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1 CONTEXTO

1.1  Objetivo do parecer

Betainterferona 1a intramuscular estd sendo proposto para a seguinte indicacao:

Esclerose Multipla (EM) recorrente-remitente:

Tratamento de primeira linha de pacientes adultos.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de betainterferona 1a (IFN-B)
intramuscular (IM) no tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla

recorrente-remitente (EMRR).




2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1  Visao geral da doenga

A EM é uma doenga inflamatéria crénica, de origem autoimune, que acomete o SNC,
especificamente as regides com substancia branca, rica em mielina axonal, causando a
desmielinizagdo e inflamacdo do tecido nervoso. E uma patologia que apresenta evolugdo
imprevisivel, complexa e heterogénea devido ao envolvimento de multiplos processos
fisiopatoldgicos. Afeta, comumente, adultos em idade ativa, na faixa de 18 a 55 anos de idade.

(1-3)

A etiologia da EM ndo é bem compreendida, mas evidéncias sugerem que sua ocorréncia esteja
relacionada tanto a fatores genéticos como ambientais. Fatores sociais, nutricdo, exposicao a
luz solar, exercicio, estresse e condicdes de higiene e cuidados pessoais podem precipitar a
doenca e modular a taxa de progressdo. (4) Outros fatores ambientais possivelmente
relacionados sdo infeccdo prévia pelo virus Epstein-Barr, deficiéncia de vitamina D,

mononucleose e tabagismo. (4-6)

As dreas de desmielinizacdo levam a manifestac¢des clinicas multiformes de déficits funcionais
decorrentes de lesdes frequentemente incapacitantes de qualquer parte do sistema nervoso
central (SNC). (3) Os pacientes com EM podem apresentar perda parcial ou completa das
fungdes motoras e o curso desta doenga pode seguir varias formas clinicas, com sinais e

sintomas diversos. (1,2)

O conhecimento da EM como doenca inflamatéria, de fundo autoimune e também
neurodegenerativa, tem importantes implicagOes terapéuticas. A protecdo e reparacdo do SNC
podem ser tdo importantes quanto o controle da inflamagdo no tratamento desta doenca.
Atualmente, muitos medicamentos vém sendo utilizados para aliviar os sintomas e modificar o

curso da doenga, uma vez que ndo ha cura descrita para a EM. (1)

2.2  Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variacdo de prevaléncia e incidéncia no mundo (Figura 1). A

prevaléncia desta doenca varia entre 50 a 300 casos por 100.000 habitantes, com cerca de 2,3
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milhGes de pessoas vivendo com EM mundialmente. (7) A prevaléncia média mundial desta
doenca cresceu de 30 para 33 a cada 100.000 habitantes entre 2008 e 2013. (4,8) E uma doenca
mais frequente em mulheres que homens, sendo a relagdo média estimada de 2,45 mulheres

para cada homem. (5,9)

Os individuos podem ser diagnosticados em qualquer faixa etdria, embora a EM seja
diagnosticada com mais frequéncia entre 20 a 50 anos de idade. O inicio da EM também pode
ocorrer na infancia, e estima-se que 3% a 10% de todos os individuos com EM experimentem
seu primeiro ataque antes dos 18 anos de idade (10). A incidéncia de EM de inicio pediatrico em
estudos norte-americanos e europeus foi relatada entre 0,13 a 0,6 casos por 100.000 criancas.

(11)

De acordo com o relatério de 2013 da Federagao Internacional de Esclerose Multipla (Multiple
Sclerosis International Federation-MSIF) para a Organizacdo Mundial de Saude, a maior
incidéncia da doenca ocorre em paises da Europa e América do Norte. J4 a América do Sul é

considerada regido de baixa prevaléncia (cerca de 5 casos por 100.000 habitantes). (4,8)

Pessoas com EM por
100.000 habitantes

B >0

[ 60,01-1000
[ 20,01-60,01
B 50120

[] os
]

Dado n3o disponivel

Figura 1. Prevaléncia da EM por 100.000 individuos. MSIF, 2013. (8)

No Brasil, a prevaléncia é estimada em 15 casos por 100.000 habitantes(12). Observa-se maior

prevaléncia da doencga no Sul e no Sudeste, variando desde 1,36 casos por 100.000 habitantes
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em Recife, regido Nordeste, 18 casos por 100.000 habitantes em Belo Horizonte, regido Sudeste,

e 27,2 casos por 100.000 habitantes em Santa Maria, regido Sul. (3,12)
2.3 Formas da doenga e manifestag¢oes clinicas

A EM é uma doencga neuroldgica incuravel que geralmente causa incapacidade cronica. (14)
Pode apresentar variagdes na sua evolucdo clinica, sendo subdividida de acordo com a

ocorréncia de surtos e progressao:

e Recorrente-remitente (EMRR);
e Primariamente progressiva (EMPP);

e Secundariamente progressiva (EMSP). (15)

A forma recorrente-remitente é a mais comum, e é definida pelas recaidas da doenga, com
recuperacao completa ou sequelas e déficits residuais apds a recuperacgdo. O periodo entre as
recaidas é caracterizado pela falta de progressdao da doenga. (4,16) Estima-se que 85% dos
pacientes apresentem EMRR no diagnéstico, e 80% destes pacientes irdao desenvolver EMSP.

(17)

Conforme demonstrado na Figura 2, a EMRR é caracterizada por ataques agudos bem definidos
com recuperacao total a(i) ou parcial a(ii). EMSP comega com um curso recorrente-remitente,
seguido de progressao b(i), que pode incluir eventuais recaidas e remissdes menores b(ii). EMPP
é caracterizada pela doenga mostrando a progressado da incapacidade desde o inicio, sem plat6s

ou remissoes c(i), ou com platos ocasionais e pequenas melhorias temporarias c(ii).

E importante ressaltar que a diferenciagio das formas clinicas da EM é relevante para a conduta

e prognostico, além de definir tipos de cursos da doenga e diferenciar a gravidade dos casos. (4)
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(a)EMRR (b)EMSP (c)EMPP

a(i) b(i) c(i)

a(ii) b(ii) c(ii)

Incapacidade

Incapacidade

—  e—— 4

Tempo Tempo Tempo

EMRR: esclerose multipla recorrente-remitente; EMSP: esclerose multipla secundaria progressiva; EMPP: esclerose

multipla primaria progressiva.
Figura 2. Curso clinico da esclerose miiltipla. (18)

Na EM, o tipo e a gravidade dos sintomas variam dependendo do local afetado e do grau de
comprometimento. De acordo com a pesquisa realizada pela MSIF, os sintomas mais comuns
sdo: problemas sensoriais (40%) e motores (39%), enquanto os menos comuns incluem dor

(15%) e problemas cognitivos (10%) (Figura 3). (8)

45%
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30% |
25% -
20% -
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Figura 3. Sintomas comuns de EM. MSIF, 2013. (8)
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Nas formas mais comuns da EM, os repetidos episddios de inflamac¢do sdo conhecidos como
recorréncias, recaidas, surtos, ataques ou exacerbacOes, e a doenga pode apresentar varias
formas de acordo com critérios clinicos caracterizados pela ocorréncia desses surtos e
progressdo. (4) Surtos sdo o surgimento, recorréncia ou piora dos sintomas relacionados a
disfungao neuroldgica, com episddios de 24 horas ou mais, na auséncia de febre, variacbes
ambientais e quadros infecciosos (incluindo dados de histéria de cardter subjetivo ou de
anamnese). Apds o surto, o quadro clinico tende a estabilizar, havendo recuperacgdo parcial ou

total das fungdes afetadas. (4)
2.4  Diagnéstico

Os critérios para diagndstico sdo predominantemente clinicos. Por meio de anamnese, é
realizada a caracterizacdo dos episédios de surto de acordo com os critérios de McDonald
(Tabela 1) e, através de exames neuroldgicos, sdo observadas as areas lesadas, com sinais de
desmielinizacdo do SNC. Para que haja o diagndstico de EM, deve ser observado, pelo menos,

um surto associado ao aumento ou surgimento de lesdo identificada por ressonancia magnética.

(2)

Tabela 1. Critérios de McDonald para diagndstico da EM, revisados e adaptados. (19)

Apresentacgao clinica Dados adicionais necessarios para o diagndstico de EM

2 ou mais surtos mais Apenas 1 ou 2 lesGes sugestivas de EM a RM.
evidéncia clinica de 2
ou mais lesdes

2 ou mais surtos mais Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com critérios de Barkhoff
evidéncia clinicade 1  (presenca de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: pelo menos 1 lesdo
lesdo impregnada pelo gadolinio* ou pelo menos 9 lesdes supratentoriais em T2;

pelo menos 3 lesdes periventriculares; pelo menos 1 lesdo justacortical;
pelo menos 1 lesdo infratentorial); OU

RM com 2 lesdes tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao exame do
liquor; OU

aguardar novo surto.
1 surto mais evidéncia Disseminagdo no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses com novas
clinica de 2 lesdes lesdes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU
aguardar novo surto.
1 surto mais evidéncia Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com Critérios de Barkhoff

clinica de 1 lesdo ou RM com 2 lesGes tipicas e presenca de bandas oligoclonais no exame do
liquor; E

Disseminagdo no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses com novas
lesGes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU
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aguardar novo surto.

EM: esclerose multipla; RM: ressonancia magnética. *Uma lesdo impregnada pelo gadolinio deve ser considerada
equivalente a uma lesdo impregnada pelo contraste no encéfalo. LesGes medulares podem ser associadas as lesGes
encefalicas para totalizar o nimero minimo de lesdes em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesdo
desmielinizante medular a RM de coluna pode ser considerada equivalente a uma lesdo infratentorial para fins

diagndsticos de EM.

Exames laboratoriais sdo requeridos para a realizacdo do diagndstico diferencial. Devem ser
realizados exames, como: Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), dosagem sérica de
vitamina B12 e anti-HIV (visto que a infec¢do por esse virus é capaz de gerar uma encefalopatia
que pode ser semelhante em imagens de RM a lesGes causadas por EM). Em caso de duvida
diagndstica, a exemplo de resultado VDRL positivo no sangue, é exigido o exame do liquor e em
situacBes de duvida em relagdo ao envolvimento do nervo éptico, é necessaria a realizagdo do

Potencial Visual Evocado. (20)

Instrumentos para avaliagcdo de incapacidade especificos para esclerose multipla

A classificagdo da EM é estabelecida por meio da Escala Expandida de Estado de Incapacidade
(EDSS, do inglés Expanded Disability Status Scale), apds a confirmacao do diagndstico (Tabela 2
e Tabela 3). Essa classificagdo tem como objetivo estabelecer o estagio ou nivel de
comprometimento causado pela doenga, considerando o grau de incapacidade do paciente de
acordo com anamnese, exame fisico geral e exame neurolégico, incluindo fungcdo piramidal,
cerebelar, do tronco cerebral, sensorial, vesical, intestinal, visual, mental e ainda outras
disfungdes que o paciente pode apresentar no curso da doenga. Apds avaliagao, o paciente é

classificado em uma escala de 0 (exame neurolégico normal) a 10 (morte decorrente da EM). (1)

Tabela 2. Escala de EDSS- sistemas funcionais para a escala EDSS. (2)

FUNCOES PIRAMIDAIS

Normal 0
Sinais anormais sem incapacidade 1
Incapacidade minima 2
Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave 3
Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia 4
Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia 5
Quadriplegia 6
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Desconhecido

FUNCOES CEREBELARES

Normal

Sinais anormais sem incapacidade

Ataxia discreta em qualquer membro

Ataxia moderada de tronco ou de membros
Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia.
Desconhecido

FUNGOES DO TRONCO CEREBRAL

Normal

Somente sinais anormais

Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros
cranianos

Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada
Incapacidade de deglutir ou falar

Desconhecido

FUNGOES SENSITIVAS

Normal

Diminuicao de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros

Diminuigao discreta de tato ou dor,

ou da sensibilidade posicional e/ou diminui¢io moderada da vibratéria ou estereognosia em
1-2 membros; ou diminuicdo somente da vibratéria em 3-4 membros.

