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RESUMO EXECUTIVO
Intensidade das recomendagdes: Forte contra a tecnologia

Tecnologia: Betainterferona 1la 30 pg intramuscular uma vez por semana (BIFN-1a-
30ug-1M)

Indicagdo: Tratamento de pacientes com esclerose multipla

Caracterizagdo da tecnologia: A betainterferona 1a 30 pug é uma citocina capaz de se
ligar a receptores especificos na superficie da célula e viabilizar atividades antivirais,
antiproliferativas e imunomoduladoras. E aplicada uma vez por semana por via
intramuscular.

Pergunta: BIFN-1a-30ug-IM é tdo eficaz e segura quanto as demais BIFN, também
fornecidas pelo Sistema Unico de Salde, quais sejam as betainterferonas 1a 22 e 44 pg
subcutaneas trés vezes por semana (BIFN-1a-22ug-SC e PBIFN-1a-44ug-SC) e a
betainteferona 1b 300 pg subcutanea de 48 em 48 horas (BIFN-1a-300ug-SC)?

Busca e qualidade das evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases de dados
The Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed), LILACS e Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados,
ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte sobre a eficacia, efetividade e
seguranca das BIFN no tratamento de pacientes com esclerose multipla foram
incluidos. Estudos de corte transversal foram considerados elegiveis devido a caréncia
de resultados de adesdo nos estudos de coorte. Os ensaios clinicos randomizados e as
revisdes sistematicas foram avaliados segundo o sistema GRADE e os estudos
observacionais segundo os parametros de Newcastle-Ottawa. Também buscou-se por
avaliacdes de tecnologias em saude (ATS) e guias terapéuticos em websites da
Comissdo Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS (CONITEC) e de agéncias
internacionais. O custo do tratamento mensal foi calculado considerando-se as doses
recomendadas pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Esclerose Multipla
do Ministério da Saude (2015) e o Preco Maximo de Venda ao Governo da Camara de
Regulagdo do Mercado Farmacéutico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas trés revisdes
sistematicas, cinco ensaios clinicos randomizados, treze coortes prospectivas e dois
estudos transversais. BIFN-1a-22/44ug-SC e BIFN-1a-300ug-SC foram superiores a
BIFN-1a-30pg-IM para os desfechos de taxa de recaidas, alteracdo na Expanded
Disability Status Scale (EDSS) e avaliacdo das lesGes cerebrais pela ressonancia
magnética. Resultados de seguranca favoreceram o uso de BIFN-1a-30ug-IM, com
excecdo da ocorréncia de sintomas de gripe. Esses resultados foram obtidos em
revisoes sistematicas, ensaios clinicos controlados randomizados e em estudos de
coorte. Os estudos observacionais revelaram maior adesdo a BIFN-1a-30ug-IM em
comparacdo aos demais imunomoduladores (betainterferonas e glatiramer), apesar de
alguns resultados ndao apresentarem significancia estatistica entre os grupos controle e
intervengdo. Acompanhamento de pacientes em um dos estudos transversais revelou
ndao haver diferengca entre os medicamentos quanto a adesao no més anterior a
entrevista, apds dois anos de seguimento. A qualidade das revisdes sistematicas variou
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de moderada a alta, dos ensaios clinicos de baixa a moderada e dos estudos
observacionais de baixa a alta. A maioria dos estudos foi financiada por industrias
farmacéuticas. O custo estimado do tratamento mensal foi de RS 4.600,80; RS
7.676,31; RS 8.733,11; R$4.851,53 para BIFN-1a-30pg-IM, BIFN-1a-22pg-SC, BIFN-1a-
44ug-SC e BIFN-1a-300ug-SC, respectivamente.

Recomendagdes: A inferioridade da PBIFN-1a-30pg-IM frente as demais
betainterferonas ndo compensa, em termos clinicos, a comodidade de uma aplicacdo
por semana e o seu custo inferior, uma vez que o objetivo do tratamento da EM é
reduzir a ocorréncia de surtos e, consequentemente, diminuir a velocidade da
progressdao da doenca. Portanto, tendo em vista a efetividade do tratamento, a
existéncia de alternativas terapéuticas que apresentam melhor relagdao entre custo e
efetividade e, principalmente, os beneficios esperados para os pacientes, recomenda-
se uma revisdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerose Multipla do
Sistema Unico de Satde. Recomenda-se ainda ampla divulgacdo, entre os profissionais
envolvidos no tratamento e os pacientes dos motivos que levaram a qualquer que seja
a alteracdo do PCDT, de modo a garantir transparéncia e dar a todos a certeza de que
nao havera quaisquer prejuizos para os usuarios do SUS.
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ABSTRACT

Strength of Recommendations: Strong against technology
Technology: Beta interferon 1a 30 ug intramuscularly once a week (BIFN-1a-30ug-1M)
Indication: Treatment of patients with Multiple Sclerosis

Technology Characterization: The beta interferon 1a 30 ug is a cytokine capable of
binding to specific receptors on the cell surface and enable antiviral activity,
antiproliferative and immunomodulatory. It is applied once per week intramuscularly.

Question: BIFN-1a-30ug-IM is as effective and safe as the other BIFN also provided by
the National Health System, which are the betainterferonas first 22:44 ug
subcutaneous three times a week (BIFN-1a-22ug-SC and PBIFN-1a-44pug-SC) and
betainteferona 1b subcutaneous 300 ug of 48 in 48 hours (BIFN-1a-300ug-SC)?

Search and analysis of scientific evidence: The databases were searched The Cochrane
Library (via Bireme), Medline (via PubMed), LILACS and Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). Systematic reviews of randomized controlled trials, randomized
controlled trials and cohort studies on the efficacy, effectiveness and safety of BIFN in
the treatment of patients with multiple sclerosis were included. Cross-sectional studies
were considered eligible due to lack of adhesion results in cohort studies. Randomized
clinical trials and systematic reviews were evaluated according to the GRADE system
and observational studies according to the parameters of Newcastle-Ottawa. Also
sought is for health technology assessments (HTA) and therapeutic guidelines on
websites of the National Commission on Technology Incorporation in SUS (CONITEC)
and international agencies. The cost of monthly treatment was calculated considering
the doses recommended by the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for
Multiple Sclerosis of the Ministry of Health (2015) and the Maximum Price of Sale to
the Government of the Pharmaceutical Market Regulation Chamber of the National
Health Surveillance Agency.

Summary of results of selected studies: We included three systematic reviews were
included five randomized clinical trials, thirteen prospective cohort studies and two
cross-sectional studies. BIFN-1a-22 / 44ug-SC and BIFN-1a-300ug-SC were higher than
the BIFN-1a-30ug-IM for the relapse rate outcomes, change in Expanded Disability
Scale Status (EDSS) and evaluation of brain injuries by MRI. safety results favored the
use of BIFN-1a-30ug-IM, except for the occurrence of flu symptoms. These results
were obtained from systematic reviews, randomized controlled trials and cohort
studies. Observational studies revealed greater adherence to PBIFN-1a-30ug-IM
compared to other immunomodulators (betainterferonas and glatiramer), although
some results do not show statistical significance between the control and intervention
groups. Monitoring of patients in one of the cross-sectional studies revealed no
difference between the medicines as the membership in the month prior to the
interview, after two years of follow-up. The quality of systematic reviews ranged from
moderate to high, clinical trials of low to moderate and observational studies from low
to high. Most of the studies were funded by pharmaceutical companies. The estimated
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cost of monthly treatment was R $ 4,600.80; RS 7,676.31; R $ 8,733.11; R S 4,851.53
for PIFN-1a-30pg-IM, BIFN-1a-22ug-SC, PBIFN-1a-44pug-SC and BIFN-1a-300ug-SC,
respectively.

Recommendations: The inferiority of BIFN-1a-30ug-IM against other betainterferonas
does not compensate in clinical terms, the convenience of one application per week
and its lower cost, since the goal of treatment of MS is to reduce the occurrence of
outbreaks and thus slow the progression of the disease. Therefore, in view of the
effectiveness of the treatment, the existence of therapeutic alternatives that have
better relationship between cost and effectiveness and, above all, the expected
benefits for patients, it is recommended a review of the Clinical Protocol and Multiple
Sclerosis Therapeutic Guidelines System single Health. it is also recommended wide
dissemination among the professionals involved in the treatment and patients of the
reasons that led to whatever changes the PCDT, to ensure transparency and to give
everyone the assurance that there will be no losses for users of SUS.

RESUMEN EJECUTIVO

Intensidad de recomendaciones: Fuerte contra la tecnologia

Tecnologia: El interferon beta 1a 30 ug por via intramuscular una vez por semana
(BIFN-1a-30ug-IM)Indicagao: Tratamento de pacientes com esclerose multipla

Indicacidn: Tratamiento de pacientes con esclerosis multiple

Caracterizacion de Tecnologia: El interferén beta 1a 30 ug es una citoquina capaz de
unirse a receptores especificos en la superficie celular y permitir la actividad antiviral,
antiproliferativa e inmunomoduladora. Se aplica una vez por semana por via
intramuscular.

Pregunta: ¢BIFN-1a-30pg-IM es tan eficaz y segura como la otra BIFN también
proporcionada por el Sistema Nacional de Salud, que son los primeros
betainterferonas 22:44 ug subcutdnea tres veces a la semana (BIFN-1a-22ug-SCy BIFN-
1a-44pg-SC) y 1b betainteferona subcutdnea de 300 ug de 48 en 48 horas (BIFN-1a-
300ug-SC)?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Se realizé la busqueda en Medline
(através de Pubmed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), The Cochrane
Library, EMBASE e LILACS. Las revisiones sistematicas de ensayos controlados
aleatorios, ensayos controlados aleatorios y estudios de cohortes sobre la eficacia,
efectividad y seguridad de BIFN en el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
se incluyeron. Se consideraron los estudios transversales elegibles debido a la falta de
resultados de adhesion en estudios de cohortes. Los ensayos clinicos aleatorizados y
revisiones sistematicas se evaluaron de acuerdo con el sistema de grado y estudios de
observacion de acuerdo con los pardmetros de Newcastle-Ottawa. También es
buscado para las evaluaciones de tecnologias sanitarias (HTA) y las pautas terapéuticas
en los sitios web de la Comisién Nacional de Tecnologia Incorporaciéon en el SUS
(CONITEC) y los organismos internacionales. El costo del tratamiento mensual se
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calcula teniendo en cuenta las dosis recomendadas por el protocolo clinico vy
directrices terapéuticas para la esclerosis multiple del Ministerio de Salud (2015) y el
precio maximo de venta al Gobierno de la Cdmara de Regulacién del Mercado de
Productos Farmacéuticos de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se incluyeron tres
revisiones sistematicas se incluyeron cinco ensayos clinicos aleatorios, trece estudios
de cohorte prospectivos y dos estudios transversales. BIFN-1a-22 / 44ug-SC y BIFN-1a-
300ug-SC fueron superiores a la BIFN-1a-30ug-IM para los resultados de tasa de
recaidas, cambio de estado Ampliado Escala de Discapacidad (EDSS) y la evaluacién de
las lesiones cerebrales por resonancia magnética. Los resultados de seguridad
favorecieron el uso de BIFN-1a-30ug-IM, a excepcion de la aparicidn de los sintomas de
la gripe. Estos resultados se obtuvieron a partir de revisiones sistematicas, ensayos
controlados aleatorios y estudios de cohortes. Los estudios observacionales revelaron
una mayor adhesion a PBIFN-1a-30pug-IM en comparacién con otros
inmunomoduladores (betainterferonas y glatiramer), aunque algunos resultados no
muestran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control y de
intervencioén. El seguimiento de los pacientes en uno de los estudios transversales no
reveld ninguna diferencia entre los medicamentos como el nimero de miembros en el
mes anterior a la entrevista, después de dos afios de seguimiento. La calidad de las
revisiones sistemdticas vari6 de moderado a alto, los ensayos clinicos de baja a
moderada y los estudios observacionales de bajo a alto. La mayoria de los estudios
fueron financiados por las compaiiias farmacéuticas. El costo estimado del tratamiento
mensual fue de R $ 4,600.80; R S 7,676.31; R $ 8,733.11; R $ 4,851.53 para BIFN-1a-
30ug-IM, BIFN-1a-22ug-SC, BIFN-1a-44ug-SCy BIFN-1a-SC-300ug, respectivamente.

Recomendaciones: La inferioridad de BIFN-1a-30ug-IM contra otros betainterferonas
no compensa, en términos clinicos, la conveniencia de una aplicaciéon por semana vy su
menor coste, ya que el objetivo del tratamiento de la esclerosis multiple es reducir la
ocurrencia de brotes y asi disminuir la progresion de la enfermedad. Por lo tanto, en
vista de la eficacia del tratamiento, la existencia de alternativas terapéuticas que
tienen una mejor relacidn entre coste y eficacia y, sobre todo, los beneficios esperados
para los pacientes, se recomienda una revisién del Protocolo Clinico y multiple pautas
terapéuticas Sistema de esclerosis Salud sola. también se recomienda una amplia
difusion entre los profesionales implicados en el tratamiento y los pacientes de las
razones que llevaron a lo que cambia el PCDT, para garantizar la transparencia y para
gue todos tengan la seguridad de que no habra pérdidas para los usuarios de SUS.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA
BIFN-1a-22/44ug-SC
BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1b-300pg-SC

BCTRIMS

CID
CIEM
CONITEC
ECR
EDSS
EM
HIV
LEMP
MSSS
PTC
PCDT
RM
SNC
SUS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
Betainterferona 1-a 22/44 ug, via subcutanea
Betainterferona 1-a 30 pg, via intramuscular
Betainterferona 1-a 300 pg, via subcutanea
Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose
Multipla e Doengas Neuroimunolégicas
Classificagdo Internacional de Doengas

Centro de Investigacdes em Esclerose Multipla
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia
Ensaios Clinicos Randomizados

Expanded Disability Status Scale

Esclerose Multipla

Virus da Imunodeficiéncia Adquirida Humana
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
Multiple Sclerosis Score Gravidade

Parecer Técnico Cientifico

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Ressonancia Magnética

Sistema Nervoso Central

Sistema Unico de Saude
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1. CONTEXTO

O CCATES é um nucleo de cooperacado técnico-cientifica que integra a Rede Brasileira
de Avaliagdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem, dentre outras atribuicGes, a

funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de subsidiar a tomada de decisao.

Recentemente, foram fomentadas discussdes pela Comissao Nacional para a
Incorporacdao de Tecnologias no SUS (CONITEC) acerca da avaliacdo da eficacia e
seguranca da BIFN-1a-30ug-IM e, principalmente, do possivel desinvestimento deste
medicamento do Sistema Unico de Satde (SUS), a partir de estudos que demonstram a
nao similaridade terapéutica de BIFN-1a-30ug-IM comparado a BIFN-1a-22/44ug-SC e
BIFN-1b-300ug-SC, medicamentos de 12 linha de tratamento para esclerose multipla.
Com isso, realizou-se uma consulta publica com a participacdo de 5000 pessoas, dentre
elas pacientes, familiares e cuidadores, a fim de melhor avaliar a manutencao de BIFN-
1a-30ug-IM entre os medicamentos disponiveis gratuitamente pelo sistema publico de

saude brasileiro.

Neste contexto, o CCATES elaborou o presente parecer técnico cientifico de carater
informativo, a fim de subsidiar futuras discussdes sobre a avaliacdo da eficacia,
seguranca e efetividade da BIFN-1a-30pug-IM no tratamento de pacientes com
esclerose multipla e, principalmente, auxiliar nas demais ponderacdes a respeito do

seu possivel processo de desinvestimento pelo SUS.

Portanto, as recomendacdes e conclusdes apresentadas ndo refletem,
necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de Satde. No processo de
elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas propostas pelo Ministério

da Saude para a elaboracao de pareceres técnico-cientificos.
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2. PERGUNTA

O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis atualmente sobre a
eficacia, efetividade, seguranca e adesdo ao tratamento relacionadas ao uso da
betainterferona 1la 30 pg para o tratamento da esclerose multipla. Para sua
elaboragao, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturagdo se encontra no

Quadro 1.

Quadro 1. Eixos norteadores para elaboracao da pergunta (PICO).

Populagdo Pacientes portadores de esclerose multipla
Intervencao Betainterferona 1a 30 pg intramuscular (BIFN-1a-30ug-1M)
- Betainterferona 1a 22/44 ug (BIFN-1a-44ug-SC)
Comparagbes Betainterferona 1b 300 pg (BIFN-1a-300ug-SC)
Primdrios:
Eficacia

Diminui¢do da progressao da incapacidade — EDSS
Diminuicdo da frequéncia de exacerbacgdes clinicas
Diminui¢do do nimero de lesdes cerebrais ativas
Efetividade

Diminuigdo da progressdo da incapacidade — EDSS
Diminuicdo da frequéncia de exacerbacdes clinicas
Seguranca

AlteragGes de enzimas hepaticas

AlteragGes sanguineas

AlteragGes cutaneas

Sintomas de gripe

Secundario:

Adesao

Interrupgao do tratamento

Desfechos (outcomes)

Pergunta: BIFN-1a-30ug-IM é tao eficaz e segura quanto as demais BIFN, também
fornecidas pelo Sistema Unico de Saude, quais sejam as betainterferonas 1a 22 e 44 g
subcutaneas trés vezes por semana (BIFN-1a-22ug-SC e PBIFN-1a-44ug-SC) e a
betainteferona 1b 300 pg subcutanea de 48 em 48 horas (BIFN-1b-300ug-SC)?

12
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3. INTRODUCAO
3.1. Descri¢ao da condigao clinica

A esclerose multipla (EM) caracteriza-se pelo acometimento do sistema nervoso
central (SNC), mais especificamente a substancia branca, causando desmielinizagdo e
inflamacdo (OLIVEIRA & SOUZA, 1998; BRASIL, 2015). E uma doenga autoimune,
neuroldgica, cronica e multifatorial, cujos aspectos etiolégicos ainda sdo
desconhecidos (KURTZKE et al., 1968; OLIVEIRA & SOUZA, 1998; KAKALACHEVA &
LUNEMANN, 2011; MACHADO et al., 2012).

O quadro clinico manifesta-se geralmente por surtos ou ataques agudos, que entram
em remissdao de forma espontanea ou com o uso de corticosteroides (pulsoterapia),
deixando mais ou menos sequelas. A necessidade do paciente apresentar dois surtos
para o diagndstico foi substituida por 1(um) surto associado a progressao de lesdes
pela ressondncia magnética (RM) (novas lesGes ou surgimento de impregnacdo pelo
gadolinio em lesGes anteriormente ndo impregnadas, ou aumento do tamanho de

lesdes prévias), apds o primeiro surto (BRASIL, 2015).

Os sintomas relacionados a EM sao divididos em motores, sensoriais, visuais e vésico-
intestinais. Os principais sintomas motores incluem espasticidade, espasmos reflexos,
contraturas, disturbio da marcha, fadiga, sintomas cerebelares e bulbares como déficit
de equilibrio, nistagmo (oscilagBes ritmicas repetidas e involuntarias em um ou ambos
os olhos), tremor intencional (tremor exarcebado e direcionado a um alvo), dificuldade

de deglutir e respirar (MACHADO et al., 2012).

Dentre os sintomas sensoriais destacam-se hipoestesia (reducdo da sensibilidade ao
toque), parestesia (sensacbes cutaneas como formigamento, frio ou queimacdo nas
extremidades), disestesia (enfraguecimento ou alteragcGes da sensibilidade,
especialmente do tato) e dor musculo-esquelética. Para os sintomas visuais sdo
relatados diminuicdo da acuidade, diplopia, escotoma e dor ocular. Os sintomas

vésico-intestinais caracterizam-se por retencdo urinaria, incontinéncia de urgéncia
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e/ou aumento da frequéncia urindria e constipacdo (OLIVEIRA & SOUZA, 1998;
MACHADO et al., 2012).

Além das alteragdes mensuraveis, alteragdes neuropsiquidtricas como ansiedade e
estresse, relacionados com o curso imprevisivel da doenca, bem como a depressao,
sao comuns (LIMA, 2008; FAZZITO et al., 2009; MACHADO, 2012). A fadiga, ou a
dificuldade fisiopatoldgica em manter a contracdo muscular, € um dos sintomas mais
frequentes e incapacitantes da EM, atingindo de 75 a 90% dos pacientes (MENDES,
2000).

A evolucdo clinica da EM, pode ser classificada em quatro subtipos: remitente-
recorrente (EM-RR), primariamente progressiva (EM-PP), primariamente progressiva
com surto (EM-PP com surto) e secundariamente progressiva (EM-SP) (MOREIRA,
2000; LEON, 2007; MACHADO et al., 2012; BRASIL, 2015). A forma mais comum é EM-
RR, representando aproximadamente 85% de todos os casos no inicio de sua
apresentagdo. A forma EM-SP é uma evolugdo natural da forma EM-RR em 50% dos
casos, apds 10 anos do diagndstico, em casos sem tratamento. As formas EM-PP e EM-
PP com surto representam cerca de 10% a 15% de todos os casos (MOREIRA, 2000;

LEON, 2007; MACHADO et al., 2012; BRASIL, 2015) (Figura 1).
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Figura 1. ApresentacGes da esclerose mdultipla. A, remitente-recorrente (EM-RR); B,
secundariamente progressiva (EM-SP); C, primariamente progressiva com surto (EM-PP com
surto); D, primariamente progressiva (EM-PP). Fonte: Elaborado pelo préprio autor

Em um estudo realizado na Escécia por Phadke (1987), em periodo anterior ao
desenvolvimento das betainterferonas e glatiramer, verificaram-se 216 mortes em
pacientes com diagndstico de esclerose multipla, com idade média de 25,5 anos.
Observou-se um maior tempo de sobrevida em pacientes mais jovens, comparados aos
mais velhos. Dentre os participantes deste estudo, 55% necessitaram de internacao
devido a transtornos psiquiatricos ao longo do periodo de observagcao de 10 anos, €
84% tiveram problemas urindrios em algum estagio. Um terco dos pacientes morreu
em casa e dois tercos em hospital. Contudo, apenas um terco dos pacientes necessitou

de cuidados hospitalares de longo prazo (superior a trés meses) (PHADKE, 1987).

Estudo realizado por Marrie et al (2014), em 5.797 individuos com diagndstico de EM,
verificou que, dentre as principais causas de hospitalizacdo em pacientes com EM,
1541 (14,5%) foram decorrentes de transtornos do aparelho digestivo e 1106 (10,4%)
do sistema circulatério. Neste mesmo estudo foi relatado que os portadores com EM
apresentaram mais hospitalizagGes relacionadas as doencas do sistema nervoso,
doencas da pele, infeccdes, doencas do aparelho geniturindrio e lesdes quando
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comparados a individuos sem diagndstico por qualquer doenca desmielinizante

(MARRIE et al., 2014).

