Nota Técnica 432588

Data de conclusao: 17/11/2025 09:39:23

Paciente

Idade: 27 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 432588

CID: G11.1 - Ataxia cerebelar de inicio precoce
Diagnéstico: ataxia cerebelar de inicio precoce (G11.1)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: omaveloxolona

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis

Pagina 1 de 6



Tecnologia: omaveloxolona

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Tratamento de
suporte.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: omaveloxolona
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: omaveloxolona

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Acredita-se que omaveloxolona
atue principalmente como um antioxidante por meio da ativagéo do fator nuclear relacionado ao
fator eritroide 2 (Nrf2), que esta implicado na resposta celular a lesao oxidativa, e da inibicao do
fator nuclear kappa B (NF-kB), que é um fator de transcricéo pro-inflamatorio. Dessa forma, a
omaveloxona pode restaurar o equilibrio reducédo-oxidacdo (redox) e melhorar a fungao
mitocondrial. A omaveloxolona também diminui as espécies reativas de oxigénio e diminuiu a
morte celular em neurénios primarios cultivados, resgatando a disfungao mitocondrial causada
pelo estresse oxidativo e sobrecarga de ferro em células musculares cultivadas. A
omaveloxolona suprime a produgé@o de citocinas em células inflamatorias, incluindo células
microglias ativadas. Ao restaurar a atividade do Nrf2 e seus genes-alvo, que sdo suprimidos em
pacientes com AF, a omaveloxolona pode resgatar a disfuncdo mitocondrial, restaurar o
equilibrio redox e reduzir a inflamacgéao (1-3).

O ensaio clinico randomizado internacional MOXle (4), avaliou 103 pacientes de 16 a 40 anos
de idade com AF (idade mediana de 21 a 22 anos; duracdo média da doenca de
aproximadamente 4,5 anos) os quais foram aleatoriamente designados para receber
omaveloxolona oral 150 mg diariamente ou placebo por 48 semanas. Pacientes com diabetes
ndo controlado ou doenca cardiaca clinicamente significativa foram excluidos. O desfecho
primario foi baseado no grupo pré-especificado de 87 pacientes sem pé cavo (condicdo comum
na AF e que pode afetar a marcha e o equilibrio); destes, 82 pacientes selecionados
receberam 48 semanas de tratamento e concluiram as medidas de desfecho primario na
Escala de Avaliagao de Ataxia de Friedreich modificada (MFARS; as pontuacdes variam de 0 a
99, com pontuagdes mais baixas indicando melhor funcéo neuroldgica). Entre esses pacientes,
as pontuagcdes mFARS melhoraram em 1,55 ponto no grupo omaveloxolona e pioraram em
0,85 ponto no grupo placebo (diferenca média entre os grupos: -2,4 pontos, IC 95%: -4,3 a
-0,5). A populagcao completa do estudo, composta por 103 pacientes, apresentou efeito
semelhante, com uma magnitude de beneficio ligeiramente menor (diferenca média entre os
grupos: -1,93, IC 95%: -3,71 a -0,16). As medidas secundarias de eficacia favoreceram
numericamente a omaveloxolona, mas n&o foram estatisticamente significativas Os efeitos
adversos no MOXle ocorreram mais comumente no grupo omaveloxolona do que com placebo
no estudo de 48 semanas e incluiram niveis elevados de aminotransferase (37% versus 2%;
nenhum caso de lesdo hepatica clinica), dor de cabeca (37% versus 25%), nausea (33%
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versus 14%) e diarreia (20% versus 10%) (4).

O estudo MOXle foi um estudo em duas partes que avaliou a seguranca e a eficacia do
omaveloxolona em pacientes com ataxia de Friedreich, uma doenca neuroldgica rara e
progressiva sem terapia comprovada. A parte 2 do MOXle, um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, demonstrou que o omaveloxolona melhorou
significativamente os escores da Escala de Avaliacdo da Ataxia de Friedreich Modificada
(mFARS) em comparacédo com o placebo. Os pacientes que concluiram a parte 1 ou 2 foram
elegiveis para receber omaveloxolona em um estudo de extensdo aberto. O estudo de inicio
tardio comparou os escores da mFARS ao final da parte 2 do MOXle com os escores obtidos
ap06s 72 semanas no periodo de extensdo aberto (até 144 semanas) para pacientes
inicialmente randomizados para omaveloxolona versus aqueles inicialmente randomizados para
placebo. O escore mFARS médio dos participantes foi de 38.8 para o placebo-omaveloxona e
40.9 para o grupo omaveloxolona/omaveloxona.Foi realizado um teste de néo inferioridade
para comparar a diferenca entre os grupos de tratamento (placebo para omaveloxolona versus
omaveloxolona para omaveloxolona) usando um modelo misto de medidas repetidas (MMRM)
simples. Os resultados para o teste de né&o inferioridade demonstrou que a diferenca no
mFARS entre omaveloxolona e placebo observada ao final da parte 2 do estudo MOXle
controlada por placebo ( diferenca média dos minimos quadrados (LS) diferenca = 2,17 1,09)
foi preservada ao final do periodo de inicio tardio (diferenga média dos minimos quadrados =
2,91 1,44). O limite superior do IC de 90% para a estatistica de teste (A2 — 0,5 A1) foi menor
que zero ( 0,09), demonstrando evidéncia significativa de nao inferioridade. (5)

