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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuices a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdao ou altera¢do das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Betainterferona 1a - 6.000.000 Ul (30 mcg), betainterferona 1a - 6.000.000 Ul (22
mcg) e 12.000.000 Ul (44 mcg) e betainterferona 1b - 9.600.000 Ul (300 mcg).

Indicagdo: Tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

(SCTIE/MS).

Contexto: A esclerose multipla (EM) é uma condicdo inflamatdria desmielinizante, de origem
autoimune que acomete prejuizos na conducdo do impulso elétrico no sistema nervoso central
(SNC). De carater progressivamente incapacitante, afeta aspectos fisicos, psicossociais e
econdmicos ndo sé do paciente, como também de sua familia e da sociedade. Apesar da
existéncia de outras formas, o tratamento com betainterferonas é preconizado apenas para as
formas remitente-recorrente (EMRR) e secundariamente progressiva (EMSP), ndo havendo
evidéncias de beneficio para as demais. Apds a constatacdo na literatura de evidéncias sobre
possiveis diferencas de efetividade entre as betainterferonas no tratamento da EMRR, o
Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE/MS), buscou avaliar os dados cientificos e clinicos sobre o desempenho dessa classe
terapéutica na EMRR para sua posterior andlise pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de

Tecnologias no SUS (CONITEC).

Evidéncias cientificas: Foram realizadas analises a partir da revisdo sistematica incluindo todos
os medicamentos preconizados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
esclerose multipla na 12 linha de tratamento, composta de betainterferonas e acetato de
glatiramer, com foco nos desfechos relacionados a frequéncia de recaidas (surtos). Para a
compara¢do entre Rebif® e Avonex®, foram encontrados poucos estudos, considerados
heterogéneos e com resultados imprecisos. Na comparagao Betaferon® e Avonex®, o primeiro
foi estatisticamente superior nos resultados. Betaferon® e Rebif® demonstraram-se
semelhantes. A partir de todos os estudos identificados, foi também elaborada uma
comparacgdo indireta dessas tecnologias por meio do método MTC (Mixed Treatment
Comparison). Apds sucessivas simulacbes no modelo proposto, foram evidenciadas as
seguintes probabilidades de “ser o melhor tratamento”: 44,66% com o glatiramer; 33,7% com

o Betaferon®; 21,62% com o Rebif® e 0,00025% com o Avonex®.



Discussao: Os resultados apresentados na comparacdo indireta, com o ranqueamento das
tecnologias envolvidas, mostraram que a betainterferona 1a 30 mcg (6.000.000 Ul), nome
comercial Avonex®, apresenta-se como a pior op¢do de tratamento. Ou seja, o Avonex®
aprsentou um perfil de desempenho de eficacia muito provavelmente inferior quando

comparado ao glatiramer e as demais betainterferonas disponiveis.

Recomendagao da CONITEC: Com base nos resultados, os membros da CONITEC presentes,
recomendaram, preliminarmente, a exclusdo da apresentacao betainterferona 1a 6.000.000 Ul
(30 mcg) do grupo de tecnologias da 12 linha de tratamento da EMRR no SUS. A matéria foi
disponibilizada em consulta publica com a recomendacdo preliminar favoravel a

desincorporagao.

Consulta Publica: Durante o periodo de 02/07/2015 a 21/07/2015, foram recebidas mais de 3
mil contribuicGes. Tais contribuicdes foram analisadas e discutidas pela CONITEC em reunido
ordinaria na data de 07/10/2015. A maioria das contribuicdes trouxe relatos e pleitos pela
manutencdo da tecnologia e sua indicacdo, argumentando-se que sua possivel retirada seria
prejudicial agueles que dela ja fazem uso. Contudo, tais pleitos ndo apresentaram justificativas
ou estudos de suporte adequados. As contribuicdes levantaram outras questdes favoraveis ao
uso do Avonex®, como: ser o medicamento de escolha na gravidez; boa resposta do
medicamento (com redugdo de surtos e que sua troca provavelmente provocaria surtos);
melhor comodidade de uso e qualidade de vida (por ser administrado por via intramuscular
uma vez por semana). Sobre essas questoes, foi esclarecido que: a) quanto a utilizacdo do
Avonex® na gravidez, de acordo com as recomendagdes atuais do PCDT vigente, ndo ha uma
betainterferona de escolha para uso nesse periodo, recomendando-se, inclusive, “ndo usar
imunomoduladores nem imunossupressores por possuirem perfil de seguranga desfavoravel
na gesta¢do”, tendo seu uso restrito a casos em que “a evolugao clinica da doenga vem sendo
desfavoravel”. Da mesma forma, de acordo com o texto vigente da bula do medicamento
Avonex®, a interrupgao do tratamento é a recomendagdo a ser seguida, j4 que os dados
disponiveis indicam, inclusive, que pode haver um aumento no risco de aborto espontéaneo; b)
nao existem evidéncias robustas que suportem que havera prejuizo ao paciente caso haja a
substituicdo do Avonex® por outra betainterferona e c) também ndo existem evidéncias que
comprovem a maior aderéncia ao Avonex® e suas consequéncias em levantamento feito da
literatura cientifica. Com base no teor das contribuicGes, o plendrio da CONITEC, mediante a
complexidade e relevancia do tema, solicitou a elaboracdo de novos estudos com o objetivo de

levantar informacGes sobre o uso do medicamento no contexto de sua prescricdo no ambito

do SUS (dados de vida real). Tais dados de “monitoramento da incorporagcdo” foram



apresentados e discutidos posteriormente em reunido ordinaria da CONITEC na data de

04/05/2016.

Monitoramento da Incorporagdo: A partir do pareamento de registros nos sistemas de
informacdo do SUS, buscaram-se evidéncias de efetividade do ‘mundo real’. Os resultados
obtidos s3ao consistentes com os achados dos ensaios clinicos e as revisdes sistematicas
conduzidas pela Colaboragao Cochrane e CONITEC. Em sintese, as informagdes do seguimento
por aproximadamente 10 anos de pacientes em uso de betainterferonas para o tratamento da
esclerose multipla no SUS demonstraram um desempenho estatisticamente inferior do
Avonex®. Isso ocorreu de forma consistente no desfecho de tempo até um evento (como surto
ou morte), com pior curva de sobrevida do Avonex® e no desfecho de permanéncia no
tratamento, com menor continuidade do Avonex® em comparagdo as demais
betainterferonas. Tais dados, obtidos em um contexto de vida real, sugerem que ndo sé existe
uma efetividade menor, discutida anteriormente com dados de ensaios clinicos em modelos
de comparacdo indireta, como também ndo se pode inferir que o Avonex® esteja associado a

melhores indices de adesdo ao tratamento.

Deliberagao Final: Com base nas evidéncias clinicas discutidas em sua recomendacdo
preliminar, contribuicGes da consulta publica e nas evidéncias adicionais no contexto do
tratamento no SUS, o plenario da CONITEC deliberou, por unanimidade, por recomendar a
adequacdo do PCDT do Ministério da Saude com a exclusdo da apresentacdo de
betainterferona intramuscular 1a 6.000.000 Ul (30 mcg) no tratamento da EMRR no SUS para
0s novos pacientes e a possibilidade de manutencdo do tratamento para aqueles ja em curso,
sendo, neste caso, a troca orientada por recomendacdo médica. A recomendacdo serd

encaminhada para decisdo do Secretdrio.

Decisdo: Restringir de uso da betainterferona intramuscular 1A 6.000.000 Ul (30 mcg) no
tratamento da esclerose multipla do subtipo Remitente Recorrente, no ambito do Sistema
Unico de Saude — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 27 publicada no Didrio Oficial da Unido
(D.0.U.) n2 130, de 08 de julho de 2016, pag. 35.



2. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma condi¢do inflamatéria desmielinizante, de origem
autoimune que acomete prejuizos na conducao do impulso elétrico no sistema nervoso central
[1,2]. De carater progressivamente incapacitante, afeta aspectos fisicos, psicossociais e
econOmicos ndo sé do paciente, como também de sua familia e da sociedade [3]. Acomete
mais mulheres do que homens, sendo a relacdo média estimada em duas mulheres para cada
homem. Afeta mais adultos, 18 a 55 anos, e a idade média para o surgimento dos sintomas é
por volta dos 30 anos de idade [4]. No Brasil, estima-se uma frequéncia de 15:100.000 casos
por habitantes, com base nos achados de dois estudos, um realizado na cidade de Santos e

outro estudo da cidade de Sdo Paulo [5].