Diminui¢do moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratéria em 1-2
membros; ou diminuicdo discreta de tato ou dor e/ou diminui¢io moderada de toda
propriocepcao em 3-4 membros.

Diminui¢ao acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢ao em 1-2 membros; ou
diminui¢do moderada de tato ou dor e/ou diminui¢do acentuada da propriocep¢do em mais

de 2 membros.

Perda da sensibilidade de 2 membros; ou moderada diminui¢ido de tato ou dor e/ou perda da
propriocep¢ao na maior parte do corpo abaixo da cabega

Anestesia da cabega para baixo

(*)
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Desconhecido (*)

FUNGCOES INTESTINAIS

Normal 0
Obstipacdao menos que diaria sem incontinéncia 1
Obstipacao diaria sem incontinéncia 2
Incontinéncia < uma vez por semana 3
Incontinéncia > uma vez por semana mas nao diaria 4
Sem controle de esfincter retal 5
Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal 6
Desconhecido (*)




Desconhecido

FUNGCOES MENTAIS

Normal

Alteragao apenas do humor

Diminuicao discreta da mentagao

Diminui¢do normal da mentagao

Diminui¢do acentuada da mentagcdo (moderada sindrome cerebelar cronica)
Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica
Desconhecido

OUTRAS FUNCOES

Nenhuma

Qualquer outro achado devido a EM

Desconhecido

(*)

(*)

A soma das pontuagdes é expressa como (*), quando a informagdo é desconhecida e, portanto, ndo soma valor.

Tabela 3. Interpretagdo dos sistemas funcionais e escala de EDSS. Ministério da Saude, 2018.

(2)

Exame neurolégico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é aceitavel)

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinski ou
diminuigdo da sensibilidade vibratdria).

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF.
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1)
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1)

Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta
em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros O ou 1).

Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 2
SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Autossuficiente. (1 SF grau 4 (outros 0
ou 1), ou varios graus 3 ou menores)

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia,
podendo apresentar alguma limitagdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 -
outros 0 ou 1 - ou combinagdo de graus menores que excedam limites de estagios
anteriores)

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5
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Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que
compromete as atividades didrias. (1 SF grau 5 - outros O ou 1 - ou combinagdo de graus 5,0
menores que excedam especificagdes para o grau 4).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para
impedir a realizagdo das atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagdo 5,5
de graus menores que excedam especificagdes para o grau 4)

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas, muletas) para caminhar cerca de 6.0
100m com ou sem descanso. (combinagdes de SF com mais de 2 com grau 3) !
Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (combinagdes de SF com 65
mais de 2 com grau 3). !
Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas;
capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (combina¢des com mais de 1 SF grau 4; mais 7,0
raramente, SF piramidal grau 5 isolado).

N3o consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira
de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue

. e ; 7,5
permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada).
Combinagdes com mais de 1 SF grau 4.
Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a
cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue 80
realizar algumas fungdes de sua higiene e mantém o uso dos bragos. (combinacgdes, !
geralmente grau 4 em varias fungdes).
Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fungées 8,5
Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene prépria 90
(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes). ’
Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou comer/engolir. 95
(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes). !
Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratdria; ou morte consequente 10

longo tempo acamado no leito com pneumonia, sepse, uremia ou faléncia respiratoria.

SF: Sistemas funcionais.

2.5 Impacto da doenga

A EM é uma doenga inflamatdria cronica e progressivamente incapacitante que acomete,
principalmente, jovens adultos. A salide e o bem-estar podem sofrer forte impacto pela doenga
e/ou efeitos colaterais de medicamentos. De forma geral, afeta aspectos fisicos, psicossociais e

econOémicos ndo sé do paciente, como também de sua familia e da sociedade. (21,22)
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As manifestagdes clinicas da EM sdo responsdveis por significativa queda da qualidade de vida
ja nos estagios iniciais da doenca, reduzindo tanto a capacidade do individuo de realizar suas

tarefas didrias, quanto sua satisfacdo com a vida. (21,23)

Pacientes com EM apresentam valores significativamente piores para saude mental, estado
geral de saude, vitalidade e limitacdao por aspectos sociais, quando comparados a individuos
saudaveis. (21) Menores escores de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) também sio
observados na comparagdo com pacientes com outras doengas cronicas. Enquanto pacientes
com doenca cardiaca isquémica crénica apresentaram média do valor de utilidade de 0,64,
refluxo gastroesofdgico 0,67, doenca de Crohn 0,69, diabetes mellitus ndo insulinodependente

0,76 e colite ulcerativa 0,79; os pacientes com EM tiveram média de utilidade de 0,56. (24)

A avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com EM é de extrema relevancia, pois parametros
fisicos sdo mais comumente avaliados clinicamente, podendo levar o paciente a um tratamento
gue nao contribua tanto em aspectos mentais e emocionais. Para EM podem ser utilizados tanto
instrumentos genéricos, como os questionarios Sickness Impact Profile (SIP) e Medical Outcome
Study Short Form-36 (SF-36), quanto questionarios especificos, como o Multiple Sclerosis Quality
of Life-54 (MSQOL54) e o Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI), ambos derivados
do SF-36. (23)

Em estudo conduzido no Brasil, a maior parte dos pacientes com EM possuia pelo menos uma
limitacdo em todos os dominios do instrumento EuroQol 5 Dimensions Questionnaire (5Q-5D),
exceto para autocuidado (neste dominio, 63% dos pacientes relataram ndo apresentar
problemas). Os resultados deste estudo também indicaram que os escores de utilidade

diminuiram conforme o aumento da incapacidade (Figura 4). (25)
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Leve (escore EDSS 0-3; n=84) Moderado (escore EDSS 4-6,5; n=01) Grave (escore ED5SS 7-9; n=33)

Figura 4. Utilidade por nivel de incapacidade da EM. Silva, 2016. (25)

Dados semelhantes foram observados em outro estudo brasileiro desenvolvido por Kobelt et
al., 2019. (26) De acordo com os resultados, o escore de utilidade do instrumento EQ-5D variou
de 0,77 para pacientes com pontuacdo 0 na Escala Expandida de Estado de Incapacidade (EDSS,
do inglés Expanded Disability Status Scale) a valores negativos para pacientes com EDSS 9. O

escore médio de utilidade dos pacientes com EM foi de 0,58 pontos (Figura 5).
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EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions Questionnaire.

T A utilidade é calculada através do EQ-5D e expressada pela preferéncia dos pacientes em uma escala de
estados de salude entre 1=saude plena e 0= morte (com valores negativos representando estados de
saude que sdo considerados piores que a morte). Os calculos utilizaram os valores da populagdo brasileira
para os estados de saude.
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Figura 5. Efeito da incapacidade na utilidade'. Kobelt, 2019. (26)

Além disso, quando avaliadas por meio da escala visual analdgica (EVA) em que 0 é a pontuacdo
referente a “sem problemas” e 10 representa “problemas severos”, a fadiga e as dificuldades

cognitivas aumentam com a progressao da doenca, principalmente entre os EDSS 4 e 6,5 (Figura

6). (26)
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Figura 6. Gravidade da fadiga e das dificuldades cognitivas por escore de EDSS. Kobelt, 2018.
(26)

Dados da literatura sugerem ainda um impacto da EM na produtividade e carreira (26). No Brasil,
Silva et al.,, 2016 (25), reportaram que 34% (n=210) dos pacientes avaliados estavam
empregados, sendo que licengas devido a doenga foram necessdrias para 37% desses pacientes,
com uma média anual de duracdo de 141,7 dias. Com relagdo a aposentadoria, 37% dos
pacientes da amostra se aposentaram mais cedo devido a EM, depois de uma média de 3,9 anos

do diagnéstico. Entre esses pacientes, a média de idade da aposentadoria foi de 39 anos.

Adicionalmente, dados do estudo de Kobelt et al., 2019 (26), indicaram que apesar da maioria
dos pacientes com EM incluidos no estudo (95%) possuir idade abaixo da idade oficial de
aposentadoria, 51,1% nado estava trabalhando, a maioria deles por causa da EM (68,7%). De fato,
a participa¢do destes pacientes na forga de trabalho reduziu de 68% no EDSS 0 a 0% no EDSS 9
(Figura 7).
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Figura 7. Proporg¢do de pacientes em idade ativa e empregados/auténomos. Kobelt, 2019. (26)

A EM também possui um alto impacto socioeconémico. Os custos associados a essa doenca
incluem os custos diretos, indiretos e intangiveis. Os diretos estdo relacionados a consultas
médicas, medicamentos, reabilitacdo, cuidados hospitalares ou comunitdrios. Os custos
indiretos sdo representados pela perda ou diminuicdo de saldrio durante os surtos, a
incapacidade tempordria e depois definitiva, além de pensGes por incapacidade ou invalidez. J&
os custos intangiveis ndo sdo facilmente mensuraveis, e estdo associados ao estresse, a dor e a

ansiedade, traduzindo-se numa redugao da qualidade e esperanca de vida dos individuos. (27)

Nos Estados Unidos estima-se que 0s custos totais anuais com esta doenga somam mais de $10

bilhdes por ano e na Europa o gasto total aproximado é de €14,6 bilhGes. (28,29)

No Brasil, para o Sistema Unico de Saude (SUS), os custos médicos diretos para EM entre 2000
e 2015 foram estimados em USD 2,3 bilhGes, com gasto anual médio por paciente de USD
13.544,40 (DP=4.607,05). (30) Considerando a perspectiva da sociedade, observou-se um custo
médio anual por paciente com EM no Brasil de BRL 33.872, do qual os custos diretos
representaram 81%. (26) J& nas perspectivas da familia e do sistema de saude, a média dos

custos diretos totais foi de USD 19.012,32 (DP= 10.465,96) por paciente. (25)

Fatores como progressdo da incapacidade, recaidas, sintomas e morbidades também estdo
relacionados ao impacto econémico da EM. Na Figura 8 observa-se a média de custo total de

acordo com as categorias da EDSS. (26) Adicionalmente, observou-se que a média do custo para
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pacientes com surto (trés meses) foi de RS 7.283 (excluindo custos com TMD) versus RS 2.546
para pacientes sem surtos, com aumento de todas as categorias de custos avaliadas. (26) No
entanto, é importante ressaltar que estes custos foram avaliados sob a perspectiva da saude
publica, cujos custos relacionados a procedimentos e medicamentos sao, em geral, menores do
que os do sistema privado. Dessa forma, espera-se que os custos médicos diretos sejam ainda

mais expressivos para a saude suplementar.
60.000
50.000

40.000

RS

# Custos indiretos
30.000 Cuidados informais
» Custos out-of-pocket

. » Outros custos diretos (pagador)
20.000 » Tratamentos modificadores da doenca
10.000
0 H

9

EDSS

EDSS: Expanded Disability Status Scale; Custos totais sdo apresentados como custos para a sociedade por
incapacidade (EDSS). Para os custos diretos totais, uma distingdo foi feita entre custos do pagador (sistema

de saude) e custos dos pacientes e familia (custos out-of-pocket e cuidados informais).