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
OMAVELOXOLON50 MG CAP DURA12 R$ 140.931,16 R$ 1.691.173,92
A CT FR PLAS

PEAD OPC X 90

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versado Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A omaveloxolona é produzida pela empresa Biogen Brasil Farmacéutica Ltda sob o nome
comercial Skyclarys® na forma farmacéutica de comprimidos de 150 mg. A partir de consulta a
tabela da CMED, no site da ANVISA, realizada em outubro de 2025 e considerando a
prescricdo médica (Evento 1, RECEITS8, Pagina 1), foi construida a tabela acima estimando o
custo anual do tratamento.

O National Institute For Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
afirma que nao foi possivel emitir um parecer acerca da omaveloxolona pois o instituto Biogen
retirou a submisséo de avaliacao (6).

A Canada’s Drug Agency (CDA) utilizando o pregco para omaveloxolona submetido pelo
patrocinador e o0s precos listados publicamente para todos os outros custos com
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medicamentos, verificou que a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para
omaveloxolona mais tratamento padrao (TP) foi de US$ 1.534.503 por ano de vida ajustado
pela qualidade (QALY) em comparacéo com o TP isoladamente. Nesta RCEI, omaveloxolona
mais TP ndo € custo-efetiva a um limite de disposicéo a pagar de US$50.000 por QALY para
pacientes com 16 anos ou mais com AF. A CDA reitera a necessidade de uma reducéo de
preco para que omaveloxolona mais TP seja considerado custo-efetivo a um limite de
US$50.000 por QALY (7).

N&o estdo disponiveis avaliagbes econdmicas para o cenario clinico em tela no contexto
brasileiro.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora discreta na pontuacdo da
Escala de Avaliacdo de Ataxia de Friedreich modificada, com incerteza sobre o real impacto
clinico deste efeito.

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

Conclusao

Tecnologia: omaveloxolona
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia de beneficio da omaveloxolona na AF advém de apenas um estudo
clinico que demonstrou melhora de apenas 2,4 pontos em relagao ao placebo em uma escala
de sintomas motores que varia de 0 a 99 pontos. Trata-se de um tamanho de efeito pequeno,
que levanta dividas sobre o real impacto da medicacdo em termos de qualidade de vida e
outros desfechos clinicos de maior relevancia. Ainda, ndo ha evidéncia inequivoca de que o
tratamento tenha efeito de modificar a evolucéo da doenca e ha necessidade de monitorizagao
periddica de parametros laboratoriais pelo seu perfil de efeitos adversos.

Ainda, o estudo de extensdao do MOXIle fornece apenas evidéncias de nao inferioridade em
relacdo ao efeito observado no ensaio controlado por placebo, o que representa limitacao
metodol6gica importante. Ensaios de néo inferioridade, por definicdo, possuem menor poder
para detectar diferencas reais entre os grupos e ndo permitem concluir superioridade clinica ou
impacto significativo sobre a progressdo da doencga. Assim, persiste incerteza substancial
quanto ao real beneficio clinico da omaveloxolona no longo prazo, especialmente no que diz
respeito a modificacao da histéria natural da AF, aspecto fundamental para justificar o uso de
uma tecnologia de alto custo.