O diagnéstico da EM é baseado predominantemente em critérios clinicos, exames
neurolégicos e de imagem que evidenciam o acometimento do SNC. Parte-se dos critérios de

McDonald, que consideram surtos em sua apresentacao clinica e altera¢gOes na ressonancia

magnética (RM) [6]. Além disso, exames laboratoriais sdo necessdrios para excluir outras
doengas. Os sintomas mais comuns sdo neurite dptica, paresia ou parestesia de membros,
disfuncées da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfuncdes esfincterianas e disfuncoes

cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinagdo [7].

Tratando-se de uma condigao cronica, sem tratamento estabelecido que leve a cura, a
esclerose multipla apresenta algumas variagdes na sua evolugdo clinica, de acordo com as

seguintes classificagOes:
e Remitente — recorrente (EMRR)
e Primariamente progresiva (EMPP)
e Primariamente progressiva com surto (EMPP com surto)

e Secundariamente progressiva (EMSP)

A esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR), populagdo alvo deste documento, é
a forma mais comum (85% de todos os casos no inicio de sua apresentac¢ao) [8]. Definida com
a apresentacdo de recaidas (surto), com recuperagdo completa ou com sequelas e déficits
residuais apds a recuperagao. O periodo entre as recidivas é caracterizado pela estabiliza¢cdo
da progressdo da doencga. Destaca-se que a forma secundariamente progressiva (EMSP) é uma

evolugdo natural da forma EMRR em 50% dos casos apds 10 anos do diagndstico (em casos



sem tratamento). Apesar da existéncia das demais formas, o tratamento é preconizado apenas

para as formas EMRR e EMSP, ndo havendo evidéncias de beneficio para as demais [8-10].

Dentre as opc¢Oes terapéuticas para o tratamento da EMRR com aprovacdo pela
ANVISA, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente de esclerose multipla,
recomenda: as betainterferonas, o acetato de glatiramer, o natalizumabe e o fingolimode [8].
As betainterferonas, recomendadas na 12 linha de tratamento, representam uma classe de
medicamentos capaz de modificar o curso da doenca, havendo 3 tipos de betainterferonas
disponiveis no SUS, cujas nomes comerciais sdo: betainterferona 1a - 6.000.000 Ul (30 mcg),
nome comercial Avonex®, betainterferona 1a - 6.000.000 Ul (22 mcg) e 12.000.000 Ul (44
mcg), nome comercial Rebif® e betainterferona 1b - 9.600.000 Ul (300 mcg), nome comercial

Betaferon®.

Assim como as betainterferonas, o acetato de glatiramer também é uma opc¢do de
primeira escolha com demonstrada eficidcia na redugdo de surtos e novas lesGes em
ressonancia. Neste contexto, apds a constatacdo na literatura de evidéncias sobre possiveis
diferencas de efetividade entre as betainterferonas no tratamento da EMRR [11], o Ministério
da Salde, por meio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS),
buscou avaliar os dados cientificos e clinicos sobre o desempenho dessa classe terapéutica na
EMRR para sua posterior analise pela Comissdao Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no

SUS (CONITEC).
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3. ANALISE DAS EVIDENCIAS

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

(SCTIE/MS).
Data de solicitagdo: 11/06/2015.

O objetivo deste relatério é descrever a analise critica, realizada pelo Instituto
Nacional de Cardiologia do Ministério da Saude (INC/MS), das evidéncias cientificas sobre
eficacia e seguranca das betainterferonas no tratamento da esclero multipla remitente-
recorrente (EMRR), visando avaliar a necessidade de revisdo das linhas atuais de tratamento

disponiveis no SUS.

Métodos

Estratégia de busca

Foram pesquisadas as referéncias da revisdo Cochrane: “Immunomodulators and
immunosuppressants for multiple sclerosis: a network meta-analysis” [11] e realizada uma

busca de novos ensaios na base Medline (Quadro 1).

Quadro 1. Filtro de pesquisa no Medline

((Rebif[Title] OR Avonex[Title]) OR Betaferon[Title]) OR Betaferon[Title] AND
(Clinical Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms])

Critério de inclusdo dos ensaios

Ensaio clinico controlado com a utilizagdo de ao menos uma betainterferona (Rebif®,

Betaferon® ou Avonex®) no tratamento da EMRR.

Avaliacdo de desfecho clinico de interesse: proporgao de pacientes com EMRR livre de

recaida em 2 anos.

Critério de exclusdo dos ensaios

Utilizacao das betainterferonas com posologia diferente da atualmente preconizada.
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Qualidade das evidéncias

Foram utilizados os critérios de avaliacdo do risco de viés da Colaboracdao Cochrane,

disponiveis em: http://ims.cochrane.org/revman.

Posologia

Rebif®

A posologia recomendada de Rebif® para adultos e adolescentes acima de 16 anos é
de 44 microgramas (12 milhdes de Ul) trés vezes por semana. Uma dose menor de 22

microgramas (6 milhGes de Ul), trés vezes por semana, é recomendada para:
- pacientes que ndo toleram uma dose mais alta;

- adolescentes a partir de 12 anos.

Avonex®

A posologia recomendada é de 30 microgramas (1 ml de solucdo, 6 milhdes de Ul)
administrados por injecdo intramuscular (IM) uma vez por semana. Ndo foi demonstrado
qualquer beneficio adicional quando se administra uma dose mais elevada (60 microgramas)

uma vez por semana.

Betaferon®

A dose recomendada é de 250 microgramas (8 milhGes de Ul), devendo ser injetada

por via subcutanea, em dias alternados.

Analise estatistica

Este trabalho se propbs a comparar a efetividade das betainterferonas por meio de
estudos de metandlise com métodos frequentistas (no caso de comparacbes diretas) e

bayesianos (no caso de comparacgdes indiretas).
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Para a comparacao direta, com o desfecho dicotomico: nimero de pacientes livres de
recaida em 2 anos, foram adotadas analises conservadoras pelo método de Mantel-Haenszel,

modelo de efeito randémico, com auxilio do software RevMan.

Para a comparagao indireta, foi utilizado o MTC (Mixed Treatment Comparison ou
compara¢do mista de tratamentos) com a interface grafica R MTC Jags desenvolvida pelo
Nucleo de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude do INC (NATS-INC), disponivel para uso livre em

http://www.epiclin.org/r mtc jags.html. Entre todos os métodos de comparacdes indiretas

este é o mais versatil e robusto [12]. A extracdo e andlise dos dados das medidas de efeito foi

realizada por intengdo de tratar (ITT).

Resultados

Avaliacdo das evidéncias

Foram identificados 11 ensaios, 10 com base na revisdo Cochrane e mais um (Khan et
al)[13] apés busca no Medline. Descartou-se o ensaio OWINS por utilizar uma posologia
diferente da atualmente recomendada na bula do Rebif®. Os ensaios selecionados encontram-

se resumidos a seguir.
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REGARD, 2008 [14]

Patrocinador: Serono e Pfizer.

Objetivo: comparar betainterferona 1a (Rebif® 44 microgramas 3 vezes por semana) com

acetato de glatiramer (Copaxone®) 20 mg diarios na EMRR.
Desfecho primario: tempo até a primeira recaida.
Desenho: multicéntrico, randomizado, aberto.

Populagdo: 18 a 60 anos, EMRR, minimo de uma recaida nos ultimos 12 meses, virgens de

tratamento com betainterferonas, EDSS 0 a 5,5, estaveis no ultimo més.
Tempo de acompanhamento: 96 semanas.
Analise: intencdo de tratar (intention to treat — ITT).

Resultados: observados 395 episddios de recaidas em 2 anos, em 258 pacientes, com 126/386
(32,6%) pacientes no Rebif® e 132/378 (34,9%) pacientes no grupo Copaxone® apresentando
ao menos 1 recaida, HR 0,94 (IC95%: 0,74 a 1,21). Livres de recaida: 260/386 (67,36%) no

grupo Rebif® e 246/378 (65,1%) no grupo Copaxone®.