No estudo realizado por Phadke (1987), 72% dos 6bitos foram devidos a complicagdes
diretamente relacionadas a EM, 12% a doenca maligna hematoldgica ou sistémica e
19% a doenga ateromatosa coronariana. Dos pacientes que morreram devido a
complicacoes de esclerose multipla, 55% foram relacionadas a broncopneumonia, 1%
de septicemia, 15% de infarto do miocardio, 4% de embolia pulmonar, e os 15%
restantes por outras condi¢cdes diversas, tais como hemorragia gastrointestinal,

gangrena das pernas, pneumotodrax e asfixia por inalagcdo (PHADKE, 1987).
3.2. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

A EM ocorre mais frequentemente em adultos com idade entre 20 e 40 anos
(KAKALACHEVA & LUNEMANN, 2011). Entretanto, pode acometer também criancas e
adolescentes, tornando necessario, nessas faixas etdrias, o diagndstico diferencial para
doencgas com apresentacao clinica semelhante a EM tais como leucodistrofias (BRASIL,
2015). E mais frequente no sexo feminino (2:1), bem como em individuos de cor
branca e em dreas de clima temperado (MOREIRA, 2000; BCTRIMS; FAZZITO et al.,
2009; MILO, 2009; BRASIL, 2015).

A prevaléncia e incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto ao norte quanto
ao sul da linha do Equador, sendo considerada uma doenc¢a rara nos continentes
localizados nos trdpicos e subtrépicos (ASCHERIO & MUNGER, 2007). Tal achado
levanta a possibilidade de associacao de fatores ambientais com o aparecimento da
EM (ASCHERIO & MUNGER, 2007). A doenca apresenta alta prevaléncia na Gra-
Bretanha, Escandinavia, norte dos Estados Unidos da América e Canada (MACHADO et

al., 2012).

A EM acomete, aproximadamente, 2,3 milhdes de pessoas em todo o mundo
(NATIONAL MULIPLE SCLEROSIS SOCIETY, 2016). No Brasil, estimam-se 15
casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2015). Segundo a Associa¢do Brasileira de Esclerose
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Multipla (ABEM), atualmente 35 mil brasileiros sdao portadores de EM (ABEM, 2015).
De acordo com registros do DATASUS, durante o periodo de 1996 a 2013 foram
notificadas no pais 5.320 mortes decorrentes de EM (G35, de acordo com a
Classificacdo Internacional de Doencas (CID)), sendo 317 no ano de 2013 (DATASUS,
2015). Um estudo realizado pelo Centro de Investigagdo em Esclerose Multipla em
Minas Gerais (CIEM) demonstrou que a prevaléncia da EM em Belo Horizonte, Minas

Gerais, € de 18 casos/ 100.000 habitantes (CIEM, 2015).
3.3. Diagnéstico de esclerose multipla

O diagnéstico definitivo de EM é realizado com base nos Critérios de Mc Donald
revisados e adaptados (Quadro 1) (MCDONALD et al., 2001). Ressalta-se a importancia
da realizacdo de exames como RM do encéfalo, uma vez que permite a identificacdo

de lesGes caracteristicas de desmielinizacdao (WHITING et al., 2006; BRASIL, 2015).

Quadro 1. Critérios de Mc Donald para Esclerose Multipla.

Apresentagdo clinica Dados necessarios para o diagndstico de EM
2 ou mais surtos associados a
evidéncia clinica de 2 ou mais Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de EM a RM.
lesdes.

Disseminac¢do no espaco, demonstrada por RM com
critérios de Barkhoff (presenca de pelo menos 3 das 4
caracteristicas a seguir: (a) pelo menos 1 lesdo
impregnada pelo gadolinio ou pelo menos 9 lesdes
supratentoriais em T2; (b) pelo menos 3 lesdes
periventriculares); (c) pelo menos 1 lesdo justacortical;
(d) pelo menos 1 lesdo infratentorial); OU RM com 2
lesBes tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao
exame do liquor; ou Aguardar novo surto.

2 ou mais surtos mais evidéncia
clinica de 1 lesdo

Disseminac¢do no tempo, demonstrada por RM apds 3
meses com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas
impregnada pelo gadolinio; ou Aguardar novo surto.

1 surto mais evidéncia clinica de 2
lesdes.

Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com
Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes tipicas e
1 surto mais evidéncia clinicade 1  presenca de bandas oligoclonais no exame do liquor e
lesdo. Disseminac¢do no tempo, demonstrada por RM apds 3
meses com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas
impregnada pelo gadolinio; ou Aguardar novo surto.

Informacgdes retiradas do Protocolo Clinico de Tratamento de Esclerose Multipla — 2015 (BRASIL, 2015)
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Com o intuito de excluir outras doengas com apresentagao clinica semelhante a EM,
sdo preconizadas a realizacdo de exames laboratoriais como anti-HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana), VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) e dosagem
sérica de vitamina B12 (CALABRESI, 2004; WHITING et al., 2006). Recomenda-se
também a realizagdo de exame do liquor, quando houver duvida diagndstica, por
exemplo, suspeita de neurolues (VDRL positivo no sangue e manifestacdo neuroldgica,
por exemplo). Outro exame preconizado é o Potencial Evocado Visual (PEV), exigido
apenas quando ha duvidas quanto ao envolvimento do nervo 6ptico pela doenga

(BRASIL, 2015).

O paciente com sindrome clinica isolada de alto risco de conversdo para EM, ou seja,
com o primeiro surto sugestivo da doenca, sem comprovacao de todos os critérios
diagndsticos atuais referentes a doenga, mas que apresente ao menos duas lesdes
tipicas de EM a RM cerebral, devera ser investigado para os diversos diagndsticos
diferenciais, incluindo outras doencas autoimunes ou infec¢bes cronicas que

acometem o SNC e doencas paraneopldsicas (BRASIL, 2015).
3.4. Avaliacao da atividade da esclerose multipla

A monitorizagao dos pacientes com EM é clinico-laboratorial. Para pacientes em uso de
quaisquer beta-interferonas, 12 linha de tratamento, sdo recomendadas a
monitorizacdo da ocorréncia e a gravidade dos surtos, efeitos adversos e perfil
laboratorial (hemograma, TGO/AST, TGP/ALT, gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas,
TSH) (BRASIL, 2015).

Medidas de resultados, incluindo recaidas e invalidez, tém sido utilizadas para avaliar a
efetividade das diferentes terapias disponiveis para o tratamento da EM (DAUMER et
al., 2009). Para isso, tém sido utilizados os seguintes instrumentos: Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS), Escore de
Gravidade da Esclerose Multipla (Multiple Sclerosis Severity Score - MSSS), além da
avaliacdo do numero de surtos e a quantificacdo objetiva da atividade fisica (BRASIL,

2015).
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A EDSS proposta por Kurtze (1983) caracteriza-se pela escala mais amplamente
utilizada para avaliacdo da incapacidade relacionada com a doenca, bem como sua
evolucao (KURTZKE, 1983). Essa escala apresenta oito sistemas funcionais: fungdes
piramidais, cerebelares, fun¢des do tronco cerebral, funcdes sensitivas, vesicais,
intestinais, visuais e mentais, além de outras fun¢des, como respiratérias, para avaliar
a fadiga (KURTZKE, 1983). A escala é composta por vinte itens com escores que variam
de 0 a 10 e é utilizada para avaliar a incapacidade e a gravidade da doencga durante o
seguimento do paciente. Escores de 1,0 a 4,5 representam que ndo houve perda de
capacidade de deambular, escores de 5,0 a 9,5 demonstram prejuizo de deambulacao.

Escore 10,0 refere-se a morte (KURTZKE, 1983).

Nos niveis iniciais da escala, pequenos aumentos no numero de sintomas causam um
avanco de um ou mais niveis da EDSS, indicando o envolvimento de sistemas
funcionais adicionais ou uma disfuncdo/incapacidade mais grave num Unico sistema
funcional. Valores acima de quatro indicam o comprometimento de andar. No
entanto, observa-se que mudancas em outros sistemas funcionais tais como o
movimento dos bracgos, apesar de terem um efeito definitivo no bem-estar do
individuo, ndo resultam em alteracdo adicional nos escores da escala EDSS. A escala
ndo é considerada suficientemente sensivel para detectar mudancas robustas (BRASIL,

2015).

A escala MSSS acrescenta a duracdo da doencga ao escore a EDSS e permite verificar a
gravidade da doenca, auxiliando o direcionamento clinico do paciente (ROXBURGH et
al., 2005; PACHENER & STEINER, 2009, BRASIL, 2015). Adicionalmente, esta escala
contempla a duracdo da doenca e vem sendo utilizada em estudos para prever a

gravidade da desta ao longo do tempo (PACHNER & STEINER, 2009).

A ocorréncia de surtos também denominados ataques, exacerbacdes ou recidivas, é
um desfecho de avaliacdo em estudos sobre as terapias para EM. Um surto representa
a ocorréncia, recorréncia ou agravamento de sintomas de disfungdo neurolégica com

duracdo igual ou superior a 24 horas, precedendo um periodo de estabilidade clinica
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de, no minimo, 30 dias, na auséncia de febre, aumento da temperatura ambiente ou
infeccdo. Apds o surto, ocorre estabilizacdo do quadro clinico com recuperacao
completa ou parcial. Todas as alteragdes neurolégicas que ocorrem dentro de um més

pds-surto pertencem ao mesmo evento (MACHADO et al., 2012).
3.5. Tratamento de esclerose multipla

No Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento farmacoldgico para EM é oferecido
aos pacientes que atendem aos critérios de inclusdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Multipla, por meio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Sao fornecidos imunossupressores,
imunomoduladores e anticorpos monoclonais para a prevenc¢ao de surtos. Segundo o
PCDT da Esclerose Multipla, publicado como anexo a Portaria n2 391, de 5 de maio de

2015, a farmacoterapia da EM é organizada em linhas de tratamento (BRASIL, 2015):
12 Linha:

Betainterferona: BIFN-1a-30ug-IM, uma vez por semana, OU BIFN-1a-22/44ug-SC, trés

vezes por semana, via subcutdnea, OU BIFN-1a-300ug-SC,48 em 48 horas; OU
Acetato de glatiramer (uma vez ao dia, via subcutanea); OU

Azatioprina (uma vez ao dia, via oral) (para os casos de pouca adesdo as formas

parenterais, porém com menor eficacia).

22 Linha: Natalizumabe (uma vez por més, via endovenosa) (em caso de falha

terapéutica a primeira linha)

32 Linha: Fingolimode (uma vez ao dia, via oral) (em caso de falha terapéutica a

primeira linha e contraindicacdo ao natalizumabe)

A troca de medicamento em pacientes com EM é determinada pela falha terapéutica
ou pelo surgimento de efeitos adversos intoleraveis. A falha terapéutica é

caracterizada pela ocorréncia de dois ou mais surtos num periodo de 12 meses, sendo
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estes de carater moderado ou grave (com sequelas ou limitagGes significantes, pouco
responsivas a pulsoterapia) ou evolucdo do EDSS em 1 ponto, ou progressio
significativa de lesdes em atividade da doenca. Estes critérios sdo preconizados para
qualquer tratamento, inclusive com natalizumabe e fingolimode. Ressalta-se que sdo
esperados os seguintes beneficios com a farmacoterapia: melhora sintomatica,
diminuicdo da frequéncia e gravidade das recorréncias e reducdo do numero de

internacdes hospitalares (BRASIL, 2015).

A metilprednisolona é recomendada para tratamento de surto da EM, podendo ser
utilizada por trés a cinco dias e devendo ser suspenso, nesse periodo, o uso de outros

medicamentos (BRASIL, 2015).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou em 2016 o medicamento
oral teriflunomida, com indicacdo para o tratamento de adultos com esclerose multipla
recorrente-remitente. A dose recomendada é de 14 mg por dia, sendo utilizados com
precaucdo em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. Contudo, o
medicamento ndo é contemplado na relacdo daqueles disponibilizados pelo SUS. Este
medicamento é contraindicado para pacientes com compromentimento hepatico
grave, gestantes ou com potencial de engravidar, mulheres em amamentacao,
pacientes com imunodeficiéncia grave, individuos com fungdo significativamente
reduzida da medula éssea ou anemia, leucopenia, neutropenia ou trombocitopenia
significativas e pacientes com insuficiéncia renal grave e a fazer didlise, visto nao existir

uma experiéncia clinica suficiente neste grupo de doentes (ANVISA, 2016a).

Adicionalmente, foram aprovados pela ANVISA para o tratamento da Esclerose
Mudltipla remitente recorrente os medicamentos Alemtuzumab (Lemtrada®), em 2014
e Fumarato de Dimetila (Tecfidera®), em 2015. O Fumarato de Dimetila, do laboratoério
farmacéutico Biogen, é indicado para pacientes adultos apds 12 falha de tratamento
e/ou falta de aderéncia ou intolerancia as formas parenterais de glatiramer e beta
interferonas. Até o momento, este medicamento encontra-se em analise para
incorporacdo pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologia (CONITEC) no SUS
(CONITEC, 2016). O medicamento Alemtuzumab, pertencente ao laboratério
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farmacéutico Genzyme, é indicado para retardar ou inverter a acumulagdo de
inabilidade fisica e para reduzir a frequéncia de exacerbacgdes clinicas. Alemtuzumab
também foi aprovado em paises como México, Canadd, Australia e Unido Européia

(ANVISA, 2016b).

3.5.1. Descrigao da tecnologia avaliada

As interferonas sdo citocinas que intervém nas atividades antivirais, antiproliferativas e
imunomoduladoras. Sdo proteinas naturalmente produzidas por células eucaridticas
em resposta a uma infeccdo viral e a outros indutores biolégicos (GOODMAN, 2008).
As principais formas sdo a alfa, beta e gama, sendo as primeiras classificadas como
interferonas de Tipo |, enquanto a interferona gama é classificada como de Tipo Il
Apesar de possuirem atividades biolégicas semelhantes, elas se diferem em relagdo

aos seus locais de sintese celular (ANVISA, 2015a).

As betainterferonas s3ao citocinas anti-inflamatérias produzidas por técnicas de
engenharia genética (DNA recombinante) utilizadas na prevengao de novos surtos da
esclerose multipla (GOODMAN & GILMAN, 2008). Segundo o PCDT, as
betainterferonas sao igualmente eficazes no controle das recidivas, sendo atualmente
as referéncias no tratamento de EM no pais (BRASIL, 2015). E possivel que elas possam
também ser Uteis na prevencdao de progressdao dos déficits neuroldgicos na forma

cronica progressiva da esclerose multipla (GOODMAN & GILMAN, 2008).

A betainterferona 1a, produzida nas células de mamiferos, é glicosilada e tem uma
Unica porcdo de carboidrato complexo de ligacdo-N, enquanto a betainterferona 1b é
produzida em Escherichia coli modificada. Ressalta-se que a glicosilacdo pode interferir
na estabilidade, atividade, biodistribuicdo e meia-vida no sangue de proteinas,
modificando a resposta bioldgica. Entretanto, os efeitos da betainterferona que sao

dependentes da glicosilacdo ndo estdo totalmente elucidados (ANVISA, 2015a).

No Brasil, a betainterferona 1a 30 ug esta registrada sob o nome comercial Avonex®

(Biogen) na apresentacdo farmacéutica de solucdo injetavel, 30 ug/0,5 mL, disponivel
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em seringa preenchida ou em caneta. E comercializada em embalagem com quatro
seringas preenchidas com dose Unica e quatro agulhas (ANVISA, 2015a). Segundo o
PCDT, o medicamento deve ser aplicado intramuscularmente, uma vez por semana

(BRASIL, 2015).

A betainterferona 1la 30 pg exerce seus efeitos biolégicos ligando-se a receptores
especificos na superficie das células humanas. A partir desta ligacdo, desencadeia-se
uma cascata complexa de eventos intracelulares que conduzem a expressdo de
numerosos marcadores e produtos de gene induzidos pela interferona, que incluem a
Classe | do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), proteina Mx,2’,5" -
oligoadenilato sintetase, 2 microglobulina, e neopterina. Alguns destes produtos
foram medidos no soro e em fracdes celulares de sangue coletado de pacientes

tratados com Avonex® (ANVISA, 2015a).

Apds uma Unica dose intramuscular, os niveis séricos destes produtos permanecem
elevados durante um periodo minimo de quatros dias e maximo de uma semana. A
fisiopatologia da esclerose multipla ndo estd bem estabelecida. Desta forma, nao se
pode afirmar por qual via o mecanismo de acdo do BIFN-1a-30ug-IM em esclerose

multipla é mediado (GOODMAN & GILMAN, 2008; ANNIBALI, 2015; ANVISA, 2015a).

Segundo o fabricante do Avonex®, as contraindicacdes para a utilizacdo deste farmaco
incluem hipersensibilidade a betainterferona natural ou recombinante, ou qualquer
outro componente da férmula, pacientes gestantes ou lactentes. Dentre as reacdes
adversas mais comumente encontradas destacam-se cefaleia, sintomas de tipo gripal
(inespecificos), astenia, dor, diarreia, nduseas, vomitos, mialgia, artralgia, dor musculo-
esquelética, hipertonia, depressao, insénia, equimoses no local da injecdo e anorexia.

Alopecia e dispneia sdo relatadas com menor frequéncia (ANVISA, 2015a).
3.5.2. Descrigao das alternativas terapéuticas

Como alternativa a BIFN-1a-30ug-IM, pode-se utilizar as betainterferonas 1a de 22 e

44 pg, registradas sob o nome comercial Rebif® (Merck), e a betainterferona 1b 300
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ug, registrada sob os nomes Betaferon® (Bayer) e Extavia® (Novartis) (BRASIL, 2015). A

posologia e modo de administracdo de cada medicamento sdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Posologia e esquemas de administracao de BIFN-1a-22ug-SC e BIFN-1b-
300ug-SC.

Medicamento Posologia e via de administragao

Adultos e adolescentes acima de 16 anos: 44 microgramas (12 milhdes
de Ul) trés vezes por semana, por via subcutanea.

IFN-1a-22pg-SC . ~ . .
B He Pacientes que nao toleram uma dose mais alta e adolescentes a partir de
12 anos: dose menor de 22 microgramas (6 milhdes de Ul), trés vezes
por semana, por via subcutanea.

BIFN-1b-300ug-SC 300 ug, devendo ser injetada por via subcutanea, em dias alternados.

Fonte: BRASIL, 2015.

Segundo o fabricante, Rebif® tem como funcdo retardar a progressao da incapacidade
e reduzir a frequéncia dos surtos, sendo também indicado para o tratamento de
pacientes com um Unico evento desmielinizante associado a um processo inflamatério
ativo, grave o suficiente para justificar o tratamento com corticosteroides
intravenosos, com diagndsticos alternativos excluidos e risco elevado de desenvolver
EM clinicamente definida. As contraindica¢des para a utilizacdo deste farmaco incluem
pacientes com hipersensibilidade ao interferon natural ou recombinante, a albumina
humana, ou qualquer outro componente encontrado no medicamento. Dentre os
eventos adversos mais frequentes destacam-se dor de cabecga, insonia, diarreia,
nauseas, vomitos, prurido e erupc¢do cutanea, dores musculares ou nas articulacdes,
fadiga, febre e calafrios. As reacBes menos relatadas sdo urticdria, crises epiléticas,

hepatite e dificuldade respiratdria (ANVISA, 2015b).

Segundo o fabricante, as contraindicacdes para a utilizacdo de Betaferon® (BIFN-1b-
300ug-SC) incluem pacientes com hipersensibilidade a betainterferona natural ou
recombinante ou a qualquer excipiente do produto. As reacdes adversas mais
comumente encontradas sdo: contagem de linfécitos diminuida, células brancas
diminuidas, contagem absoluta de neutréfilos diminuida, dor de cabeca, insonia, falta

de coordenacdo, dor abdominal, aumento de alanina aminotransferase, erupgao
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cutanea, disturbios da pele, dores e contragcdes musculares, além de dor, febre,
calafrios e outros sintomas semelhantes aos da gripe, inchacos nas extremidades e

falta de animo (ANVISA, 2015c).

De acordo com o fabricante do medicamento Extavia®, as contraindica¢des ao uso do
medicamento sdo hipersensibilidade a interferona beta natural ou recombinante,
gestacdo, presenca de depressdo grave e/ou tendéncia suicida, bem como presenca

de doenca hepatica descompensada (ANVISA, 2015d).
3.6. Custo do tratamento

Para estimar o custo do tratamento com BIFN-1a-30ug-IM (Avonex®) foi considerado o
esquema terapéutico, a posologia e o preco de fabrica disponivel para compras
publicas, cujo valor encontra-se registrado na Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), conforme apresentado no Quadro 3. O mesmo raciocinio foi
aplicado para as demais BIFN. As estimativas de custo mensal de tratamento com BIFN

estdo apresentadas na Tabela 1.

Quadro 3. Dados para estimativa de custo mensal do tratamento com BIFN-1a-30ug-
IM.

30 pg administrados por injegao intramuscular

D IFN-1a- -IM
EERCE[ a-30ug (IM) 1 vez por semana

Numero de seringas preenchidas por embalagem 4

Prego fabrica da embalagem (ICMS 18%) RS 4.600,80

Fonte: ANVISA, 2015e.

Tabela 1. Estimativa de custo de tratamento com BIFN-1a-30ug-IM (Avonex®), BIFN-
1a-22/44ug-SC (Rebif®) e BIFN-1b-300ug-SC (Betaferon®/Extavia®) no tratamento de
Esclerose Multipla.

Custo do tratamento

Medicamento Posologia e via de administracdo
g ¢ mensal (RS)

1 mL de solugéo/ 30 ug por semana, por 4
Avonex® semanas administrados por via 4.600,80
intramuscular

22 pg, 3 vezes por semana, administrados

Rebif® 22 . N
por via subcutanea

7.676,31
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44 ug, 3 vezes por semana, administrados
por via subcutanea

Rebif® 44

8.733,11

300 pg, de 48 em 48 horas, administrado
Betaferon® por via subcutanea, embalagem com 15 4.851,53
cartuchos contendo 1 frasco ampola cada

Extavia® 300 ug, de 48 em 48 horas, administrado
xtavia

por via subcutanea, embalagem com 5 4.851,51
seringas
e 300 pg, de 48 em 48 horas, administrado
Extavia por via subcutdnea, embalagem com 15 4.851,53
seringas

Fonte: BRASIL, 2015; ANVISA, 2015e. Para os cdlculos considerou-se ICMS 18%.
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As estratégias de busca utilizadas para cada uma das bases de dados eletrbnicas

pesquisadas estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Busca bibliografica realizada em 18/04/2016.

Bases

Estratégia de Busca

Medline
(via Pubmed)

(CCCCCC(((Multiple Sclerosis[MeSH Terms]) OR Disseminated Sclerosis) OR MS) OR
Multiple Sclerosis, Acute Fulminating) AND Avonex) OR Interferon beta 1a) OR
Rebif) OR Interferon beta 1a) OR Betaferon) OR Interferon beta 1b) OR beta-
interferon

Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews, Cohort Studies, cross-sectional studies
and Randomized Clinical Trial

The Cochrane

(((MeSH descriptor Multiple Sclerosis explode all trees) OR Disseminated Sclerosis,
Systemic) OR Multiple Sclerosis, Acute Fulminating) AND (((Avonex) OR Rebif) OR
Betaferon) OR beta-interferon)

Library
In Cochrane Reviews (Reviews only), Other Reviews, Technology Assessments and
Trials
mh:(Multiple Sclerosis)) OR (tw:(Esclerose Multipla)) OR (tw:(Multipla esclerose))
LILACS AND (tw:(Avonex)) OR (tw:(Rebif)) OR (tw:(Betainterferon))

In Estudo de coorte, Ensaio clinico controlado, Avaliagao de tecnologias de saude,
Revisdo sistematica.

