Nota Técnica 398268

Data de conclusao: 02/09/2025 17:08:41

Paciente

Idade: 21 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 398268

CID: G12.2 - Doencga do neurénio motor
Diagnéstico: Doenca do neurdnio motor - Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) (G12.2)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: Tofersena

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Tofersena

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O Unico tratamento
modificador do curso da doenca € o riluzol, além de outros tratamentos sintomaticos (5).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Tofersena
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Tofersena

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A superdxido dismutase tipo 1
(SOD1) é uma metaloenzima que catalisa a conversdo de radicais superdoxido téxicos em
oxigénio (02) e perdxido de hidrogénio (H202). Alguns pacientes com ELA podem ter uma
mutac&o no gene SOD1 que esta ligada a forma familiar da doenca. A proteina SOD1 catalisa
a conversao de radicais toxicos de oxigénio e de perdxido de hidrogénio. A mutagcéo provoca a
expressao de proteinas anormais com aumento de neurofilamentos leves no sangue, lesao
axonal e neurodegeneragdo. Oligonucleotideos antisenso (ASO) s&o acidos nucleicos
sintéticos quimicamente modificados para alcancar maior poténcia, tolerabilidade e
estabilidade. Eles se ligam ao RNA e modulam a expressdo de genes por diferentes
mecanismos: degradacdo do RNA ligado por meio de enzimas RNase; modulacédo de
processos nos quais o RNA esta envolvido; aumento da expressao de material genético (7). O
medicamento Tofersena oferece um ASO que diminui a expresséo de proteinas patogénicas
provenientes da mutacdo do gene SOD1. A droga se liga em sequéncias de RNAm e reduz a
sua translacao e subquente expresséo proteica (8,9).

O medicamento teve seu uso autorizado pela FDA (érgao de regulacdo dos Estados Unidos)
para uso na condi¢ao alegada no processo em tela (8). Sua aplicacéo é intratecal por meio de
puncédo lombar. Efeitos adversos que podem ocorrer mais frequentemente sdo dor local,
cefaleia, fadiga e artralgias. Efeitos adversos mais sérios também foram relatados, tais como
mielite, radiculite, meningite asséptica e aumento da pressao intracraniana.

O estudo VALOR, um ensaio clinico randomizado de 2022 (9) em pessoas com ELA SOD1,
avaliou a tofersena. Foi feita a distribuicdo aleatéria de 108 pacientes adultos com ELA SOD1
em uma proporcdo de 2:1 para receber oito doses de tofersena (100mg) ou placebo
durante um periodo de 24 semanas. O desfecho primario foi a alteracdo, entre o inicio do
estudo e a semana 28, por meio de pontuacdo ALSFRS-R a ser calculada desde o inicio dos
sintomas até a triagem, na pontuacéo total do ELA entre os subgrupos com previsdo de
progressao mais rapida da doenca. A ALSFRS-R consiste em 12 itens em quatro subdominios
de funcao (bulbar, motor fino, motor grosso e respiracéo), com pontuacdes totais variando de 0
a 48 e pontuagbes mais altas indicando melhor funcdo. Os desfechos secundarios incluiram
alteracées na concentracao total da proteina SOD1 no liquido cefalorraquidiano (LCR), na
concentracao de cadeias leves de neurofilamentos no plasma e na capacidade vital lenta, e na
dinamometria manual em 16 musculos. Apds 28 semanas do estudo, a tofersena foi associada
a reducdes na concentracéo total da proteina SOD1 no liquido cefalorraquidiano (LCR), um
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marcador indireto, e na concentracdo de cadeias leves de neurofilamentos no plasma, um
marcador de lesdo axonal e neurodegeneracéo. Apesar desses resultados, néo foi observada
diferenca significativa em 28 semanas na alteracdo da pontuacdo ALSFRS-R em relagao ao
valor basal entre tofersena e placebo em um subgrupo de pacientes com esperada progressao
mais rapida, e nao foram observadas diferencas definitivas em outros desfechos clinicos neste
subgrupo. Em resumo, o medicamento reduziu as concentracées de SOD1 no liquor e de
cadeias leves de neurofilamentos no plasma ao longo de 28 semanas, mas ndo melhorou os
desfechos clinicos e foi associado a eventos adversos.