Figura 8. Média dos custos totais anuais por nivel de EDSS (reais 2016; RS). Kobelt, 2019. (26)
2.6  Tratamentos atualmente utilizados no cenario brasileiro
Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do SUS

ATabela 4 mostra as op¢Oes terapéuticas incorporadas pelo SUS, conforme o PCDT vigente para
o tratamento da EM. Estes tratamentos sdo voltados especificamente para pacientes com EMRR

ou EMSP. (2)

Vale destacar que além dos medicamentos indicados abaixo, o acetato de glatiramer (GLA) na
apresentagdo de 40 mg, trés vezes por semana, foi recentemente incorporado SUS. Como sua
incorporagdo ocorreu em 28 de dezembro de 2018, uma nova versao do PCDT ainda ndo estd

disponivel. (31)
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Tabela 4. Terapias incorporadas pelo SUS para o tratamento da EM. Ministério da Saude, 2018.

(2,31)
Farmaco Posologia \_Ii? de - Linha de
administragdo tratamento
Acetato de glatiramer 20 mg 1vez ao dia Subcutanea Primeira“cr)]:asegunda
Acetato de glatiramer 40 mg 3 vezes por semana Subcutanea Primeira“:Easegunda
Azatioprina: 2 mg/kg/dia 1 vez ao dia Oral Primeira linha'
Fingolimode: 0,5 mg 1vez ao dia Oral Segundﬁn%l;;cerceira
Fumarato de dimetila 120 mg? 2 vezes ao dia Oral Segunda linha
IFN-B 1a: 22 mcg 3 vezes por semana Subcutanea Primeira“cr:ltjasegunda
IFN-B 1a: 44 mcg 3 vezes por semana Subcutanea Al ol selie

IFN-B 1a: 30 mcg

1 vez por semana

Intramuscular

linha

Primeira ou segunda
linha

Primeira ou segunda

IFN-B 1b: 300 mcg 48 em 48 horas Subcutanea linha
T
Metilprednisolona 1 g/dia 3-5 dias Intravenosa ratamento do
surto
. n Terceira® ou quarta
Natalizumabe 300 mg 1 vez ao més Intravenosa linha
Teriflunomida 14 mg/dia 1vez ao dia Oral Primeira ou segunda

linha

IFN- B: betainterferonas; ' S6 deve ser usado em casos de pouca ades3o as formas parenterais, ja que é considerada
uma opgdo com menor eficacia; 2 Utilizado como terceira linha caso ndo tenha sido utilizado na segunda linha; 3 Apds
7 dias a dose deve ser aumentada para 240mg, duas vezes ao dia. * E utilizado como terceira linha nos casos de

contraindicagao ao fingolimode apds falha terapéutica ao tratamento preconizado,

Sao recomendados para o tratamento de primeira linha o GLA, IFN-B 1a ou 1b ou teriflunomida,
que sdo igualmente eficazes no controle das recidivas, sendo a escolha definida pela via de
administracao, intervalo ou perfil de seguranga. A azatioprina deve ser utilizada em casos de
pouca adesdo as formas parenterais (IM, subcutanea [SC] ou endovenosa [IV]), sendo uma

opg¢do menos eficaz. (2)
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Para os casos de intolerancia, rea¢des adversas ou falta de adesdo as op¢des terapéuticas
indicadas na primeira linha de tratamento, recomenda-se a troca por qualquer outro
medicamento de primeira linha ou o uso de fumarato de dimetila. J& em caso de falha
terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento de primeira linha, deve-se
substituir o medicamento por outro de primeira linha, ou por fumarato de dimetila, ou por

fingolimode. (2)

Para a terceira linha de tratamento, em casos de falha terapéutica apds a segunda linha, é
recomendado o uso de fingolimode, caso este ndo tenha sido utilizado anteriormente.
Posteriormente, recomenda-se a utilizacdo de natalizumabe, para os casos de falha terapéutica

ou contraindicagdo ao fingolimode. (2)

A metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada

entre 3 a 5 dias, devendo-se suspender o uso de outros medicamentos nesse periodo. (2)

O consenso para tratamento da EM publicado pela Associacdo Brasileira de Neurologia (ABN)
em 2018 sugere que decisdes sobre escolha, manutencdo ou troca da TMD devem ser baseadas
em multiplos fatores, como fendtipo, fatores progndsticos, atividade, status de progressao,
gravidade, comorbidades, perfil de seguranca, tolerancia, preferéncia dos pacientes, custos,
conveniéncia e disponibilidade. Os principais objetivos do tratamento da EMRR sdo reduzir a
taxa anualizada de surtos e o surgimento de lesGes em ressondncia magnética novas ou
aumentadas e, assim, o acumulo da incapacidade. Neste contexto, a identificacdo dos pacientes

com doenca altamente ativa é fundamental para guiar a escolha da TMD mais adequada. (32)

Pacientes com EMRR altamente ativa devem ser tratados com alentuzumabe, cladribina,
fingolimode, natalizumabe ou ocrelizumabe. O subgrupo especifico de pacientes com doenga
altamente ativa que permanecem em atividade mesmo com o tratamento com varias TMDs de
alta eficacia é chamado ainda de refratdrio e deve ser tratado com ciclofosfamida,
imunoglobulina intravenosa, mitoxantrona, rituximabe e transplante de células tronco
hematopoiéticas. Destaca-se que os farmacos cladribina, ciclofosfamida, imunoglobulina
intravenosa, mitoxantrona e rituximabe ndo estdo aprovados no Brasil para o tratamento de
EM. Ja os pacientes com EMRR com atividade baixa ou moderada devem ser tratados com IFN-
B 1a ou 1b, fumarato de dimetila, GLA, interferon peguilado-p 1a ou teriflunomida. Nos casos
de intolerancia, baixa adesdo e ou eventos adversos sérios, as TMD devem ser trocadas dentro
do mesmo grupo. Se o paciente apresentar falha terapéutica, uma reavaliacdo de fenétipo e

atividade da doenca deve ser feita, e a TMD mais adequada deve ser escolhida. (32)
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Terapias disponiveis na saude suplementar

Atualmente, natalizumabe é o Unico tratamento de cobertura obrigatdria para o tratamento da
EMRR no Rol de Procedimentos da ANS, porém apenas apds falha terapéutica com o uso de
outra TMD. (33) Dessa maneira, pacientes virgens de tratamento, independentemente do nivel
de atividade da doenca, ndo possuem opc¢des de tratamento na saude suplementar, sendo

necessario que iniciem o tratamento da doenca no sistema publico.

2.7 LimitagGes com o tratamento atual

A EMRR é uma doenca heterogénea, para a qual a disponibilidade de diferentes opg¢Ges
terapéuticas permite a otimizagdo de desfechos clinicos e econémicos. Adicionalmente, a EMRR
apresenta um curso altamente varidvel e o tempo para surtos ou progressdo da incapacidade é

imprevisivel. (34,35)

A escolha da TMD é desafiadora e requer uma discussao altamente individualizada, a fim de
considerar os potenciais riscos e beneficios de cada op¢dao dentro do contexto do curso da
doenca de cada paciente. (36) Além disso, dados da literatura demonstram que o inicio precoce
do tratamento da EM foi associado a melhores desfechos clinicos. Pacientes que iniciaram o
tratamento tardiamente apresentaram maior risco de alcancar um EDSS 4, com aumento de

7,4% a cada ano de atraso apds o inicio da doenca. (37)

Dentre medicamentos de uso parenteral, os imunomoduladores IFN-B 1a, IFN-B 1b e o GLA s3o
considerados primeira linha em diferentes protocolos de tratamento da EM na forma remitente-
recorrente (EMRR). (3,38) Porém, no cendrio atual, pacientes virgens de tratamento,
independentemente do nivel de atividade da doenga, ndo possuem opgdes de tratamento na
saude suplementar, sendo necessario que iniciem o tratamento da doenga no sistema publico.

(33)

Nesse cendrio, IFN-B 1a IM esta sendo proposto como uma opg¢do de tratamento de primeira
linha para pacientes com EMRR, com o objetivo de reduzir a frequéncia de surtos e a progressao
sustentada da incapacidade. O medicamento ja é amplamente utilizado ao redor do mundo e
aprovado pelos principais 6rgdos reguladores, incluindo a Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) em 2008.
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

IFN-B 1a IM é indicado para o tratamento ambulatorial de pacientes com EMRR, caracterizada
por no minimo duas crises recorrentes de disfungdo neuroldgica (surtos) nos ultimos trés anos,

sem evidéncia de progressao continua entre os surtos. (39)

Seu uso também é indicado para o tratamento de pacientes que tenham experimentado um
Unico evento desmielinizante associado a um processo inflamatdrio ativo, grave o suficiente
para justificar o tratamento com corticosteroides intravenosos, caso tenham sido excluidos os
diagndsticos alternativos e apresentem um risco elevado de desenvolver EM clinicamente

definida. (39)

IFN-B 1a IM é aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) desde 1996 (40), pelo
European Medicines Agency (EMA) desde 1997 (41) e pela ANVISA desde 1999 sob
responsabilidade de Abbott Laboratérios do Brasil LTDA e desde 2008 sob a responsabilidade da

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos LTDA. (39)
3.1 Posologia e modo de administragao

A dose recomendada de IFN-B 1a para o tratamento de EMRR é de 30 mcg, administrada por via
IM, uma vez por semana. Essa dose corresponde ao conteddo de uma caneta com a seringa

preenchida com 0,5 mL de solugdo injetavel. (39)
3.2 Mecanismo de agdo

IFN-B 1a IM é uma citocina enddgena e seu mecanismo de a¢do estd relacionado a diminuig¢do
da resposta inflamatéria do tipo Th1l, que esta aumentada em pacientes com EM. Seus efeitos
bioldgicos sdao modulados pela ligagdo da INF-B 1a a receptores especificos na superficie das
células humanas. Esta ligagdo inicia 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. (39)

Alguns destes produtos foram medidos no soro e em fragGes celulares de sangue coletado de
pacientes tratados com IFN-B 1a IM. Apds uma Unica dose IM de IFN-B 1a, os niveis séricos
destes produtos permanecem elevados durante um periodo minimo de quatros dias e maximo

de uma semana. (39)
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N3o se sabe se o mecanismo de acdo de IFN-B 1a IM em EM é mediado pela mesma via dos
efeitos bioldgicos descritos acima, pois a fisiopatologia da esclerose multipla ndo estd bem

estabelecida. (39)
4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS
4.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com esclerose multipla recorrente-remitente em primeira
linha de tratamento.

| - Intervengdo IFN-B 1a IM.
C - Comparagao IFN-B 1a SC, IFN-B 1b, GLA, teriflunomida e placebo.
O - Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranga ou qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo Metanalises e revisOes sistematicas.

IFN-B: interferon beta; IM: intramuscular; SC: subcutaneo; GLA: acetato de glatiramer.

Pergunta: IFN-B 1a IM é eficaz e seguro no tratamento de primeira linha da EMRR quando

comparado a IFN-B 1a SC, IFN-B 1b, GLA, teriflunomida e placebo?
4.1.1 Intervencao

IFN-B 1a IM.