Centre for Reviews
and Dissemination
(CRD)

((((MeSH DESCRIPTOR Multiple Sclerosis EXPLODE ALL TREES) OR Disseminated
Sclerosis) AND (((Avonex) or Rebif) or Betaferon)

In DARE, HTA

Foram pesquisadas também recomendacbes sobre o uso dos medicamentos nos

websites da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS), da

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e das agéncias

internacionais National Institute for Health and Care Excellence (NICE/Reino Unido),

National Healthcare Service (NHS/ Reino Unido), Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH/Canadd), Agencias y Unidades de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias (AUnETS/Espanha) e Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee (PBAC /Australia).
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5. CRITERIOS DE SELECAO DE ESTUDOS

Foram considerados elegiveis revisdes sistematicas com meta-analises, ensaios clinicos
randomizados e controlados e estudos de coortes que avaliaram o uso da BIFN-1a-
30ug-IM, e os comparadores BIFN-1a-22ug-SC, BIFN-1a-44ug-SC e BIFN-1b-300ug-SC,
em pacientes com diagndstico de esclerose multipla. Adicionalmente, foi realizada
busca manual por desenho de estudo com nivel de evidéncia inferior (coorte
transversal), a fim de contribuir para a avaliagdo do desfecho adesdo ao tratamento

com BIFN-1a-30ug-IM comparada a outras BIFN.

As revisGes sistematicas foram consideradas elegiveis se incluissem ensaios clinicos
sobre a eficdcia e seguranca da PIFN-1a-30ug-IM comparada a outras beta-
interferonas no tratamento de esclerose mdltipla. Foram excluidas revisGes
sistematicas nas quais a BIFN-1a-30ug-IM foi comparada a placebo, bem como outro

tratamento diferente de beta interferona.

Para ensaios clinicos e estudos de coorte aplicaram-se os seguintes critérios de
exclusdo, de acordo com o tipo de estudo (ensaios clinicos ndo controlados, ensaios
clinicos fase | e Il, estudos piloto, avaliagdes exclusivamente econdémicas, coortes sem
comparacdo), tipo de intervencao (avaliacdo exclusiva de outras op¢Ges de tratamento
gue ndo a BIFN-1a-30pug-IM), tipo de comparadores (outras opg¢des de tratamento que
ndao a BIFN-1a-22ug-SC, BIFN-1a-44ug-SC e BIFN-1b-300ug-SC), e tipo de pacientes

(pacientes portadores de outra doenca que ndo EM).

Os resultados da busca foram agrupados em um gerenciador de referéncias (EndNote).
Foram eliminados estudos em duplicatas e, em seguida, aplicados os critérios de
elegibilidade para os titulos e resumos, restando 51 estudos para a leitura completa.
Apds leitura completa, foram selecionadas trés revisdes sistematicas, cinco ensaios
clinicos controlados randomizados, treze estudos de coorte e dois estudos seccionais

(Figura 2).
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PublicagGes identificadas: 1315

PUBMED =313
COCHRANE =131

CRD =19
LILACS = 852

Selecdo

PublicagGes apds remogdo de duplicatas:

Elegibilidad
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Incluidos

1242
PublicagGes excluidas por titulo
e resumos:
»| ¢ Tipo de estudo: 1064
\ 4 e Tipo deintervengdo: 113
PublicacBes para leitura completa: e Tipo de paciente: 14
51
PublicagBes excluidas apds
»| leitura completa:

e Tipo de estudo: 10

Estudos completos incluidos: 3 RevisGes
Sistematicas, 5 Ensaios clinicos controlados
randomizados, 13 coortes e 2 transversais.

e Tipo de intervengdo: 7
e Tipo de paciente: 1

Figura 2. Fluxograma da selec¢ao dos estudos para a elaboragao do PTC.
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia (Anexo 1), utilizou-se o0 modelo GRADE
proposto por Guyatt e colaboradores (2008a, 2008b, 2008c, 2008d), conforme critérios
para avaliacdo da qualidade aplicados a revisdo sistemdatica, bem como a adaptacao
deste para ensaios clinicos randomizados. Para os estudos de coorte longitudinal foi
utilizada a escala Newcastle-Ottawa e para os estudos seccionais foi utilizada a escala

Newcaste-Ottawa adaptada para estudos transversais (WELLS et al, 2009).

De acordo com Guyatt e colaboradores (2008b, 2008c, 2008d), sdao considerados nivel
de evidéncia A estudos que ndo apresentam limitacdes metodoldgicas como
inconsisténcia e imprecisdo dos resultados, bem como baixa probabilidade de viés de
publicacdo. Dentre os desfechos de eficdcia avaliados, criticos para o julgamento da
melhora do paciente com EM, foram considerados a reducdo/alteragdo na EDSS, a taxa
e tempo até a primeira remissdo da doenca (surto) e o numero de leses ativas pela
RM. A avaliacdo de seguranca foi feita de acordo com a analise da ocorréncia de
efeitos adversos, sendo os mais comumente encontrados: reacbes cutaneas,

alteragdes sanguineas e hepaticas e sintomas gripais.

Segundo Wells e colaboradores (2009) a avaliacdo da qualidade de estudos
observacionais é essencial para compreensao adequada dos estudos. O sistema de
estrelas foi desenvolvido e os estudos s3o julgados em trés categorias principais:
selecdo, comparabilidade e desfechos. Para as coortes prospectivas, as categorias
“selecdo” e “desfechos” podem receber no maximo uma estrela (*) para cada subitem
numerado, enquanto que a categoria “comparabilidade” pode receber no maximo
duas estrelas. A pontuacdo total maxima é de nove estrelas, e escores acima de seis
estrelas sdo indicativos de alta qualidade metodoldgica. Para os estudos transversais, a
categoria “selecao” pode receber no maximo 5 estrelas, a categoria “comparabilidade”
2 estrelas e a categoria “desfechos” um maximo de 3 estrelas no total. O resultado
final poderd variar conforme o numero de estrelas recebidas, proporcionalmente,

relacionado com a qualidade do estudo avaliado.
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Uma sistematizacdao da avaliagdo da qualidade das revisGes sistemdticas pode ser
visualizada no Quadro 4, dos ensaios clinicos no Quadro 5, e dos estudos
observacionais nos Quadros 6a, 6b e 7, respectivamente, para coortes longitudinais e
estudos transversais. A qualidade da evidéncia dos ensaios clinicos incluidos variou de
fraca a moderada. O nivel de recomendacao foi considerado forte contra a tecnologia
para a maioria dos ECR. A qualidade da evidéncia dos estudos observacionais variou de
8 a 4 estrelas, indicando uma variagdo de moderada a alta qualidade dos estudos
incluidos. O nivel de recomendacdo foi considerado a favor da tecnologia para a

maioria dos estudos observacionais.

Quadro 4. Parametros para avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas incluidas

Hadjigeorgiou et Filippini et al. Tramacere et al.
ITENS/Estudos
al. (2013) (2013) (2015)
Evidéncia direta? Sim/N3o Sim/N3o Sim
LimitagBes importantes nos . . .
. i Sim Sim Sim

estudos incluidos?
Consisténcia dos resultados . . .

Sim Sim Sim
entre os estudos?
Precisdo dos resultados . . .

Sim Sim Sim
adequada?
Livre de viés de publicagdo? Sim Sim Sim
Qualidade da evidéncia B A A
Nivel de recomendacio 7 7 ?

A: alta qualidade, B: moderada qualidade, C: baixa qualidade e D: muito baixa qualidade.
M Forte a favor da tecnologia

{4 {: Forte contra a tecnologia

N? : Fraca a favor da tecnologia

{4 ? :fraca contra a tecnologia
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Quadro 5. Parametros para avaliagdo da qualidade dos ensaios clinicos incluidos,

segundo GRADE.

Etemadifar Panitch et al. | Panitch et al. Mazdeh Durelli

ITENS/Estudos et al, (2006) (2002) (2005) etal. etal.
’ EVIDENCE EVIDENCE (2008) (2002)

Evidéncia direta?* Sim Sim Sim Sim Sim
O estudo apresenta Sim Sim Sim Sim Sim
limitagOes importantes?*
Inconsisténcia?* Nao Nao Nao N3do Nao
O estudo apresentou
estimativa de precisdo para Sim Sim Sim Sim Sim
os efeitos do tratamento?*
Os desfechos. s'ao Sim Sim Sim Sim Sim
relevantes clinicamente?
Os potenciais conflitos de Sim, ha Sim, ha
interesse foram Nao conflito de conflito de N3do Sim
declarados? interesses interesses
Qualidade da evidéncia B C C B B
Nivel de recomendacio N ? ? N NN

* |tens considerados para a avaliacdo GRADE
A: alta qualidade, B: moderada qualidade, C: baixa qualidade e D: muito baixa qualidade.
M Forte a favor da tecnologia
{ U : Forte contra a tecnologia
/N? : Fraca a favor da tecnologia
J ? : Fraca contra a tecnologia

Quadro 6a. Parametros para avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais do
tipo coorte incluidos, segundo Newcastle-Ottawa.

Francis | Ghezzi | Kleinsch | Haas & | Goobi | Treada | Kleinman
Parametros** etal. etal. nitz et al. | Firzlaff etal way et etal
(2003) | (2005) (2015) 2005 2013 al 2009 2010
1 * _ * _ _ * _
2 * _ * _ _ * _
Selecdo
3 * * * * * * *
4 * * - * * * *
Comparabilidade 5 * * * * * * *
6 * * - * * * -
Desfecho 7 - - - - - - -
8 * * _ _ * _ _
Total 7 5 4 4 5 6 3
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Quadro 6b. Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do
tipo coorte incluidos, segundo Newcastle-Ottawa.

Parametros** Halpernet | Rioet | Trojanoet | Pattiet | Minagar | Milanese
al 2011 al 2005 al 2003 al 2006 2008 et al 2003
1 * _ _ _ _ *
2 * _ _ _ _ *
Selegdo
3 * * * * * *
4 * * * * * *
Comparabilidade 5 * * * * * *
6 * * * * * *
Desfecho 7 - - - - - -
8 _ * * * _ *
Total 6 5 5 5 4 7

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para as subcategorias de “selecdo” e “desfecho” (1
ao 4, e 6 ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).

**Legenda: 1. Representatividade do grupo exposto na coorte; 2. Representatividade do grupo ndo
exposto na coorte; 3. Determinagdo da exposi¢do ou intervencdo; 4. Demonstracdo de que o desfecho
ndo estava presente no inicio do estudo; 5. Comparabilidade das coortes com base no desenho do
estudo ou andlise; 6. Avaliagcdo do desfecho; 7. O acompanhamento durou o tempo necessario para a
ocorréncia do desfecho?; 8. Adequagdo do acompanhamento.

Quadro 7. Parametros para avaliagdao da qualidade dos estudos observacionais do tipo
transversal incluidos, segundo Newcastle-Ottawa adaptado.

Parametros

Arroyo et al.
(2005)

Devonshire et al.
(2010)

Selecdo

1. Representatividade da amostra

*

*

2. Tamanho da amostra

*

*

3. Comparabilidade na amostra e taxa
de resposta

4. Avaliacdo da exposicdo (Fator de
risco)

* %

Comparabilidade

5. Comparabilidade entre estudos
com base no desenho do estudo ou
analise

Desfecho

6. Avaliagdo do desfecho

* %

* %

7. Teste Estatistico

Total

8

*: Um estudo pode receber no maximo 5 estrelas para as categorias “selegdo”, 2 estrelas para

comparabilidade e no maximo 3 estrelas para categoria “desfecho”.
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

7.1. Revisoes Sistematicas

Foram incluidas trés revisdes sistematicas com metanalise que avaliaram o uso da
BIFN-1a-30pg-IM no tratamento de pacientes com esclerose multipla comparada a
outras beta-interferonas. Os resultados extraidos das avaliagdes diretas e/ou indiretas
de BIFN-1a-30pg-IM e outras BIFN estdo esquematizados na Tabela 3 e apresentados

no Adendo 1.

Tabela 3. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados nas revisdes
sistematicas incluidas para avaliacdo da eficdcia e seguranca do uso da BIFN-1a-30ug-IM
em comparacdo com PBIFN-1b-300ug-SC e PBIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento de
pacientes com esclerose multipla.

Principais desfechos

Estudos Progressao Progressdo Progressao da
Surto em 12 Surtoem 24 Surto em 36 & da doenga R 8 A
da doenga incapacidade
meses meses meses em 24 meses
em 24 meses em 24 meses
(RM)
COMPARACAO DIRETA

BIFN-1a-30ug-IM vs. BIFN-1b-300ug-SC

Nao favorece  Nao favorece

Hadjigeorgiou

NS - - IFN-1a- IFN-1a- -
et al. (2013) [;Oug-IM [;Oug-IM
Filippini et al. N&o favorece  Nao favorece N&o favorece
(2013) NS BIFN-1a- BIFN-1a- - - BIFN-1a-30ug-
30ug-IM 30pg-1IM IM
Tramacere et Ndo favorece
al. (2015) ) ) ) ; ; B'FN'T:/'I‘Q’O“E'

BIFN-1a-30pg-IM vs. BIFN-1a-22/44ug-SC

Hadjigeorgiou

etal. (2013) NS ) ) ) ) )

Filiopini et al N&o favorece N&o favorece

(ZOT;) " BIFN-1a-30pg-  BIFN-la- ; ; ] ]
IM 30pg-IM

Tramacere et Néo favorece

al. (2015) B'FN'luf/'l?’O“g' . . - - -

COMPARAGCAO INDIRETA/META-ANALISE EM REDE

BIFN-1a-30pg-IM vs. BIFN-1b-300pg-SC

Hadjigeorgiou

et al. (2013) NS )
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Filippini et al.
(2013)

N&o favorece
BIFN-1a-
30ug-IM

Tramacere et
al. (2015)

BIFN-1a-30pg-IM vs. BIFN-1a-22/44ug-SC

" . Ndo favorece
Hadjigeorgiou

NS - - - BIFN-1a-
etal. (2013) 30ug-IM
Filiopini et al N&o favorece Nao favorece N&o favorece
(20'3”3) " BIFN-1a-30ug-  BIFN-la- - - - BIFN-1a-30pg-
IM 30pg-IM IM

Tramacere et
al. (2015)

NS — ndo estatisticamente significante; RM — Ressonancia Magnética.

Hadjigeorgiou e colaboradores (2013) realizaram uma revisdao sistematica de ensaios
clinicos randomizados sobre oito medicamentos utilizados no tratamento de pacientes
com EM, sendo eles: BIFN-1b-300ug-SC (250 ug), BIFN-1a-30ug-IM, BIFN-1a-22/44ug-
SC, teriflunomida (7 mg e 14 mg), acetato de glatiramer (20 mg), natalizumabe (300
mg), cloridrato de fingolimode (0,5 mg) e mitoxantrona (12 mg/mz). Para esta revisdo
foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed e Cochrane, antes de 12 de
novembro de 2012, para a avaliagdo direta e indireta dos medicamentos. Na meta-
analise foram considerados os eventos clinicos: ndo ocorréncia de recaida, ndo
progressao da doenca (definida por aumento na EDSS), ndo progressdo a RM e eventos

adversos (HADJIGEORGIOU et al., 2013).

Foram incluidos 48 ensaios clinicos envolvendo 20.455 pacientes com esclerose
multipla recidivante, ou seja, somente pacientes com esclerose multipla remitente
recorrente, secundaria progressiva, com recaidas ou primaria reincidente. Entretanto,
apenas um estudo contemplou avaliacdo direta de BIFN-1a-30ug-IM com outra BIFN
(BIFN-1a-44ug-SC) (PANITCH et al., 2005). Nao observaram diferenca estatisticamente
significante na comparacdo direta entre BIFN-1a-30ug-IM e BIFN-1a-44ug-SC e entre
BIFN-1a-30pg-IM e BIFN-1b-300ug-SC quanto a proporcao de pacientes que nao
apresentaram surto, respectivamente, OR= 2,65 (1C95% 0,08-90,27) e OR= 0,42 (1C95%
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0,01-14,61). Foi observada diferenca favoravel a BIFN-1b-300ug-SC em comparagao a
BIFN-1a-30ug-IM para a proporcao de pacientes livres de progressdao da doenga OR=
0,36 (IC95% 0,17-0,75) e para a proporgao de pacientes livre de progressao a RM OR=
0,29 (1C95% 0,14-0,57) (HADJIGEORGIOU et al., 2013).

Nas andlises indiretas ndo houve diferenca entre as betainterferonas quanto a
proporcdo de pacientes que ndo apresentaram surto (indicativo de eficacia
equivalente entre elas). Para a proporc¢do de pacientes livres de progressao, a BIFN-1b-
300ug-SC apresentou melhor resultado que BIFN-1a-22ug-SC OR= 2,22 (IC95% 1,61-
3,06). Para a proporcao de pacientes livres de progressao a RM, BIFN-1a-44ug-SC
apresentou melhor resultado que BIFN-1a-30ug-IM OR= 0,40 (IC95% 0,19-0,82). Nao
houve estudos que abordassem eventos adversos nas comparacdes entre BIFN. Os
autores declararam ndo possuir conflito de interesse e auséncia de financiamento de

industria farmacéutica (HADJIGEORGIOU et al., 2013).

Filippini e colaboradores (2013) avaliaram a eficacia relativa e a aceitabilidade de
diversos imunomoduladores e imunossupressores utilizados no tratamento da EM,
dentre eles as BIFN (BIFN-1b-300ug-SC, BIFN-1a-22/44ug-SC e BIFN-1a-30ug-1M).
Foram pesquisadas as bases da Cochrane e da FDA, sendo incluidos quarenta e quatro
ensaios clinicos randomizados (ECR) que estudaram um dos 11 medicamentos para
tratamento de EM em adultos. A maioria dos estudos era de curto prazo, com duragao
média de 24 meses. A selecdo dos estudos foi realizada por dois autores
independentes, e a sintese por meta-andlise. Meta-analise direta revelou que BIFN-1a-
22/44ug-SC pode ter diminuido a chance de recorréncia de surto em 12 meses em
comparacdao com BIFN-1a-30ug-IM OR= 0,79 (IC95% 0,58-1,07). Para a recorréncia de
surto em portadores de EMRR em 24 meses, BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC
foram mais eficazes que BIFN-1a-30ug-IM, respectivamente OR= 0,44 (IC95% 0,26-
0,75) e OR= 0,19 (IC95% 0,06-0,60). O mesmo desfecho apds 36 meses foi melhor para
BIFN-1b-300ug-SC que para BIFN-1a-30ug-IM OR= 0,35 (IC95% 0,17-0,70). O resultado
de progressdo para incapacidade em 24 meses foi melhor para BIFN-1b-300ug-SC em

comparacdo ao BIFN-1a-30ug-IM OR= 0,35 (IC95% 0,17-0,70) (FILIPPINI et al., 2013).
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As meta-analises em rede de comparacdo com placebo, utilizando dados de
comparacao indireta e direta, revelou que para o desfecho de recorréncia de surto em
12 meses, os melhores medicamentos eram (em ordem decrescente) o natalizumabe e
a mitoxantrona. Para o mesmo desfecho apds 24 meses os melhores medicamentos
foram natalizumabe, BIFN-1a-22/44ug-SC, mitoxantrona, glatiramer e BIFN-1b-300pg-
SC. Apd6s 36 meses os melhores medicamentos foram azatioprina, ciclofosfamida,
BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC. Para progressdo para incapacidade em 24
meses os melhores medicamentos foram mitoxantrona e, num mesmo nivel,

natalizumabe e glatiramer (FILIPPINI et al., 2013).

Os autores concluiram que ha evidéncia de alta qualidade, mostrando que
natalizumabe e BIFN-1a-22/44ug-SC sdo superiores a BIFN-1a-30ug-IM na reducgdo de
surtos e de progressdo da incapacidade em pessoas com EMRR. BIFN-1b-300ug-SC,
acetato de glatiramer e mitoxantrona também podem prevenir recaidas e progressao
de incapacidade em pessoas com EMRR. PIFN-1a-30ug-IM, imunoglobulina
intravenosa, ciclofosfamida e o uso em longo prazo de corticosterdides apresentaram,
segundo os autores, um saldo de risco-beneficio desfavordvel para pessoas com EMRR.
Os autores ponderam que é importante considerar que a eficacia e a relacdo de risco-
beneficio de todos os tratamentos estudados apds dois anos sdo incertos, sendo este
um relevante aspecto para uma doenca de longo curso como a EM. Por isso, sdo
necessarios estudos sobre a eficacia e seguranca em longo prazo. Mais de 70% dos
estudos incluidos foram patrocinados por empresas farmacéuticas. Os autores da

revisao declararam ndo possuir conflitos de interesse (FILIPPINI et al., 2013).

Tramacere e colaboradores (2015) conduziram uma revisdo sistematica com meta-
analise a fim de comparar o beneficio e aceitabilidade de 15 medicamentos para
EMRR, incluindo BIFN-1b-300ug-SC, BIFN-1a-30ug-IM e BIFN-1a-22/44ug-SC. Para a
realizacdo desta revisdo foram realizadas buscas de ensaios clinicos controlados, entre
1966 e setembro de 2014, nas bases CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS,
clinicaltrials.gov e registro de ensaios clinicos da OMS e FDA. Foram considerados

elegiveis ensaios clinicos randomizados que contemplavam um ou mais dos
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medicamentos utilizados em monoterapia, em comparagdo com placebo ou outro

controle ativo em pacientes adultos com EMRR (TRAMACERE et al., 2015).

Nesta revisdo foram incluidos 39 estudos, envolvendo randomizacdo total de 25.113
participantes, com duracdo média de 24 meses. Foram incluidos 24 ensaios
controlados por placebo e 15 estudos head-to-head. Dentre estes estudos apenas trés
contemplaram avaliagGes entre BIFN-1a-30ug-IM e outras BIFN (ETEMADIFAR et al.,
2007; PANITCH et al., 2005; e DURELLI et al., 2002 — todos incluidos nesse PTC). Para a
avaliagdo de beneficio dos tratamentos foram considerados os desfechos de taxa de
recaida, que representa a propor¢do de participantes que sofreram novas recidivas
apos 12 e apds 24 meses, e a progressao da doenca, que representa deficiéncia ou
piora do quadro clinico ao longo de 24 meses. Para a mensuracao da aceitabilidade foi
considerada a descontinuacdo do tratamento devido a qualquer evento adverso

durante o periodo do estudo (TRAMACERE et al., 2015).