Em uma fase posterior de extensdo do estudo até 52 semanas, os pacientes receberam o
medicamento de forma aberta. Os participantes que iniciaram o tratamento com tofersena no
inicio do estudo VALOR, independentemente da progressao rapida ou lenta, apresentaram um
declinio numérico menor na pontuacédo ALSFRS-R do que aqueles que iniciaram o tratamento
com tofersena ap0s a semana 28. No entanto, os autores reconhecem que a interpretacdo
desses resultados foi limitada por questdes metodoldgicas e de avaliacéo estatistica, como a
auséncia de ajuste das amplitudes dos intervalos de confianca para comparagdes multiplas
durante a analise das diferencas entre as coortes de inicio precoce e de inicio tardio. Também
houve perda de 20% de dados de desfechos, assim como os avaliadores ndo foram cegados
para os resultados obtidos na semana 28, ao realizar a analise de 52 semanas. Por fim, o
tempo médio até a morte ou ventilacdo permanente e o tempo médio até a morte ndo puderam
ser estimados devido ao numero limitado de tais eventos.

Uma revisao sistematica publicada em 2025 (10) avaliou ensaios clinicos, estudos
observacionais e relatos de caso sobre a eficacia e seguranca de tofersena no tratamento de
adultos com ELA com a mutacédo genética SOD1 (10). Doze estudos envolvendo 195 pacientes
tratados com tofersena atenderam aos critérios de inclusdo, compreendendo dois ensaios
clinicos randomizados (ECRs), cinco estudos de coorte, uma série de casos e quatro relatos de
casos. A meta-analise de ECRs mostrou uma taxa significativamente menor de declinio nas
pontuac¢des da Escala de Avaliagdo Funcional da ELA Revisada (ALSFRS-R) em relagdo ao
valor basal no grupo tofersena em comparacéo ao placebo (SMD = 0,44, IC de 95% [0,05 a
0,83], P = 0,03) e uma reducéo significativa no declinio da Capacidade Vital Lenta prevista (P =
0,005). No entanto, a andlise de subgrupos para pacientes com progressao rapida ndo mostrou
diferenca significativa (P = 0,35). Adicionalmente, meta-andlise pré-pdés em pacientes
recebendo tofersena mostrou uma reducéo significativa na ELA-RP, favorecendo o tratamento
pbs-tratamento (DM = -0,28, IC de 95% [-0,40 a -0,15], P < 0,0001). Além disso, houve uma
diferenca significativa na reduc&o da porcentagem de CVL prevista entre tofersena e placebo
(DM = 0,53, IC de 95% [0,16 a 0,90], P = 0,005), favorecendo a tofersena. Em termos de
resultados de eficacia, o tratamento com tofersena resultou em uma reducédo nas
concentracbes de SOD1 em comparag¢ao com o placebo nos ECRs incluidos. Essa diminui¢ao
nos niveis de SOD1 no LCR pode ser atribuida ao mecanismo de acdo do medicamento na
supressao do gene SOD1. Além disso, o tratamento com tofersena levou a uma diminuicao
significativa nas concentragdes plasmaticas de neurofilamentos em todos os estudos, indicando
uma possivel desaceleracdo da progressao da doenca.

O tamanho amostral nos estudos selecionados foi relativamente pequeno, o que limita a
generalizagdo dos resultados. Os autores da revisdo concluem que ha potencial beneficio
terapéutico, mas que os estudos tém limitacbes metodologicas, e ha poucos dados
provenientes de ensaios clinicos randomizados.

Atualmente, ndo constam na base de dados oficial valores de referéncia para o medicamento
pleiteado. Orgamentos apensos aos autos citam valor de $30,618.17 délares por frasco do
medicamento (Evento 1, OUT7, Pagina 1).

Nao foram encontrados estudos, tanto nacionais quanto internacionais, avaliando a custo-
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efetividade da intervencéo pleiteada.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Possivel melhora de funcionalidade e
progressao mais lenta da doencga. No entanto, as evidéncias tém limitacdes metodoldgicas, nao
sendo possivel afirmar com certeza os potenciais beneficios clinicos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Tofersena
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora a tofersena apresente resultados preliminares sugerindo possivel
beneficio na reducédo de biomarcadores e discreta melhora funcional em pacientes com ELA
associada a mutacdo SOD1, as evidéncias disponiveis ainda s&o limitadas, com estudos de
pequeno porte, curta duracao e limitacbes metodoldgicas relevantes que impedem conclusées
robustas. Por exemplo, no principal ensaio clinico, ndo houve diferenca em desfechos
clinicamente relevantes, apenas quando analises post hoc da extensao aberta do estudo foram
conduzidas, ainda assim com tamanho de efeito pequeno. Esses resultados devem ser
interpretados com cautela, ja que apresentam limitagcdes importantes, como nao controle para
multiplas compara¢des. Ademais, 0 medicamento n&o possui registro na ANVISA e ndo integra
protocolos clinicos ou diretrizes terapéuticas nacionais.