Risco de viés:

1. Randomizagdo: realizada por computador, baixo risco.
Alocagdo: ndo descrita, risco incerto.
Mascaramento dos participantes: pacientes e médicos cientes do medicamento.
Alto risco.
4. Mascaramento na avaliagdo do desfecho: avaliadores mascarados, baixo risco.
5. Atrito: 91,5% completaram o estudo no grupo do Rebif® e 85,2% no grupo
Copaxone®. Alto risco.
6. Viés de publicagdo: apenas informaram as taxas de recaidas. Alto risco.
7. Outros: analise dos dados realizada pela patrocinadora. Alto risco.

Conclusao: ndo houve diferenca no tempo até a primeira recaida ou taxa de recaida.
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PRISMS, 1998 [15]

Patrocinador: Ares-Serono International.

Objetivo: comparar diferentes doses de Rebif® (22 e 44 microgramas) versus placebo.
Desfecho primario: taxa de recaida.

Desenho: ECR, duplo cego, controlado por placebo.

Populagdo: EMRR, EDSS 0-5.

Tempo de acompanhamento: 2 anos.

Resultados: livres de recaida: 60/187 no grupo tratamento, 30/187 no grupo placebo.

Risco de viés:

Randomizagao: por computador, baixo risco.
Alocagdo: descrita, adequada, baixo risco.
Mascaramento dos participantes: todos participantes sem ciéncia da alocacdo,
baixo risco.
4. Mascaramento na avaliacdo do desfecho: avaliadores cegos, baixo risco.
5. Atrito: perdas placebo: 17/187 (9,1%); baixa dose: 22/189 (11,6%) e alta dose:
19/184 (10,3%). Baixo risco.
6. Viés de publicagdo: ndo publicaram a taxa de progressao em 2 anos. Alto risco.
7. Outros: patrocinador envolvido no estudo, alto risco.

Conclusdao: ambas as doses foram superiores ao placebo e a dose de 44 microgramas foi

superior em relagdo ao tempo para recaida.
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OWIMS, 1999 [16]

Patrocinador: Ares Serono International.

Objetivo: comparar com placebo doses semanais (e ndo 3 vezes por semana como no PRISM)
de 22 ou 44 microgramas de Rebif®

Desfecho primario: alteraces na ressonancia magnética (RNM).
Desenho: multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.

Populagdo: 293 EMRR, 18-50 anos, EDSS 0 a 5, minimo de 1 recaida nos ultimos dois anos,
estdveis hd pelo menos dois meses.

Tempo de acompanhamento: 48 semanas.
Analise: por protocolo.

Resultados: marcadores da doenca na RNM foram positivamente modificados pelo
medicamento, com diferenca significativa em relacdo ao placebo, mas sem diferenca
significativa entre as doses. O percentual de pacientes livres de recaida apds 1 ano numa
analise ITT foi de 36/100 (36%) no grupo placebo, 31/95 (33%) no grupo 22 microgramas e
39/98 (40%) no grupo de 44 microgramas.

Risco de viés:

Randomizagdo: por computador, baixo risco.

2. Alocagao: envelopes lacrados, baixo risco.
Mascaramento dos participantes: todos participantes sem ciéncia da alocagao,
baixo risco.

4. Mascaramento na avaliacao do desfecho: avaliadores mascarados, baixo risco.

5. Atrito: perdas placebo: 3/100 (3%); baixa dose: 8/95 (8,4%) e alta dose: 13/98
(13,3%). Razdes para perda de dados relacionada com o desfecho e
desbalanceado entre os grupos. Alto risco.

6. Publicagdo seletiva de desfecho: ndo publicaram a taxa de progressdo em 2
anos. Alto risco.

7. Outros: patrocinador envolvido no estudo, alto risco.

Conclusao: Rebif® superior ao placebo. Estudo nao selecionado por utilizar dose diferente da

atualmente preconizada.
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IFNB The IFNB Multiple Sclerosis Study Group, 1993 [17]

Patrocinador: ndo declarado, o grupo de estudo inclui laboratério Berlex.
Objetivo: comparar Betaferon® (dose 1.6 milhdes ou 8 milhdes) com placebo.
Desfecho: taxa recaida e percentual livre de recaida.

Desenho: multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.

Populagdo: 18 a 50 anos, EMRR, EDSS 1 a 5,5, minimo de 2 recaidas nos ultimos 2 anos, estavel
no ultimo més.

Tempo de acompanhamento: 2 anos.
Andlise do desfecho: ITT.

Resultados: o percentual livre de recaida foi de 18/112 (16%) no grupo placebo; 23/111
(20,7%) na dose 1,6 milhdes e 36/115 (31,3%) no grupo de alta dose.

Risco de viés:

Randomizagao: ndo descrita, incerta.
Alocagdo: ndo descrita, incerta.

3. Mascaramento dos participantes: um neurologista ciente dos efeitos adversos
ficou responsavel pelos cuidados. Pag. S4. Baixo risco.

4. Mascaramento na avaliacdo do desfecho: avaliado por neurologista sem ciéncia
dos eventos adversos. Baixo risco.

5. Atrito: 23 pacientes abandonaram (20,5%) no grupo placebo, 18 (16,2%) no
grupo de baixa dose: 1,6 milhdes e 24 (20,9%) no grupo de alta dose, 8 milhdes.
As perdas foram dificeis de serem avaliadas. Risco incerto.

6. Publicagdo seletiva de desfecho: todos os desfechos esperados foram
publicados. Baixo risco.

7. Outros: papel do patrocinador no estudo foi incerto. Alto risco.

Conclusao: Betaferon® melhor que placebo e com efeito de dose.
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BEYOND, 2009 [18]

Patrocinador: Bayer Health Care Pharmaceuticals.

Objetivo: comparar 250 microgramas ou 500 microgramas de Betaferon® versus 20 mg de
Copaxone® ou acetato de glatiramer no desfecho clinico de pacientes com EMRR.

Desfecho primario: recaida.

Desenho: prospectivo, multicéntrico, randomizado 2:2:1, aberto.

Populagdo: 18-55 anos, EMRR, ao menos 1 recaida no udltimo ano, EDSS 0 a 5.
Tempo de acompanhamento: minimo de 2 anos.

Analise: por protocolo.

Resultados: a proporgdo livre de recaida em 2 anos foi de 539/899 (60%) no grupo 500
microgramas, 520/897 (58%) no grupo 250 microgramas e 264/448 (59%) no grupo glatirdmer.

Risco de viés:

Randomizagao: por central, baixo risco.
Alocagdo: por central, baixo risco.
Mascaramento dos participantes: médicos e pacientes cientes do medicamento,
alto risco.

4. Mascaramento na avaliagdo do desfecho: avaliado por neurologista
independente, baixo risco.

5. Atrito: 17% (153/888) no grupo 250 microgramas; 26% (227/887) no grupo 500
microgramas e 21% (93/445) no glatiramer. Alto risco.

6. Publicagdo seletiva de desfecho: todos os desfechos esperados foram
publicados. Baixo risco.

7. Outros: papel do patrocinador no estudo foi incerto. Alto risco.

Conclusao: sem diferenca de eficacia entre as doses de Betaferon® ou em relacdo ao

glatiramer.
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INCOMIN, 2002 [19]

Patrocinador: Ministério da Saude da Italia.

Objetivo: comparar Betaferon® (250 microgramas) com Avonex® (30 microgramas 1 vez por
semana).

Desfecho primario: proporcao livre de recaida.
Desenho: prospectivo, randomizado, multicéntrico, aberto.
Randomizagao: sequencias randdmicas geradas por computador.

Populagdo: 18 a 50 anos, EMRR, EDSS 1 a 3,5, 2 recaidas nos ultimos 2 anos, estavel no ultimo
més.

Tempo de acompanhamento: 2 anos.
Andlise do desfecho: ITT.

Resultados: proporcdo livre de recaida em 2 anos no grupo Avonex®: 33/92 (36%); Betaferon®:
49/96 (51%), RR 0,76 (0,59 a 0,99), reducdo de risco absoluto 15%, NNT 7 (3 a 85).