Meta-andlises de comparacdo direta entre as betainterferonas revelaram que para
surtos apds 12 meses BIFN-1a-22/44ug-SC foi superior a BIFN-1a-30ug-IM (RR= 0,91;
IC95% 0,80-1,03) (ndo foram apresentadas as comparacdes de BIFN-1b-300ug-SC e
BIFN-1a-30ug-IM e BIFN-1a-22/44ug-SC e BIFN-1b-300ug-SC). Para surtos apds 24
meses BIFN-1a-30ug-IM foi pior que BIFN-1b-300ug-SC (RR= 1,34; 1C95% 1,06-1,71) e
ndo houve diferenga entre BIFN-1a-22/44ug-SC e BIFN-1b-300ug-SC (RR= 0,99; IC95%
0,89-1,11). Esse mesmo padrao foi observado para progressao da incapacidade em 24
meses (BIFN-1a-30ug-IM vs. BIFN-1b-300pg-SC, RR= 2,23 (IC95% 1,29-3,83); e BIFN-1a-
22/44ug-SC vs. BIFN-1b-300ug-SC RR= 0,99 (IC95% 0,78- 1,25). Ndo houve diferenca de
descontinuacdo devido a evento adverso (aceitabilidade) entre BIFN-1a-22/44ug-SC e
BIFN-1b-300ug-SC em 12 e 24 meses, respectivamente RR= 1,05 (1C95% 0,56-1,97) e
RR= 0,21 (1C95% 0,02-1,75) (demais comparacdes ndo foram realizadas/apresentadas)

(TRAMACERE et al., 2015).

Os resultados de meta-andlise em rede mostraram que, quando comparados ao
placebo, dentre 15 medicamentos em ordem decrescente de beneficio, a BIFN-1a-

22/44ug-SC ocupa a 112 posicdo, a BIFN-1b-300ug-SC a 132, seguido pela BIFN-1a-
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30ug-IM, pelas betainterferonas em conjunto, e pelo placebo, para surtos em 12
meses. Para surto em 24 meses, dentre 14 medicamentos, o BIFN-1b-300ug-SC ocupa
a oitava posicdo, seguido por BIFN-1a-22/44ug-SC e a BIFN-1a-30ug-IM com a 142
posicao seguida pelo placebo. Os resultados de comparacdes entre as betainterferonas
em meta-andlise em rede, considerando comparagdes diretas e indiretas, ndo foram
estatisticamente significantes. O desfecho de aceitabilidade contra placebo mostrou
que em 12 meses, dentre 10 tratamentos, os piores medicamentos foram
teriflunomida, peg-betainterferona, BIFN-1a-30ug-IM (RR= 4,36; 1C95% 1,98-9.60),
BIFN-1a-22/44ug-SC (RR= 4,83; 1C95% 2,59-9,00) e fingolimode. Em 24 meses apenas
fingolimode apresentou pior resultado que placebo. Comparagdes entre BIFN nao
foram estatisticamente significantes. Esta revisdo ndo teve financiamento de nenhuma

industria farmacéutica (TRAMACERE et al., 2015).

7.2. Ensaios Clinicos Randomizados

Foram incluidos cinco ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de
betainterferonas. Os resultados dos estudos estdo esquematizados na Tabela 4 e

apresentados no Adendo 2.

Tabela 4. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados nos ensaios clinicos
randomizados incluidos para avaliacdo da eficacia, efetividade e seguranca do uso do
BIFN-1a-30pg-IM em comparagdo com BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no
tratamento de pacientes com esclerose multipla.

Principais desfechos

Estudos Taxa de Alteragao c:f:sf:is Reagoes Alteragbes  AlteragGes Sindrome
recaida na EDSS (RM) cutaneas hepaticas sanguineas gripal
BIFN-1a-30ug-IM vs. BIFN-1b-300ug-SC
Etemadif Ndo Nao
aretal favorece favorece ) ) ) ) )
(2006)' BIFN-1a- BIFN-1a-
30ug-IM 30ug-1IM
Mazdeh
etal. NS NS - NS - B
(2008)
Durelli et Nao N3o Nao Favorece
al. (2002) favorece favorece favorece BIFN-1a- NS - NS
‘ BIFN-1a- BIFN-1a- BIFN-1a- 30pg-IM
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30ug-IM 30ug-IM 30pg-1IM

BIFN-1a-30ug-IM vs. BIFN-1a-22/44pg-SC

Etemadif Nao Nao
aretal favorece favorece i i i i
(2006)' BIFN-1a- BIFN-1a- -

30ug-IM 30ug-IM

Nao Nao
Panitch et favorece favorece Favorece Favorece Favorece
NS BIFN-1a- BIFN-1a- BIFN-1a- NS

al. (2002) BIFN-1a- BIFN-1a- 200e 1M 20ue 1M 20ue 1M

30pg-IM 30pg-IM He He He

Nao Nao Nao
Panitch et favorece favorece Favorece Favorece Favorece favorece
NS BIFN-1a- BIFN-1a- BIFN-1a-

al. (2005) BIFN-1a- BIFN-1a- 30ug-IM 30ug-IM 30ug-IM BIFN-1a-

30ug-IM 30pg-IM He He He 30pg-IM
Mazdeh fav'\cl)ache -
etal NS - NS - -
(2009) BIFN-1a-

30pg-IM
EDSS — Expanded Disability Status Scale; NS — ndo estatisticamente significante; RM — Ressonancia
Magnética.

Reagdes Cutaneas: Dorméncia no local da aplicagdo

Sindrome Gripal: Febre, mialgia, cefaleia e calafrios

AlteragGes Hepaticas: Elevagdo das enzimas hepaticas — Alanina aminotransferase (ALT)
AlteragGes Sanguineas: Reducgdo dos gldbulos brancos

Etemadifar e colaboradores (2006) recrutaram 90 participantes, com idades entre 15 e
50 anos, com EM-RR, em estudo randomizado, cego, para comparar a eficacia de trés
betainterferonas. Os pacientes foram randomizados em trés grupos, para receber
BIFN-1a-30pg-IM (uma vez por semana), 8 Ul (250 pg) de BIFN-1b-300ug-SC (em dias
alternados) ou BIFN-1a-44ug-SC (trés vezes por semana) e acompanhados por 24
meses. Foi observada reducao significativa na EDSS apds dois anos de tratamento nos
grupos de pacientes, que utilizaram, respectivamente, BIFN-1b-300ug-SC (IC95%; 0,7;
p< 0,001) e BIFN-1a-44pg-SC (IC95%; 0,3; p< 0,05). Ao longo dos dois anos, os
pacientes em cada um dos grupos de medicamentos foram acompanhados e avaliados

(ETEMADIFAR et al., 2006).

A reducdo absoluta da taxa de recaidas foi estatisticamente significante para todos os
grupos. Entretanto, observou-se que a proporc¢ao de pacientes sem recaidas da doenca
apos dois anos de tratamento foi significativamente maior para os grupos do BIFN-1b-
300pg-SC e BIFN-1a-44pg-SC (BIFN-1a-30pg-IM: 20%; BIFN-1b-300ug-SC; 43,3%; BIFN-

1a-44ug-SC: 56,7%; p< 0,05, favorecendo os dois ultimos). Ndo foi relatada sindrome
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gripal para nenhum dos medicamentos avaliados neste ensaio clinico. Este estudo foi
desenvolvido pelo departamento de neurologia e epidemiologia da Universidade de
Isfahan, no Iran. Ndo houve patrocinado por nenhuma das industrias farmacéuticas

produtoras de betainterferonas (ETEMADIFAR et al., 2006).

Panitch e colaboradores (2002) realizaram estudo randomizado e controlado,
multicéntrico, cego, denominado EVIDENCE, para comparar a eficdcia e seguranca da
BIFN-1a-30pg-IM e PBIFN-1a-44pg-SC no tratamento da EM-RR. Para isso, 677
pacientes, com diagndstico definitivo de EM-RR e EDSS entre 0 e 5, foram
randomizados para receber BIFN-1a-30ug-IM (uma vez por semana) ou BIFN-1a-44pug-
SC (trés vezes por semana) e acompanhados por 48 semanas. Foi observado que o
grupo que utilizou BIFN-1a-44ug-SC apresentou menos recaidas (IC95%; OR= 1,5; p=
0,009), além de um tempo maior até a ocorréncia da primeira recaida (IC95%; RR=0,7;
p= 0,003). Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos
guanto a escala EDSS. Em relagdo as lesdes cerebrais ativas, foi observado, por meio de
ressonancia magnética, que o surgimento de lesbes nas sequéncias CU (Combined
Unique: T1/T2), T1 e T2, na semana 24, e na sequéncia T2, na semana 48, foi
significativamente menor no grupo que utilizou BIFN-1a-44pug-SC (p< 0,001) para todas
as comparacdes (PANITCH et al., 2002).

Em relacdo aos efeitos adversos, foi observado que os tratamentos foram bem
tolerados, com ocorréncia de reagdes cutaneas, sendo menor no grupo que utilizou
BIFN-1a-30ug-IM (28% vs. 83%; p< 0,001), assim como alteracBes hepaticas (elevacao
de aminotransferases) e sanguineas (linfopenia e anormalidades nas células brancas)
(p= 0,002). Adicionalmente, foi observada a ocorréncia de sintomas como febre,
mialgia e dor de cabeca (sindrome gripal) em 143 (42%) pacientes que receberam
BIFN-1a-44ug-SC e em 165 (49%) no grupo de BIFN-1a-30ug-IM (p= 0,089). Este estudo
foi patrocinado pela Serono Inc., fabricante do Rebif® (BIFN-1a-22/44ug-SC) (PANITCH
etal., 2002).
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Panitch e colaboradores (2005), em continuidade ao estudo anteriormente citado
(EVIDENCE), procederam ao acompanhamento do tratamento de 605 dos 677
pacientes, por mais 16 semanas, em média. Os resultados obtidos neste estudo,
relacionados a ocorréncia de recaidas, tempo até a ocorréncia da primeira recaida e
ocorréncia de lesdes cerebrais a RM, estdo em consondncia aos observados no
anterior e confirma a diferenca estatisticamente significativa em favor do BIFN-1a-
44ug-SC. Ademais, a ocorréncia de sindrome gripal foi mais frequente no grupo
tratado com BIFN-1a-30ug-IM (53% vs. 45%; p= 0,031). Entretanto, eventos adversos
no local da injecdo e alteracdes hepdticas foram mais comuns em pacientes tratados
com BIFN-1a-44ug-SC. Dentre as limitacdes deste estudo, destaca-se que houve
cegamento apenas dos observadores, neurologistas envolvidos no estudo, para as
avaliagdes. Adicionalmente, ndo foi possivel concluir sobre a progressdao da doenca
mediante a curta duracdo do estudo. Este estudo também foi patrocinado pela Serono

Inc., fabricante do Rebif® (BIFN-1a-22/44ug-SC) (PANITCH et al., 2005).

Mazdeh e colaboradores (2009) recrutaram 90 pacientes, com idades entre 14 e 50
anos e diagnodstico definitivo de EM, que foram randomizados igualmente em trés
grupos, para receber BIFN-1a-30ug-IM (uma vez por semana), 8 Ul (250 ug) de BIFN-
1b-300ug-SC (em dias alternados) ou BIFN-1a-44ug-SC (trés vezes por semana) e
acompanhados por 24 meses. Ndao foram observadas diferencas em relagdo as médias
de intervalos de recaida para a BIFN-1a-30ug-IM e BIFN-1b-300ug-SC. O tempo médio
entre surtos foi maior com BIFN-1a-44ug-SC (p= 0,022) (MAZDEH et al., 2008).

Foi verificado em 98,3% dos pacientes que utilizaram BIFN-1a-30pug-IM um menor
numero de efeitos colaterais, dentre eles dorméncia no local da aplicacdo, sindrome
gripal e menstruacdo irregular, em relacdo aos que administraram BIFN-1a-44pug-SC,
ndo sendo apresentado valor de p para a avaliacdo de tais eventos. Ndao houve
cegamento dos observadores e participantes deste ensaio clinico. Este estudo ndo foi
patrocinado por nenhum laboratério farmacéutico, sendo desenvolvido pelo

departamento de Neurologia do Hospital Farshchian no Iran (MAZDEH et al., 2008).
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Em relacdo a escala EDSS, nos trés grupos foi observada redugao para os trés
medicamentos (BIFN-1a-30ug-IM: p= 0,004; BIFN-1b-300ug-SC: p= 0,000; BIFN-1a-
44ug-SC: p<0,0001), ndo sendo verificada diferenga entre os medicamentos. Os efeitos
adversos observados foram, em geral, rea¢des cutaneas, atraso menstrual e sindrome
gripal. Embora ndo tenham sido reportados resultados de seguranca estratificados
pelos grupos de medicamentos utilizados no presente estudo, os autores relatam ndo
ter havido diferenga estatisticamente significante entre eles. No estudo, 1,7% dos
pacientes ndo apresentaram efeitos adversos. No grupo da BIFN-1b-300ug-SC, dois
pacientes foram excluidos, devido a ocorréncia de vasculite necrotizante, ndo sendo
reportada sua relagdo com o medicamento. Ndao foram descritas limitagdes neste
ensaio clinico, entretanto ndo houve cegamento. Este estudo ndo recebeu
financiamento de laboratérios farmacéuticos responsaveis pela producdo de

betainterferonas (MAZDEH et al., 2008).

Durelli e colaboradores (2002) recrutaram 188 pacientes, portadores de EM-RR em
estudo multicéntrico, denominado INCOMIN. Os pacientes foram randomizados em
dois grupos, para receber BIFN-1a-30ug-IM (uma vez por semana) (n =92) ou 250 ug (8
Ul) BIFN-1b-300ug-SC (dias alternados) (n = 96). Apds dois anos de acompanhamento
49 (51%) individuos utilizando BIFN-1b-300ug-SC permaneceram livres de recaidas em
comparagao com 33 (36%) que utilizaram BIFN-1a-30pg-IM (95% IC; p = 0, 03)
(DURELLI et al., 2002).

Foi relatada a ocorréncia de eventos adversos associados a sindrome gripal ( febre e
fadiga) e aumento das enzimas hepaticas durante os primeiros meses de tratamento,
com posterior reducdo destes apds os primeiros seis meses em todos os grupos. Nao
houve diferenca estatistica entre a ocorréncia dos eventos associados a sindrome
gripal nos individuos que utilizaram BIFN-1a-30ug-IM (n= 68; 76%) e BIFN-1b-300ug-SC
(n=68; 77%) com valor p =0,9. O tempo de progressdo para incapacidade sustentada
foi menor e a proporc¢ao de pacientes foi maior no grupo em uso de BIFN-1a-30ug-IM
(p= 0,005). Além disso, a carga de lesGes cerebrais decresceu no grupo tratado com

BIFN-1b-300ug-SC e aumentou no grupo PBIFN-1a-30ug-IM (-2,8% vs. 11,7%; p<
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0,0001). Ambos os medicamentos foram bem tolerados e para a maioria dos efeitos

adversos ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos (DURELLI

et al., 2002). Nao foram descritas limitagGes deste ensaio clinico, entretanto nao houve

cegamento em nenhum dos envolvidos.

7.3. Estudos de coorte longitudinal

Foram incluidos treze estudos de coorte cujos resultados estdo esquematizados na

Tabela 5 e apresentados no Adendo 3.

Tabela 5. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados nos estudos
observacionais do tipo coorte, incluidos para avaliacdo da eficdcia, efetividade e
seguranca do uso da BIFN-1a-30ug-IM em comparac¢do a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-
22/44ug-SC no tratamento de pacientes com esclerose multipla.

Estudos

Principais desfechos

Taxa de
recaidas

Progres
-sao
(EDSS)

Reagoes
Adversas

Sintomas
de Gripe

Interrup-
¢ao do
trata-
mento

Adesdo
(Perda de
aplicagdo)

Adesdo
(Persis-
téncia)

Adesdo
(MPR)

BIFN-1a-30ug-IM vs. BIFN-1b-300ug-SC

Francis
etal
(2003)

Favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

Gheazzi
etal.
(2005)

Nao
favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

Kleinsch
nitz et
al.
(2015)

Favorece
BIFN-1a-
30pg-1IM

Favorece
BIFN-1a- -
30ug-IM

Haas &
Firzlaff
(2005)

NS

NS -

Ndo
favorece
BIFN-1a-
30ug-IM

Treadaw
ay etal.
(2009)

Favorece
- BIFN-1a-
30pg-IM

Kleinma
n et al.
(2010)

Favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

NS

Halpern,
Agarwal,
Dembek
(2011)

NS

Favorece
BIFN-1a-
30ug-IM

Trojano

NS

NS Favorece

Favorece -
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et al.
(2003)

BIFN-1a-
30ug-IM

BIFN-1a-
30ug-IM

Rio et al.
(2005)

Favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

NS -

Patti et
al (2006)

NS

NS -

Milanese

(2003)

NS

Favorece
- BIFN-1a-
30pg-IM

NS

BIFN-1a-30ug-IM vs. BIFN-1a-22/44ug-SC

Francis
etal
(2003)

Favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

Gheazzi
etal
(2005)

Nao
favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

Kleinsch
nitz et al
(2015)

Favorece
BIFN-1a-
30ug-IM

Haas &
Firzlaff
(2005)

NS

NS -

N3do
favorece
BIFN-1a-
30ug-IM

Treadaw
ay etal.
(2009)

NS

Kleinma
netal.
(2010)

NS

NS

Halpern,
Agarwal,
Dembek
(2011)

NS

Favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

Rio et al.
(2005)

Favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

NS -

Minagar
Murray
(2008)

NS

NS NS

Nao
favorece
BIFN-1a-
30pg-IM

EDSS — Expanded Disability Status Scale; NS — ndo estatisticamente significante; RM — Ressonancia

Magnética.

AlteragGes na EDSS: Progressdo da Incapacidade > 6.0"e 7.0°

Sindrome Gripal: febre, mialgia, dor de cabega e calafrios

AlteragGes Hepaticas: elevagdo das enzimas hepdticas — Alanina enzimotransferase (ALT)
Interrupgao do tratamento: Eventos adversos graves ndo relatados

Francis e colaboradores (2003) conduziram um estudo em que foram analisados

efeitos adversos e anormalidades laboratoriais relacionadas ao tratamento da EM,
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registradas em uma base de dados de ensaios clinicos randomizados (ECR). Foram
incluidos pacientes de 6 ECR, sendo que um estudo comparava BIFN-1a-44ug-SC com
BIFN-1a-30ug-IM (PANITCH et al., 2005) e os demais comparavam BIFN-1a-44ug-SC
com placebo. A coleta de dados ocorreu num intervalo de 12 meses para 2.819
pacientes, sendo que 337 receberam BIFN-1a-30ug-IM, 1.658 BIFN-1a-44ug-SC e 824
placebo. Do total, 1.178 pacientes foram acompanhados por dois anos, dos quais 786
usaram BIFN-1a-44ug-SC e 392 placebo. Em pacientes que receberam betainterferona
1a, houve elevacdes significativas de alanina aminotransferase (ALT). As elevacdes dos
niveis de enzimas foram resolvidas espontaneamente ou com o ajuste da dose.
Dezessete participantes descontinuaram o estudo devido a esse evento adverso. Os
dados de exames laboratoriais, em especial, o nivel de alanina aminotransferase,
estavam disponiveis para os tempos 0, 6, 12 e 24 meses. Segundo os autores a
disfuncdo hepdtica induzida por PBIFN-1a-44ug-SC ou PBIFN-1a-30ug-IM é dose
dependente, sendo a eleva¢do das aminotransferase comum durante os primeiros 12

meses de tratamento.

Neste estudo, a administracdo de BIFN-1a-44ug-SC trés vezes na semana mostrou
estar relacionado a um nivel mais elevado de aminotransferase hepatica, quando
comparado a administracdao semanal de BIFN-1a-30ug-IM. Entretanto, um paciente
gue recebeu BIFN-1a-30pg-IM teve elevacdes de enzimas hepaticas 10 vezes maior
gue o limite superior ao nivel normal. Segundo os autores, anormalidades hepaticas
raramente levam a descontinuacdo do tratamento, contudo oito pacientes
abandonaram o tratamento (sete em uso de BIFN-1a-44ug-SC e um em uso de BIFN-
1a-30pg-IM). Uma limitacdo desse estudo diz respeito aos pacientes, que
apresentavam formas clinicas distintas de EM-RR ou EM-SP, sendo que os pacientes
com EM-SP sdo considerados clinicamente mais graves. Alguns autores trabalhavam na
empresa fabricante do BIFN-1a-22/44ug-SC. Este estudo contempla dentre os autores

funcionarios da Serono, produtora do BIFN-1a-22/44ug-SC (FRANCIS et al., 2003).

Ghezzi e colaboradores (2005) realizaram um estudo para avaliar o impacto da

utilizacdo das betainterferonas e do glatiramer em pacientes portadores de EM
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menores de 16 anos. Quinze centros de referéncia em tratamento da EM
disponibilizaram dados de 76 pacientes. Foram incluidos no estudo 65, dos quais 38
foram tratados com BIFN-1a-30ug-IM, 16 com BIFN-1a-22ug-SC, dois com BIFN-1b-
300ug-SC e nove com glatiramer. Os desfechos avaliados foram melhora na escala
EDSS considerando a linha de base e o escore apds o tratamento, bem como redugao

na taxa de surtos ou recaidas (GHEZZI et al., 2005).

Os valores obtidos pela escala EDSS, na ultima visita, apresentaram redugdao com
relacdo a visita anterior para a maioria dos pacientes, exceto em 11 (oito do grupo
BIFN-1a-30ug-IM e trés do grupo BIFN-1a-22ug-SC) e a taxa de recaida anual reduziu
em sua maioria (média de 2,4 para 0,4 no grupo BIFN-1a-30ug-IM e média de 3,2 para
0,8 no grupo BIFN-1a-22ug-SC/ BIFN-1a-300ug-SC), exceto em quatro pacientes. As
pontuacdes médias finais da escala EDSS reduziram de 1,4 para 1,3 para BIFN-1a-30ug-
IM e de 1,8 para 1,6 para BIFN-1a-22ug-SC/ BIFN-1b-300ug-SC, ndo havendo diferencgas
estatisticamente significantes entre as reducdes. A principal limitacdo desse estudo foi
a populagdo selecionada, menores de 16 anos, bem como o tamanho da amostra.
Além disso, ndo foi possivel obter dados de uso da BIFN-1a-22ug-SC e BIFN-1b-300ug-
SC separadamente, uma vez que estas intervencées ndo foram estratificadas em
populagdes distintas. Este estudo ndo foi patrocinado por nenhuma industria
farmacéutica, contando com a participacdo de autores de varias universidades

italianas. Os mesmos ndo declararam conflito de interesse (GHEZZI et al., 2005).

Kleinschnitz e colaboradores (2015) avaliaram a efetividade da BIFN-1a-30ug-IM na
Alemanha em pacientes portadores de EM que ndo estavam em tratamento ha pelo
menos trés meses. O estudo open-label, multicéntrico, observacional, denominado
AXIOM, foi realizado em duas etapas: coleta de dados retrospectiva e
acompanhamento por 12 meses. Foram realizadas cinco visitas nas quais os médicos
preenchiam questiondrios online padronizados e complementavam de acordo com o
autorrelato dos pacientes. Estes foram convidados a indicar a magnitude do
desconforto, utilizando a Escala Visual Analégica (VAS), com variacdes de “nenhum

desconforto” (=1) a “muito intenso” (=25) e desenhos que representavam uma
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qualidade de vida “pior possivel” (=1) a “melhor possivel” (=25). De um total de 235
pacientes recrutados e incluidos na pesquisa, apenas dados de 103 pacientes estavam
disponiveis em todas as visitas, uma vez que ocorreram perdas de acompanhamento
ao longo do estudo. O periodo de acompanhamento médio foi de 222 dias.
Tratamentos prévios ndao estavam disponiveis para 45,5% dos pacientes. Para o
restante, glatirdmer foi o mais usado (20%), seguido por BIFN-1a-22/44ug-SC (15,7%),
BIFN-1b-300ug-SC pela via subcutanea (15,3%), BIFN-1a-30ug-IM (8,5%), natalizumabe
(3,4%) e outros (7,2%) (KLEINSCHNITZ et al., 2015).