A agéncia de avaliacao de tecnologias do Canada, um pais de alta renda, recomendou a nao
incorporacdo dessa tecnologia por relacdo de custo-efetividade desfavoravel com o preco
praticado no pais. Por conta disso e pelo seu alto custo, é razoavel estimar que o esquema
terapéutico pleiteado apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade
brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengcées em saude que ndo mais poderiam ser
adquiridas com o0 mesmo investimento. Por fim, o impacto orcamentario da terapia pleiteada,
mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocagéo, e cujo uso inadequado 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 historia natural € debilitante. No entanto, frente ao modesto tamanho de efeito,
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incerteza sobre o real impacto clinico e de modificacado da historia natural bem como ao alto
custo da tecnologia e falta de avaliacéo pela CONITEC, entendemos que se impde o presente
parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Nao

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacgcoes: Conforme relatério neuroldégico, a parte autora esta em
acompanhamento clinico devido a ataxia de Friedreich (CID 10 G11.8), uma condicdo rara
caracterizada por declinio progressivo da funcao cerebelar. As primeiras manifestacbes foram
percebidas aos 13 anos, com piora mais expressiva a partir dos 18 anos, quando passou a
apresentar ataxia de marcha (desequilibrio para caminhar), disartria (dificuldade de articulagao
da fala), incoordenagéo de membros e sensibilidade prejudicada aos membros inferiores, todos
de natureza progressiva ao longo do tempo. O diagnéstico foi estabelecido mediante testagem
genética que mostrou presengca em homozigose de expansao patogénica no gene FXN (>80
repeticoes GAA em ambos os alelos). Sua pontuagéo atual na escala mFARS, que vai de 0 a
93 (sendo 0 a pontuacao normal), & 32, denotando incapacidade moderada, porém com
diversos aspectos de funcionalidade ainda possiveis de preservacdo, em especial a marcha.
Também foi descrito que a parte autora tem feito terapias de reabilitacéo, incluindo fisioterapia
e fonoterapia.(Evento 1, ATESTMED7, Pagina 1). No exame de tomografia computadorizada
de torax realizado devido a parte autora apresentar fatores de risco para cardiopatia isquémica
revelou auséncia de calcificacdo em artérias coronarias, com achado abaixo do percentil 25
para sexo e idade. (Evento 1, EXMMED19, Péagina 1).

A ataxia de Friedreich (AF), um distarbio neurodegenerativo, € a mais comum das ataxias
hereditarias. As ataxias hereditarias s&o um grupo geneticamente heterogéneo de doencas
caracterizadas por incoordenag¢ao motora resultante da disfun¢ao do cerebelo e suas conexdes
(1). Especificamente a AF é resultante de uma mutacéo por expanséo de repeticdes GAA no
intron 1 do gene FXN no cromossomo 9, levando a diminuicdo da expressédo de frataxina. A
frataxina é uma proteina essencial para a fungao mitocondrial e é encontrada concentrada no
tecido nervoso. A deficiéncia de frataxina resulta em acumulo anormal de ferro
intramitocondrial, respiracdo mitocondrial defeituosa e superproducdo de radicais livres de
oxigénio com evidéncia de dano intracelular induzido por oxidantes. Decorrente disso, surgem
as caracteristicas neuropatoldgicas da doenca, as quais incluem perda degenerativa de fibras
sensoriais em nervos periféricos e colunas posteriores da medula espinhal e neuronopatia
sensorial em ganglios da raiz dorsal (2).

A AF faz parte do grupo de doencas raras, com uma prevaléncia variavel em diferentes
populacdes. Apesar da escassez de dados epidemioldgicos no Brasil, um estudo realizado no
sul do pais estimou uma prevaléncia de 0,20:100.000 (3).

O inicio dos sintomas da AF geralmente ocorre antes dos 25 anos de idade e envolve na
apresentacao tipica: ataxia cerebelar e sensorial mista, ataxia troncular (marcha oscilante e de
base ampla, com perda frequente de equilibrio) que progride da necessidade de suporte
intermitente para a necessidade de suporte permanente; ataxia de membros causando
diminuicdo da destreza e preciséao, resultando em aumento da dificuldade em atividades como
vestir-se, escrever e usar objetos; fraqueza central dos membros, que afeta inicialmente os
musculos proximais e, em seguida, torna-se generalizada, o que contribui significativamente
para a incapacidade relacionada ao quadro. Também podem ocorrer atrofia, especialmente nas
maos, disartria, fala lentificada, disfagia, cardiomiopatia e disturbios metabdlicos (2).

O diagnéstico de AF é feito em pacientes com critérios para ataxia e neuropatia sensorial e
confirmado por testes genéticos que identificam expansao de GAA no gene FXN (localizado no
braco longo proximal do cromossomo 9) (2). A neuroimagem do cérebro e da medula espinhal
com ressonancia magnética é recomendada para todos os pacientes que apresentam ataxia
para excluir outras causas (1).

O tratamento da AF é multiprofissional visto tratar-se de condicao multissistémica. Em 2023, o
US Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de um novo medicamento para
tratamento da AF, a omaveloxolona. No Brasil, este medicamento foi aprovado recentemente
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em abril de 2025 (3).
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