Risco de viés:

Randomizagao: por computador, baixo risco.

Alocagdo: com estatisticos independentes, baixo risco.

Mascaramento dos participantes: estudo aberto, alto risco.

Mascaramento na avaliagao do desfecho: estudo aberto, alto risco.

Atrito: Avonex® 4%(4/92); Betaferon® 2% (2/96). Baixo risco.

Publicagao seletiva de desfecho: todos os desfechos esperados foram
publicados. Baixo risco.
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7. Outros: papel do patrocinador no estudo foi incerto. Alto risco.

Conclusao: Betaferon® superior ao Avonex®.

19



Koch-Henriksen, 2006 [20]

Patrocinador: Danish group (sem conflito de interesses).

Objetivo: comparar Rebif® com Betaferon®, no grupo que ndo aceitou ser randomizado foi
dado Betaferon® mesma dose.

Desfecho primario: tempo para recaida, taxa anual de recaida.
Desenho: multicéntrico, controlado, aberto, randomizado, comparacao cabeca a cabeca.
Randomizagao: por computador através de uma central.

Populagdo: EMRR, 18-55 anos, minimo de 2 recaidas nos ultimos 2 anos, EDSS menor ou igual
a5,5.

Tempo de acompanhamento: 2 anos.
Analise do desfecho: por protocolo.

Resultados: o percentual livre de recaida em 2 anos foi de 64/143 (44,8%) no grupo Rebif® e
77/158 (48,7%) no grupo Betaferon®.

Risco de viés:

1. Randomizagao: ndo descrita, incerta.

2. Alocagao: por computador, baixo risco.

3. Mascaramento dos participantes: aberto, alto risco. Pag. 1057.

4. Mascaramento na avaliagdo do desfecho: aberto, alto risco. P4g. 1057.

5. Atrito: 76,9% completaram 2 anos no Rebif®, 72,2% no Betaferon® e 61,6% no
grupo nao randomizado, alto risco.

6. Publicagao seletiva de desfecho: desfechos relatados parcialmente, alto risco.

7. Outros: ndo estd claro se o estudo foi patrocinado. Alto risco.

Conclusao: sem diferenca entre Rebif® e Betaferon®.
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Etemadifar, 2006 [21]

Patrocinador: departamento de neurologia e epidemiologia do Ira.

Objetivo: comparar a eficacia do Betaferon® (250 microgramas) em dias alternados, Avonex®
(1.M. 30 microgramas 1 vez por semana) e Rebif® 44 microgramas S.C. 3 vezes por semana.

Desfecho primario: percentual de pacientes livres de recaida em 2 anos.

Desenho: ensaio clinico randomizado, com médicos avaliadores do desfecho cegos para o tipo
de intervencao.

Populagdo: idade entre 15 e 50 anos, portadores de RRMS, que apresentaram duas ou mais
recaidas nos ultimos dois anos e um escore EDSS menor ou igual a 5.

Tempo de acompanhamento: 2 anos.
Analise do desfecho: intention to treat.

Resultados: proporgdo livre de recaida em 2 anos no grupo Avonex® 6/30 (20%); Betaferon®
13/30 (43,3%), Rebif® 17/30 (56,7%) com p < 0,05 a favor de Betaferon® e Rebif®.

Risco de viés:

1. Randomizagdo: relatou ser randomizado, mas ndo detalhou a randomizacdo,
risco incerto.

Alocagdo: ndo descrita, risco incerto.

Mascaramento dos participantes: pacientes cientes do medicamento. Alto risco.
Mascaramento na avaliacdao do desfecho: avaliadores mascarados, baixo risco.
Atrito: ndo houve perda de acompanhamento. Baixo risco.
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Publicagdo seletiva de desfecho: ndo publicaram a taxa de progressdao em 2
anos. Alto risco.
7. Outros: ndo esta claro se houve patrocinio. Risco incerto.

Conclusao: a mudan¢ca no escore EDSS e a taxa de recaidas apds 2 anos foram
significativamente favoraveis ao Rebif® e ao Betaferon® em relacdo ao Avonex®.
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EVIDENCE, 2007 [22]

Patrocinador: Serono Inc.

Objetivo: comparar tolerancia e eficacia do Rebif® 44 microgramas 3 vezes por semana com
Avonex® 30 microgramas 1 vez por semana.

Desfecho primdrio: percentual livre de recaida em 62 semanas, tempo para primeira recaida e
taxa anual de recaidas.

Desenho: multicéntrico, randomizado, com avaliadores cegos.

Populagdo: 18 a 55 anos, EMRR, EDSS 0 a 5,5, com mais de 2 exacerbagdes nos ultimos 2 anos.
Tempo de acompanhamento: 62 semanas.

Analise do desfecho: ITT.

Resultados: no grupo Rebif® o nimero de pacientes livre de recaida foi de 191/339 (56%) e no
grupo Avonex® 163/338 (48%), p = 0,033. O tempo para recaida foi de 13,5 meses no grupo
Rebif® e 6,7 meses no Avonex®, p = 0,002.

Risco de viés:

Randomizagao: realizada por computador, baixo risco.
Alocagdo: n3do descrita, risco incerto.
Mascaramento dos participantes: pacientes e médicos cientes do
medicamento. Alto risco.
4. Mascaramento na avaliagao do desfecho: avaliadores mascarados, baixo risco.
5. Atrito: 91,5% completaram o estudo no grupo do Rebif® e 85,2% no grupo
Avonex®. Alto risco.
6. Publicagdo seletiva de desfecho: apenas informaram as taxas de recaidas. Alto
risco.
7. Outros: analise dos dados realizada pela patrocinadora. Alto risco.

Conclusao: Rebif® superior ao Avonex® em rela¢do a taxa de recaida e tempo para primeira
recaida.
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Jacobs MSCRG, 1996 [23]

Patrocinador: National Institute of Health, Estados Unidos.

Objetivo: comparar Avonex® com placebo.

Desfecho primario: progressdo da doenca.

Desenho: multicéntrico, duplo cego, controlado por placebo, randomizado.

Populagdo: EMRR com EM ha pelo menos 1 ano, EDSS 1 a 3,5; minimo de 2 recaidas nos
ultimos 3 anos, estaveis hd 2 meses, 18 a 55 anos.

Tempo de acompanhamento: 104 semanas.
Anidlise do desfecho: ITT

Resultados: o niumero de pacientes sem episddios de recaida em 2,16 anos foi de 23/143
(16%) no grupo placebo e 32/158 (20,3%) no Avonex® com p = 0,03.

Risco de viés:

Randomizagdo: ndo informa o método, risco incerto.
Alocagdao: com nimeros em sequéncia, risco incerto.
Mascaramento dos participantes: avaliadores e pacientes mascarados
baixo risco.
4. Mascaramento na avaliagdo do desfecho: avaliadores mascarados baixg
risco.
5. Atrito: parou precocemente por falta de beneficio do medicamento, em 2
anos: apenas 57% dos pacientes randomizados estavam disponiveis parg
analise. Alto risco
6. Publicagao seletiva de desfecho: todos os desfechos esperados foram
avaliados, baixo risco.
7. Outros: andlise dos dados realizada com envolvimento da patrocinadora
Alto risco.

Conclusao: Avonex® estatisticamente superior ao placebo.
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Khan, 2001 [13]

Patrocinador: sem patrocinio da industria farmacéutica.

Objetivo: comparar Betaferon® 250 microgramas em dias alternados, Avonex® 30
microgramas 1 vez por semana e Copaxone® 20 mg diariamente com pacientes sem
tratamento na RRMS.

Desfecho primario: taxa de recaida.
Desenho: prospectivo, ndo randomizado, aberto.

Populacdo:EMRR, 18 a 60 anos, EDSS menor ou igual a 4, com ao menos uma exacerbagao nos
ultimos 2 anos.

Tempo de acompanhamento: 18 meses
Analise do desfecho: por protocolo.

Resultados: livre de recaida em 18 meses 4/40 no Avonex® (10%), 11/41 no Betaferon®
(26,8%), 13/42 no Copaxone® (31%) e 1/33 no grupo sem tratamento (3%).