A via de administracdo (injecdes) foi uma das causas para interrupg¢ao do tratamento,
independente do medicamento utilizado. Foi observado que uma proporcao
consideravel descontinuou o tratamento devido aos efeitos secundarios da injecdo
subcutanea (23,4% a 38,9%) e nenhum paciente relatou essa situacdo nas aplicacdes
intramusculares  (BIFN-1a-30ug-IM). Eventos adversos foram citados mais
frequentemente como causa da interrupcdao do tratamento com as formulagdes
subcutdneas (n=37 BIFN-1a-22/44ug-SC, n=36; BIFN-1b-300ug-SC e n=47 glatiramer)
em comparacdo com a intramuscular (BIFN-1a-30ug-IM) (n=20). As razdes mais
comuns para iniciar o tratamento com BIFN-1a-30ug-IM foi o desejo do paciente
(46,8%), recaida (44,7%) e eventos adversos relacionados a terapia anterior (23,0%)

(KLEINSCHNITZ et al., 2015).

Sintomas de gripe foram significativamente menos frequentes no tratamento BIFN-1a-
30ug-IM (p= 0,0055). Ndo houve diferenca estatisticamente significante quanto a
melhoria da qualidade de vida entre os medicamentos. Cinco eventos adversos graves
foram relatados, sendo angiodema, urticaria, depressdo, |Upus eritematoso e
endoprotese total de quadril, sendo os dois primeiros associados ao uso de BIFN-1a-
30ug-IM. A interrupcdo do tratamento foi verificada em trés pacientes que utilizaram
BIFN-1a-30ug-IM devido a eventos adversos graves, com necessidade de
hospitalizacdo, ndo sendo apresentado valor p para a avaliacdo. O tratamento com
BIFN-1a-30ug-IM foi interrompido em trés dos cinco casos e transitoriamente

interrompido em um caso (KLEINSCHNITZ et al.,, 2015). Ndo foi possivel obter
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informagdes sobre o quinto caso de reagcdo adversa grave. As perdas de
acompanhamento foram a principal limitacdo desse estudo. Alguns autores do
presente estudo estavam vinculados a laboratérios farmacéuticos, como Biogen e

Genzyme-Bayer.

Haas & Firzlaff (2005) conduziram uma coorte retrospectiva a partir da coleta em um
banco de dados ambulatoriais clinicos de um hospital em Berlim. De 1667 pacientes
registrados em outubro de 1999, 756 foram tratados com betainterferona ou acetato
de Glatiramer, contudo apenas 308 foram considerados elegiveis por possuirem EDSS
inferior a 3,5. Vinte e cinco pacientes tratados por menos de 6 meses foram excluidos
da avaliacdo, entretanto a taxa de interrupcdo ao tratamento aos 6 meses nao foi
significativa entre os grupos. Assim, a eficdcia entre os medicamentos de primeira
linha no tratamento (BIFN-1a-30ug-IM, BIFN-1a-22ug-SC, PBIFN-1b-300ug-SC e
Glatiramer) foi comparada em 283 pacientes por um periodo de 24 meses. As
caracteristicas basais, tais como média de idade, duracdo da doenca, taxa de recidiva e
EDSS eram comparaveis e ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos de tratamento no inicio do estudo (HASS & FIRZLAFF, 2005).

Dos 283 pacientes restantes um total de 68 pacientes (24%) interromperam o
tratamento apds os seis primeiros meses. A taxa de abandono entre 6 e 24 meses foi o
mais elevado para o BIFN-1a-30ug-IM (26 pacientes, 32,9%) em comparagdo ao
Glatiramer (7 pacientes, 8,9%, p <0,001). Trés pacientes foram diagnosticadas como
em periodo gestacional e interromperam o tratamento. Outras razdes principais para o
tratamento foram efeitos colaterais ou auséncia de eficacia. Ndo foi informada a
significancia entre a comparacdo da interrupcdo do tratamento nos demais grupos,
contudo PBIFN-1a-30ug-IM apresentou valores absolutos superiores (32,9%) em
comparacdo as demais betainterferonas: BIFN-1a-22ug-SC (22,9%) e BIFN-1b-300ug-SC
(31,2%) (HASS & FIRZLAFF, 2005).

Ao analisar a taxa de recaida em comparacdo aos valores basais, observou-se uma
reducdo apds 24 meses para todos os medicamentos (0,80 para BIFN-1a-30ug-IM, 0,69
para BIFN-1b-300ug-SC, 0,66 para BIFN-1a-22ug-SC e 0,36 para Glatiramer). As taxas
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de recaida para todos os quatro agentes foram significativamente menores em
comparac¢do com as taxas de pré-estudo de recaida (p <0,05). Na comparacdo entre os
grupos, ndo houve diferencas significativas apds seis meses. Apds 24 meses, a queda
na taxa de recaida para foi maior para o grupo tratado com Glatiramer (0,81,p <0,001).
A porcentagem de pacientes livres de recidiva apds 24 meses variou de 35,4% para
BIFN-1a-30ug-IM, 45,5% para BIFN-1b-300ug-SC, 45,8% para BIFN-1a-22ug-SC, e 58,2%
para glatiramer. As percentagens nao foram estatisticamente significativas entre os
grupos (p=0,22). A percentagem de doentes sem progressdo da doenca apds 24 meses
variou de 71,7% para BIFN-1b-300ug-SC e 87,5% para o grupo tratado com acetato de
Glatiramer. O indice de progressdo apds 24 meses (EDSS final dividido pelo tempo de
doenca) diminuiu em todos os grupos de tratamento. Apdés 24 meses foi
significativamente menor nos pacientes tratados com Glatiramer ou BIFN-1a-22ug-SC

em comparacao a BIFN-1b-300ug-SC (HASS & FIRZLAFF, 2005).

Treadaway et al. (2009) realizaram um estudo multicéntrico e observacional
objetivando identificar quais fatores influenciam o comportamento ndo aderente ao
tratamento da Esclerose Multipla utilizando terapias injetaveis modificadoras da
doenca. O estudo foi conduzido utilizando instrumentos de inquérito desenvolvidos e
aplicados em trés momentos consecutivos (baseline, més 1 e més 2) a portadores de
esclerose multipla através da Internet. Profissionais de saude em 17 clinicas de
neurologia recrutaram os pacientes para o estudo. Um total de 798 pacientes
responderam o inquérito, sendo que apenas 708 responderam em todos os trés
momentos de coleta. Cada participante levou aproximadamente 30 a 45 minutos para

finalizacdo do inquérito (TREADAWAY et al., 2009).

A taxa de adesao foi calculada para todos os pacientes considerando a nao aplicacao
de uma ou mais injecGes. A populacdo incluida apresentou taxas estaveis nos trés
momentos de coleta: 39%, 37% e 36%, respectivamente. Em uma comparagao
individual entre os grupos, os dados mostraram taxas de ndo-adesdo (definidas como
auséncia de qualquer uma das doses prescritas) para o BIFN-1a-30ug-IM (21%), BIFN-
1a-22/44ug-SC (32%), Glatiramer (51%) e BIFN-1b-300ug-SC (51%) . A razdo de ndo

50



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘ATE S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
et e e PARECER TECNICO-CIENTIFICO

adesdo mais comum relatada foi o esquecimento, representando 58% dos casos. Ao
analisar a perda da aplicacdo convertendo ao numero de dias por semana
considerando uma inje¢do diaria para todas as alternativas, foi encontrado que BIFN-
1a-30ug-IM apresentou média de 1,8 dias por més (DP = 3,9); BIFN-1b-300ug-SC de 3,6
(DP =6,1); Glatiramer de 1,5 (DP = 2,6) e BIFN-1a-22/44ug-SC de 1,5 (DP = 2,9). Apenas
BIFN-1b-300ug-SC foi significativamente diferente (p <0,001) em comparagdo as
alternativas. Ao final do estudo foi relatada parceria com a empresa Biogen

(TREADAWAY, et al., 2009).

Kleinman et al. (2010) conduziu um estudo no qual teve como objetivo comparar a
adesdo entre funcionarios dos EUA identificados em uma base de dados entre 2001 e
2008, e que foram tratados com medicamentos modificadores da doenga (DMTs).
Foram considerados elegiveis funciondrios com cobertura do plano de saide um ano
apos o inicio do tratamento, e que apresentaram duas ou mais prescricdes de DMT ou
uma prescricdao DMT associada ao diagndstico de EM. Duas medidas foram utilizadas
para estimar a aderéncia apds o inicio da DMT: (1) persisténcia (o numero de dias a
partir do inicio da DMT até a primeira interrupg¢do) e, (2) o cumprimento anual,
avaliada pela relagdao de posse de medicamentos (MPR = niumero de dias em uso de
determinado medicamento ao longo de um ano divididos por 365 dias). No geral, 358
funciondrios foram elegiveis, sendo que 179 estavam em uso de BIFN-1a-30ug-IM, 63
em uso de BIFN-1b-300ug-SC, 20 em uso de BIFN-1a-22/44ug-SC e 96 em uso de
glatiramer. Nao houve diferencas significativas na idade, sexo, e algumas varidveis

relacionadas com a ocupacdo no trabalho (KLEINMAN et al., 2010).

BIFN-1a-30ug-IM apresentou melhores resultados na persisténcia em comparacdo ao
BIFN-1b-300ug-SC (p = 0,039), Glatiramer (p = 0,0007) e BIFN-1a-22/44ug-SC (p =
0,130). Em 1 ano, uma maior proporcao de empregados em uso de BIFN-1a-30ug-IM
foram persistentes (60,34%) do que BIFN-1b-300ug-SC (42,86%, p = 0,016), Glatiramer
(42.71%, p = 0,0052), e BIFN-1a-22/44ug-SC (45,00% , p= 0,190). BIFN-1a-30pg-IM
também apresentou a maior MPR (0,782), e foi significativamente maior do que o

Glatiramer (MPR = 0,698, p = 0,0160) e estatisticamente equivalente a BIFN-1b-300ug-
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SC (MPR = 0,705, p = 0,0576) e BIFN-1a-22/44ug-SC (MPR = 0,761, P = 0,7347). O
estudo tem limitacBes caracteristicas de estudos que utilizam banco de dados
administrativos, bem como amostra populacional de pequena dimens3do. O estudo foi

financiado pela industria farmacéutica Biogen (KLEINMAN et al., 2010).

Halpern, Agarwal e Dembek (2011) objetivaram comparar a adesdo e persisténcia
entre os pacientes com esclerose multipla que iniciaram a terapia modificadora da
doenga (DMTs), incluindo o uso de BIFN-1a-30ug-IM, BIFN-1a-22/44ug-SC, BIFN-1b-
300ug-SC e Glatiramer, no periodo de 2000 a 2008. Os pacientes foram identificados a
partir de banco de dados associado a um grande plano de saude dos EUA. A data de
inicio do tratamento com DMT foi determinada como a data de entrada, e os pacientes
foram observados 6 meses antes e 12-36 meses apos a data de indexagdo. O indice de
adesdo ao DMT foi medido como razao de posse de medicamentos (MPR) e foi
considerado aderente o MPR acima de 0,80. Persisténcia foi medida em dias a partir da
data de indexacdo até o inicio de uma lacuna de 60 dias minimos na terapia DMT ou o
ultimo registro durante o acompanhamento. A populacdo de estudo compreendeu
6.680 pacientes na coorte: BIFN-1a-30ug-IM (N = 2.305, 34,5%); BIFN-1b-300ug-SC (N =
894, 13,4%); Glatiramer (N = 2.270, 34,0%); e BIFN-1a-22/44ug-SC (N = 1.211, 18,1%).
O BIFN-1a-30ug-IM apresentou chances significativamente maiores de adesdo (MPR)
em relacdo aos outros grupos: odds 52,4% maior em comparacao com a coorte de
BIFN-1b-300ug-SC (OR = 0,656, IC = 0.561-0.768); 33,5% maiores chances contra a
coorte Glatiramer (OR = 0,749, IC = 0,665-0,844); e probabilidades 20,6% superior em
relacdo ao BIFN-1a-22/44ug-SC (OR = 0,829, IC = 0,719-0,957). Nao houve diferencas
consistentes na persisténcia entre as coortes. A Biogen apoiou a execucdo desse

estudo (HALPERN; AGARWAL; DEMBEK, 2011).

Um estudo realizado por Trojano et al. (2003) objetivou a monitoracdo da eficacia e
seguranca em 1033 portadores de EMRR em uso de betainterferonas, a partir de 15
centros na Italia de 1998 a 2001. Os dados estdo disponiveis para 524 pacientes que
completaram 12 meses de acompanhamento, e 354 completaram 24 meses. Uma

percentagem significativamente maior (p < 0,05) de pacientes no grupo de BIFN-1b-
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300ug-SC (10%) sairam do estudo em comparagdo com o grupo BIFN-1a-30ug-IM (5%).
Recaidas, pontuacdo na Escala Expandida de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale - EDSS), bem como eventos adversos foram avaliados de 03 meses até 24 meses.
Em cada visita do estudo, o tipo e gravidade clinica dos eventos adversos
hematoldgicos foram registados, além de sintomas depressivos e producdo de
anticorpos neutralizantes. Em 24 meses, 11 doentes mudaram tratamentos (n=7,
grupo BIFN-1b-300ug-SC; n= 4, grupo BIFN-1a-30ug-IM). Dos sete pacientes em uso de
BIFN-1b-300ug-SC, cinco mudaram para BIFN-1a-30ug-IM devido a eventos adversos e
dois mudaram para BIFN-1a-22/44ug-SC devido a progressdo da doenca (TROJANO et
al., 2003).

As proporc¢Oes de pacientes livres de recaida durante 12 meses foram semelhantes
entre os trés grupos (53,7%, grupo BIFN-1b-300ug-SC; 54,4%, grupo BIFN-1a-30ug-1M;
49%, grupo BIFN-1a-22/44ug-SC). Ndo houve diferenga entre os grupos de BIFN-1b-
300ug-SC e BIFN-1a-30pg-IM no acumulado probabilidade de permanecer livre de
recidiva (p = 0,10). Aos 24 meses, taxa de recaida no grupo de BIFN-1b-300ug-SC foi
reduzido em 52% (1.359/0.7, linha de base; 0,659/0,73, 24 meses; p = 0.001),
enquanto que no grupo BIFN-1a-30ug-IM foi reduzido em 43% (1.259/0.6, linha de
base; 0,719/0,7, 24 meses; p = 0,001); a diferenca entre os grupos de BIFN-1b-300ug-
SC e BIFN-1a-30pg-IM ndo era significativa aos 24 meses (p < 0,16). A proporc¢ao de
pacientes com deficiéncia na progressao (aumento de > 1.0 ponto na EDSS) apds 12
meses de tratamento foi de 3,8% para o grupo BIFN-1b-300ug-SC, 2,7% para o BIFN-
1a-30ug-IM e 5% para o grupo BIFN-1a-22/44ug-SC. Aos 24 meses, a propor¢do de
doentes com progressao da incapacidade foi 11% para BIFN-1b-300ug-SC e 7% para
BIFN-1a-30ug-IM. Nao houve mudancas significativas na linha de base da EDSS, e nao
houve diferencas entre os grupos de tratamento em 12 e 24 meses para o EDSS

(TROJANO et al., 2003).

Incidéncias de febre (63% versus 33% e 22%, p < 0,05), reacOes no local da injecado
(42% contra 16% e 17%, p < 0,05), e a depressdo (12% versus 7% e 5%, p < 0,05) foram

maiores durante os primeiros trés meses de BIFN-1b-300ug-SC em comparacdo a BIFN-
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1a-30pg-IM e BIFN-1a-22/44ug-SC, respectivamente. Embora a incidéncia de eventos
adversos em sua maioria diminuiu gradualmente ao longo dos primeiros 12 meses de
tratamento, pacientes em uso de PIFN-1b-300ug-SC continuaram a mostrar,
significativamente, maior incidéncia de reacdes no local da injecdo em comparacao
com os pacientes BIFN-1a-30ug-IM e BIFN-1a-22/44ug-SC. No grupo BIFN-1a-22/44ug-
SC, houve significativamente maior incidéncia de disturbios menstruais (13% versus 5%
BIFN-1b-300ug-SC e 3% BIFN-1a-30pg-IM, P = 0,001) e uma menor incidéncia de
astenia (10% versus 44% BIFN-1b-300ug-SC e 32% PBIFN-1a-30pg-IM, P = 0,001) e
artralgia (17% versus 60% BIFN-1b-300ug-SC e 48% BIFN-1a-30ug-IM, PB = 0,05).
Analises laboratoriais de soros do sangue mostraram que a incidéncia de leucopenia
(22% versus 9% e 13%, p < 0,05) e anemia (20% versus 7% e 4%, p < 0,05) eram
significativamente maior durante os primeiros trés meses de terapia BIFN-1b-300ug-SC
comparacdo com BIFN-1a-30ug-IM e PBIFN-1a-22/44ug-SC, respectivamente. A
incidéncia de anemia manteve significativamente maior no grupo BIFN-1b-300ug-SC
em comparacdo com os grupos IFNb-1a nos meses 6, 9 e 12 (p < 0,05). As incidéncias
de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase (AST / ALT), em trés meses
e seis, eram significativamente maior no grupo BIFN-1b-300ug-SC em comparacdo com
o grupo BIFN-1a-30ug-IM (PB < 0,05), mas ndo no BIFN-1a-22/44ug-SC. O grupo BIFN-
1b-300ug-SC também mostrou uma aumento significativo no anormal g-glutamil-
transpeptidase em trés meses e 24 (p < 0,05), e niveis de tiroxina anormais (8% versus
6% para BIFN-1a-30pg-IM, p < 0,05) no terceiro més. Todos os outros testes
laboratoriais foram semelhante entre os trés grupos de tratamento. Aos 24 meses, 0
grupo BIFN-1b-300ug-SC teve maior incidéncia (16,2%) de NAbs comparagdao com
BIFN-1a-30ug-IM (2%). A incidéncia de NAbs atingiu o pico entre nove e 18 meses de

tratamento nos dois grupos de tratamento (TROJANO et al., 2003).

Rio et al. (2005) realizaram um estudo aberto, independente, observacional, que teve
como objetivo avaliar a eficacia e seguranca das betainterferonas em uma grande
coorte de pacientes com EMRR da populacdo geral. Quatrocentos e noventa e cinco
pacientes com EMRR foram inscritos no periodo de 1995 a 2004. Trezentos e oitenta e

dois pacientes foram acompanhados por pelo menos 24 meses (BIFN-1b-300ug-SC, n =
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152; BIFN-1a-30ug-IM, n = 127; BIFN-1a-22/44ug-SC, n = 103). Foram acompanhados
286 participantes por pelo menos trés anos, 236 pacientes por quatro anos, 168
pacientes por cinco anos, e 96, 62 e 22 voluntdrios por periodo minimo,
respectivamente, 6, 7 e 8 anos. O tempo médio de acompanhamento foi de 48,3
meses. Pacientes em uso de BIFN-1b-300ug-SC tinham maior atividade da doenca e
incapacidade no inicio do estudo em comparacao com aqueles em BIFN-1a-30ug-IM ou
BIFN-1a-22/44ug-SC. As razGes mais comuns para a descontinua¢do do tratamento
com BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-30ug-IM foram a retirada voluntaria (6% - 300ug-SC/
4% - 30ug-IM) e progressdo da doenga (10% - 300ug-SC/ 8% - 30ug-IM). No grupo
BIFN-1a-22/44ug-SC, 3% pacientes abandonaram o estudo devido a progressdo, 5%

devido a retirada voluntdria e 2% para reacdes alérgicas (RIO et al., 2005).

Durante o periodo de acompanhamento 28 individuos trocaram de tratamento. Dentre
as principais razoes associadas a troca de medica¢cdo destacam-se eventos adversos
cutaneos, observados em nove individuos em uso de BIFN-1b-300ug-SC, aumento da
progressao da doenca verificados em 15 participantes em uso de BIFN-1a-30ug-1M,
bem como a troca da medicagao por desejo proprio do paciente observada em quatro
voluntarios em uso de BIFN-1a-22/44ug-SC que mudaram para BIFN-1a-30ug-IM. A
proporcao de pacientes livres de recaidas durante os primeiros dois e quatro anos de
acompanhamento nao foi significativamente diferente entre os trés grupos. Com dois
anos de acompanhamento 50% no grupo de BIFN-1b-300ug-SC, 59% no grupo BIFN-1a-
30ug-IM, e 59% no grupo de PBIFN-1a-22/44pug-SC ndo apresentaram recaidas.
Adicionalmente, apds 48 meses de seguimento, 35% no grupo de BIFN-1b-300ug-SC,
52% no grupo BIFN-1a-30ug-IM, e 39% no grupo BIFN-1a-22/44ug-SC apresentaram-se
livres de recidivas. Cada grupo de tratamento mostrou uma reducdo significativa na

taxa de recaida apds 24 e 48 meses de tratamento (p <0,0001) (RIO et al., 2005).

O numero de recidivas durante os dois anos antes do tratamento foi, respectivamente,
de 2,86, 2,24 e 2,51 para BIFN-1b-300ug-SC, BIFN-1a-30ug-IM e BIFN-1a-22/44ug-SC.
Apds dois anos de tratamento com as respectivas BIFN verificou-se uma reducdo do

numero de recidivas para 0,87, 0,80 e 0,64. Nao houve diferencas nas taxas de recaida

55



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘ATE S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
et e e PARECER TECNICO-CIENTIFICO

nos dois primeiros de tratamento entre as diferentes betainterferonas, nem na
variagao percentual da linha de base na taxa de recaida entre as trés formulagdes. Aos
quatro anos de acompanhamento, as trés formulagbes foram associados com
reducdes significativas da linha de base em taxas de recaida; no grupo BIFN-1b-300ug-
SC, a taxa anual de recidiva foi reduzido de 1,36 na linha de base para 0,38 em quatro
anos (p<0,0001). Foram verificadas reducdes de taxa de recaida no grupo BIFN-1a-
30ug-IM de 1,07 no inicio do estudo para 0,33 em quatro anos (p<0,0001), juntamente
com o grupo BIFN-1a-22/44ug-SC de 1,21 a 0,41 (p <0,0001). A diferenga na alteragdo
percentual na taxa de recaida entre os grupos aos quatro anos n3o foi significativa (RO

etal., 2005).