4.1.2 Populagao

Pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento.
4.1.3 Comparacao

Foram incluidos como comparadores as opgdes terapéuticas atualmente disponiveis no SUS e
como ndo ha nada disponivel na salde suplementar para o tratamento da EMRR em primeira
linha, espera-se que pacientes que tenham cobertura por planos de satude privados iniciem seu
tratamento no SUS. Portanto, optou-se, para a analise de evidéncias clinicas, adotar como
comparadores os medicamentos disponiveis em primeira linha para o tratamento da EMRR no

SUS.
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Devido a auséncia de terapias no sistema de saude suplementar, optou-se por incluir também a

comparag¢do com placebo.
4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanadlises e revisdes sistemdticas que avaliaram a eficdcia e seguranca de IFN-
1a IM no tratamento de primeira linha da EMRR. As buscas eletronicas foram realizadas até
fevereiro de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacoes

selecionadas.
4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi
planejado que a sele¢do dos estudos com os comparadores selecionados seria feita apds leitura
das publicagbes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas

encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro para RS

PUBMED “Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting”[MeSH] OR
“Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting” OR “Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis,
Remitting-Relapsing” OR “Remitting Relapsing Multiple
Sclerosis” OR “Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis”
OR “Relapsing Remitting Multiple Sclerosis” OR “Multiple
Sclerosis, Acute Relapsing” OR “Acute Relapsing Multiple
Sclerosis”

“Interferon-beta”[MeSH] OR “Interferon
beta” OR “Interferon, Fibroblast” OR
“Fibroblast Interferon” OR “Interferon, beta”
OR “beta Interferon” OR “beta-Interferon”
OR “Fiblaferon” OR “beta-1 Interferon” OR
“beta 1 Interferon” OR “Interferon-betal”
OR “Interferon betal” OR “Interferon, beta-
1” OR “Interferon, beta 1” OR “Avonex”

search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]

LILACS "Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis Multiple" OR
"Esclerose Multipla"

"Interferon-beta" OR "Interferdon beta" OR
"Interferon beta" OR “Avonex”

CRD Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting

Interferon-beta OR Avonex

BIBLIOTECA COCHRANE Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting

Interferon-beta OR Avonex

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SENSIBILIZADA —-RS

(((“Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting”[MeSH] OR “Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting” OR
“Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing” OR “Remitting
Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis” OR “Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Acute Relapsing” OR “Acute Relapsing Multiple Sclerosis”))
AND (“Interferon-beta”[MeSH] OR “Interferon beta” OR “Interferon, Fibroblast” OR “Fibroblast
Interferon” OR “Interferon, beta” OR “beta Interferon” OR “beta-Interferon” OR “Fiblaferon” OR “beta-
1 Interferon” OR “beta 1 Interferon” OR “Interferon-betal” OR “Interferon betal” OR “Interferon, beta-
1” OR “Interferon, beta 1” OR “Avonex”)) AND ((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR
meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]))

Resultados: 367 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(tw:("Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis Multiple" OR "Esclerose Multipla")) AND (tw:("Interferon-beta"
OR "Interferdn beta" OR "Interferon beta" OR “Avonex”))

Resultado: 47 titulos.

CRD
] BUSCA SIMPLES
(Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) AND (Interferon-beta OR Avonex)

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES
(Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) AND (Interferon-beta OR Avonex)

Resultados: 28 titulos (revisdes completas).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;

RS: Revisdo sistematica.

4.3 Critérios de seleg¢do e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Metanalises e revisGes sistematicas;

e Envolvendo pacientes com EMRR em uso de IFN-B 1la IM em primeira linha de

tratamento;

e Comparacdo direta ou indireta com IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA, teriflunomida ou placebo,

considerando desfechos de eficacia e seguranca.
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Os seguintes critérios de exclusao foram estabelecidos: revisdes narrativas, relatos ou séries
de casos, estudos que incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de

farmacocinética e farmacodinamica e estudos sem grupo comparador.
4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusao na revisao. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsavel pela decisao final.
4.4.1 Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (42), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
guestionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da “for¢a” da
evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do

estudo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.
4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (42), sugere-se a ponderagdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interven¢ao para um desfecho.
O processo de graduac¢do da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na

Figura 9.

33



Graduando a qualidade da evidéncia

A

y

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

y

Considere evidéncia de qualidade alta

Considere a evidéncia de qualidade baixa

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Existem fatores Existem fatores
o imi ue diminuema y
Nio | que dl_mlnuema q sy Sim
qualidade de qualidagede
evidéncia? evidéncia?
v A 4 ‘L v
Considere Si NG Considere
7 im ao RIS
evidéncia de evidénciade
qualidade alta qua"dade muito
baixa
) 4
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentama Sim
baixa ou muito baixa qualidade de
evidéncia?
v +
Existem fatores que . Considere
5 aumentam a Nao evidénciade
Nao qualidadede qualidade
e‘”d‘lnda? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

Figura 9. Fluxograma para elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Satude, 2014.

(42)
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4.5 Resultados da busca realizada

4.5.1 Selec¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da estratégia de busca sem comparador nas bases de dados 443 citagGes
(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 18 cita¢des para leitura na integra. Destas, cinco citagdes foram selecionadas e

incluidas nesta revisdo (Figura 10; Tabela 8).

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos sao
apresentados na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada. com suas respectivas classificacbes para o nivel de evidéncia e grau de

recomendacdo segundo a Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo 2).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 4.

)
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
367 Citagbes Todos os anos 47 CitagGes Todos os anos 1 Citagbes
28 Citages 0 Citagbes
o
e
o
o
R
=
=
I3
Q
=
W
)
.& Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
L) Publicagbes selecionadas critério de incluso, ndo tinham relagdo
a (n=443) com o tema da revisdo)
(n=425)
o
y
§ < Artigos com texto completo
e Artigos czla_mtexlto C_‘;’T_ZIZtO | excluidos (ndo preenchia critério de
3 para avaliara elegibilidade inclusio)
% (n=18) (n=13)
o
4
3
o
2 Artigos incluidos
T (n=5)

Figura 10. Fluxograma de selec¢do de estudos de eficacia e segurancga.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Publicacdes incluidas na revisao da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autor Publica¢dao Ano Referéncia

Galetta et al. Prevention 2002 (43)

Tramacere et al. The Cochrane datqbase of systematic 2015 (aa)
reviews

Einarson et al. Current Medical Research and Opinion 2017 (45)

Hamidi et al. Journal of Clinical Medicine Research 2018 (46)

Lucchetta et al. CNS Drugs 2018 (47)

4.5.2 Descrigao dos estudos selecionados
Revisdes sistematicas
Lucchetta, 2018 (47)

Lucchetta et al., 2018 (47), conduziram uma revisdo sistematica e metanalise em rede com o
objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os desfechos clinicos de TMDs no
tratamento de pacientes adultos com EMRR. Para isso, foram conduzidas buscas nas bases de
dados PubMed e Scopus até maio de 2017. Ndo foram utilizados limites temporais ou de idioma.
Foram ainda consultadas a base de dados Clinical Trials e as listas de referéncia das revisdes e

dos estudos incluidos.

Foram incluidos estudos randomizados (>fase Il e analises post hoc), que fizessem avaliagdo de
eficacia, seguranca e qualidade de vida do tratamento com TMDs em monoterapia (em
comparacdo direta ou em comparac¢ao ao placebo), em pacientes adultos com diagndstico de
EMRR. Estudos com seguimento menor a 12 semanas ou que avaliaram outras apresentacdes

da EM foram excluidos.

Os desfechos avaliados foram: taxa anualizada de surtos, progressdo confirmada da
incapacidade em 12 semanas, progressao confirmada da incapacidade em 24 semanas, melhora
da incapacidade confirmada em 12 semanas, melhora da incapacidade confirmada em 24
semanas, descontinuagdo devido a eventos adversos (DEAs) e variacdo na qualidade de vida

mensurada pelo Short Form-36 items or 12 items (SF-36 ou SF-12).

Ao todo, foram incluidas 49 publicagdes, que representaram 40 ECRs incluidos na revisdo

sistematica e 37 incluidos na metanalise, sendo nove estudos com IFN-B 1a 30 mcg. (48-56)
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Destaca-se que oito dos estudos incluidos na revisdo eram especificos para pacientes virgens de
tratamento, incluindo estudos para IFN-B 1a 30 mcg (além de IFN-B 1a 44 mcg e GLA 20 mg),
enquanto um avaliou apenas pacientes previamente tratados (CARE-MS Il que avaliou IFN-B 1a
44 mcg e alemtuzumabe), 16 incluiram as duas popula¢gdes e 15 ndo reportaram essa

informacao.

Na metanalise em rede, a comparacdao indireta mostrou que o IFN-B 1la 30 mcg foi
significativamente superior ao placebo para o desfecho referente a taxa anualizada de surtos
(Tabela 9). Para progressao confirmada da incapacidade em 12 semanas e em 24 semanas e para
DEAs nao foram observadas diferencas significativas entre IFN-B 1a 30 mcg e placebo, assim
como na comparagao com os demais agentes avaliados (Tabela 9). Destaca-se que GLA 20 mg,
GLA 40 mg e IFN-B 1la 44 mcg também ndo apresentaram resultados significativos na
comparagdo com o placebo na avaliagdo da progressdo confirmada da incapacidade

(teriflunomida nao foi incluida nessa rede).

Os desfechos melhora da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas e variacdo na qualidade

de vida ndo foram avaliados na metanalise em rede.

Tabela 9. Resultados da metanalise em rede de acordo com desfecho. Adaptado de Lucchetta,

2018. (47)

AAR DEAs em 96 DPC-12 DPC-24
semanas
0, 0, 0,
HR (ICr 95%) RR (ICr 95%) HR (ICr 95%) HR (ICr 95%)

IFN-B 1a 30 mcg vs.

B g 0,84 (0,77 a 0,93) 1,30(0,62a2,80) 0,73(0,47a1,10) 0,86 (0,63 a 1,20)

placebo

IFN-B 1a 44 mcg vs.
B g 0,81(0,71a0,93) 1,40(0,49a5,30) 0,85 (0,56 a 1,30) 0,93 (0,60 a 1,40)

IFN-B 1a 30 mcg

2 . IFN-
GLA20mgus. IFN-B o) (0732091)  110(0472330) 1,10(0,682190) 085 (0,55 a 1,30)

1a 30 mcg

GLA 40 mg vs. IFN-B 0,78 (0,64 a 0,94) ; ; 1,50 (0,78 a 2,90)
1a30 mcg

Teriflunomida 14 mg 0,81 (0,67 a 0,98) _ ; .

vs. IFN-B 1a 30 mcg

HR: hazard ratio; ICr: intervalo de credibilidade de 95%. AAR: taxa anualizada de surtos; RR: risco relativo; DEAs:
descontinuagdo por eventos adversos; DPC: progressdo confirmada da incapacidade; IFN: interferon; GLA: acetato de

glatiramer.
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Hamidi, 2017 (46)

Hamidi et al., 2017 (46), desenvolveram uma revisdo sistematica da literatura e uma metanalise
em rede, que incluiu 11 TMDs utilizadas para o tratamento da EMRR (alemtuzumabe, fumarato
de dimetila, fingolimode, GLA, IFN-B 1a [Avonex e Rebif], IFN-B 1b [Betaferon e Extavial, peg
IFN-B 1a, natalizumabe e teriflunomida). Considerando o objetivo deste dossié serdo descritos

apenas os resultados para a intervencao e comparadores de interesse.

Para a revisdo da literatura (realizada em fevereiro de 2015 e atualizada em novembro do
mesmo ano) foram localizadas reports de avaliagGes de tecnologias em saude e revisdo
sistematicas ja publicadas (apenas de alta qualidade). Adicionalmente, foram incluidos dados de

ensaios clinicos randomizados recentemente publicados.

Como desfechos foram avaliados surtos clinicos, progressdo da incapacidade (medida pelo

EDSS), mortalidade, eventos adversos sérios (EASs), DEAs e hospitalizacdo.