Randomizagdo: ndo randomizado, alto risco.
Alocagao: pacientes escolhiam o tratamento, alto risco.
Mascaramento dos participantes: aberto, alto risco.

el

Mascaramento na avaliacdo do desfecho: avaliadores mascarados, baixo

risco.

5. Atrito: perda de 6/40 no grupo Avonex®, 7/41 no grupo Betaferon®, 3/42 no
Copaxone® e 18/33 no grupo sem tratamento. Alto risco.

6. Publicagdo seletiva de desfecho: todos os desfechos esperados foram
avaliados, baixo risco.

7. Outros: sem patrocinio da industria, baixo risco.

Conclusao: Copaxone® e Betaferon® melhores do que sem tratamento (p = 0,05); Avonex® ndo

superior estatisticamente ao grupo sem tratamento (p > 0,99).

O risco de viés dos ensaios selecionados se encontra resumido nas Figuras 1 e 2.

24



. Randarm sequence generation (selection bias)

@ | Alocation concealment (selection bias)

@ | otherbias

Beyand

Etermnadifar

Evidence .

IFMB

Incomin . .

Jacobs

Khan .

koch-Hericksen

Prisms .
Regard .

® | ® | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

® ® e
O ® 0 0 ® 0 ® ® O O cidngopaticipants and personnel (perormance hias)

OO0 0 ® 0O ® ® | ® | ® | cindngofoucome assessment (detection bias)
O 00 S D O O O ®|cekcdvereporting reporting bias)

Figura 1. Risco de viés dos estudos incluidos
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Figura 2. Resumo do risco de viés de dos estudos incluidos



Comparacao direta

Foram realizadas metanalises de comparagdo direta entre as betainterferonas, Rebif®

versus Avonex® (Figura 3); Betaferon® versus Avonex® (Figura 4) e Betaferon® versus Rebif®

(Figura 5).
Rebif Avonex Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Evidence 181 339 163 338 596% 147 [1.01,1.39]
Eternadifar 17 30 B 30 404% 283[1.30,6.19] —i—
Total (95% CI) 369 368 100.0% 1.67 [0.71, 3.94]
Total evants 208 169
?et?;ngenmtyl:lT?ru :gff;10?hlp:—4ﬁ825¢i df =1 {P=0.03); F=75% 'IJ.IZI1 Df1 1| 1'D 1EIEI'
estfor overall effect Z=1.17 (P =0.24) Favordvel ao Avonex Favoravel ao Rebif
Figura 3. Meta-andlise dos ensaios comparativos entre Avonex® e Rebif®
Betaferon Avonex Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Incomin 49 96 33 92 T849% 1.42[1.02,1.989]
Etemadifar 13 30 B 30 131% 217 [0.95, 4.54]
Khan 11 41 1 40 B.0% 268083, 773 T
Total (95% CI) 167 162 100.0% 1.58 [1.17, 2.13] &
Total events 73 43
_ll-_iet?;ugenemrl:lT?ru :ZDPg;SE]hlp:—1ﬁguﬁdgf: 2{P=0238)F=0% 'D.D1 D!1 1'D 'IDD'
estfor overall effect 2= 3.01 (P = 0.003 Favoravel ao Avonex Favordvel ao Betaferon

Figura 4. Meta-analise dos ensaios comparativos entre Avonex® e Betaferon®

Rebif Betaferon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
koch-Hericksen 64 143 77188 T71.5% 0892 [072,117]
Etermadifar 17 30 13 0 285% 1.31[0.78, 2.19]
Total (95% CI) 173 188 100.0% 1.02 [0.74, 1.38]
Total events 81 a0
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®=1.48, df=1(F =022 F=32% :D 0 051 1 150 le
Testior overall effect 2= 0.10 (F = 0.92) Favoravel ao Betaferon Favordvel ao Rebif

Figura 5. Meta-analise dos ensaios comparativos entre Betaferon® e Rebif®

A partir das analises acima, é possivel observar a superioridade do Betaferon® em
relagdo ao Avonex® (RR 1,58, IC95% 1,17 a 2,13), ndo sendo observada diferencga significativa

entre as demais comparacdes.

26



Comparacao indireta

No Quadro 2 estdo resumidos os dados utilizados na construcdo do modelo de
comparacdo indireta. Nao ha estudos de longo prazo com as betainterferonas e por ser a
esclerose multipla uma doenca cronica, esta é uma limitacdo importante da utilizacdo destes

medicamentos.
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Quadro 2. Resumo dos dados utilizados na comparacgao indireta.

Estudo Medicamento Livres de recaida | Nimero total de
pacientes por grupo

Mikol Rebif® 260 386
Mikol Copaxone® 246 378
PRISMS Rebif® 60 187
PRISMS Placebo® 30 187
Beyond Betaferon® 520 897
Beyond Copaxone® 264 448
The IFNB Betaferon® 36 115
The IFNB Placebo 18 112
INCOMIN Betaferon® 49 96
INCOMIN Avonex® 33 92
Koch-Henriksen Rebif® 64 143
Koch-Henriksen Betaferon® 77 158
Etemadifar Rebif® 17 30
Etemadifar Betaferon® 13 30
Etemadifar Avonex® 6 30
EVIDENCE Rebif® 191 339
EVIDENCE Avonex® 163 338
Jacobs Avonex® 32 158
Khan Placebo 1 33
Khan Avonex® 4 40
Khan Betaferon® 11 41
Khan Copaxone® 13 42
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Na Figura 6, representa-se o perfil de relacionamento, no qual sdo evidenciadas as

comparacoes entre os 5 tipos diferentes comparadores:

1:Placebo;
2:Rebif®;

3: Betaferon®;
4: Avonex® e

5: Copaxone®.

®

Figura 6. Grafico de relacionamento da analise MTC

Na Figura 7, representa-se o grafico de forest plot da comparacdo indireta. Neste
grafico, é possivel observar a superioridade dos medicamentos 2,3 e 5 (Rebif®, Betaferon® e

Copaxone®, respectivamente) em comparagdo com o placebo.

As evidéncias em relagdo ao Avonex® precisam ser consideradas sob a dptica da
comparacdo indireta. Dada a caracteristica da distribuicdo de probabilidade da comparacdo
entre as razoes de chance, em que a probabilidade do desfecho é maior em torno da medida
central do intervalo de credibilidade (e de maneira diferente do intervalo de confianca, em que

todos os pontos do intervalo possuem a mesma probabilidade de ocorrer), os dados presentes

29



no grafico sugerem fortemente que Rebif® (nimero 2) e Betaferon® (nimero 3) sejam

superiores ao Avonex® (nimero 4).

Compansons OR LCIr_OR UCk_OR

OR21 211 15 46 .
OR31 286 168 49 .
OR41 145 085 25 |
OR51 291 155 57 .

OR32 105 05 22 B
OR42 054 025 1.1
OR52 110 047 25 —p
OR43 051 024 11 N
OR53 104 045 24 —§
OR54 204 08 47 .

Figura 7. Forest plot da comparacao indireta
Apds realizadas 40 mil simula¢gdes para estimativa de um ranqueamento entre os
medicamentos, o medicamento com maior probabilidade de “ser o melhor tratamento”, foi o
Copaxone® (acetato de glatiramer), com 44,66% de chance ou a melhor opgdo em 17.864 das

40 mil simulagdes.

Dentre as betainterferonas, aquela que se apresentou como melhor opgao na maioria
das simulagdes (13.480/40.000) foi o Betaferon®, em segundo lugar o Rebif® (8.648/40.000) e

por ultimo, o Avonex® (10/40.000). Os resultados encontram-se resumidos no Quadro 3.

Quadro 3. Probabilidade de sera melhor opgdo de tratamento apds 40 mil simulagdes

Intervengao Probabilidade
Copaxone® 44,66%
Betaferon® 33,7%

Rebif® 21,62%
Avonex® 0,00025%
Placebo 0%
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Dessa forma, pode-se observar que as evidéncias disponiveis, embora apresentem
uma qualidade moderada, refletem uma forte tendéncia de inferioridade do Avonex® em
relacdo ao Rebif® e ao Betaferon® em termos de frequéncia de surtos na EMRR. Ou seja,
dentre as betainterferonas estudadas, o Rebif® e Betaferon® se apresentam como as melhores

opc¢Oes de tratamentos de primeira linha para a esclerose multipla em sua forma EMRR.