A proporc¢do de individuos com deficiéncia na progressdao confirmada e sustentada
(aumento de, pelo menos, um ponto de EDSS) apds dois anos de acompanhamento foi
de 10,5% para o grupo BIFN-1b-300ug-SC, 17,3% para o grupo BIFN-1a-30ug-IM, e
18,6% para o BIFN-1a-22/44ug-SC. Apds quatro anos, as proporc¢des foram de 24,4%
para BIFN-1b-300ug-SC, 23,4% para o BIFN-1a-30ug-IM, e 34,8% para o BIFN-1a-
22/44ug-SC. Nao foram encontradas diferengas aos dois anos de acompanhamento,
nem aos quatro anos. Apds quatro anos de acompanhamento foram verificados 13%
(30 de 236) de individuos com EDSS igual ou superior a seis. Todos os tratamentos
foram bem tolerados, e a maioria dos eventos adversos se mostraram mais frequentes
durante os primeiros meses de tratamento, reduzindo em frequéncia apds os
primeiros seis meses. Frequéncia de eventos adversos foi semelhante em todos os
grupos, com uma excecdo: reacdes no local da injecdo foram mais frequentes em

pacientes com em uso de betainterferonas subcutaneas (RiO et al., 2005).

Patti et al. (2006) conduziram um estudo aberto, independente e observacional com
duracdo de seis anos: retrospectivo para os trés primeiros anos e prospectivo durante
os demais. Dois grupos de pacientes com EMRR foram tratados com BIFN-1a-30ug-IM
(grupo A) ou BIFN-1b-300ug-SC (grupo B). Os principais objetivos deste estudo sdo
verificar a eficdcia sustentada das BIFN em pacientes com EMRR e comparar a eficdcia

clinica relatada entre os grupos. Investigou-se também os efeitos de BIFN-1a-30ug-IM
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ou BIFN-1b-300ug-SC na taxa de recidiva e na capacidade de retardar a progressao da
doenca. Além disso, avaliou-se a seguranca a partir da frequéncia e a necessidade de
mudancgas de tratamento devido a interrup¢dao do farmaco resultante de efeitos
colaterais. De fevereiro de 1996 a dezembro de 1997, 126 pacientes com EMRR foram
atendidos em dois centros de referéncia na Italia (Catania e Ndpoles) e foram incluidos
no estudo. No grupo A, 62 pacientes foram tratados com BIFN-1a-30ug-IM uma vez
por semana. No grupo B, 64 pacientes receberam BIFN-1b-300ug-SC em dias
alternados. Os pacientes foram bem pareados por idade, sexo, duracdo da doenca,
idade no momento do diagndstico, e tempo de inicio do tratamento com as

betainterferonas (PATTI et al., 2006).

A taxa de exacerbac¢do anual no inicio do estudo foi de 1,31 em ambos os grupos. Esta
taxa diminuiu para 0,58 no grupo A e para 0,65 no grupo B apds 1 ano de terapia, 0,56
e 0,44 no ano 2, 0,61 e 0,50 no ano 3, 0,55 em ambos os grupos no ano 4, 0,35 e 0,45
no ano 5, 0,32 e 0,41 no ano 6. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre
os dois grupos (p = 0,43). A porcentagem de pacientes livre de recidiva foi de 53,22%
no grupo A e 54,68% no grupo B apds um ano, 35,71% e 34,48% no ano 2, 17,85% e
22,41% no ano 3, 14,28% e 15,51% no ano 4, 9,43% e 7,4% no ano 5, e 7,54% e 7,4%
no ultimo ano, para os respectivos grupos. Tempos médios do inicio do tratamento até
a primeira recaida foram 17,17 meses (BIFN-1a-30pg-IM) e 13,43 meses (BIFN-1b-
300ug-SC) (p = 0,09). Apds seis anos de terapia, a média EDSS foi 3,22 +1,47 (D 1,03 +
1,35) no grupo A e 3,34 £ 1,47 (D 0,97 + 1,47) no grupo B (p = 0,47). No grupo A, a
doenga se estabilizou ou melhorou em 61,54% dos pacientes. No grupo B, a doenga
agravou-se em 36,36% dos pacientes, enquanto se estabilizou ou melhorou em 63,64%
dos pacientes. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os dois grupos

(PATTI et al., 2006).

Em 24 meses, 12 pacientes mudaram o tratamento por causa da piora significativa da
doenca. Um paciente do grupo A e um do grupo B progrediram para secundaria
progressiva apds um ano de terapia, dois em ambos os grupos no ano 2, trés no grupo

A e dois no grupo de B no ano 3, trés em ambos os grupos no ano 4, quatro em ambos
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0s grupos em 5 anos, quatro no grupo A e cinco no grupo B no ano 6. No final de 6
anos de terapia, 32,07% (n = 17) dos pacientes no grupo de BIFN-1a-30ug-IM e 31,48%
(n =17) no grupo de BIFN-1b-300ug-SC apresentaram progressao da doenga de EMRR
para SPMS. As diferencas entre os dois grupos ndo foram significativas ao usar o teste

qui-quadrado ou teste exato de Fisher (PATTI et al., 2006).

As percentagens de pacientes com doenca estavel em T1-Gd foram 75,8% no grupo A e
73,43% no grupo B apdés um ano, 60,71% e 65,51% ao ano 2, 51,78% e 55,17% ao ano
3,41,07% e 43,10% no ano 4, 30,18% e 31,48% no ano 5, e 28,30% e 26,62% ao ano 6.
Os percentuais de pacientes com doenga estdvel na avaliagdo T2 foram 58,06% no
grupo A e 59,37% no grupo Bno ano 1, 48,21% e 55,17% ao ano 2, 30,35% e 36,20% ao
ano 3, 19,64% e 24,13% no ano 4, 16,98% e 22,22% no ano 5, e 15,09% e 20,37% no
ano 6. Os eventos adversos do tratamento com BIFN-1a-30ug-IM ou BIFN-1b-300ug-SC
foi tolerada durante o estudo de 6 anos em 122 de 126 pacientes. Os efeitos
secundarios mais frequentes foram sindrome gripal, febre, dor de cabeca, rea¢des no
local da injecdo, fadiga, mialgia, aumento da espasticidade e depressao. Dor de cabeca
foi significativamente mais frequente no grupo A, e reag¢ao no local da inje¢dao no
grupo B. N3do foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos em
relacdo a outros efeitos colaterais Fisher. Foram verificados que 19 individuos
abandonaram o tratamento durante o estudo dentre os 126 envolvidos: seis do grupo
A e seis do grupo B devido a progressao da incapacidade, quatro pacientes no grupo B
retiram-se devido a uma incidéncia de efeitos secundarios significativos, trés pacientes
no grupo A iniciaram uma gravidez e, por consequéncia, foi decidido suspender o
tratamento. O estudo foi realizado em colaboracdo com as industrias farmacéuticas

fabricantes das BIFN envolvidas (PATTI et al., 2006).

Minagar e Murray (2008) realizaram um estudo observacional, multicéntrico,
retrospectivo e prospectivo, que incluiu homens e mulheres entre 18-50 anos de idade
com um diagndstico confirmado de EMRR e que apresentaram duas ou mais recidivas
durante o periodo de trés anos antes do inicio do tratamento, bem como pontuacdo

no EDSS de 0,0 - 5,5. Os pacientes estavam em tratamento com BIFN-1a-30ug-IM ou
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BIFN-1a-44ug-SC durante 12 a 24 meses antes da entrada no estudo, sem interrupgdes
ou reducdes de dose para um total de no minimo quatro semanas. Pacientes com
historia de qualquer outra doenga clinicamente significativa, infec¢ao local sistémica
ou grave dentro de oito semanas antes da inscricdo, gravidas, lactantes ou individuos
com resultados de hemograma com alteragdes foram excluidos do estudo. O estudo
objetivou determinar a eficacia, tolerabilidade e seguranca entre os dois grupos. O
tamanho da amostra alvo foi de 374 pacientes divididos igualmente entre cada grupo

de tratamento (MINAGAR; MURRAY, 2008).

Revisdo retrospectiva foi realizada antes da participacdo no estudo: taxa de recaida e
EDSS foram avaliadas retrospectivamente através de revisdo de prontudrios e
prospectivamente (no inicio do estudo em 6 e 12 meses. AvaliagGes de tolerabilidade e
RM foram obtidos no inicio do estudo e em 6 e 12 meses. A analise estratificada da
EDSS nado revelou diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos de
tratamento durante a parte prospectiva do estudo. A percentagem de participantes
com progressao de incapacidade sustentada foi similar em ambos os grupos (25,8% no
BIFN-1a-30pg-IM e 26,7% em uso de BIFN-1a-44ug-SC). A taxa de reincidéncia anual
para ambos os grupos de tratamento diminuiu de inicio do tratamento, seguida de
uma ligeira redugdo aos seis meses. Nao houve diferengas significativas entre os dois
grupos de tratamento para os desfechos avaliados por ressondncia magnética. Os
eventos adversos mais comuns experimentados pelos pacientes foram: recaidas
(20,3% e 20,9%), nasofaringite (8,7% e 16,4%), dor de cabeca (11,6% e 6,0%), e
hematomas no local de injegdo (8,7% e 6,0%), para BIFN-1a-30ug-IM e BIFN-1a-44ug-
SC respectivamente. Sintomas de gripe foram experimentados por 5,8% dos pacientes
que receberam BIFN-1a-30pg-IM e 4,5% dos que receberam [IFN-1a-44ug-SC.
(MINAGAR; MURRAY, 2008)

Milanese (2003) realizou um estudo envolvendo 65 centros especializados em
Esclerose Multipla na Itdlia dentre os 106 presentes no pais. Dentre os critérios de
inclusdo destacam-se pacientes com EMRR, duracdao da doenca de pelo menos um

ano, duas ou mais recidivas nos dois anos anteriores e EDSS de até 3,5. Um exame
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neurolégico completo foi feito na entrada e a cada trés meses seguintes. A cada visita
o numero de recaidas intercorrentes, EDSS, o tipo e gravidade de efeitos colaterais
foram registados, bem como a avaliagdo hematoldgica de todos os pacientes em uso
de BIFN-1b-300ug-SC em dias alternados, ou BIFN-1a-30ug-IM uma vez na semana. Os
individuos tratados com [IFN-1a-30ug-IM ou BIFN-1b-300ug-SC foram analisados
separadamente. Nao foi possivel realizar uma analise intencdo de tratar porque os
dados foram censurados apds a descontinuacdo do tratamento. Os resultados do
estudo referem-se ao periodo de observacao a partir de fevereiro de 1996 a junho de
1999. Ao todo, 1530 pacientes tinham sido tratados com BIFN (869 com BIFN-1b-
300ug-SC e 661 com BIFN-1a-30ug-IM); 49 foram excluidos porque os dados eram
inconsistentes ou ndo disponiveis. Nos 1481 pacientes restantes (834 em BIFN-1b-
300ug-SC, 647 em BIFN-1a-30ug-IM), a duracdo da doenca e idade de entrada foi
similar, enquanto que a frequéncia de recaidas (1,60 / ano e 1,45 / ano) e EDSS (2,4 e

2,2) foram significativamente maior no grupo de BIFN-1b-300ug-SC (MILANESE, 2003).

A duracdo média do tratamento (SD) foi de 21,4 (11,5) meses (intervalo de 0,5 a 52)
para BIFN-1b-300ug-SC e 12.0 (7.2) meses (variacdo de 0,5 a 51) para BIFN-1a-30ug-
IM. Durante os trés anos de observacdo, o numero de desisténcias foi
significativamente maior no grupo de BIFN-1b-300ug-SC (total de 41,1%: 15,1% dentro
de um ano, 18% no prazo de dois anos, e 8% no prazo de trés anos) do que no grupo
BIFN-1a-30ug-IM (total 15,3 %: 10,2%, 4,9%, 0,15% e dentro de um, dois e trés anos,
respectivamente) (p=0,001). A percentagem de individuos que interromperam o
tratamento por efeitos colaterais (15,3% v 3,8%), pela progressdao da incapacidade
(7,7% vs 3,2%), e sem nenhum consentimento (12,3% v 3,6%) foi maior no grupo BIFN-
1b-300ug-SC. Contudo nao foi significativa a diferenca na persisténcia das recidivas
(4,3% com BIFN-1b-300ug-SC vs 4,4% com BIFN-1a-30ug-IM). A redugdo da taxa de
recaida foi maior no grupo de BIFN-1b-300ug-SC do que no grupo BIFN-1a-30ug-IM, no
entanto, o nimero de pacientes livres de recidiva foi semelhante nos dois grupos.
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos de BIFN-1b-300ug-SC e
BIFN-1a-30pg-IM referente a melhora, piora ou mudangas no EDSS. A sindrome gripal

foi verificada em maior percentual em participantes em uso de BIFN-1b-300ug-SC
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(62%) comparado a BIFN-1a-30ug-IM (58,2%). Adicionalmente, BIFN-1b-300ug-SC
apresentou os maiores percentuais relacionados a reagdes locais em 33%, depressao
em 15% e leucopenia em 17% comparados a BIFN-1a-30ug-IM com 8%, 11% e 6%, para
as respectivas situacdes clinicas (MILANESE, 2003).

7.4. Estudos de transversais

Foram incluidos dois estudos transversais sobre o tratamento de EM, cujos resultados
estdo apresentados na Tabela 5. Um dos estudos incluidos (ARROYO et al., 2010)
consiste na descricdo de resultados de um corte transversal e de uma coorte

prospectiva derivada da primeira.

Tabela 5. Resumo dos resultados dos estudos de avaliagao de adesdao ao tratamento
do BIFN-1a-30ug-IM\\\\\\\\ em compara¢do com BIFN-1b-300ug-SC e BINF-1a-44ug-SC
no tratamento de pacientes com esclerose multipla.

Principais desfechos

Estudos
Adesdo Persisténcia

BIFN-1a-30pg-IM vs. BIFN-1b-300pg-SC

Arroyo et al. (2010) - *
Devonshire et al. (2011) Favorece BIFN-1a-30ug-IM -
BIFN-1a-30pg-IM vs. BIFN-1a-22/44pg-SC

Arroyo et al. (2010) N3o Significativo *
Devonshire et al. (2011) Favorece BIFN-1a-30ug-IM -

* Resultado estatisticamente significante favorecendo BIFN-1a-30ug-IM em comparagdo a BIFN-1a-
22ug-SC, BIFN-1a-44ug-SC, BIFN-1b-300ug-SC e glatiramer em conjunto.

Devonshire e colaboradores (2011) descreveram o resultado do estudo The Global
Adherence Project (GAP) que avaliou as taxas de adesdo e fatores que afetam a adesao
entre os pacientes com EM-RR. Para essa avaliacdo, foi realizado um estudo
observacional, multicéntrico (173 centros em 22 paises, incluindo o Brasil), de fase IV
com 2.648 pacientes, com tratamento médio de 31 meses. Para avaliacdo, pacientes e
médicos receberam questiondrios impressos com questdes relacionadas aos

medicamentos utilizados para o tratamento de EM: BIFN-1a-30ug-IM, BIFN-1a-22ug-SC
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(via subcutanea), BIFN-1b-300ug-SC (via subcutanea) e acetato de glatiramer (via
subcutanea). Considerou-se como critério de adesdo a ndo perda de uma Unica injecdo
de imunomodulador dentro das quatro ultimas semanas antes do inicio do estudo.
Buscou-se também avaliar a capacidade de cognicdo. Foi realizada analise
multivariada para identificar os fatores associados a adesdo em longo prazo

(DEVONSHIRE et al., 2011).

Setenta e cinco por cento dos pacientes (n= 1923) aderiram a terapia, sendo que as
mulheres aderiram mais que os homens. A taxa de ades3do foi estatisticamente maior
nos pacientes que receberam BIFN-1a-30ug-IM em relagdo aos demais medicamentos
(p< 0.01). Além disso, mais pacientes tratados com BIFN-1a-22ug-SC aderiram a terapia
em comparac¢do aos tratados com BIFN-1b-300ug-SC ou glatiramer (p< 0,02). Em geral
as principais razbes para a ndo-adesdao foram esquecimento (50,2%) e motivos
relacionados com a aplicagdo da injegdao (32,0%). Segundo os pacientes, sintomas de
gripe e esquecimento foram as principais razoes para nao adesdo a BIFN-1a-30ug-IM e

demais imunomodularoes (DEVONSHIRE et al., 2011).

Pacientes aderentes relataram uma melhor qualidade de vida (p< 0,05) e menos
problemas neuropsicolégicos (p<0,001) quando comparados aos ndo aderentes.
Pacientes aderentes tiveram menor duracdo da doenca (p< 0,001) e menor duracdo da
terapia medicamentosa (p= 0,005) em relacdo aos pacientes que ndo aderiram ao
tratamento. Dentre as limitacGes apontadas pelos autores destacam-se a utilizacdo de
um questionario rigido para avaliacdo de aderéncia envolvendo 10 questdes com
aspectos relacionados a duracao da doenca, grau de comprometimento, tratamento e
histéria de recaida, bem como a terapia anterior e atual, a partir de um instrumento
previamente validado. Além disso, foi considerado um periodo de apenas quatro
semanas para a avaliacdo da adesdo. Estudo foi financiado pela industria farmacéutica

produtora da BIFN-1a-30ug-IM, Biogen (DEVONSHIRE et al., 2011).

Arroyo e colaboradores (2010) descreveram o resultado da populacdo espanhola do
Projeto Global de Aderéncia (GAP), envolvendo 2648 individuos. Para o estudo, foi

definida como n3do adesdo a perda de uma aplica¢do ou a troca de dose no ultimo més
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antes do inicio do estudo. A primeira etapa da pesquisa (estudo transversal — resultado
basal) foi desenvolvida em 18 centros. A segunda etapa (resultados de dois anos de
seguimento) ocorreu em 15 centros da Espanha. Neste estudo foram incluidos 254
pacientes, sendo 70,4% do sexo feminino e a idade média de 37,9 anos (ARROYO et al.,
2010). A adesdo e os fatores relacionados com a ndo adesdao foram a partir de

guestionarios. A coleta e avaliacGes foram feita s cegas pelo médico e paciente.

Segundo o paciente, as taxas de adesdo basal e de dois anos de seguimento, para
todos os medicamentos em conjunto, foram de 85,4% e 82,4%. Na visita basal, com
experiéncia com a medicacdo a quase trés anos, verificou-se que os individuos que
utilizaram BIFN-1a-30ug-IM apresentaram maior adesdao no més anterior a visita
(96,4%) que os pacientes de BIFN-1a-22ug-SC (79,1%; p= 0,0064), BIFN-1a-44ug-SC
(79,6%; p= 0,0251) e glatiramer (82,7%; p= 0,0184). Apds dois anos do questionario
basal, os pacientes que utilizaram BIFN-1a-30ug-IM, BIFN-1a-22ug-SC, BIFN-1a-44pug-
SC, BIFN-1b-300ug-SC e glatiramer apresentaram proporcdo de adesao de 87,5%,
80,0%, 77,8%, 85,2% e 80%, respectivamente, sem diferenca estatistica entre BIFN-1a-
30ug-IM e os demais. Na entrevista basal, os principais motivos para nao adesao
relatados pelos pacientes foram o esquecimento (70,3%), seguido por fatores
relacionados a injecdo (43,2%), como fobia de agulhas e dor no local da injecdo. Apds
dois anos do questionario basal, os fatores relacionados a inje¢cao foram associados a
ndo adesdo (72%). Apds dois anos de acompanhamento, mais pacientes de BIFN-1a-
30ug-IM foram persistentes a terapia (43%) em comparagdo aos demais
imunomoduladores em conjunto (BIFN-1a-22ug-SC, BIFN-1a-44ug-SC, BIFN-1b-300ug-
SC e glatiramer) (p=0,0103).

Segundo os neurologistas, a adesdo na visita basal e apds dois anos foi de,
respectivamente, 93,9% e 90,9% para BIFN-1a-30ug-IM; 88,5% e 81,7% para BIFN-1a-
22ug-SC; 85,0% e 80,0% para BIFN-1a-44ug-SC; 82,8% e 75,4% para BIFN-1b-300ug-SC;
e 86,5% e 71,1% para glatiramer (valor-p ndo relatado). Do ponto de vista clinico, a
principal razdao para a nao adesdo foi apds dois anos com a ocorréncia de surtos

(66,8%). Dentre as limitacbes deste estudo destacam-se a perda de 48,4% dos
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participantes acompanhados, o que resulta em perda de poder estatistico. Além disso,
houve diferencas entre os grupos quanto a duracdo do tratamento com os
medicamentos atuais e a dura¢ao da doenga, ambos os fatores que podem influenciar
na adesdo ao tratamento. Este estudo foi financiado pela industria farmacéutica

produtora da BIFN-1a-30ug-IM, Biogen (ARROYO et al., 2010).
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8. AVALIACOES DE TECNOLOGIA EM SAUDE

Em junho de 2015 a Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) publicou o Relatério de Recomendagdao sobre Betainterferonas no
tratamento da Esclerose Multipla. Esse documento contempla uma revisdo sistematica
da literatura cuja sumarizagdao quantitativa dos resultados dos estudos foi feita por
meio de meta-andlises direta e indireta, por comparacdao mista de tratamentos. O
desfecho analisado foi a taxa de recaida em dois anos de acompanhamento. Foram
incluidos 11 ensaios clinicos randomizados sobre o tratamento de EM com BIFN-1a-
30ug-IM, BIFN-1a-22/44ug-SC, BIFN-1b-300ug-SC, glatiramer (incluido para aumentar
o poder das meta-analises indiretas) e placebo. As andlises diretas mostraram
superioridade da BIFN-1b-300ug-SC em relacdo a BIFN-1a-30pg-IM (RR= 1,58; IC95%
1,17-2,13). A meta-analise indireta mostrou as seguintes probabilidades de sucesso
(ndo surto em 24 meses): 44,7% glatiramer; 33,7% BIFN-1b-300ug-SC; 21,6% BIFN-1a-
22/44ug-SC; 0,00025% PBIFN-1a-30ug-IM e 0% para o placebo. Demostrada a
inferioridade da PBIFN-1a-30ug-IM em relacdo as demais betainterferonas, foi

recomendada a exclusdo desse medicamento do SUS (CONITEC, 2015).

O Canadian Drug Expert Committee considerou o glatiramer e a betainterferona 1b
(BIFN-1b-300ug-SC) como custo-efetivos e, portanto, os recomendou como
farmacoterapia inicial de escolha para o tratamento de EM-RR. Quando comparados a
placebo, tanto 250 pg de BIFN-1b-300ug-SC quanto PBIFN-1a-44ug-SC produziram a
mesma taxa anual de relapso, entretanto BIFN-1a-44ug-SC apresentava maior custo.
Para o mesmo desfecho, a BIFN-1a-30ug-IM foi considerada menos eficaz quando
comparada direta e indiretamente a 250 ug de BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-44ug-SC
(CADTH, 2013).

Em 2002 o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) emitiu o Technology
appraisal n? 32 no qual ndo recomendou a utilizacdo de BIFN (BIFN-1a-30ug-IM, BIFN-
1a-44ug-SC, e BIFN-1b-300ug-SC) e glatiramer no tratamento de pacientes com

esclerose multipla. Apesar de nenhuma das BIFN ter sido considerado uma opg¢ao
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custo-efetiva, a BIFN-1b-300ug-SC foi o mais custo-efetivo dentre elas (NICE, 2002). No
mesmo ano o Departamento de Saude da Inglaterra produziu um esquema de
compartilhamento de risco (risk-sharing-scheme) para o fornecimento dos quatro
medicamentos a um preco considerdvel custo-efetivo para aquisicdo pelo National

Health System (NHS ENGLAND, 2014).