De acordo com os resultados, foram incluidos 37 estudos para pacientes com EMRR, sendo 13
ECR especificos para pacientes naive, quatro para pacientes previamente tratados, 11 com
popula¢do misturada e nove sem informacGes claras a respeito do histérico de tratamento. Para
IFN-B 1a 30 mcg foram incluidos os estudos de Jacobs et al., 1996 (52), Panitch et al., 2002 (48),
Durelli et al., 2002 (51), Clanet et al., 2002 (49), Kappos et al., 2011 (57), Mokhber et al., 2014
(58) e Vollmer et al., 2014 (50).

O risco relativo para a taxa anualizada de surtos e progressao da incapacidade para IFN- 1a 30
mcg e os comparadores de interesse na avaliagdo versus placebo, encontram-se na Tabela 10.
De acordo com os resultados, IFN-B 1a 30 mcg apresentou resultados significativamente

melhores em relagdo ao placebo.

Tabela 10. Risco relativo para taxa anualizada de surtos e progressao da incapacidade de

acordo com a metanalise em rede (resultados versus placebo). Hamidi, 2018. (46)

Intervengoes Taxa anualizada de surtos Progressdo da incapacidade
RR (1C 95%) GRADE RR (I1C 95%) GRADE
IFN-B 1a 30 mcg 0,82 (0,73 a0,91) Alta 0,80 (0,65 a 0,99) Moderada
IFN-B 1a 22 mcg 0,69 (0,57 a 0,83) Moderada 0,84 (0,61a1,19) Baixa
IFN-B 1a 44 mcg 0,64 (0,56 a 0,72) Alta 0,77 (0,60 a 1,01) Baixa
GLA 20 mg 0,65 (0,59 a 0,73) Alta 0,78 (0,63 a 0,96) Baixa
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GLA 40 mg 0,66 (0,52 a 0,82) Alta NA NA

Teriflunomida14 mg 0,67 (0,58 a 0,77) Alta 0,73 (0,51 a 1,05) Baixa

NA: ndo disponivel; RR: risco relativo; IFN: interferon; GLA: acetato de glatiramer; IC: intervalo de confianga.

Os resultados da metandlise em rede entre IFN-B 1a 30 mcg e os comparadores de interesse
para os desfechos taxa anualizada de surtos, progressdo da incapacidade, DEAs, variacdo no
EDSS, EASs e mortalidade encontram-se descritos na Tabela 11. De modo geral, IFN-B 1a 30 mcg
apresentou resultados semelhantes aos demais agentes, sem diferencas significativas, incluindo
avaliagdo versus placebo para DEAs, EAS e mortalidade. Devido aos dados insuficientes, nao

foram realizadas analises para o desfecho de hospitalizagao.

De acordo com os resultados apresentados, IFN-B 1a 30 mcg apresentou perfil de eficdcia
significativamente melhor que o placebo na avaliacdo da taxa anualizada de surtos e progressao
da incapacidade, sem diferencas significativas nos desfechos de seguranca. Para os demais
comparadores, também ndo foram observadas diferencas significativas na avaliacdo dos

desfechos de seguranca e progressao da incapacidade.
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Tabela 11. Dados de eficacia metanadlise em rede para comparagdo entre DMF e os demais tratamentos. Hamidi, 2018. (46)

AAR
RR (IC 95%)

Progressao da
incapacidade

RR (IC 95%)

Variacao no EDSS

Diferenga média

DEA
RR (IC 95%)

EAS
RR (IC 95%)

Mortalidade
RR (IC 95%)

IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo

IFN-B 1a 30 mcg vs. IFN-B 1a 22 mcg
IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg
GLA 20 mg vs. IFN-$ 1a 30 mcg

GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg

Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg

0,82 (0,73 a0,91)

1,18 (0,97 a 1,46)

0,78 (0,68 a 0,89)

0,8 (0,7 a0,91)

0,8 (0,62a1,02)

0,82 (0,68 a 0,98)

0,80 (0,65 a 0,99)
0,95 (0,65 a 1,38)
0,97 (0,73 a 1,3)

0,98 (0,76 a 1,23)

0,93 (0,6 a 1,38)

-0,22 (-0,48 a 0,02)

0,05 (-0,4 a 0,51)

-0,06 (-0,32 2 0,18)

0,09 (-0,2 a 0,38)

0,08 (-0,39 2 0,57)

1,33 (0,85 a 2,17)

0,80 (0,22 a 2,82)

1,65 (0,91 a 3,08)

0,88 (0,51 a 1,55)

1,87 (0,58 a 6,69)

1,15 (0,61 a 2,19)

0,77 (0,54 a 1,13)

1,12 (0,67 a 1,86)

1,01 (0,67 a 1,53)

1,28 (0,58 a 2,87)

1,38 (0,82 a 2,26)

2,1 (0,26 a 24,45)

1,4 (0,04 a 55,3)

0,43 (0,01 a 12,35)

0,42 (0,03 a 4,39)

0,04 (0 a2,97)

0,45 (0 a 34,11)

RR: risco relativo; IFN: interferon; GLA: acetato de glatirdmer; IC: intervalo de confianga; DEAs: descontinuagdo por eventos adversos; EAS: evento adverso sério.
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Tramacere, 2015 (59)

Tramacere et al., 2015 (59), desenvolveram uma metandlise em rede com o objetivo de
comparar o beneficio e aceitabilidade de diferentes terapias para a EMRR, incluindo IFN-B 1a,

IFN-B 1b, GLA e teriflunomida.

As buscas foram conduzidas até setembro de 2014, e como critério de sele¢cao foram incluidos
ensaios clinicos randomizados que avaliaram um ou mais dos 15 tratamentos
(betapeginterferona 1a, IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA, teriflunomida, natalizumabe, mitoxantrona,
fingolimode, fumarato de dimetila, alemtuzumabe, daclizumabe, laquinimode, azatioprina e
imunoglobulinas) como monoterapia, comparados ao placebo ou a outro tratamento ativo para
0 uso em pacientes adultos com EMRR. Para este dossié serdo descritos apenas os resultados

de IFN-B 1a 30 mcg e dos comparadores de interesse.

Os desfechos primarios considerados foram: proporc¢ao de pacientes que apresentaram novos
surtos ao longo de 12, 24 ou 36 meses apds a randomizacdo ou ao final do estudo, piora da
incapacidade ao longo de 24 ou 36 meses apds a randomizacdo ou ao final do estudo e

aceitabilidade (DEAs). Como desfechos secunddrios considerou-se o nimero de total de EASs.

Ao todo foram incluidos 39 estudos, sendo 8 referéncias publicadas que avaliaram também IFN-

B 1a 30 mcg. (50-52,54,56,60-62)

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado com o auxilio do instrumento de risco de viés
da Cochrane. De modo geral foram identificados poucos vieses nos estudos incluidos, com
excecdo da incerteza ou auséncia de cegamento e por “outros vieses”, que incluiram conflito de
interesse e dados incompletos ou ausentes em relagdo aos desfechos e/ou descontinuagdo do

estudo.

As estimativas do beneficio do tratamento (surtos e piora da incapacidade) e aceitabilidade ao
longo de 12 e 24 meses para a comparacado entre IFN- 1a 30 mcg e os tratamentos atualmente
disponiveis como primeira linha no SUS versus placebo estdo demonstrados na Tabela 12. Ja os
resultados da metandlise em rede de IFN-B 1a 30 mcg versus os comparadores ativos estdo
descritos na Tabela 13. De acordo com os resultados, ndo foi observada diferenca estatistica

para nenhum dos desfechos avaliados.
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Tabela 12. Metandlise em rede para o beneficio do tratamento e aceitabilidade versus

placebo: surtos (12 e 24 meses), progressao (24 meses) e descontinuagdo devido a eventos

adversos (12 e 24 meses). Tramacere, 2015. (59)

Risk Ratio (IC 95%)

Surtos 12 Surtos 24 Progressao 24  Descontinuag¢dao Descontinuagao
meses meses meses 12 meses 24 meses
IFN-B 1a 0,92 0,91 0,93 4,36 1,43
(Avonex) (0,79 a 1,09) (0,82 a1,02) (0,772 1,13) (1,98 a 9,60) (0,87 a 2,35)
0,87 0,86 0,86 4,83 1,60
IFN-B 1a (Rebif)
(0,76 a 1,01) (0,77 a 0,95) (0,69 a 1,06) (2,59 a 9,00) (0,87 2 2,92)
0,79 0,83 0,77 2,17 1,19
GLA
(0,68 2 0,93) (0,75a0,91) (0,64 a2 0,92) (0,99 a 4,74) (0,84 a 1,70)
0,84 0,88 0,87 2,24 1,29
Teriflunomida
(0,722 0,99) (0,75 a 1,03) (0,69 a 1,10) (1,50 a 3,34) (0,86 a 1,95)

Tabela 13. Metanalise em rede para o beneficio do tratamento e aceitabilidade: surtos (12 e

24 meses), progressao (24 meses) e descontinuacdo devido a eventos adversos (24 meses).

Tramacere, 2015. (59)

Risk Ratio (IC 95%)

Surtos 12 Surtos 24 Progressao 24 Descontinuagdao Descontinuagao
meses meses meses 12 meses 24 meses

IFN-B 1a (Rebif) 0,94 0,94 0,92 1,11 1,60
vs. IFN-B 1a
(Avonex) (0,792 1,13) (0,81a1,09) (0,702 1,21) (0,62 a 2,00) (0,87 2 2,92)
GLA vs. IFN-B 0,86 0,91 0,82 2,17 1,19
1a (Avonex

( ) (0,68 a 1,08) (0,79 a 1,05) (0,63 a 1,08) (0,99 a 4,74) (0,84 a 1,70)
Teriflunomida 0,90 0,96 0,94 0,51 1,29
vs. IFN-B 1a
(Avonex) (0,73 a1,14) (0,80a1,17) (0,69 a1,27) (0,25 a 1,07) (0,86 a 1,95)

DMF: fumarato de dimetila; IFN: interferon; GLA: acetato de glatirdmer; IC: intervalo de confianga; * resultados para comparador

vs. DMF.

De acordo com a avaliagdo da qualidade das evidéncias, os autores julgaram a confianca na

estimativa para surtos em 12 e 24 meses como moderada para IFN- 1a IM 30 mcg, enquanto

para progressdo da incapacidade em 24 meses, esta variou de baixa a moderada. N3o foi

encontrada forte evidéncia de presenca de heterogeneidade, também ndo foi observada

qualquer indicacdo clara de presenca de inconsisténcia.
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Adicionalmente aos pontos levantados pelo autor, destacam-se ainda algumas falhas
metodolégicas que podem ser observadas no estudo, limitando a utiliza¢cdo de seus achados. A
revisdo utiliza uma metodologia que converte estudos com multi-bracos de tratamento
envolvendo o mesmo agente com diferentes doses em um Unico brago, por meio da fusdo das
doses e somando o numero de eventos e tamanho da amostra, o que pode super/subestimar o

efeito do tratamento aprovado/utilizado.

Para desfechos que incluem ocorréncia de surtos, progressao da incapacidade e seguranca, a
revisdo se baseou em uma abordagem frequentista, com base em um modelo de efeitos
aleatdrios, em contraponto a abordagem Bayesiana recomendada no Handbook da Cochrane.
O estudo combinou ainda dados de progressdo da incapacidade em trés e seis meses, sendo que
esses dados sdo tipicamente avaliados separadamente, uma vez que um menor nimero de
pacientes apresenta incapacidade sustentada em seis meses. Outro aspecto importante refere-
se a andlise destes desfechos bindrios, uma vez que a manipulagdo do missing data pode levar
a viés das estimativas entre os efeitos dos tratamentos. Todos os desfechos de eficacia foram
analisados de acordo com o pior cendrio, em que todos os pacientes que nao tiveram desfecho
avaliado poderiam ter tido um resultado desfavordvel, e esta premissa ndo foi avaliada através

de uma analise de sensibilidade. Como resultado, podem surgir conclusdes imprecisas.