31



4. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Considerando os resultados dos estudos que analisaram as trés betainterferonas, a
CONITEC recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a
recomendacdo inicial de excluir a apresentacdo da betainterferona 1a 6.000.000 Ul (30 mcg)
das opcbes de tratamento da esclerose multipla do subtipo EMRR no SUS, devido a sua

inferioridade em relagdo as demais betainterferonas, apesar de seu menor custo atual.

5. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica contou com um numero expressivo de contribuicdes das sociedades
médicas e da populagdo. A distribuicdo das contribui¢des de carater técnico-cientifico, de
acordo com sua origem, encontra-se resumida na Figura 8. A distribuicao das contribui¢des de

opinido e experiéncia de acordo com seu pleito se encontra na Figura 9.

6 2424

108
B Empresa

= Empresa fabricante da tecnologia
avaliada
= Ministério da Saude

Secretaria Estadual de Saude

Figura 8. Distribuicdo das contribuicGes de carater técnico-cientifico, de acordo com sua
origem.
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Manutencdo da distribuicdo gratuita 2280

Reducado de surtos e qualidade de vida 691
Auto-aplicacdo e frequéncia semanal 88
Reducdo de opgdes terapéuticas 5

Figura 9. Distribuicdo das contribuicdes de opinido e experiéncia de acordo com seu pleito

A quase totalidade das mais de 3 mil contribuicdes foram favoraveis a manutencdo do
Avonex® como opcado terapéutica na EMRR. Os principais argumentos foram agrupados neste

parecer em 4 teores:
e O Avonex® seria o tratamento de escolha durante a gestacao;

e Substituir o Avonex® por outro medicamento de primeira linha poderia

precipitar uma recaida;

e Aderéncia superior do Avonex®, possivelmente atribuida a comodidade

posoldgica;

e Perfil diferente de eventos adversos entre as betainterferonas, como

argumento favoravel a manutencdo de um maior arsenal terapéutico.

Gestacao

De acordo com o texto da bula do medicamento aprovada pela Anvisa:

“Gravidez e lactagdo: ndo existem estudos adequados e bem controlados com
interferon beta-la em mulheres gravidas. Se uma mulher engravidar ou planeja engravidar
enquanto estiver recebendo interferon beta-1a, ela deve ser informada dos riscos potenciais

para o feto, bem como deverd ser recomendada a interrupcdo da terapia. Ndo se sabe se o
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interferon beta-1a é excretado no leite humano. Devido ao potencial de reacdes adversas
graves para os lactentes, deve ser considerada a interrup¢dao do tratamento com interferon

beta-1a.”

Adicionalmente, ndo foram identificadas e nem apresentadas evidéncias que

suportassem a recomendagdo do Avonex® como medicamento de escolha durante a gestacao.

Precipitacdo de crises

Nao foram identificadas e nem apresentadas, evidéncias que suportassem a hipdtese
de aumento do risco de surtos com a substituicdo do Avonex® por outro medicamento de

primeira linha.

Aderéncia

Para avaliacdo da aderéncia as betainterferonas, realizou-se uma nova busca na
literatura, com filtro de pesquisa especifico para este tipo de estudo: (“Multiple Sclerosis”
[MeSH]) AND “Patient Compliance”) OR (“Multiple Sclerosis” [MeSH] AND “Medication
Adherence” [MeSH]).

A aderéncia foi avaliada de maneiras diferentes, sendo estudada a Medication
Possession Ratio (MPR) maior do que 80% em 3 estudos, resumidos no Quadro 4 e a MPR

média em 5 estudos, resumidos no Quadro 5.

A MPR traduz uma relagdo entre os medicamentos efetivamente dispensados ao
paciente e a quantidade de medicamentos prescrita. Por exemplo, caso o paciente tenha
recebido o equivalente a um ano de prescri¢des, porém apenas solicitou no setor de entrega o
equivalente a seis meses de tratamento, o paciente buscou metade da dose, ou seja, atingiu
uma MPR de 50%. Uma MPR superior a 0,80 significa que mais de 80% das doses prescritas

foram entregues ao paciente.

A taxa de persisténcia como referéncia para aderéncia ao tratamento foi utilizada em 6
estudos, resumidos no Quadro 6. Os autores definiam previamente um intervalo de tempo ou
gap que definiria a ndo aderéncia. Por exemplo, um gap de 60 dias significaria que: caso o

paciente ndo se apresentasse no setor responsavel pela entrega do medicamento até 60 dias
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nao aderente.

apos o término da dose anteriormente disponibilizada, este passaria a ser classificado como

Quadro 4. Taxa de MPR > 0,80 entre as interferonas no tratamento da EM.

Estudos Avonex Avonex Betaferon | Betaferon | Rebif Rebif
% %

N total aderentes | N total aderentes | Ntotal |% aderentes
Hansen 2015[24] 11891 0,428 12353 0,37 14060 0,406
Lopez-Mendez 2013[25] 241 0,867 142 0,81 275 0,815
Halpern 2011 [26] 2305 0,77 1211 0,74 894 0,7
Média ponderada 0,4899 0,4072 0,4306

Quadro 5. Média do MPR entre as interferonas no tratamento da EM.

Estudos Avonex Avonex Betaferon | Betaferon | Rebif Rebif

N total MPR N total MPR N total MPR
Hansen 2015 [24] 11891 0,664 12353 0,576 14060 0,644
Perrin 2012 [27] 123 0,633 165 0,602 175 0,593
kleinman 2010 [28] 179 0,782 63 0,705 20 0,761
Agashivala 2013 [29] 313 0,88 257 0,88 167 0,86
Halpern 2011 [26] 2305 0,77 894 0,7 1211 0,74
Média ponderada 0,670790 0,583053 0,646044

Quadro 6. Persisténcia com as betainterferonas no tratamento da EM.

Estudos Avonex Avonex Betaferon | Betaferon Rebif Rebif

N total % aderentes | N total % aderentes | N total | % aderentes
Wong 2011 [30] 186 0,419 106 0,415 215 0,442
Reynolds 2010([31] 2146 0,577 590 0,329 1174 0,546
Hansen 2015 [24] 11891 0,342 14060 0,334 14212 0,317
Halpern 2011[26] 2305 0,538 894 0,549 1211 0,547
Kleinman 2010 [28] 179 0,603 63 0,429 20 0,45
Agashivala 2013 [29] 313 0,537 167 0,461 257 0,553
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Média ponderada 0,405 0,348 0,354

A aderéncia também foi avaliada como ter deixado de usar 1 dose do medicamento no

ultimo més. Resultados resumidos no Quadro 7.

Quadro 7. Aderéncia no tratamento da EM utilizando como critério a omissdo de 1 dose nos
ultimos 30 dias.

Estudos Avonex | Avonex Betaferon | Betaferon | Rebif Rebif
% %
N total |aderentes [N total aderentes | Ntotal |% aderentes
Devonshire 2011 [32] 764 0,85 571 0,7 511 0,73
Treadaway 2008 [33] 223 0,79 203 0,49 149 0,68
Média ponderada 0,836 0,645 0,719

Apenas 1 estudo [34] avaliou a aderéncia a longo prazo, sem observar diferencas

significativas entre as betainterferonas, resultados resumidos no Quadro 8 e na Figura 10.

Quadro 8. Aderéncia a longo prazo das interferonas no tratamento da EM.

Betaferon )
Avonex . Rebif
Avonex Betaferon | (tempo em | Rebif
Estudo (tempo em anos . (tempo em anos e
(N) . . (N) anos e desvio | (N) . o
e desvio padrdo) - desvio padrao)
padrao)
Evans 267 |7,7(62a91) |722 67(62a7,3) |65 |54(48a6,1)
2012[34] ’ 7 ’ ’ 7’ ’ ’ ’ ’
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Figura 10. Aderéncia a longo prazo das betainterferonas no tratamento da EM. Fonte: Evans,
2012[34]

Independente da maneira de avaliagdo, o Avonex® apresentou maior aderéncia.
Porém, ha importante limitacdo na interpretacdo dos resultados, pois o declinio cognitivo
comum a estes pacientes limita a sua capacidade de recordar as doses recebidas. Existem
dividas também em relagdo se a menor aderéncia levaria aos surtos ou se os surtos é que
levariam a menor aderéncia (causalidade reversa). Ainda, a dispensacdo do medicamento,
base utilizada para cédlculo do MPR ndo necessariamente significa que o paciente fez uso da

medicagao.

