Nota Técnica 587338

Data de conclusao: 20/10/2026 11:05:59

Paciente

Nome:

Data de Nascimento: 26/05/1994
Idade: 32 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Campo Grande/MS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5002389-07.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 587338

CID: G11.1 - Ataxia cerebelar de inicio precoce

Diagnéstico: Ataxia de Friedreich

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: OMAVELOXOLONA
Via de administracao: VO

Posologia: omaveloxolona 50mg, tomar 3 comprimidos, uma vez ao dia. Total de 1080
comprimidos no ano.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OMAVELOXOLONA

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

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OMAVELOXOLONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OMAVELOXOLONA
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OMAVELOXOLONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O mecanismo de acdo da
omaveloxolona ndo € completamente conhecido. Acredita-se que atue por meio da ativagéo do
fator de transcricdo Nrf2 e da inibicdo do NF-kB, promovendo redug¢do do estresse oxidativo,
restauracdo do equilibrio redox, melhora da fungdo mitocondrial e diminuicdo da resposta
inflamatéria. Esses efeitos podem atenuar a disfuncéo celular observada na ataxia de
Friedreich (1,3).

O ensaio clinico randomizado internacional MOXle 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), sendo 93% deambuladores, os quais foram aleatoriamente
designados para receber omaveloxolona oral 150 mg diariamente ou placebo por 48 semanas.
Pacientes com diabetes ndo controlado ou doencga 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 Avaliagcdo de Ataxia de Friedreich modificada (mFARS). Entre esses
pacientes, as pontuacbes mMFARS 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 populacédo 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 nao foram estatisticamente significativas (5).

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
(83% versus 14%) e diarreia (20% versus 10%) (5).

A eficacia em longo prazo da omaveloxolona foi avaliada na fase de extens&o aberta do estudo
MOXle, que incluiu pacientes que concluiram as etapas 1 ou 2 do ensaio clinico (6). Nessa
fase, foi adotado um desenho de inicio tardio (delayed-start) para avaliar se o beneficio
observado nos escores da mFARS ao final da fase controlada por placebo seria mantido apds
72 semanas de seguimento na extenséo aberta, correspondendo a um acompanhamento total
de até 144 semanas. Para essa analise, foi realizado um teste de nao inferioridade por meio de
um modelo misto para medidas repetidas (MMRM), comparando os pacientes inicialmente
randomizados para placebo, que posteriormente passaram a receber omaveloxolona, com
aqueles que receberam o medicamento durante todo o periodo do estudo. Os resultados
sugeriram que o beneficio observado ao final da fase controlada foi preservado ap6s 72
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semanas de extensao aberta, com diferenca nos escores da mFARS de -2,17 + 1,09 pontos ao
término da parte 2 e de -2,91 + 1,44 pontos apds a extensdo. Além disso, 0s pacientes
tratados com omaveloxolona desde a randomizacgao inicial mantiveram estabilidade clinica,
sem piora dos escores da mFARS em relacdo ao inicio da fase de extenséo, durante todo o
periodo de acompanhamento de até 144 semanas.

Até o momento, a evidéncia clinica disponivel baseia-se essencialmente neste unico ensaio
clinico randomizado de fase Il, ndo havendo estudos confirmatérios independentes de fase Il

Custo:

ltem: OMAVELOXOLONA

Descricao: 50 MG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 90
Quantidade: 13

Valor Unitario: R$ 149.544,72

Valor Total: R$ 1.944.081,36

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Mato Grosso do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolu¢do n°. 3, de 2 de margco de 2011, é 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 -
Versédo 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 orgaos da Administracdo 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 Produtos Farmacéuticos Ltda. sob o
nome comercial Skyclarys® na forma farmacéutica de capsulas de 50 mg. Considerando a
dose prescrita de 150 mg ao dia, sdo necessarias 3 capsulas de 50 mg diariamente. A partir de
consulta a tabela da CMED, no site da ANVISA, realizada em outubro de 2026 e considerando
a prescricdo médica, foi construida a tabela acima estimando o custo anual do tratamento.

Em setembro de 2026, a CONITEC publicou recomendacao preliminar desfavoravel a
incorporacao da omaveloxolona para o tratamento da ataxia de Friedreich em pacientes com
idade igual ou superior a 16 anos (4). A recomendacédo se baseia na elevada incerteza
econdmica, associada ao alto custo por QALY e ao expressivo impacto orcamentéario, além das
limitacbes das evidéncias clinicas quanto aos beneficios de longo prazo. A avaliagao
econdmica realizada através de andlise de custo-utilidade estimou ganho incremental de 0,42
ano de vida e 0,57 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), porém com custo
incremental de R$ 7.779.385.00, resultando em R$ 13.662.186,00 por AVAQ ganho. O impacto
orcamentario incremental estimado foi de R$ 1.238.430.455,00 em cinco anos, podendo variar
de R$ 741.637.564,00 a R$ 1.733.447.460,00, conforme o cenario de participagdo de mercado.
Entretanto, o documento € preliminar e podera sofrer alteracdes apds a consulta publica.