Galetta 2002 (43)

Galetta et al., 2002 (43), realizaram uma revisdo sistematica a fim de avaliar a eficicia e
seguranca de agentes imunomodulatérios em medidas fisicas, inflamatdrias e cognitivas da

atividade da doenga em pacientes com EMRR.

Para isso, foi utilizada a base de dados MEDLINE em busca de estudos clinicos de fase Ill,
randomizados, duplo-cegos, avaliando a eficacia e seguranca de IFN-Bs e GLA no tratamento em
primeira linha de pacientes com EMRR ou outras formas recorrentes de EM. Os desfechos
avaliados incluiram medidas fisicas (taxa anualizada de surtos, proporcdo de pacientes livres de
surtos e progressao de incapacidade), inflamatérias (atividade da doenca e inflamac¢do no SNC)

e cognitivas (processamento informacional, meméria verbal e visual).

De 45 estudos identificados, 4 apresentavam desfechos primarios de estudos clinicos de fase Il

e, portanto, foram incluidos na andlise. Todos os estudos eram randomizados, controlados,
duplo-cegos, multicéntricos, com acompanhamento de dois anos. Para IFN-B 1a 30 mcg foram

incluidos os estudos de Jacobs et al., 1996 (52) (avaliacdo fisica, inflamatdria e cognitiva), Simon
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et al., 1998 (63), Simon et al., 2000 e Rudick et al., 1995 (avaliagdo inflamatdria) e Fischer et

al., 2000 (avaliagcdo cognitiva).

O resumo dos efeitos de cada agente nos surtos e progressao da incapacidade encontra-se na

Tabela 14.

Tabela 14. Resumo dos resultados nas medidas fisicas de atividade da doenga em estudos

pivotais de fase lll. Galetta, 2002. (43)

A T
gente . Pacientes e'mpo , Redugdo na
Reducdo de . mediano até =
Dose surtos. %t livres de o primeiro progressao da
! surtos, %+ doenga, %1t
surto, dt
30 pg IM uma
legeey vez por 32 38 331 37
beta-1a
semana
22 pg SC trés
vezes por
Interferon semana; 29; 27, 228; 23;
beta-1a 44 g SC trés 32 32 288 31
vezes por
semana
AceFaAto de 20 mg SC L.lma 29 34 287 12
glatiramer vez ao dia

t: Medidas do total ao longo de dois anos; #: O estudo de IFN-B 1a IM demandou progressdo sustentada por seis
meses; o estudo com IFN-B 1a SC, por trés meses; e o estudo com acetato de glatiramer por trés meses.

SC: subcutaneo; IM: intramuscular.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre as intervenc¢des em relacdo ao seu efeito
nas medidas relacionadas a surtos. Todos os agentes reduziram o numero de surtos em
aproximadamente 30%. Ambas as prepara¢des de IFN-B 1a reduziram significativamente a
progressdo da incapacidade, porém GLA n3do apresentou efeito significativo. Destaca-se que

nenhum dos estudos utilizou a progressao da incapacidade como desfecho primario.

As medidas inflamatérias incluiram a atividade da doenca e inflamagdo no SNC, e foram
avaliadas por ressonancia magnética (IRM). O resumo dos efeitos de cada agente nas medidas

inflamatdrias encontra-se na Tabela 15.
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Tabela 15. Resumo dos resultados das medidas inflamatérias de atividade da doenga de

estudos de fase lll. Galetta, 2002. (43)

Agente Lesdes Lesdes ~
. . Lesodes ]
hipertensas hipotensas L. Atrofia
Dose gadolinio-
ponderadas ponderadas ositiva cerebral
em T2 emT1 P
epeien - t/lgzl Mol:ma ++3 +S ++ ++|
beta-1a P
semana
22 pg SCtrés
vezes por
Interferon semana; ++P; NA; + ';
beta-1a 44 pg SC trés ++P NA ++ -
vezes por
semana
AceFaAto de 20 mg SC uma il . . e
glatiramer vez ao dia

*NA: ndo aplicavel; -: tratamento sem efeito; +: efeito do tratamento; #: indica reducgdo significativa em novas,
aumentadas e novas e aumentadas lesdes em T2 em dois anos em comparac¢do com placebo; $: indica reducdo
préxima de significante (68%) no volume de lesdo em T1 em dois anos comparado com placebo (p=0,07); ||: indica
redugdo significativa (55%) na taxa de atrofia cerebral, medido pela fragdo do parénquima cerebral em dois anos
comparado com placebo; P: indica reducdo significativa na carga da doenca (area da lesdo) e numero de novas,
aumentadas e novas e aumentadas lesdes em T2 em dois anos comparado com placebo; #: indica redugdes
significativas no numero e volume de lesGes em T2 em 9 meses comparado com placebo; nao foi observado efeito
no nimero e volume de lesdes em T2 em uma coorte menor do estudo de fase Ill; **: uma coorte pequena do estudo
de fase Ill mostrou beneficio, mas os dois grupos ndao foram pareados no baseline.

SC: subcutaneo; IM: intramuscular.

Embora IFN-B e GLA reduzam o nimero de lesdes gadolinio positivas, IFN-B mostrou exercer
efeito mais profundo, com uma redugao de 89% nas lesdes gadolinio positivas observada em
pacientes tratados com IFN-B 1a IM com aumento no baseline (p=0,001). Além disso, IFN-B 1a
SC acarretou em redugdo de 82% a 84% (p<0,001), enquanto uma reducdo de 29% a 35% foi
observada para GLA em nove meses. Adicionalmente, todos os agentes reduziram
significativamente as lesGes hipertensas em T2. IFN- 1a IM reduziu a atrofia cerebral e o volume
de lesGes hipotensas em T1, e GLA também reduziu a atrofia cerebral em um pequeno
subestudo de um ECR fase Ill. Porém, um estudo maior e de curto periodo mostrou efeito

positivo de GLA nas lesGes hipointensas em T1, mas ndo na atrofia cerebral.

As medidas cognitivas incluiram processamento informacional, memoria verbal e visual. O

resumo dos efeitos de cada agente nas medidas cognitivas encontra-se na Tabela 16.
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Tabela 16. Resumo dos estudos com medidas cognitivas de atividade da doenga. Galetta,

2002. (43)
Agente Dose Numero de Medidas Desfechos
pacientes
Processamento de Melhora significativa
. ~ L. no processamento
informagdes/memoria de
de aprendizado (mais . ~ -
informag¢do/memoria
frequentemente de aprendizado
30 pg IM uma afetada na EM); P
Interferon beta- " . (p=0,011); atraso da
vez por 166 habilidades viso- ~
laiM .. ~ progressao da
semana espaciais/resolugdo . ~
deterioragdo
I PITEIPE RS cognitiva em 47%
habilidades . °
. , comparado a
verbais/periodo de
atencio placebo com base no
¢ PASAT (p=0,02)
Atencdo e
concentragao
sustentada;
Acetato de 20 mg SC uma aprendizado verbal e Sem efeito em
. . . 248 lembrancga atrasada; nenhum dos testes
glatiramer vez ao dia . i S
aprendizado viso- neuropsicoldgicos

espacial e lembranca
atrasada; recuperagdo
semantica

DH: m3o dominante; NDH: m&o ndo-dominante; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; SC: subcutaneo; IM:

intramuscular.

De acordo com o estudo, até o momento, IFN-B 1a IM era o Unico tratamento a demonstrar
efeitos benéficos significativos nos dominios cognitivos mais afetados pela EM (Tabela 16). Em
seus respectivos estudos de fase Ill, IFN-B 1b demonstrou efeito significativo em apenas 1/13
dos testes neuropsicoldgicos e o GLA ndo demonstrou efeito algum. Ndo foram relatados dados

do efeito de IFN-B 1a SC nas fung¢des cognitivas afetadas pela EM.

Quanto a seguranga, a incidéncia de sintomas flu-like, dores musculares, febre e calafrios foram
significativamente maiores no grupo tratado com IFN-B 1a IM comparado com placebo (p<0,05).
A terapia com IFN-B 1a foi bem tolerada, com 93% dos pacientes completando o tratamento
programado. Reacles de sitio de injecdo, depressdo e disturbios menstruais foram reportados
em 10% a 15% dos pacientes. No estudo de fase Ill com IFN-B 1a SC, incidéncias
significativamente maiores de reacGes do sitio de injecdo, linfopenia, leucopenia,
granulocitopenia e aumento dos niveis de alanina aminotransferase foram observadas em
pacientes que receberam IFN-B 1a em comparacdo com placebo (p<0,05). Todos estes EAs com

excec¢do de reacdes no sitio de injecdo foram mais comuns com a dose de 44 ug do que com 22
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pg. Para o GLA, o EA mais comum associado ao seu uso foi a reagdo no sitio de injecdo localizada
consistindo em eritema e endurecimento, que ocorreram pelo menos uma vez em 90% dos
pacientes tratados com GLA e 69% com placebo. Outro EA associado ao GLA foi uma reagdo de
sitio de injecdo sistémica, imprevisivel e transitéria consistindo em rubor, aperto no peito,
dispneia palpitacGes e ansiedade. Essa reacdo sistémica foi relatada em 15% dos pacientes

tratados com GLA versus 3% com placebo.

O estudo concluiu que nado foram observadas diferengas entre as intervenc¢des nas medidas
fisicas, porém, IFN-B 1la IM e IFN-B 1a SC mostraram efeitos benéficos significativos na
progressao da incapacidade. As IFN-B provocaram um efeito mais profundo do que o GLA nas
medidas inflamatdrias, nas quais IFN-B 1a IM mostrou redugdo da atrofia cerebral avaliada por
uma medida tridimensional, e GLA também reduziu a atrofia cerebral em um de dois estudos.
Nas medidas cognitivas, apenas IFN-B 1a IM demonstrou efeitos benéficos nos dominios

cognitivos mais afetados pela EM. Em geral, IFN-B e GLA foram bem tolerados.
Einarson 2017 (45)

Einarson et al., 2017 (45), desenvolveram uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar as

diferencgas entre IFNs nos desfechos reportados por estudos observacionais head-to-head.

Para isso, foram utilizadas as bases de dados Medline, Embase e PubMed em busca de estudos
gue comparassem pelo menos duas IFNs diferentes em doses padrdo. Foram incluidos estudos
comparativos entre IFN-f 1a 30 mcg uma vez por semana via IM, IFN-3 1a 22 ou 44 mcg trés
vezes por semana via SC e IFN-B 1b 250 mcg a cada dois dias via SC. Os desfechos clinicos de
interesse foram taxa anualizada de surtos, propor¢do de pacientes livres de surto, progressao
da doenca/variagdo no escore EDSS, proporcdo de pacientes confirmados como livres de
progressao, proporcao de pacientes persistentes no tratamento e proporcao de pacientes
desenvolvendo anticorpos neutralizantes apds = 1 ano de tratamento. Uma busca adicional foi
realizada nas mesmas bases de dados para localizar ECRs comparando IFNs entre si, outros
bioldgicos e placebo, com o objetivo de identificar se ha diferenca entre os dados de estudos

observacionais e ECRs.