O risco de viés destes estudos foi avaliado de forma combinada. Ressalta-se que houve
a participacdo de pacientes portadores de outros subtipos de esclerose multipla, tempo de
acompanhamento inadequado para o desfecho de interesse (curto), importante taxa de ndo
resposta aos questionarios (superior a 50% em algumas referéncias) e a provavel maior
participacao do profissional junto ao paciente que recebeu inje¢des intramusculares versus
injecdes subcutaneas tornam o risco de viés critico de acordo com a ferramenta de analise de

qualidade de estudos observacionais da Cochrane ACROBAT-NRSI.

De acordo com a média ponderada dos estudos que consideraram a taxa média do
MPR, observa-se na Figura 11, com os dados inseridos no grafico extraido do ensaio de
Steinberg et al [35], que as diferencas de MPR geraram uma diferen¢a muito pequena no risco

relativo de surtos.
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Figura 11. Média ponderada da taxa de MPR entre as betainterferonas no tratamento da EM.

Perfil de eventos adversos

Os eventos adversos foram avaliados de acordo com Plataforma de andlise do banco

de dados de farmacovigilancia do FDA (www.adverseevents.com). Os eventos listados s3o

variados, em gravidade e prevaléncia, distribuidos ndo uniformemente entre as

betainterferonas.

Dentre os eventos adversos mais comuns, as reacdes no local de aplicacdo do
medicamento prevalecem nos medicamentos com administracdo subcutdnea enquanto os

sintomas gripais no Avonex®, conforme Quadro 9.

Quadro 9. Razdo de chances de eventos adversos entre as betainterferonas em relagdo as
taxas relatadas.

Avonex® Rebif® Betaferon®
Reagoes locais 3,05 7,70 7,45
Sintomas gripais 23,01 12,50 10,44

Apds a referida consulta publica, a matéria foi novamente discutida pela CONITEC na
data de 07/10/2015, em sua 402 Reunido ordindria, com a analise das contribuicbes, tanto de
opinido/experiéncia quanto técnico-cientificas. Nagquele momento, dado o teor da consulta
publica (em sua maioria, contrarias a recomendac¢do preliminar de exclusdo), a Comissdo
optou por buscar mais informacdes, incluindo dados de efetividade do medicamento a partir
de informacbes de pacientes em uso no SUS (dados de vida real), para entdo deliberar sua
recomendacado final. Tais informacdes foram obtidas por meio do estudo de Monitoramento

da Incorporacao, apresentado de forma sintética a seguir.
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6. MONITORAMENTO DA INCORPORAGCAO

Por meio do Projeto “Estudos para subsidiar as incorporagdes por recomendacao da
CONITEC e as decisOes judiciais relacionadas as tecnologias em saude”, o qual tem o apoio do
DGITS/SCTIE/MS, realizou-se o estudo de caso “Avaliagdo de tecnologias: betainterferonas
para esclerose multipla” [36]. O estudo foi elaborado pelo Centro Colaborador do SUS:
Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saide — CCATES/UFMG como resposta ao pleito da
CONITEC por informacgbes adicionais apds a primeira discussdo sobre as contribuicdes

recebidas pela consulta publica do tema.

Apds finalizado o estudo, buscando a validacdo dos dados obtidos pelo grupo, o
CCATES/UFMG realizou o Painel de Especialistas “Avaliacdo de tecnologias: betainterferonas
para esclerose multipla”, na data de 28 de abril de 2016, na Faculdade de Farmacia da UFMG.
Posteriormente, na data de 04 de maio de 2016, o tema foi novamente pauta de reunido
ordinaria da CONITEC e o estudo foi apresentado em sua plenitude. A seguir, apresenta-se um

resumo do trabalho desenvolvido e seus resultados.

Objetivo

Avaliar a betainterferona 1a 30ug de administracdo intramuscular (BIFN-1a- IM) em
comparagdo com as BIFN-la e 1b de aplicacdo subcutanea no tratamento de esclerose

multipla remitente-recorrente (EMRR).

Métodos
Foi construida uma coorte histdrica (01/01/2000 a 31/12/2010) de dmbito nacional pelo

pareamento probabilistico-deterministico das bases de dados do SUS (Sistema de Informacao
Ambulatorial, Sistema de Informacdo Hospitalar e Sistema de Informacdo de Mortalidade),
com o intuito de avaliar o tempo entre o inicio do tratamento para EMRR e a troca do

medicamento em até trés meses, recaidas ou obito.
Foram incluidos pacientes com 18 anos de idade ou mais que:
(i) receberam betainterferona (BIFN-1), acetato de glatirdmer ou azatioprina;

(ii) diagnosticados com esclerose multipla segundo a décima revisdo da

Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10), G35; e que
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(iii) foram tratados para esclerose multipla, seja em ambulatério seja em hospital,

por pelo menos seis vezes (consecutivas ou ndo).

A data da primeira dispensac¢do para o medicamento foi definida como a data de entrada

na coorte. Foi considerado ‘evento’ o que ocorreu primeiro dentre os seguintes:

(i) troca do medicamento inicial por outro medicamento para esclerose multipla

dentro de um espaco de até trés meses de acompanhamento;
(ii) a ocorréncia de surto; ou
(iii) a morte.

O tempo de trés meses foi definido para possibilitar enxergar trocas que ndo foram
imediatas devido aos tramites administrativos das secretarias de estado de saude, conforme
normas do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Os pacientes que ndo
apresentaram ‘evento’ foram censurados na data do ultimo registro de dispensacdo
(abandono do tratamento); na data de ultimo registro de dispensacdo antes de interrupg¢do do
tratamento (tempo superior a trés meses sem dispensacdo); ou em 31/12/2010 (censura a

direita).

Foi calculada a fungdo de sobrevida utilizando-se o método de Kaplan-Meier
considerando o tempo em meses desde o inicio do tratamento até o evento. As fung¢des de
sobrevida entre os grupos foram comparadas pelo teste de log-rank. Sexo, idade e
medicamento de entrada foram avaliados quanto sua influéncia na ocorréncia de evento pelo
modelo de Cox com teste de Wald. Utilizou-se o software Workbench para extragdo dos dados
da base MySQL para a construcdo da coorte e o software livre R para as analises (pacotes
‘survival’ e ‘Olsurv’). A proporgdo de pacientes persistentes em cada tratamento foi

comparada pelo teste Chi2. Para todas as analises foi considerado nivel de significancia de 5%.

Foram conduzidas duas analises de sensibilidade. Na primeira, na intencdo de avaliar
pacientes novos, ou seja, pacientes que possam ter iniciado tratamento antes de 01/01/2000,
foram excluidos da coorte os pacientes que iniciaram o tratamento de 01/01/2000 a
31/12/2001. Na segunda, ndo se imp0ss limite de tempo para considerar troca, ou seja, se o
paciente interrompeu o tratamento, por tempo indeterminado, e voltou com o mesmo
medicamento, o periodo de interrupcdo ndo foi considerado (censura posterior por perda de
acompanhamento ou a direita); se o paciente interrompeu, por tempo indeterminado, e
voltou com outro medicamento, foi considerada troca (na data de ultima dispensacdo do

medicamento de entrada).
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Resultados

No periodo de 01/01/2000 a 31/12/2010 foram encontrados registros de atendimentos
para 18.358 pacientes com CID-10 G35. Apds a exclusao de 674 pacientes com menos de 18
anos de idade no inicio do tratamento e 3.183 pacientes com menos de seis procedimentos
para o tratamento de EM foram incluidos 14.496 pacientes, tendo a maioria iniciado o

tratamento com BIFN-12-SC (Figura 12).

