Seguranca e eficaciada
edaravona em pacientes
com esclerose lateral
amiotrofica:

ensaio randomizado,
duplo-cego e controlado
por placebo!
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Introducao!

A causa da esclerose lateral amiotroéfica (ELA) permanece
desconhecida, exceto em algumas formas familiares.

O estresse oxidativo causado pelos
radicais livres pode ser um fator
essencial na progressao da doenca,
estando envolvido ndo apenas na
degeneracao dos neurénios motores,
mas também nas disfuncoes das
células gliais e endoteliais.

Em andlise post-hoc de um estudo de fase 3 anterior, a
edaravona demonstrou beneficio potencial em pacientes
com ELA e pontuacdo de 2 ou mais em todos os itens da
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale -
Revised (ALSFRS-R),

_ capacidade 0 no inicio do
vital forcada de 0 estudo
pelo menos

ELA definida ou provavel (El Escorial e critérios revisados de
Airlie House) e doenca com duracdo de 2 anos ou menos.

Objetivo!

Avaliar a seguranca e a eficdcia da edaravona
em uma populacao definida.




Delineamento!

Desenho do estudo! (

Estudo randomizado, duplo-cego, de hospitais
grupos paralelos e controlado por placebo
com pacientes recrutados em

no Japao

\
( Idade dos participantes!

~

Os pacientes Diagnéstico de ELA com status de vida
elegiveis tinham independente (grau 1 ou 2 na Classificacdo de
idade entre Gravidade de Esclerose Lateral Amiotréfica do

Japao) no momento da inscricdo, confirmado por
médicos locais, e diminuicao na pontuacao da
ALSFRS-R de 1 a 4 durante um periodo de
observacao de 12 semanas. /

20e75

anos

~
( Intervencao!

Ap6s o periodo 137 elegiveis foram
de observacao

) randomizados (1:1)
de 12 semanas, pacientes

para receber edaravona (n=69) ou placebo (n=68).

A edaravona foi administrada como uma infusdo intravenosa de
60 mg durante um periodo de 60 minutos, de acordo com o seguinte
cronograma:

» Administracao diaria por 14 dias, seguida de 14 dias sem
administracao do medicamento;

» Ciclos subsequentes de tratamento: administracao diaria por 10 dias
em duas semanas (14 dias), seguidos de 14 dias sem administracido do
medicamento.

@ Duracao do estudo: Recrutamento: 28 de novembro
24 semanas. de 2011 a 3 de setembro de 2014

\




( Eficacia!l

Resultados!

/)

Desfecho primario: alteracao na pontuacao da ALSFRS-R desde o
inicio até ao final do ciclo 6 (ou na descontinuacio, se essa ocorreu
apos o terceiro ciclo) apés a randomizacio.

Entre os desfechos secundarios, estava a Escala de Norris
Modificada e o Questionario de Avaliacdo de Esclerose Lateral
Amiotrofica (ALSAQ-40).

%

( Seguranca!

Os desfechos de seguranca incluiram a incidéncia de eventos
adversos, as reagoes adversas ao medicamento, testes clinicos
laboratoriais (hematologia, bioquimica sanguinea e urinalise) e testes
sensoriais ao longo dos seis ciclos.

( Eficacial

/

ALSFRS-R: a diferenca da média dos minimos quadrados nas
pontuacdes médias da ALSFRS-R entre os grupos de tratamento foi
de 2,49 a favor da edaravona (intervalo de confianca de 95%:
0,99-3,98; p=0,0013).

Escala de Norris Modificada (total): as avaliagdes favoreceram a
edaravona, em comparacdo com o placebo (diferenca média dos
minimos quadrados: 4,89; erro-padréo (EP): 2,35; p=0,0393).

ALSAQ-40: a deterioracio da qualidade de vida foi menor para os
pacientes que receberam edaravona, em comparacao aos que
receberam placebo (diferenca média dos minimos quadrados: -8,79;
EP: 4,03; p=0,0309).

/




Resultados! ( N
Seguranca!
\

» O numero de pacientes que relataram pelo menos um evento adverso nao diferiu
significativamente entre os dois grupos.

» Onze (16%) dos 69 pacientes no grupo de edaravona e 16 (24%) dos 68 pacientes
no grupo de placebo apresentaram pelo menos um evento adverso grave.

» Nenhuma morte foi relatada
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ALSFRS-R: Escala de Avaliacao Funcional de Esclerose Lateral Amiotrofica Revisada; DP:
desvio-padrao; LOCF: dltima observacao levada adiante (do inglés, last observation carried forward).

. /

Limitacao dos resultados / Mensagens principais!

O foco desse estudo foi a manutencao da funcao e da qualidade de vida em
pacientes com diagndstico definitivo ou provavel de ELA, e ndo estabeleceu se a
terapia com edaravona prolonga ou nao a sobrevida.

A alteracdo na pontuacao da ALSFRS-R foi significativamente menor nos
pacientes que receberam edaravona, em comparagdo com aqueles que
receberam placebo, em 24 semanas do estudo.

Os resultados da Escala de Norris Modificada (total) e do ALSAQ-40 apoiaram o
resultado primario.

A edaravona demonstrou eficacia em um subconjunto de pessoas com ELA que
preencheram os critérios identificados na analise post-hoc do estudo de fase 3,
mostrando declinio significativamente menor na pontuacdo da ALSFRS-R, em
comparagao com o placebo.
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Radicava (edaravona). Indicagdes: inibicdo da progresséo do distdrbio funcional em pacientes
com esclerose lateral amiotrofica (ELA). CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade aos
componentes da formulagao. CUIDADOS E ADVERTENCIAS: Os pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente pois pode ocorrer reacdo anafilatica. 0 medicamento contém
bissulfito de sddio, que pode causar reacdo do tipo alérgico. Gravidez: uso ndo recomendado.
Lactagio: a lactagio durante o uso ndo deve ser permitida. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: o uso concomitante com antibidticos como cefazolina
sodica, cloridrato de cefotiam e piperacilina sodica pode agravar o
comprometimento renal. REAGOES ADVERSAS: erupcio cutanea, eczema, glicostria,
contusao, distdrbios da marcha, cefaleia, distlrbios respiratorios, infeccéo por Tinea. POSOLOGIA:
60 mg de edaravona, administrados por infusdo intravenosa durante 60 minutos. Ciclo inicial:
administracdo diaria por 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem administragdo. Ciclos
subsequentes: administracao diaria por 10 dias em pe'rl'odo de 14 dias, seguido de periodo de 14
dias sem administracdo. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Reg MS.: 1.0454.0192. Registrado
por: Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda. Servico de Atendimento ao Consumidor:
0800-055-6596. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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Material destinado a classe médica.