O National Institute For Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,

afirma que néo foi possivel emitir um parecer acerca da omaveloxolona, uma vez que a
empresa retirou a submissao durante o processo de avaliacéo (7).
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A Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) reconheceu que a omaveloxolona pode retardar a
progressdao do declinio neurolégico em pacientes com ataxia de Friedreich, mas ressaltou
incerteza quanto a relevancia clinica do beneficio observado e a magnitude real do ganho
funcional para os pacientes. Na avaliacdo econdmica, considerando o prego submetido pelo
patrocinador e os custos publicos dos comparadores, estimou-se razdo de custo-efetividade
incremental de aproximadamente C$ 1.5 milhdo por QALY ganho em comparagdo ao
tratamento padrao isolado, valor muito acima do limiar de disposicédo a pagar de C$ 50.000 por
QALY. Por esse motivo, embora tenha havido recomendacéo de reembolso com condi¢des, a
agéncia condicionou sua adocéo a reducao substancial de preco, estimada em 97%, além de
critérios especificos de elegibilidade, acompanhamento por especialista e interrupcao do
tratamento em caso de progressao clinica além de limites predefinidos, o que reforca o
importante grau de incerteza clinica e econémica associado a tecnologia (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora discreta na pontuagdo da
escala mFARS, permanecendo incerta sua traducao em beneficio funcional, qualidade de vida
ou modificacéo da histéria natural da doenca.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: OMAVELOXOLONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia atualmente disponivel para a omaveloxolona baseia-se
essencialmente em um Unico ensaio clinico randomizado de fase Il, que demonstrou melhora
estatisticamente significativa, porem de modesta magnitude (2,4 pontos na escala mFARS, de
0 a 93 pontos). Nao ha, contudo, um limiar formalmente validado de diferenca clinicamente
significativa para essa escala. Dessa forma, permanece incerta a relevancia clinica deste
efeito, bem como seu impacto sobre qualidade de vida, capacidade funcional e necessidade de
cuidados. Também nao esta estabelecido se a tecnologia € capaz de modificar a historia
natural da doenca, tampouco a magnitude e a durabilidade de seus beneficios clinicos em
longo prazo.

A avaliacdo econ6mica para o contexto brasileiro avaliada pela CONITEC, assim como as
andlises realizadas pela CDA demonstram uma relacdo custo-efetividade altamente
desfavoravel.

Assim, frente a modesta magnitude do beneficio observado, a incerteza sobre o real impacto
clinico e sobre a modificacao da historia natural da doenca e a recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporacao pela CONITEC, ainda sujeita a consulta publica e decisao final,
emitimos parecer desfavoravel a concessao judicial do pleito.

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: Nacional
Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Segundo laudo e informacdes médicas datadas de marc¢o/2026, a parte
autora, com 32 anos de idade, possui diagnéstico de ataxia de Friedreich (AF). Apresenta
histéria clinica iniciada aos 12 anos de idade, quando passou a apresentar fraqueza em
membros inferiores, acompanhada de quedas frequentes, piora progressiva da coordenagao
motora, marcha instavel e de base alargada. Por volta dos 20 anos de idade, tornou-se
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incapaz de manter atividades laborais devido a progressado da doenca, passando também a
apresentar lentificacdo da fala. Com a evolugcdo do quadro neurologico, houve
comprometimento progressivo da coordenagdo motora de membros superiores, com
dificuldade crescente para realizacao de atividades de vida diaria. Em teste genético realizado
em dezembro/2025, foi identificada expansédo patogénica em aparente homozigose no gene
FXN, confirmando diagnostico de AF. Estd em uso de pregabalina 75mg/dia. Pleiteia
provimento jurisdicional de omaveloxolona.

A AF é uma doenca neurodegenerativa progressiva e de heranca autossdmica recessiva,
sendo a mais comum das ataxias hereditarias. As ataxias hereditarias sdo um grupo
geneticamente heterogéneo de doencas caracterizadas por incoordenagcdao motora resultante
da disfuncdo do cerebelo e suas conexfes (1). A AF € resultante de uma mutacdo por
expansao de repeticdes GAA no intron 1 do gene FXN no cromossomo 9, levando a diminui¢ao
da expressao de frataxina. A frataxina € uma proteina essencial para a fungcéo mitocondrial € €
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 neuropatolégicas da doenca, as quais incluem
perda degenerativa de fibras sensoriais em nervos periféricos e colunas posteriores da medula
espinhal e neuronopatia sensorial em génglios da raiz dorsal (2). A AF é uma doenca rara, com
uma prevaléncia variavel em diferentes populacées. Apesar da escassez de dados
epidemiologicos 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
apresentacéo tipica: ataxia cerebelar e sensorial mista, com 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
diminuicéo da destreza e precisao, 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 distarbios metabdlicos (2).

O diagnostico 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, para o tratamento
de adultos e adolescentes com 16 anos de idade ou mais (3).
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