Além do beneficio clinico incerto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado
apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira; ou seja, 0
beneficio ganho com a sua incorporac¢éo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento
de outras intervengdes em saude. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em
deciséao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade, o0 que pode acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo SUS.
Compreende-se o desejo da paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca cuja expectativa de vida é baixa na situacao clinica apresentada. No entanto, frente ao
modesto beneficio incremental estimado, ao alto impacto orgcamentario mesmo em deciséao
isolada, na auséncia de registro na ANVISA e auséncia de avaliacao pela Comissdo Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme Atestado Médico de 18 de junho de 2025 (Evento 1, OUT4,
Pagina 1), a parte autora é portadora de Doenca do Neurbénio Motor — Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) (CID 10 G12.2). No caso especifico da paciente, a condicdo é genética,
decorrente de uma mutacao patogénica identificada no gene SOD1, o que a caracteriza como
uma forma familiar rara da doenca. A demandante iniciou os primeiros sintomas em dezembro
de 2024, atualmente apresenta uma pontuacao de 43 na ALSFRS-R, compativel com quadros
em fase inicial. Pleiteia-se tratamento com Tofersena.
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A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa progressiva, atualmente
incuravel, que causa fraqueza muscular, incapacidade e, eventualmente, morte. O termo
"esclerose lateral amiotréfica" € derivado da combinacdo do achado do exame clinico de
amiotrofia com o achado patolégico de esclerose lateral. Embora ja tenha sido presumido ser
um disturbio motor puro, hoje se entende que ha também degeneracédo de outras regides do
cérebro, como neurdnios corticais frontais e temporais. A ELA é a forma mais comum de
doenca do neurénio motor e inclui patologias dos neurdnios motores superiores e inferiores (1).
A manifestagao clinica inicial da ELA pode ocorrer em qualquer segmento do corpo, sendo a
fraqueza assimétrica dos membros a apresentacdo mais comum (80%). O curso progressivo da
ELA pode, eventualmente, produzir um ou ambos os aspectos da doenca com risco de vida:
insuficiéncia respiratoria neuromuscular e disfagia. A maioria dos pacientes com ELA morre
dentro de trés a cinco anos apds o diagnoéstico. No entanto, uma sobrevida mais longa néao é
rara; aproximadamente 30% dos pacientes com ELA estdo vivos cinco anos ap6s o
diagnostico, e 10% a 20% sobrevivem por mais de 10 anos (2). Os fatores associados ao
aumento da sobrevida sem insuficiéncia respiratéria incluem idade mais jovem no inicio dos
sintomas, maior atraso do inicio dos sintomas até o diagnostico, maior pontuacéo na escala de
classificacao funcional da ELA, maior capacidade vital forcada na apresentacdo e inicio dos
sintomas nos membros em vez de sintomas bulbares (1).

O riluzol é o unico medicamento conhecido por ter algum impacto na sobrevivéncia na ELA,
com evidéncias advindas de dois ensaios clinicos randomizados (3,4). O restante do
tratamento se baseia no apoio sintomatico, incluindo cuidado multidisciplinar, com atencgao
especial ao manejo das funcdes respiratéria e alimentar. Pode haver espasticidade muscular,
levando a desconforto para o paciente e impacto na coordenacdo motora. Nesses casos, um
medicamento anti-espasticidade oral (por exemplo, baclofeno, tizanidina) € indicado como uma
opcéo sintomatica de primeira linha. Injecées de neurotoxina botulinica podem ser Uteis quando
a terapia oral nao é eficaz ou bem tolerada (2).

Em maio de 2023, a Conitec publicou monitoramento do horizonte tecnoldgico sobre potenciais
tratamentos para a ELA (5). O documento concluiu que, apesar dos estudos recentes
apresentarem alguns resultados positivos em desfechos pesquisados, esses estudos também
apresentam limitagbes, como pequeno tamanho amostral, curta duracéo e potenciais eventos
adversos graves relacionados a via de administracdo do medicamento (como é o caso da
tofersena).
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