Os resultados de seis anos de acompanhamento dos pacientes participantes do
esquema de compartilhamento de risco, publicados em maio de 2015, revelaram que
as BIFN (em conjunto) e o glatirdmer sdo opcdes custo-efetivas (PALACE et al. 2015).
Esses resultados serdo levados em consideracdo para a atualizacdo do guia de
tratamento da EM no Reino Unido. Nesse guia, todos os medicamentos para EM
anteriormente avaliados individualmente, por exemplo, natalizumabe e dimetil
fumarato, serdo avaliados em conjunto, possivelmente fornecendo linhas de
tratamento (NICE, 2013). O Technology appraisal n? 32 sera atualizado e tem data
prevista de publicacdo de 01/04/2017 (NICE, 2016).

As BIFN (BIFN-1a-30pg-IM; BIFN-1a-44ug-SC; e BIFN-1b-300ug-SC) e o glatiramer sdo
subsidiados pelo governo australiano pelo Pharmaceutical Benefits Scheme, nao
havendo diferenca entre eles quanto aos critérios de prescricao (PBS, 2016). Nao foi

encontrada ATS sobre EM no website do National Prescribing Service (NPS, 2016).
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9. RECOMENDACOES

A esclerose multipla € uma doenga autoimune, neuroldgica, créonica e multifatorial,
cujos aspectos etioldgicos ainda sdao desconhecidos, tornando seu diagndstico e
tratamento um desafio. Por ser uma doenca associada a uma grande amplitude de
sintomas, os portadores de EM tém necessidades clinicas diversificadas e complexas.
Atualmente, as betainterferonas constituem, junto ao glatiramer, a primeira linha de
tratamento, sendo estas consideradas igualmente eficazes, segundo Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas em vigor.

As betainterferonas 1la subcutdneas (BIFN-1a-22/44ug-SC) e a betainterferona 1b
subcutanea (BIFN-1b-300ug-SC) foram superiores a [IFN-1a-30ug-IM para os
desfechos de taxa de recaidas, alteracdao na Expanded Disability Status Scale (EDSS) e
avaliacdo das lesdes cerebrais pela ressondncia magnética, conforme demonstrado
pelos Ensaios Clinicos Randomizados incluidos neste PTC. As revisGes sistematicas
apresentaram resultados semelhantes, demonstrando a inferioridade de BIFN-1a-
30ug-IM em comparacao as alternativas terapéuticas quando avaliado os surtos e a
progressdao da doenca. As coortes apresentaram resultados de efetividade nao
significativos entre os grupos. Quando avaliados os resultados de seguranca, estes
favoreceram o uso de BIFN-1a-30ug-IM, com exce¢do a ocorréncia de sintomas de
gripe. Esses resultados foram obtidos em ensaios clinicos controlados randomizados e

em estudos de coorte.

Ensaios clinicos sdo considerados padrdo-ouro para avaliacdo de eficdcia de
intervencdes, uma vez que, por serem conduzidos em condi¢cdes experimentais
controladas, garantem a validade interna dos resultados. A principal desvantagem
desses estudos advém também da sua caracteristica experimental — os pacientes sdo
criteriosamente selecionados e podem nado se assemelhar aos pacientes que vao

III

utilizar os medicamentos no “mundo real” (validade externa). Os estudos de coorte,
por sua vez, apresentam menor validade interna e maior validade externa, sendo os

estudos considerados padrao-ouro para a avaliacao da efetividade de intervencdes.
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Os resultados de eficacia observados sdao concordantes com os resultados da revisao
Cochrane conduzidas por Filipini e colaboradores (2013). Foram incluidos quarenta e
quatro ensaios clinicos com 17.401 pacientes. Resultados de pairwise meta-analysis
mostraram que natalizumabe e BIFN-1a-22/44ug-SC foram superiores a BIFN-1a-30ug-
IM em evitar surtos em 24 meses. Os resultados de meta-analise indireta revelaram
que o natalizumabe foi o0 medicamento mais eficaz, seguido por BIFN-1a-22/44ug-SC,
mitoxantrona, glatiramer e BIFN-1b-300ug-SC. Uma revisao posterior conduzida pelo
mesmo grupo incluiu 39 estudos (25.113 pacientes) sobre 15 medicamentos. Meta-
analise indireta revelou que os medicamentos alentuzumabe, mitoxantrona,
natalizumabe, e fingolimode foram considerados os mais eficazes que os demais
medicamentos, incluindo as betainterferonas, para evitar surtos em pacientes com
EM-RR em 24 meses. Vale ressaltar que os medicamentos Alentuzumabe e

mitoxantrona ndo sdo fornecidos pelo SUS para o tratamento de EM.

Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Canadian Drug Expert Committee nao
recomendou a utilizacdo de BIFN-1a-30ug-IM no Canada, considerando-o menos eficaz
gue as alternativas BIFN-1b-300ug-SC e glatiramer, que também foram consideradas
custo-efetivas. Essa decisdo baseou-se na revisdo sistematica conduzida pela Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), que incluiu 30 ensaios clinicos.
A meta-analise indireta mostrou que as betainterferonas subcutaneas (BIFN-1a-44ug-
SC e BIFN-1b-300ug-SC), o glatiramer e a teriflunomida (ndo disponibilizada pelo SUS)
apresentaram resultados semelhantes, reduzindo em aproximadamente 30% a taxa
anual de surto quando comparadas ao placebo. A BIFN-1a-30ug-IM apresentou o pior

resultado entre todos os agentes avaliados (CADTH, 2013).

Revisdo sistemdtica com metanalise indireta pelo método MTC (Mixed Treatment
Comparison) elaborada pela CONITEC, revelou que a probabilidade de sucesso,
representada pela capacidade de ndo experimentar surto em 24 meses de tratamento,
foi de 44,7% para glatiramer; 33,7% para BIFN-1b-300ug-SC; 21,6% BIFN-1b-300ug-SC
% para BIFN-1a-22/44ug-SC; 0,00025% para BIFN-1a-30ug-IM e 0% para placebo. Esse
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resultado mostrou que a BIFN-1a-30ug-IM é inferior as demais BIFN e apresentou

eficacia proxima a do placebo (CONITEC, 2015).

A adesdo do paciente a terapia é fundamental para o sucesso do tratamento. Devido a
caréncia de resultados de adesdo nos estudos de coorte, a busca foi ampliada para
estudo com nivel de evidéncia inferior - os estudos transversais: foram incluidos dois
estudos sobre adesdo dos pacientes com EM aos imunomoduladores (betainterferonas
e glatiramer). A principal razdo para nao adesdo a terapia com BIFN-1a-30ug-IM foram
os sintomas gripais, ja para os demais imunomoduladores foi o esquecimento
(DEVONSHIRE et al., 2011). No segundo estudo, de longo prazo, ndo foi verificada
diferenca entre os medicamentos quanto a taxa de adesdo no més anterior a
entrevista, em dois anos de uso do medicamento. Entretanto mais pacientes em uso
de BIFN-1a-30ug-IM persistiram na terapia em comparagdo com aqueles em uso de
BIFN-1a-22ug-SC, BIFN-1a-44ug-SC, BIFN-1b-300ug-SC e glatiramer em conjunto (ndo
foram apresentados resultados de comparacdes individuais) (ARROYO et al., 2011). As
coortes que apresentaram resultados de adesdo apresentaram resultados
discordantes, visto que, para a analise de persisténcia alguns estudos mostraram
favorecimento ao BIFN-1a-30ug-IM, enquanto que outros relataram resultados nao
significativos entre os grupos. O mesmo ocorreu para a andlise de relacdo de posse de
medicamentos, perda de aplicagdo no periodo dos estudos e interrupcao do

tratamento.

Esse PTC apresenta algumas limitacdes. A maioria dos estudos descreve resultados de
dois anos de acompanhamento, o que impossibilita concluir sobre a utilizacdo em
longo prazo dos medicamentos, uma vez que a EM é uma doenca cronica sem cura e
de progressdo imprevisivel. Outra limitacdo deve-se ao financiamento dos estudos
pelas industrias fabricantes dos medicamentos, o que pode levar a super ou
subestimacdo dos resultados. As revisGes sistematicas apresentaram qualidade de alta
a moderada, os ensaios clinicos incluidos de baixa a moderada qualidade e os estudos
observacionais, coorte e seccional, apresentaram qualidade baixa a alta gerando nivel

de recomendacdo forte contra a BIFN-1a-30ug-IM.
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Os resultados desse PTC mostraram inferioridade da BIFN-1a-30ug-IM frente a BIFN-
1a-22/44ug-SC e a BIFN-1b-300ug-SC quanto a eficicia e a efetividade. Os resultados
de seguranca demonstraram, em sua maioria, serem equilibrados entre as
betainterferonas. Entretanto, verificou-se a ocorréncia de menos alteracdes
sanguineas, hepdticas e cutaneas com BIFN-1a-30ug-IM, bem como o maior
aparecimento de sintomas gripais em pacientes que utilizaram esse medicamento. Os
resultados de adesdo, primeiramente favoraveis a PBIFN-1a-30ug-IM em estudo
multinacional, ndo se confirmaram na populacdo espanhola apds dois anos de
observacdo. A persisténcia no tratamento apds dois anos foi superior para a BIFN-1a-

30ug-IM em comparacdo as demais betainterferonas e o glatiramer em conjunto.

A inferioridade da BIFN-1a-30ug-IM frente as demais betainterferonas suplanta a
comodidade de uma aplicagdo por semana e o seu custo inferior, uma vez que o
objetivo do tratamento da EM é reduzir a ocorréncia de surtos e, consequentemente,
diminuir a progressao da doenca. Portanto, tendo em vista a efetividade do
tratamento, a existéncia de alterativas terapéuticas que apresentam melhor relacdo
entre custo e efetividade e, principalmente, os beneficios esperados para os pacientes,
recomenda-se a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéuticas de Esclerose
Multipla do Sistema Unico de Saude. Recomenda-se ainda ampla divulgacdo, entre os
profissionais envolvidos no tratamento e os pacientes, dos motivos que levaram a
gualquer que seja a alteracdo do PCDT, de modo a garantir transparéncia e dar a todos

a certeza de que nao havera quaisquer prejuizos terapéuticos para os usuarios do SUS.
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ADENDO 1 - RESULTADOS DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

Tabela 1A. Resultados das meta-andlises diretas das revisdes sistemdticas incluidas
que avaliaram o uso da BIFN-1a-30ug-IM em comparacao a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-
1a-22/44ug-SC no tratamento de pacientes com EM. Continua.

Tipo de

Estudo " Desfechos Resultados (1C95%)
estudo/populagio
Incapacidade:
Chance de piora na incapacidadeem OR=0,35 (0,17-0,70)
24 meses de BIFN-1b-300ug-SC em
relagdo a BIFN-1a-30ug-IM (n = 188)
Recaidas:
Avaliou a eficacia Chance de experimen-tar mais de
relativa e aceitabili-dade  um surto no periodo de 12 meses.
de 11 tratamentos em
pacientes com Esclerose  BIFN-1b-300ug-SC em relagdo a OR=0,65 (0,37-1,16)
Multipla. BIFN-1a-30pg-IM (n=188)
Filippini et
al. (2013) Intervengdes de BIFN-1a-22/44ug-SC em relagdo a OR=0,79 (0,58-1,07)

interesse:
BIFN-1a-30ug-IM vs.
BIFN-1b-300pg-SC
BIFN-1a-30ug-IM vs.
BIFN-1a-22/44pg-SC

BIFN-1a-30pg-IM (n= 677)

Chance de experimentar mais de um
surto no periodo de 24 meses.

BIFN-1b-300ug-SC em relagdo a
BIFN-1a-30ug-IM (n = 248)

BIFN-1a-30ug-IM - BIFN-1a-22/44g-
SC em relagdo a BIFN-1a-30ug-IM
(n=60)

OR=0,44 (0,26-0,75)

OR= 0,19 (0,06-0,60)

LimitagOes: Os estudos incluidos ndo avaliaram a eficdcia e a seguranga em longo prazo e que mais de 70%
dos estudos incluidos foram patrocinados por empresas farmacéuticas.

Avaliou a eficacia de
diversos tratamentos
em pacientes com
Esclerose Multipla.

Hadjigeorgi
ouetal Intervencdo de
(2013) interesse:

BIFN-1a-30ug-IM vs.
BIFN-1b-300pg-SC

BIFN-1a-30ug-IM vs.
BIFN-1a-22/44ug-SC

Progressao da doenga
BIFN-b-300ug-SC / BIFN-1a-30ug-IM

Progressao na Ressonancia
Magnética

BIFN-1b-300ug-SC / BIFN-1a-30ug-
IM

OR=0,36 (0,17-0,75)

OR= 0,29 (0,14-0,57)

LimitacOes: Este estudo ndo foi recebeu nenhum financiamento de industria farmacéutica, e os autores
declararam nenhum conflito de interesse
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Tabela 1A. Resultados das meta-analises diretas das revisdes sistematicas incluidas
que avaliaram o uso da BIFN-1a-30ug-IM em comparagao a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-

1a-22/44ug-SC no tratamento de pacientes com EM. Continuacgao.

Tipo de

Estudo - Desfechos Resultados (1C95%)
estudo/populagio
Taxas de Recaidas
Beneficio adicional de BIFN-1b- OR=1,34(1,06-1,71)
300ug-SC em relagdo ao BIFN-1a-
30pg-IM
Taxas de Recaidas OR=0,91 (0,80-1,03)
Avaliou o beneficio e Beneficio adicional de BIFN-1a-
aceitabilidade de 15 22/44ug-SC em relagdo a BIFN-1a-
tratamentos em 30pg-IM
pacientes com Esclerose
Multipla. Progressao da Doenga OR=2,23(1,29-3,83)
Tramacere Beneficio adicional de BIFN-1b-
etal, 2015 Intervencdo de 300ug-SC em relacgdo a BIFN-1a-

interesse:
BIFN-1a-30ug-IM vs.
BIFN-1b-300ug-SC
BIFN-1a-30pg-IM vs.
BIFN-1a-22/44pg-SC

30pg-IM

Descontinuagao do tratamento por
eventos adversos de BIFN-1a-
300ug-SC em relagdo a BIFN-1a-

30pg-1IM

Descontinuagao do tratamento por
eventos adversos de BIFN-1a-
22/44ug-SC em relagdo BIFN-1a-

30pg-IM

OR= 0,21 (0,02-1,75)

OR= 1,05 (0,56-1,97)

Limitagdes: Esta revisdo ndo teve financiamento de nenhuma industria farmacéutica
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ADENDO 2 - RESULTADOS DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS

Tabela 2A. Resultados dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento

de pacientes com EM. Continua.

Estudo Tipo de " Desfechos Resultados (IC95%)
estudo/populagio
Avaliou a eficacia EDSS:
comparativa da BIFN-1a- Redugdo absoluta na escala
30ug-IM, BIFN-1b- BIFN-1a-30ug-IM 0,1 (-0,2; 0,5); p= ND
300pg-SC e BIFN-1a- BIFN-1b-300pg-SC 0,7 (0,5; 0,9); p< 0,001
22/44ug-SC no BIFN-1a-44ug-SC 0,3 (0,03; 0,5); p< 0,05
tratamento de pacientes  Recaidas:
com EM-RR: Reducdo absoluta na taxa de
recaidas

Comparagoes: BIFN-1a-30ug-IM 0,8 (0,5; 1,2); p< 0,001
BIFN-1a-30ug-IM (n=30) BIFN-1b-300ug-SC 1,5 (1,2; 1,8); p< 0,001

Etemadifar 'S BIFN-1b-300ug-SC BIFN-1a-44ug-SC 1,8 (1,3; 2,2);p< 0,001

etal. (2014) c

(n=30)

Esquemas;
BIFN-1a-30pg-IM, uma
vez por semana.
BIFN-1b-300pg-SC

250 pg, todos os dias da

semana.
BIFN-1a-44ug-SC trés
vezes por semana.

(n=30) vs. BIFN-1a-44pg-

Proporg¢do de pacientes sem
recaidas em 2 anos de tratamento
BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1b-300ug-SC
BIFN-1a-44ug-SC

20%

43,3%

56,7%

p < 0,05

(favorece BIFN-1b-
300ug-SC e BIFN-1a-
44g-SC)

Limitagdes: O principal fator limitante desse estudo é o fato de ndo ser duplo-cego. Essa impossibilidade
é atribuida pelos pesquisadores a impossibilidade de cegamento de pacientes e médicos devido as
diferentes vias de administragdo e posologia dos medicamentos.

Avaliou a eficacia e seguranga
comparativas da BIFN-1a-30ug-
IM e BIFN-1a-44ug-SC no
tratamento de pacientes com

EM-RR:
. Comparacgoes:
Panitch et
ol (2002)  PIFN-12-30ug-IM (n=338) vs.

Esquemas:

BIFN-1a-30ug-IM, uma vez por

semana.

BIFN-1a-44ug-SC, trés vezes por

semana.

BIFN-1a-22/44pg-SC (n=339)

Proporgao de pacientes
sem recaidas:

24 semanas:
BIFN-1a-44ug-SC / BIFN-1a-
30pg-IM

48 semanas:
BIFN-1a-44ug-SC / BIFN-1a-
30ug-1M)

Tempo até a primeira
recaida:

BIFN-1a-44ug-SC/ BIFN-1a-
30pg-IM

Reducdo na EDSS:
BIFN-1a-44pg-SC / BIFN-1a-
30pg-IM

OR= 1,9 (1,3- 2,6); p=
0,0005

OR=1,5 (1,1- 2,1); p=
0,009

RR=0,7 (0,55-0,88); p =

0,003

RR= 0,87 (0,58-1.31);
p=0,51 (NS)

Nab — Neutralizing Antibodies; NS — Nao significativo; OR — Odds Ratio; RR — Risco Relativo.
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Tabela 2A. Resultados dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com EM. Continuagao

Estudo Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados (IC95%)
Numero de lesdes cerebrais
ativas (RM):
Sequéncia combinada
(T1/T2) — semana 24
BIFN-1a-44pg-SC 0,8+0,1
BIFN-1a-30pg-IM 1.2 +0,1 (p< 0,001)
Sequéncia T1 — semana 24
BIFN-1a-44pg-SC 0,6 +0,1
BIFN-1a-30ug-IM 1,0 +0,1 (p< 0,001)
Avaliou a eficacia e seguranga o
comparativas da BIFN-1a-30ug- Sequéncia T2 —semana 24 0,3+0,1
IM e BIFN-1a-44ug-5C no BIFN-1a-44ug-SC 0,6 + 0,1 (p< 0,001)
tratamento de pacientes com BIFN-1a-30ug-IM
EM-RR:
Sequéncia T2 —semana 48
Panitchet  COMParacoes: §|IFFNN 11 a_:g ug-lijli 2'?1 . 8'1 (p<0,001)
-1a- - = -la-s0ug- 4 10,1 (p<0,
al. (2002) BIFN-1a-30pg-IM (n=338) vs.

BIFN-1a-22/44ug-SC (n=339)

Esquemas:

BIFN-1a-30ug-IM, uma vez por
semana.

BIFN-1a-44ug-SC, trés vezes por
semana.

Proporg¢ao de pacientes que

apresentaram:

Reacgdes cutaneas
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-44ug-SC

Alteragdes hepaticas
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-44pg-SC

AlteracGes sanguineas
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-44ug-SC

Presenca de NAb
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-44pg-SC

28%
83% (p< 0,001)

9%
18% (p= 0,002)

5%
11% (p= 0,002)

2%
25% (p < 0,001)

Limitagdes: O principal fator limitante desse estudo é o fato de ter sido financiado pela Serono Inc.,
fabricante do Rebif® (BIFN-1a-44ug-SC), podendo haver conflitos de interesse. Outro fator importante é
que o estudo é simples-cego, com a justificativa, por parte dos pesquisadores, da impossibilidade de
manter o cegamento de pacientes e médicos, devido as diferengas de administracdo e posologia dos
medicamentos avaliados.

Nab — Neutralizing Antibodies; NS — Nao significativo; RR — Risco Relativo.
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Tabela 2A. Resultados dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com EM. Continuagao

Estudo Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados (1C95%)
Proporgao de pacientes sem
recaida:
64 semanas:
BIFN-1a-44ug-SC / BIFN-1a- OR= 1,5 (1,1-2,0); p=
30ug-IM 0,023

Tempo até a primeira
recaida
RRBIFN-1a-44ug-SC/BIFN-  RR=0,7 (0,56-0,88);
1a-30pg-IM p=0.002
EDSS:
Proporgdo de pacientes com

Avaliou a eficacia e seguranga evolucgdo de incapacidade

comparativas da BIFN-1a-30ug-IM BIFN-1a-44pg-SC  16%

e BIFN-1a-44ug-SC no tratamento BIFN-1a-30pg-IM  17% (p=0,71)

de pacientes com EM-RR:
Numero de lesdes cerebrais

Intervenges: ativas (RM):

BIFN-1a-30pug-IM (n=338) vs.

Panitch et  BIFN-1a-44ug-SC (n=339) até 48 Sequéncia T2 — semana 48
al. (2005) semanas. BIFN-1a-44pg-SC  0,9+2,7

BIFN-1a-30pg-IM (n=306) vs.
BIFN-1a-44ug-SC (n=299)

Esquemas:

BIFN-1a-30pg-IM, uma vez por
semana.

BIFN-1a-44ug-SC, trés vezes por
semana.

BIFN-1a-30pg-IM

Proporgdo de pacientes sem
lesdes ativas em T2 (RM):
BIFN-1a-44ug-SC / BIFN-1a-
30ug-IM

Proporgao de pacientes que

apresentaram:

Reagbes cutaneas
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-44pg-SC

AlteracgGes hepaticas
BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1a-44pg-SC

1,4 +3,0 (p< 0,001)

2,4 (1,7-3,3); p <0.001

33%
85% (p< 0,001)

10%
18% (p= 0,003)

Nab — Neutralizing Antibodies; NS — N&o significativo; OR — Odds Ratio.
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Tabela 2A. Resultados dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento

de pacientes com EM. Continuagao

Estudo Tipo de estudo/populagdo

Desfechos

Resultados (1C95%)

Avaliou a eficacia e seguranga
comparativas da BIFN-1a-30ug-
IM e BIFN-1a-44pg-SC no
tratamento de pacientes com
EM-RR:

Intervengdes:

BIFN-1a-30ug-IM (n=338) vs.
Panitch et  BIFN-1a-44ug-SC (n=339) até 48
al. (2005) semanas.

BIFN-1a-30pg-IM (n=306) vs.

BIFN-1a-44ug-SC (n=299)

Esquemas:

BIFN-1a-30pg-IM, uma vez por
semana.

BIFN-1a-44ug-SC, trés vezes por
semana.

Proporgao de pacientes que

apresentaram:

AlteragBes sanguineas
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-44ug-SC

Sintomas gripais
BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1a-44ug-SC

Presenga de NAb
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-44ug-SC

5%
14% (p< 0,001)

53%
45% (p=0,031)

3%
21% (p < 0,001)

Limitagdes: O principal fator limitante desse estudo é o fato de ter sido financiado pela Serono Inc.,
fabricante do Rebif® (BIFN-1a-44ug-SC), podendo haver conflitos de interesse. Outro fator importante é
que o estudo é simples-cego, com a justificativa, por parte dos pesquisadores, da impossibilidade de
manter o cegamento de pacientes e médicos, devido as diferencas de administracdo e posologia dos
medicamentos avaliados.