N=18.355

<18 anos

N=674

N=17.681

<6 procedimentos

N=3.185
N=14.496
B-IFN-1a- | |B-IFN-1a-30pg | |B-IFN-1b-300ug - o
22/44pug (SC) (IM) (SC) Glatiramer Azatioprina
N=5.557 N=3.225 N=3.372 N=2.176 N= 166
9 9
38,3% 22,2% 23,3% 15,0% 1,1%

Figura 12. Fluxograma de inclusdo de pacientes com esclerose multipla na coorte. Brasil:
01/01/2000a 31/12/2010

Em todos os grupos a maioria dos pacientes era do sexo feminino e residia no Sudeste do

pais quando entrou na coorte.

Em relagdo a andlise das curvas do tempo em meses até o evento (curvas de Kaplan-
Meier) para todos os medicamentos revela que o acetato de glatiramer apresentou o melhor
resultado, ou seja, 0 maior tempo entre o inicio do tratamento e o evento (log-rank p<0,0001).
Da mesma forma dentre as betainterferonas, observa-se inferioridade da BIFN-1a-IM quando

comparada as demais (log-rank p<0,0001).
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier do tempo em meses até o evento para todos os
medicamentos. Log-rank, p<0,0001

O uso de BIFN-1a-IM levou a risco aumentado de troca de medicamento, recaida ou
Obito, em comparagdo com as demais betainterferonas. Ao contrario, as outras
betainterferonas apresentaram efeito protetor contra esses eventos. Em relagdo as demais
variaveis, pacientes do sexo feminino apresentam maior risco de experimentar evento,
caracterizado por troca de medicamento, surto ou morte, em comparagdao aos pacientes do
sexo masculino. A idade na entrada da coorte apresentou efeito protetor sobre a ocorréncia

de evento (Tabela 1).

Tabela 1. Andlise bivariada do tempo até o evento por caracteristicas demograficas e por
betainterferona. Brasil: 2000-2010.

Evento
. Total -
Varavel Total Troca Surto Obito HR (1C95%) P
n n % n % n % n %

Sexo

Feminino 8.885 3321 75,2 3135 94,4 175 5,3 11 0,3 1,129(1,054-1,209) <0,001

Masculino 3.269 1093 24,8 1023 93,6 65 59 5 0,5 1
Idade (ano adicional) 12.154 0,995 (0,992-0,997) <0,001
Idade (anos)

<39 6.390 2376 53,8 2.216 93.3 156 6,6 4 0,2 1

240 5.764 2038 50,2 1942 953 84 4,1 12 0,6 0,939(0,885-0,996) <0,05
Betainterferona
BIFN-1a-IM 3.225 1.251 28,3 1.069 95,6 50 4 5 0,4 1,381(1,292-1,475) <0,001
BIFN-1b-SC 3.372 1.148 26,0 1.069 93,1 73 6,4 6 0,5 0,887(0,829-0,949) <0,001
BIFN-1a-SC 5.557 2.015 45,7 1.893 93,9 117 5,8 5 0,2 0,864 (0,814-0,917)
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Quanto a analise da persisténcia no tratamento revelou que menor proporcao de
pacientes que iniciaram o tratamento com BIFN-1a-IM permaneceram no mesmo tratamento
em um e em dois anos que pacientes que utilizaram BIFN-1b-SC ou BIFN-1a-SC. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre as apresentagbes subcutdneas quanto a

persisténcia nos dois periodos avaliados (Tabela 2).

Tabela 2. Propor¢do de pacientes livres de evento em 12 e 24 meses
BETAINTERFERONAS

T
empo BIFN-1a-IM BIFN-1b-SC BIFN-1a-5C

12 meses® 71,3% 77,1% 76,5%

24 meses” 53,0% 60,2% 59,6%

? Chi-quadrado: BIFN-1a-IM vs. BIFN-1b-SC, p< 0,0001; BIFN-1a-IM vs. BIFN-1a-SC, p< 0,0001; BIFN-1b-SC
vs. BIFN-1a-SC, p= 0,478432
® Chi-quadrado: BIFN-1a-IM vs. BIFN-1b-SC, p< 0,0001; BIFN-1a-IM vs. BIFN-1a-SC, p< 0,0001; BIFN-1b-SC
vs. BIFN-1a-SC, p= 0,569726

As duas andlises de sensibilidade confirmaram o resultado primario. A persisténcia no
tratamento foi inferior para BIFN-1a-IM em comparacdo as duas outras betainterferonas no

primeiro e no segundo anos de observacao.

Por fim, o resultado encontrado nesse estudo, evidéncia de efetividade do ‘mundo real’,
confirma os ensaios clinicos e as revisGes sistematicas conduzidas pela Cochrane e INC. O
resultado de persisténcia ao tratamento, um proxy da adesdo, vai a contramdo do senso
comum, indicando menor continuidade no tratamento com BIFN-1a-IM, aplicada uma vez na
semana, em comparag¢do as demais betainterferonas, com regime de aplicacdo mais intensivo.
Em sintese, observou-se um pior desempenho da BIFN-1a-IM em todas as andlises conduzidas,
sendo essa apresentacdo farmacéutica considerada provavelmente inferior as demais

disponiveis no SUS.

7. DELIBERACAO FINAL

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica (PCDT) da esclerose
multipla vigente (Portaria SAS/MS n? 391 - 06/05/2015), todas as betainterferonas sdo
consideradas como de igual eficacia, sendo sua escolha definida fundamentalmente pela via

de administracgao.
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Apesar da grande demanda publica pela manutencdo deste medicamento (Avonex®),
as evidéncias obtidas por meio de revisdo sistemdtica de ensaios clinicos e modelos de
comparacdo indireta apresentam o Avonex® como uma op¢do com alta probabilidade de
desempenho inferior as demais betainterferonas disponiveis no SUS para o tratamento da

EMRR.

Da mesma forma, as informacgdes do seguimento por até aproximadamente 10 anos de
pacientes em uso de betainterferonas para o tratamento da esclerose multipla no SUS
demonstraram um desempenho estatisticamente inferior do Avonex®. Isso ocorreu de forma
consistente em multiplos desfechos (como permanéncia no tratamento, tempo até a troca
etc). Tais dados, obtidos em um contexto de vida real, sugerem que ndo so existe uma
efetividade menor, como também ndo se pode inferir que o Avonex® esteja associado a

melhores indices de aderéncia ao tratamento.

Assim, com base nas evidéncias clinicas ja discutidas em sua recomendacao preliminar,
nas contribuicbes provenientes da consulta publica do tema e nas evidéncias adicionais no
contexto do tratamento no SUS, o plendrio da CONITEC considerou ser necessario realizar a
atualiza¢do do protocolo clinico da esclerose multipla, com recomendacdo de ndo indicagdo da
betainterferona 1a-30ug-IM para os novos pacientes com EMRR. Para aqueles que ja fazem
uso do medicamento, o plendrio considerou a possibilidade da manutenc¢do do tratamento até

que seja feita a troca por recomendagdo médica.

Na data de 04/05/2016, em sua 452 Reunido ordindria, os membros da CONITEC
presentes na reunido do plenadrio do deliberaram pela exclusdo da apresentagdo de
betainterferona 1a-30ug-IM no tratamento de EM-RR no SUS, conforme adequacdo do
respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. A recomendacdo
serd encaminhada para decisdo do Secretdrio. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2

118/2016.
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8. DECISAO
PORTARIA N2 27, DE 6 DE JULHO DE 2016

Torna publica a decisao de restricao de uso

da betainterferona intramuscular 1A

6.000.000 Ul (30 mcg) no tratamento da

esclerose multipla do subtipo Remitente

Recorrente no SUS, conforme adequacao

do Protocolo do Ministério da Saude, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CII:ZNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica restrito o uso da betainterferona intramuscular 1A 6.000.000 Ul (30 mcg)
no tratamento da esclerose multipla do subtipo Remitente Recorrente no SUS aos pacientes
gue ja fazem uso do medicamento conforme prescricdo médica. A atualizacao do Protocolo do
Ministério da Saude ndo incluird o uso da betainterferona para novos pacientes diagnosticados

com a doenga.

Art. 22 O relatdrio de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
PEDRO REGINALDO DOS SANTOS PRATA

Publicacdo no DOU n2 130, de 08 de julho de 2016, pag. 35.
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