item scores in pivotal study MCI186-19.
Muscle Nerve. 2022;65(2):180-186. 34. Brooks BR, Berry JD, Ciepielewska M, LiuY, Zambrano GS, Zhang J, et al. Intravenous edaravone
treatment in ALS and survival: An exploratory, retrospective, administrative claims analysis. EClinicalMedicine. 2022;52:101590.
35. Jackson C, Heiman-Patterson T, Kittrell P Baranovsky T, McAnanama G, Bower L, et al. Radicava (edaravone) for amyotrophic
lateral sclerosis: US experience at 1 year after launch. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2019;20(7-8):605-610.
36. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. Listas de precos de medicamentos. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/
pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. Acesso em: 25 set. 2023.




-

Daiichi-Sankyo

Avida ¢ feitade
experiencias.

E Radicava® permite que
seu paciente com ELA
aproveite outras mais.'

*Esclerose lateral amiotréfica

%

O medicamento que auxilia na inibi¢ao da progressao
da perda Funcional do paciente com ELA'?3

Radicava oferece uma opgdo terapéutica para
profissionais de salde visando a inibi¢do da progressao
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Radicava (edaravona). INDICAGOES: inibicao da progressao do disturbio funcional em pacientes com esclerose
lateral amiotrofica (ELA). CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade aos componentes da formulacdo. CUIDADOS
E ADVERTENCIAS: Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente pois pode ocorrer reacao anafilatica. O
medicamento contém bissulfito de sédio, que pode causar reagao do tipo alérgico. Gravidez: uso nao recomendado.
Lactacéo: a lactacdo durante o uso nao deve ser permitida. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: o uso concomitante
com antibiéticos como cefazolina sddica, cloridrato de cefotiam e piperacilina sédica pode agravar o comprometimento
renal. REACOES ADVERSAS: erupcdo cutanea, eczema, glicostria, contusdo, disturbios da marcha, cefaleia,
disturbios respiratorios, infeccao por Tinea. POSOLOGIA: 60 mg de edaravona, administrados por infusao intravenosa
durante 60 minutos. Ciclo inicial: administracao diéria por 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem administracao.
Ciclos subsequentes: administracdo diaria por 10 dias em periodo de 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem
administracdo. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Reg MS.: 1.0454.0192. Registrado por: Daiichi Sankyo Brasil
Farmacéutica Ltda. Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800-055-6596. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O

MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MB_01

CONTRAI]_\IDICA(_;OES: hipersensibilidade aos componentes da formulacao.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: o uso concomitante com antibiéticos
como cefazolina sddica, cloridrato de cefotiam e piperacilina sédica pode
agravar o comprometimento renal.
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