Avaliou efeitos terapéuticos da EDSS: 3 o
BIFN-1a-30pg-IM, BIFN-1b-300pg- Redug¢do média na EDSS:

SC e BIFN-1a-44pg-SC no BIFN-1a-30pg-IM 1,28 (p = 0,004)
tratamento de pacientes com BIFN-1b-300pg-SC 1,30 (p = 0,000)
EM. BIFN-1a-44ug-SC 1,26 (p = 0,000)

Comparacgao: p=0,998
Comparacdo: )
BIFN-1a-30ug-IM (n=30) vs. BIFN- Reca|d~a5: o
Mazdeh 1b-300pg-SC (n=30) vs. BIFN-1a-  Reducdo meédia no intervalo

etal. 44pg-SC (n=30) de recaidas

(2008) BIFN-1a-30ug-IM 0,4 (p = 0,495)
Esquemas: BIFN-1b-300pg-SC 0,6 (p =0,109)
BIFN-1a-30pg-IM, uma vez por BIFN-1a-44ug-SC 1,2 (p = 0,022)
semana. Comparagdo: p= 0,447

BIFN-1b-300pug-SC: 250 ug, em
dias alternados.
BIFN-1a-44ug-SC, trés vezes por
semana.

Limitacdes: O principal fator limitante desse estudo é o fato de ndo ter sido mencionado o tipo de
cegamento utilizado.

NS — Nao significativo
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Tabela 2A. Resultados dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com EM. Continuagao

Estudo Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados (IC95%)
Recaidas:
Proporgdo de pacientes
sem remissoes
BIFN-1a-300ug-SC  49/96
BIFN-1a-30ug-IM  33/92 (p=0,03)

BIFN-1b-300ug-SC / RR=0,76 (0,59-0,99)
BIFN-1a-30pg-IM
Média anual de recaidas
por paciente

Comparou beneficios da BIFN-1a- B;gi?iggug:lshi 8'3 f 8'; (p=0,03)

30pg-IM e BIFN-1b-300pg-SC no He S 2E2P=E

tratamento da EM-RR e os seus

. o L EDSS:

efeitos nas lesGes cerebrais ativas o .
Proporgdo de pacientes

(RM): ~
com evolugdo da

. incapacidade ao final do
Comparagao: estudo
Durelli BIFN-1a-30ug-IM (n=92) vs. BIFN-

et al. (2002)

1b-300pg-SC (n=96)

Esquemas:

BIFN-1a-30pg-IM, uma vez por
semana.

BIFN-1b-300ug-SC (250 pg), em
dias alternados.

BIFN-1b-300ug-SC
BIFN-1a-30pg-IM

Ressonancia Magnética:
Varia¢do na carga de
lesGes cerebrais
BIFN-1b-300ug-SC
BIFN-1a-30ug-IM

Proporc¢do de pacientes
gue apresentaram
reaces cutaneas
BIFN-1b-300ug-SC
BIFN-1a-30pg-IM

Proporcdo de pacientes
positivos para Nab até o
24 més
BIFN-1b-300pg-SC
BIFN-1a-30pg-IM

13%
28% (p= 0,005)

-2,8%
11,7% (p< 0,0001)

37%
8% (p< 0,0001)

22%
6% (p=0,01)

Limitagdes: O principal fator limitante desse estudo é o fato de ser simples-cego.

Entretanto, os autores

justificam que a adogdo de uma randomizagao adequada, no caso randomizagdo centralizada, é mais
importante que o duplo cegamento para controlar o risco de viés.

Nab — Neutralizing Antibodies; RM — Ressonancia Magnética; RR — Risco Relativo.
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ADENDO 3 - RESULTADOS DAS COORTES INCLUIDAS

Tabela 3A. Resultados dos estudos de coorte longitudinal que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com esclerose multipla. Continua.

Estudo Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados (1C95%)

Coorte Nivel de Alanina Aminotransferase (ALT) elevado

(%):
Avaliou os efeitos adversos e

ALT (BIFN-1a-30ug-IM) Inicial: 8 %
6 meses: 28 %
12 meses 38 %

anormalidades laboratoriais
hepaticas relacionadas ao
tratamento da EM e registradas em

Francis et uma base de dados de ensaios ALT (BIFN-1a-22ug-SC) Inicial: 8 %
clinicos randomizados (ECR). O 6 meses: 44 %

al (2003) ; i .
acompanhamento foi realizado nos 12 meses: 47 %
tempos 0, 6, 12 e 24 meses. 24 meses: 53 %
Placebo (n= 824) ALT (BIFN-1a-44ug-SC) Inicial: 7 %
BIFN-1a-30pg-IM (n=337) 6 meses: 59 %
BIFN-1a-22pg-SC (n=398) 12 meses: 64 %
BIFN-1a-44ug-SC (n=727) 24 meses: 67 %

Limitagdes: O principal fator limitante desse estudo é o fato de alguns dos autores pertenceram a
empresa fabricante do Rebif® (BIFN-1a-22/44ug-SC), podendo haver conflitos de interesse. Outro fator
importante, é que parte da populacdo em estudo apresentava a forma clinica EM-RR e parte EM-SP,
podendo levar a um viés de amostra, uma vez que pacientes EM-SP sdo clinicamente mais graves que
EM-RR.

EDSS
BIFN-1a-30pg-IM 1,4 +1,1 (NS)
Coorte BIFN-1a-22/44ug-SC/ 1,7+ 1,4 (NS)

BIFN-1a-30ug-IM
Avaliou o impacto da utilizagdo da
beta-interferona e do glatiramer em  Taxa de Recaida
pacientes portadores de Esclerose BIFN-1a-30pg-IM
Multipla (EM) menores de 16 anos. Inicial 2,4+ 1,4 (ND)
Final 0,4 10,5 (p=0,0003)

Gheazzi et
al. (2005)

BIFN-1a-30ug-IM (n=38)

BIFN-1a-22/44ug-SC / BIFN-1b- BIFN-1a-22/44ug-SC/
300ug-SC (n=18) BIFN-1a-30ug-IM
Inicial 3,2 £2,3(ND)
Final 0,85 + 08 (p=0,0007)

Limitacdes: A principal limitacdo desse estudo é a populacdo escolhida, uma vez que sé foram avaliados
pacientes menores de 16 anos, bem como o nimero pequeno da amostra. Além disso, ndo é possivel
obter dados de separados do uso de BIFN-1a-22/44ug-SC e BIFN-1a-30ug-IM, uma vez que, estas
intervengGes ndo foram segregadas em populagdes distintas.

ND — n&o disponivel
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Tabela 3A. Resultados dos estudos de coorte longitudinal que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com esclerose multipla. Continuagao.

Estudo Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados (1C95%)
N° de relatos de
eventos adversos
Registro relacionados a
interrupgao do
Avaliou a efetividade do INFb-1laem  ¢ratamento
pacientes alemdes portadores de BIFN-1a-30pg-IM N =20 (ND)
esclerose miultipla que ndo estavam BIFN-1a-22/44ug-SC N =37 (ND)
em tratamento a no minimo trés BIFN-1a-30pg-IM N =36 (ND)
meses. O estudo open-label,
multicéntrico, observacional, Porcentagem de
denominado AXIOM, foi realizado relatos de ineficacia
Kleinschnitz &M duas etapas: coleta de dados como motivo para
etal. histdricos (retrospectiva) e interrupgdo do
2015) acompanhamento por 12 meses tratamento
( (prospectivo). BIFN-1a-30pg-IM 0% (ND)
BIFN-1a-22/44ug-SC 13,5 % (ND)
Total (n=235) BIFN-1a-30pg-IM 19,4 % (ND)

BIFN-1a-22/44ug-SC > BIFN-1a-
30ug-IM (15,7%)

BIFN-1a-30pug-IM > BIFN-1a-30pg-
IM (15,3%)

Porcentagem de
relatos de sintomas de
gripe
BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1a-30pg-IM

10% (p = 0,0055)
19,4 % (ND)

Limitacdes: A principal limitacdo desse estudo é o viés de memoaria da etapa retrospectiva, bem como o
fato de pacientes que interrompem o tratamento, ndo representarem os pacientes com uma linha
continua da terapia medicamentosa.

Haas &
Firzlaff
(2005)

Coorte Retrospectiva

Avaliou a eficdcia entre os
medicamentos de primeira linha do
tratamento de Esclerose Multipla. i.

BIFN-1a-30ug-IM (n=79)
BIFN-1a-22-SC (n=48)
BIFN-1b-300ug-SC (n=77)

Interrupgao do
Tratamento
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-22 ug-SC
BIFN-1b-300ug-SC

Taxa de Recaida em 24
meses
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-22 ug-SC
BIFN-1b-300pug-SC

32,9% (ND)
22,9% (ND)
31,2% (ND)

I: 1,09 F: 0,80 (p<0,05)
I: 1,15 F: 0,66 (p<0,05)
I: 1,20 F: 0,69 (p<0,05)

ND — n&o disponivel
NS — nao significativo
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Tabela 3A. Resultados dos estudos de coorte longitudinal que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com esclerose multipla. Continuagao.

Estudo Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados (1C95%)
Taxas de Nao Adesao
BIFN-1a-30ug-IM 21% (ND)
Estudo multicéntrico observacional BIFN-1a-22/44ug-SC 32% (ND)
BIFN-1b-300ug-SC 51% (ND)
Avaliou a adesdo das
betainterferonas utilizadas no Perda de aplicagdo em
Treadaway tratamento da EM numero de dias por
et al. (2009) ' n
més
BIFN-1a-30pg-IM BIFN-1a-30pg-IM 1,8
BIFN-1a-22/44ug-SC BIFN-1a-22/44ug-SC 1,5 (NS)

BIFN-1b-300ug-SC

BIFN-1b-300ug-SC

3,6 (P<0,001)

Limitagdes: Ao final do estudo foi relatada parceria com a empresa Biogen

Coorte

Avaliou a adesdo entre funciondrios
dos EUA identificados em uma base
de dados entre 2001 e 2008, e que
foram tratados com medicamentos
modificadores da doenga (DMTs).

Kleinman et al.
(2010)

BIFN-1a-30ug-IM (n=179)
BIFN-1a-22/44ug-SC (n=20)
BIFN-1b-300ug-SC (n=63)

Persisténcia
BIFN-1a-30pug-IM
BIFN-1a-22/44pg-SC
BIFN-1b-300ug-SC

Relacdo de posse de
medicamentos
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-22/44ug-SC
BIFN-1b-300ug-SC

60,34%
45,00% (p=0,0052)
42,86% (p=0,016)

0,789
0,761 (p=0,7347)
0,705 (p=0,0576)

O estudo tem limitagOes caracteristicas de estudos que utilizam banco de dados administrativos, bem
como amostra populacional de pequena dimensdo. O estudo foi financiado pela industria farmacéutica

Biogen.

Coorte Persisténcia

BIFN-1a-30ug-IM 508

Avaliou a adesdo e persisténcia BIFN-1a-22/44ug-SC 471 (p=0,005)
Halpern, entre os pacientes com esclerose BIFN-1b-300ug-SC 482 (p<0,001)
Agarwal e multipla que iniciaram a terapia
Dembek modificadora da doenga Relagao de posse de
(2011) medicamentos

BIFN-1a-30ug-IM (n=2.305)
BIFN-1a-22/44g-SC (n=1.211)
BIFN-1b-300pg-SC (n=894)

BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-22/44ug-SC
BIFN-1b-300pg-SC

0,77
0,74 (p=0,010)
0,70 (p<0,001)

A Biogen apoiou a execucdo desse estudo.

ND — ndo disponivel
NS — ndo significativo
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Tabela 3A. Resultados dos estudos de coorte longitudinal que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento

de pacientes com esclerose multipla. Continuagao.

Tipo de

Estudo " Desfechos Resultados (1C95%)
estudo/populagio
Proporgao de pacientes livres
de recaidas 54,4% (NS)
BIFN-1a-30ug-IM 49,0% (NS)
BIFN-1a-22/44ug-SC 53,7% (NS)
BIFN-1b-300pg-SC
Taxa de Recaida
Estudo multicéntrico  BIFN-1a-30ug-IM I: 1,259 F: 0,719 (p=0,001)
observacional BIFN-1b-300ug-SC I: 1,359 F: 0,659 (p=0,001)
Avaliou a da eficacia  Progressao na EDSS
e seguranca em BIFN-1a-30pg-IM 2,7% (NS)
1033 portadores de BIFN-1a-22/44ug-SC 5,0% (NS)
Treadaway EMRR em uso de BIFN-1b-300ug-SC 3,8% (NS)
et al. betainterferonas, a
(2009) partir de 15 centros Incidéncia de Febre
na Itdlia de 1998 a BIFN-1a-30pg-IM 33%
2001. BIFN-1a-22/44pg-SC 22%

BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1a-22/44ug-SC
BIFN-1b-300ug-SC

BIFN-1b-300pg-SC

Reacdo no Local da Injecao
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-22/44g-SC
BIFN-1b-300ug-SC

Depressao
BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1a-22/44ug-SC
BIFN-1b-300ug-SC

63% (p<0,05)

16%
17%
42% (p<0,05)

7%
5%
12% (p<0,05)

Rio et al. (2005)

pacientes livres de

recaida aos 48 meses

BIFN-1a-30ug-IM 52%
Avaliou a eficacia e BIFN-1a-22/44ug-SC 39% (ND)
seguranca das BIFN-1b-300pug-SC 35% (ND)

betainterferonas em uma
grande coorte de pacientes
EMRR representativos da
populagdo geral.

BIFN-1a-30ug-IM (n=127)

BIFN-1a-22/44ug-SC (n=103)

Taxa de Recaida
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1a-22/44ug-SC
BIFN-1b-300ug-SC

Progressao no EDSS

I: 1,07 F: 0,33 (NS)
I: 1,21 F: 0,41 (NS)
I: 1,36 F: 0,38 (NS)

BIFN-1b-300ug-SC (n=152) BIFN-1a-30pg-IM 23,4% (NS)
BIFN-1a-22/44ug-SC 34,8% (NS)
BIFN-1b-300pg-SC 24,4% (NS)
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Tabela 3A. Resultados dos estudos de coorte longitudinal que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com esclerose multipla. Continuagao.

Tipo de

" Desfechos Resultados (1C95%)
estudo/populagio

Estudo

Proporg¢ao de pacientes livres de

recaidas
BIFN-1a-30pg-IM I: 53,22% F: 7,54%
Estudo aberto, BIFN-1b-300ug-SC 1: 54,68% F: 7,4% (ND)
independente, ndo-
randomizado, Taxa de Recaida
observacional BIFN-1a-30ug-IM 1:1,31F: 0,32
BIFN-1b-300ug-SC 1:1,31 F: 0,41 (p=0,43)

Avaliou a eficacia
Pattietal.  sustentada das BIFN em EDSS

(2006) pacientes com EMRR e BIFN-1a-30pg-IM 3,22 (NS)
comparou a eficacia BIFN-1b-300ug-SC 3,34 (NS)
clinica relatada entre os
grupos. Doenga estavel em T1

BIFN-1a-30pg-IM 28,3%
BIFN-1a-30ug-IM (n=62)  BIFN-1b-300pg-SC 26,6% (ND)

BIFN-1b-300ug-SC (n=64)
Doenga estavel em T2
BIFN-1a-30pg-IM 15,09%
BIFN-1b-300ug-SC 20,37% (ND)

progressao de incapacidade

BIFN-1a-30ug-IM

BIFN-1a-22/44pg-SC 25,8%
26,7% (ND)

Recaidas
Estudo observacional, BIFN-1a-30pg-IM 20,3%
multicéntrico, fase IV, BIFN-1a-22/44ug-SC 20,9% (ND)
retrospectivo e
prospectivo Nasofaringite
BIFN-1a-30pg-IM 8,7%
Minagar e Avaliou a eficécia, BIFN-1a-22/44ug-SC 16,4% (ND)
Murray tolerabilidade e
(2008) seguranga entre os dois Dor de cabecga
grupos. BIFN-1a-30ug-IM 11,6%
BIFN-1a-22/44ug-SC 6,0% (ND)

BIFN-1a-30ug-IM - n=187

BIFN-1a-44pg-SC - n=187 Hematomas no local da injecdo
BIFN-1a-30pug-IM 8,7%
BIFN-1a-22/44ug-SC 6,0% (ND)

Sintomas de Gripe
BIFN-1a-30ug-IM 5,8%
BIFN-1a-22/44pg-SC 4,5% (ND)

ND — ndo disponivel ; NS — ndo significativo
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Tabela 3A. Resultados dos estudos de coorte longitudinal que avaliaram o uso da BIFN-
1a-30pg-IM em comparagdo a BIFN-1b-300ug-SC e BIFN-1a-22/44ug-SC no tratamento
de pacientes com esclerose multipla. Continuagao.

Tipo de

Estudo " Desfechos Resultados (1C95%)
estudo/populagio
Interrupg¢do do Tratamento
BIFN-1a-30ug-IM 15,3%
BIFN-1b-300pg-SC 41,2% (p=0,001)
Persisténcia das Recaidas
Estudo aberto, BIFN-1a-30ug-IM 4,4%
independente, ndo- BIFN-1b-300ug-SC 4,3% (NS)
randomizado,
observacional Sintomas de Gripe
BIFN-1a-30pug-IM 62,0% (NS)
Milanese A:/jllcc)): a eficacia entre os  BIFN-1b-300ug-SC 58,2% (NS)
(2003) grupos.

BIFN-1a-30pg-IM
(n=647)

BIFN-1b-300ug-SC
(n=834)

Reagles Locais
BIFN-1a-30pg-IM
BIFN-1b-300ug-SC

Depressao
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1b-300ug-SC

Leucopenia
BIFN-1a-30ug-IM
BIFN-1b-300ug-SC

8%
33% (ND)

11%
15% (ND)

6%
17% (ND)

ND — ndo disponivel ; NS — ndo significativo
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ANEXO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIAGAO DA QUALIDADE

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE.

Dominio | Descriggo | Pontuagio
Qualidade da evidéncia
e Randomizagdo inadequada da sequéncia de randomizagdo Se houver
e/ou falta de sigilo da lista de randomizagdo; limitagGes, o

Limitagdes dos estudos

e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude
e/ou avaliadores, em particular para desfechos definidos
subjetivamente;

e Anadlise ndo segue o principio de intengdo de tratar;

e  Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

e Interrupgdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

e Asestimativas do efeito do tratamento ndo devem variar Se os
A muito (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados); resultados
Consisténcia dos . . . .
resultados e  Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser forem
capazes de identificar uma plausivel explicacdo. consistentes,
somar 1
e  Aevidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo | Se a evidéncia
Evidénciadireta/indireta é.respondida diretame~nte pelgs estudOf disponiveis S?ja por | fordireta,
diferencas na populagdo, nas intervengdes, comparagdes ou | somar 1
desfechos.
Ha imprecisdo quando: Se os
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de resultados
Precisao confianga sdo largos; forem
e Ointervalo de confianga engloba efeito em duas direcGes precisos,
(efeito e ndo efeito). somar 1

Viés de publicagdo

Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicagdo sdo:
e Grafico de funil (funnelplot) e sua analise visual ou através de
teste estatistico;
e  Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas.

Se ausente, ou
provavelmente
ausente,
somar 1

Forca da recomendagao

Balango entre
beneficios e maleficios

Quanto maior a diferencga entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a
probabilidade de que uma forte recomendacado seja justificada. Quanto mais estreito o
gradiente, maior a probabilidade de que uma recomendagao fraca seja garantida.

Qualidade da evidéncia

Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte

recomendacdo seja justificada.

Valores e preferéncias

Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto
maior a incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma

recomendacao fraca seja feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

recomendacdo seja justificada.

Representagao da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagao

Qualidade da evidéncia

Forca da recomendagao

Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™ | 1
Moderadaqualidade +++ B | Forte contra a tecnologia N2
Baixa qualidade ++ C | Fracaafavor datecnologia | 1M? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia ? 2
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Parametros de verificagdo Newcastle-Ottawa para estudos observacionais do tipo coorte.

Selegao

Representatividade do grupo exposto na coorte
a. Realmente representativa da média na populagdo *
b. Pouco representativa da média na populagao *
c. Grupo especifico (exemplo enfermeiros, voluntarios)
d. Sem descricdo da origem
Representatividade do grupo ndo exposto na coorte
a. Retirada da mesma populagdo *
b. Retirada de outra fonte
c. Sem descricdo da origem
Determinacgdo da exposicdo ou intervencao
a. Registro seguro *
b. Entrevista estruturada *
c. Autorrelato escrito
d. Nao descrita
Demonstracao de que o desfecho ndo estava presente no inicio do estudo
a. Sim*
b. Nao

Comparabilidade

Comparabilidade das coortes com base no desenho do estudo ou analise
a. Estudo controlado para a intervengdo principal *
b. Estudo controlado para outra intervencado *

Desfecho

Avaliagdo do desfecho
a. Avaliacdo mascarada independente *
b. Registros vinculados *
c. Autorrelato
d. N3o descrito

0O acompanhamento durou o tempo necessario para a ocorréncia do desfecho?
a. Sim*
b. Nao

Adequag¢ao do acompanhamento
a. Todos os participantes completaram o acompanhamento *
b. A perda de participantes foi pequena e ndo introduziu vieses no resultado *
c. As perdas foram maiores que o adequado
c. Sem descricao
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Selecao

b.

1. Representatividade da amostra

a. Realmente representativa da média na populagao *
b. Pouco representativa da média na populagéo *
c. Grupo especifico (exemplo enfermeiros, voluntarios)
d. Sem descricdo da origem

2. Tamanho da amostra
d. Justificada e satisfatoria*
e. Nao justificada

3. Demonstracao de que o desfecho ndo estava presente no inicio do estudo
a.

A comparabilidade entre os entrevistados e as caracteristicas ndo-
respondentes é estabelecida e a taxa de resposta é satisfatéria.*

A taxa de resposta ndo é satisfatéria ou ha comparabilidade entre os
respondentes e ndo-respondentes é insatisfatorio.

N3do ha descricdo da taxa de resposta ou as caracteristicas dos
respondedores e ndo-respondedores.

Apuracdo da exposicdo

a.

Ferramenta de medigdo validada**

b. Ferramenta de medigdo ndo validada mas esta disponivel ou descrita*

C.

Descricdo da ferramenta de medicdo

Comparabilidade

Comparabilidade com base no desenho do estudo ou analise

C.
d.

Estudo controlado para a intervencgdo principal *
Estudo controlado para outra intervengdo *

Desfecho

Avaliacdo do desfecho

e.
f.

g.
h.

Avaliacdo mascarada independente **
Registros vinculados **

Autorrelato*

N3o descrito

Teste Estatistico

a.

O teste estatistico utilizado sao claramente descritos e adequado e a
medicdo da associacdo é apresentado, incluindo intervalos de confianca e
nivel de probabilidade (valor p).*

O teste estatistico ndo é apropriado, ndo descrito ou incompleto.
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