Foram identificados 564 titulos totais, sendo 32 artigos e trés resumos incluidos na analise.
Adicionalmente, um outro estudo com dados observacionais foi localizado na busca por ECRs,
para um total de 36 artigos aceitos. Dentre os artigos incluidos, IFN-B 1a IM foi avaliado em 33
(N=11.925 pacientes), IFN-B 1a SC foi avaliado em 30 (N=10.684) e IFN-B 1b SC em 34 (N=9.417).

Serao descritos apenas os resultados para os comparadores de interesse.
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A média da taxa anualizada de surtos dos estudos que reportaram este desfecho durante o
tratamento foi de 0,53 10,24, com valores similares entre as IFNs: 0,52 £0,27 para IFN-B 1a IM,

0,51 0,24 e para IFN-B 1a SC (p=0,595 considerando também IFN-B 1b SC [0,55 +0,23]).

Desfechos de dados head-to-head dos estudos observacionais foram avaliados de forma
pareada. As taxas de surto foram comparaveis no baseline, sendo 1,38 +0,38/paciente/ano para
IFN-B 1a IM e 1,51 +0,27 para IFN-B 1a SC (p=0,224 considerando também IFN-B 1b SC [1,55
+0,25]). Durante o tratamento, as ARR foram reduzidas em todos os grupos conforme observado

na Figura 11.
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Figura 11. Comparagdo par a par da taxa anualizada de surtos entre interferonas. Einarson,

2017. (45)

No total, 17 ECRs que examinaram o tratamento com IFNs em 4.530 pacientes com EM foram
incluidos. A Tabela 17 detalha os dados do desfecho de taxa anualizada de surtos tanto no
baseline, quanto durante o tratamento de todos os estudos observacionais e ECRs incluidos.
Para IFN-B 1a IM e IFN-B 1a SC ndo foram observadas diferencas significativas entre os dois
modelos (estudos observacionais e ECRs) tanto para os dados de baseline quanto durante o
tratamento. Destaca-se ainda que as redugdes nas taxas de surtos foram similares entre os

modelos, sem diferencas significativas.
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Tabela 17. Comparac¢ao da taxa anualizada de surtos de interferonas entre estudos observacionais, estudos randomizados e dados combinados. Einarson,

2017. (45)
Estudos observacionais Estudos randomizados Dados combinados
Taxa Interferona Média £ Valor de p* Média + Média £
Estudos Pacientes desvio Estudos Pacientes desvio Pacientes desvio
padrao padrao padrao
IFN-B 1a IM 11 2.701 1,38+0,38 0,509 8 1.797 1,28+0,35 4.498 1,3410,36
IFN- 1a SC 11 3.033 1,51+0,27 0,849 9 1.392 1,3810,42 4.425 1,47+0,34
IFN-B 1b SC 12 2.790 1,55+0,25 0,101 6 1.341 1,61+0,26 4.131 1,57+0,27
Baseline Total ; 8.524 1,4040,30 0,285 ; 4.530 1,4140,37 13.054 1,4640,33
Valor de p
entre as - - 0,224 - - - 0,077 - 0,036
interferonas
IFN-B 1a IM 11 2.604 0,53%0,29 0,617 8 1.797 0,42+0,33 4.401 0,48+0,30
IFN- 1a SC 11 2.816 0,50+0,26 0,271 9 1.392 0,57+0,23 4.208 0,52+0,25
IFN-B 1b SC 12 2.626 0,56%0,24 0,675 6 1.341 0,46+0,20 4.166 0,53+0,22
Durante o
tratamento Total - 8.046 0,53+0,25 0,230 - 4.530 0,48+0,25 12.775 0,51+0,25
Valor de p
entre as - - 0,552 - - - 0,856 - 0,644
interferonas

*Valor de p para interferonas individuais entre ECRs e estudos observacionais (teste Mann-Whitney).
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A proporgdo de pacientes livres de surto foi comparada de forma pareada entre as trés
intervengdes. Os resultados foram similares entre as intervengdes (p>0,05 para todos os pontos de

dados) de interesse.

Na linha de base, os escores EDSS foram comparaveis entre os grupos (IFN-B 1a IM 2,24+0,39 e IFN-
B 1aSC2,33+0,30; p=0,070 considerando também IFN-B 1b SC [2,55+0,38]). Apds um ano, os escores
EDSS permaneceram similares entre as intervencdes. Em comparacao pareada dos estudos head-
to-head, IFN-B 1la IM (n=1.191) ganhou 0,02+0,02 pontos no EDSS (1,0% acima do escore no
baseline) versus 0,06£0,02 (2,4%; n=1.063) para IFN-B 1a SC (p=0,285). Apds dois anos, IFN- 1a IM
e IFN-B 1a SC demonstraram taxas de EDSS similares que refletiram um aumento significativamente
menor do escore, ou seja, menor progressao da doenga, em relacdo ao IFN-B 1b SC. IFN-B 1a IM
aumentou 0,18%0,03 (7,3%) pontos de EDSS a partir do baseline (p<0,001), comparado com
0,24+0,03 (9,7%; p<0,001 a partir do baseline) para IFN-B 1a SC (p=0,158 entre as intervencdes).

As proporg¢des confirmadas de pacientes que permaneceram livres de progressao foram similares
ao decorrer de 5 anos. Em trés anos, IFN-B 1a IM obteve maior taxa de pacientes livres de progressao
que IFN-B 1a SC (p=0,005), porém, no quinto ano, IFN-B 1a IM obteve uma taxa menor que IFN-B 1a
SC (p=0,047).

A proporcdo de pacientes que permaneceram persistentes no tratamento foi similar entre as IFNs
em 5 anos. A diferenga média entre todas as comparagées foi de 1,0%16,4%, com uma diferenga
maxima de 13,8%. Observou-se apenas duas comparagdes que diferiram significativamente
(incluindo IFN-B 1a IM que obteve maior proporgdo de pacientes persistentes do que IFN-B 1a SC
em 5 anos [p=0,007]). Descontinuagdo por qualquer causa foi similar entre os grupos, com trés
comparagoes par a par com diferencgas significativas (incluindo IFN-B 1a IM que obteve menores
taxas de descontinuagdo comparado a IFN-B 1a SC no primeiro [p=0,048] e no segundo ano

[p<0,001]).

Quanto a produgdo de anticorpos neutralizantes, uma menor proporgdao de pacientes os
desenvolveu com IFN-B 1a IM (4,7%%1,5%; n=188) do que com IFN-B 1a SC (21,4%+2,8%; n=716;
p<0,001). Dentre os ECRs, IFN-B 1a IM novamente apresentou as menores taxas de pacientes que
produziram anticorpos neutralizantes (3,2%+0,9%; n=406), seguido de IFN-B 1a SC (19,5%+2,8%,
n=1.507) e IFN-B 1b SC (38,3%+5,3%; n=1.301). As taxas ndo diferiram significativamente entre os
estudos observacionais e os ECRs (IFN-B 1a IM qui quadrado=0,73; p=0,394; IFN-B 1la SC qui
quadrado=0,01; p=0,920).

O estudo concluiu que todas as trés IFNs mostraram efetividade similar na pratica em mundo real,
especialmente em curto prazo (2 anos). Os principais desfechos apresentaram resultados similiares
entre IFN-B 1a IM e IFN-B 1a SC, indicando que uma vez estabilizados, os pacientes respondem

igualmente bem aos tratamentos. Com relacdo a seguranca, IFN-B 1a IM apresentou as menores
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taxas de desenvolvimento de anticorpos neutralizantes. Adicionamente, os dados dos estudos

observacionais foram comparaveis aos ECRs.

4.5.3 Andlise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela abaixo:

Tabela 18. Classificagdao da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Taxa anualizada de surtos () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Progressdo da incapacidade confirmada () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Piora da incapacidade em 24 ou 36 meses () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Proporgdo de pacientes com novos surtos () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Proporgdo de pacientes livres de surtos () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Desfechos de ressonancia magnética (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

S t d t d
eguranca (eventos adversos e eventos adversos AT 6 MedEEr e () Bba 0 s belie

sérios)

Descontinuagdo devido a eventos adversos () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Mortalidade () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Persisténcia no tratamento () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Medidas cognitivas (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
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4.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limita¢6es dos estudos incluidos.

Tabela 19. Estudos incluidos para analise.

Autor, data

Lucchetta, 2018 (47)

Hamidi, 2017 (46)

Tramacere, 2015 (59)

Pais onde estudo foi

realizado
Desenho Metanalise em rede. Metandlise em rede. Metanalise em rede.
Populagao Pacientes adultos com EMRR. Pacientes adultos com EMRR. Pacientes com EMRR.

Intervengao e comparadores

Fumarato de dimetila, fingolimode, GLA, IFN-B
1a, IFN-B 1b, natalizumabe, ocrelizumabe,
teriflunomida, alentuzumabe, cladribina,

daclizumabe, peglIFN, rituximabe e placebo.

Alemtuzumabe, fumarato de dimetila, fingolimode, GLA,
IFN-B 1a (Avonex e Rebif), IFN-B 1b (Betaferon e Extavia),
peg IFN-B 1a, natalizumabe e teriflunomida.’

Betapeginterferona 1a, IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA,
teriflunomida, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode,
fumarato de dimetila, alemtuzumabe, daclizumabe,
laquinimode, azatioprina e imunoglobulinas.’

Desfechos

Taxa anualizada de surtos, progressao
confirmada da incapacidade em 12 semanas,
progressdo confirmada da incapacidade em 24
semanas e descontinuagdo por eventos
adversos.

Surtos clinicos, progressao da incapacidade, mortalidade,
EASs e DEAs.

Primdrios: Proporgdo de pacientes que apresentaram
novos surtos ao longo de 12, 24 ou 36 meses apos a
randomizagdo ou ao final do estudo, progressao da

incapacidade ao longo de 24 ou 36 meses apos a
randomizagdo ou ao final do estudo e aceitabilidade
(descontinuagdo do tratamento devido a EAs).

Secundarios: nimero de total de EASs.
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Resultados

Taxa anualizada de surtos- HR (ICr 95%):

e |FN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 0,84 (0,77 a 0,93)

o IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,81
(0,712 0,93)

e GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,81 (0,73 a
0,91)

e GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,78 (0,64 a
0,94)

e Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,81
(0,67 a 0,98)

Progressdo confirmada da incapacidade em 12
semanas- HR (ICr 95%):

o IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 0,73 (0,47 a 1,10)

e |FN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,85
(0,56 a 1,30)

e GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,10 (0,68 a
1,90)

e GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -
o Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -

Progressdo da incapacidade confirmada em 24
semanas- HR (ICr 95%):

e IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 0,86 (0,63 a 1,20)

o IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,93
(0,60 a 1,40)

e GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,85 (0,55 a
1,30)

e GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,50 (0,78 a
2,90)

Taxa anualizada de surtos — RR (IC 95%):

e IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 0,82 (0,73 a 0,91)

e IFN-B 1a 30 mcg vs. IFN-B 1a 22 mcg: 1,18 (0,97
a1,46)
o IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,78 (0,68

a0,89)
e GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,8 (0,7 a 0,91)
e GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,8 (0,62 a 1,02)

e Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,82 (0,68 a
0,98)

Progressdo da incapacidade— RR (IC 95%):

IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 0,80 (0,65 a 0,99)
IFN-B 1a 30 mcg vs. IFN-B 1a 22 mcg: 0,95 (0,65 a 1,38)
IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,97 (0,73 a 1,3)
GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,98 (0,76 a 1,23)
GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -
Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,93 (0,6 a 1,38)

Variacdo EDSS— diferenca média (IC 95%):

IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: -0,22 (-0,48 a 0,02)
IFN-B 1a 30 mcg vs. IFN-B 1a 22 mcg: 0,05 (-0,4 a 0,51)
IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -0,06 (-0,32 a 0,18)
GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,09 (-0,2 a 0,38)
GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -

Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,08 (-0,39 a
0,57)

DEAs—RR (IC 95%):

Surtos — Risk Ratio (1C 95%):

Surtos 12 meses Surtos 24 meses

IFN-B 1a IM vs placebo 0,92 (0,79 a 1,09) 0,91 (0,82 a1,02)

IFN-B 1b vs. IFN-B 1a IM 1,05 (0,57 a1,93) 0,94 (0,81 a 1,09)

IFN-B 1a SCvs. IFN-B 1a IM 0,94 (0,79 a 1,13) 0,94 (0,81 a 1,09)

GLA vs. IFN-B 1a IM 0,86 (0,68 a 1,08) 0,91(0,79 a 1,05)

Teriflunomida vs. IFN-B 1a

" 0,90 (0,73 a 1,14)

0,96 (0,80 a 1,17)

Progressdo — Risk Ratio (IC 95%):

Progressdo (24 meses)
IFN-B 1a IM vs placebo 0,93 (0,77 a1,13)
IFN-B 1b vs. IFN-B 1a IM 0,85 (0,64 a 1,15)
IFN-B 1a SC vs. IFN-B 1a IM 0,92 (0,702 1,21)
GLA vs. IFN-B 1a IM 0,82 (0,63 a 1,08)

Teriflunomida vs. IFN-B 1a IM 0,94 (0,69 a 1,27)

Descontinuacdo devido a_EAs- Risk Ratio (IC 95%):

Descontinuagdo Descontinuagdo 24
12 meses meses

IFN-B 1a IM vs placebo 4,36 (1,98 a 9,60) 1,43 (0,87 a 2,35)

IFN-B 1b vs. IFN-B 1a IM 1,21 (0,54 a2,71)
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e Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -
DEAs em 96 semanas - RR (ICr 95%):

o IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 1,30 (0,62 a 2,80)

e |FN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,40
(0,49 a 5,30)

e GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,10 (0,47 a
3,30)

e GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -

o Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: -

IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 1,33 (0,85 a 2,17)
IFN-B 1a 30 mcg vs. IFN-B 1a 22 mcg: 0,80 (0,22 a 2,82)
IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,65 (0,91 a 3,08)

GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,88 (0,51 a 1,55)
GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,87 (0,58 a 6,69)

Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,15 (0,61 a
2,19)

EAS—RR (IC 95%):
IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 0,77 (0,54 a 1,13)
IFN-B 1a 30 mcg vs. IFN-B 1a 22 mcg: -
IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,12 (0,67 a 1,86)
GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,01 (0,67 a 1,53)
GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,28 (0,58 a 2,87)

Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 1,38 (0,82 a
2,26)

Mortalidade— RR (IC 95%):

IFN-B 1a 30 mcg vs. placebo: 2,1 (0,26 a 24,45)
IFN-B 1a 30 mcg vs. IFN-B 1a 22 mcg: 1,4 (0,04 a 55,3)
IFN-B 1a 44 mcg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,43 (0,01 a 12,35)
GLA 20 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,42 (0,03 a 4,39)
GLA 40 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,04 (0 a 2,97)
Teriflunomida 14 mg vs. IFN-B 1a 30 mcg: 0,45 (0 a 34,11)

IFN-B 1a SCvs. IFN-B 1a
IM

GLA vs. IFN-B 1a IM

Teriflunomida vs. IFN-B
lalM

1,11 (0,62 a 2,00) 1,60 (0,87 2 2,92)
2,17 (0,99 a 4,74) 1,19 (0,84 a 1,70)
0,51 (0,25 a 1,07) 1,29 (0,86 a 1,95)
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Limitagdes

Apresenta diferengas nos periodos de avaliagdo
dos desfechos; comparagdes com populagdes
virgens de tratamento e pacientes previamente
tratados; desfechos de qualidade de vida
ausentes, descritos de forma precaria ou
mensurados de forma heterogénea.

Auséncia de dados para o desfecho de hospitalizagdo.

Os autores julgaram a confianga na estimativa para surtos
em 12 e 24 meses como moderada para IFN-B 1a IM 30
mcg, enquanto para progressao da incapacidade em 24

meses, esta variou de baixa a moderada.

As informagdes para EAS foram consideradas insuficientes,
devido ao baixo nimero de eventos observados durante o
curto periodo de duragdo dos estudos incluidos.

Nivel de evidéncia/ Grau de
recomendagao

1A/A

1A/A

1A/A

"Foram considerados apenas os resultados referentes aos comparadores de interesse. EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; EDSS: escala expandida de

estado de incapacidade; GLA: acetato de glatiramer; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; HR: hazard ratio; RR: risco relativo; IFN-B: betainterferona; IM: intramuscular; SC: subcutanea; ARR:

Taxa anualizada de surtos.
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Tabela 20. Estudos incluidos para analise (continuagao).

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho Revisdo sistematica. Revisdo sistematica.

. Pacientes com EMRR e outras formas recorrentes de EM tratados .
Populagdo L Pacientes com EMRR.
em primeira linha.

Intervencgdo e

IFN-B 1a IM, IFN-B 1a SC, IFN-B 1b SC e GLA. IFN-B 1a IM, IFN-B 1a SC e IFN-B 1b SC.
comparadores
Medidas fisicas: ARR, proporgao de pacientes livres de surtos e
progressao de incapacidade neurolégica;
o o o ) . ARR, proporgdo de pacientes livres de surto, progressdo da doencga/variagdo no escore EDSS,
Desfechos Medidas inflamatérias: atividade da doenca e inflamaggo no SNC; proporgdo de pacientes confirmados como livres de progressdo, proporgdo de pacientes
Medidas cognitivas: processamento informacional, memdria persistentes no tratamento e propor¢do de pacientes desenvolvendo anticorpos
verbal e visual; neutralizantes apds > 1 ano de tratamento.
Seguranga.
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Resultados

Medidas fisicas

e Todos os agentes reduziram o numero de surtos em
aproximadamente 30%;
e Ambas as preparagGes de IFN-B 1a reduziram
significativamente a progressdo da incapacidade, enquanto GLA e
IFN-B 1b ndo foi estatisticamente significativo.

Medidas inflamatérias

e Reducgdo de 89% nas lesdes gadolinio positivas com IFN-3
1a M, 82% a 84% com IFN-B 1a SC e 29% a 35% com GLA;
e Todos os agentes reduziram significativamente as lesdes
hipertensas em T2;
e IFN-B 1a IM reduziu a atrofia cerebral e o volume de
lesGes hipotensas T1.

Medidas cognitivas

e |IFN-B 1a IM foi o Unico tratamento a demonstrar efeitos
benéficos significativos nos dominios cognitivos;
e IFN-B 1b demonstrou efeito significativo em apenas 1/13
dos testes neuropsicolégicos;
e GLA ndo demonstrou efeito algum.

Seguranca

e Sintomas flu-like, dores musculares, febre e calafrios
foram significativamente maiores no grupo tratado com IFN-B 1a
IM (p<0,05); terapia bem tolerada, com 93% dos pacientes
completando o tratamento programado;

e Incidéncias significativamente maiores de reag¢des do sitio
de injecdo, linfopenia, leucopenia, granulocitopenia e aumento dos
niveis de alanina aminotransferase com IFN-B 1a SC;

e EAs observados para IFN-B 1b foram relacionados a dose e
incluiram reagdes no sitio de injecdo, febre, calafrios, mialgia,
sudorese e mal-estar significativamente associados com a dose de
8 mlU de IFN-B 1b (p=0,05).

ARR

e A média da taxa anualizada de surtos dos estudos que reportaram este desfecho
durante o tratamento foi de 0,53 +0,24, com valores similares entre as IFNs: 0,52 +0,27 para
IFN-B 1a IM, 0,51 +0,24 e para IFN-B 1a SC e 0,55 0,23 para IFN-B 1b SC (p=0,595).

Proporcao de pacientes livres de surto

e Em analise pareada, os resultados foram similares entre as intervengGes (p>0,05).

Progressdo da doenca/alteracdo do escore EDSS

e No baseline, os escores EDSS foram comparaveis entre os grupos (IFN-B 1a IM
2,2410,39 e IFN-B 1a SC 2,33+0,30 e 2,55+0,38 para IFN-B 1b SC; p=0,070)

e Apds um ano, os escores EDSS permaneceram similares entre as intervencgdes. Em
comparacgado pareada dos estudos head-to-head, IFN-B 1a IM (n=1.191) ganhou 0,02+0,02
pontos no EDSS versus 0,06+0,02 para IFN-B 1a SC (p=0,285). Quando comparados IFN-B 1a
IM versus IFN-B 1b SC, o aumento dos escores foi de 0,03+0,02 e 0,04+0,04,
respectivamente (p=0,711).

e Apds dois anos, IFN-B 1a IM e IFN-B 1a SC demonstraram taxas de EDSS similares

que refletiram um aumento significativamente menor do escore, ou seja, menor
progressdo da doencga, em relacdo ao IFN-B 1b SC. IFN-B 1a IM aumentou 0,18+0,03

pontos de EDSS a partir do baseline comparado com 0,24+0,03 para IFN-B 1a SC
(p=0,158 entre as intervencdes) e 0,17+0,03 comparado com 0,27+0,06 para IFN-B

1b SC (p=0,017 entre as intervencgdes).
e As proporgdes confirmadas de pacientes que permaneceram livres de progressdo
foram similares ao decorrer de 5 anos.

Proporcdo de pacientes confirmados como livres de progressdo

e As proporg¢des foram similares ao decorrer de 5 anos;
e Emtrés anos, IFN- 1a IM obteve maior proporgdo de pacientes livres de
progressao que IFN-B 1a SC (p=0,005), porém, no quinto ano, IFN-f 1a IM obteve uma taxa
menor que IFN-B 1a SC (p=0,047).

Proporcao de pacientes persistentes no tratamento

e As proporg¢des foram similares ao decorrer de 5 anos;
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Autor, data Galetta 2002 (43) Einarson 2017 (45)

e EA mais comum associado ao tratamento com GLA foi a e Diferenca média entre todas as comparagoes foi de 1,0%+6,4%, com uma diferenga
reagao no sitio de inje¢do, ocorrendo em 90% dos pacientes pelo maxima de 13,8%;
menos uma vez. e Descontinuagdo por qualquer causa foi similar entre os grupos, com trés

comparacgdes par a par com diferengas significativas (incluindo IFN-B 1a IM que obteve
menores taxas de descontinuagdo comparado a IFN-B 1a SC no primeiro [p=0,048] e no
segundo ano [p<0,012] e com IFN-B 1b SC no ano trés [p<0,001]).

Proporcao de pacientes desenvolvendo anticorpos neutralizantes apds 2 1 ano de
tratamento

e Uma menor proporgdo de pacientes desenvolveu anticorpos neutralizantes com
IFN-B 1a IM (4,7%+1,5%; n=188) do que com IFN-f 1a SC (21,4%+2,8%; n=716; p<0,001) ou
IFN-B 1b SC (32,2%+3,3%; n=195; p<0,001).

e Dentre os ECRs, IFN-B 1a IM novamente apresentou as menores taxas de pacientes
que produziram anticorpos neutralizantes (3,2%+0,9%; n=406), seguido de IFN-B 1a SC
(19,5%+2,8%, n=1.507) e ) e IFN-f3 1b SC (38,3%15,3%; n=1.301).

e Utilizacdo de modelo de efeitos fixos;
e Comparacdo entre medicamentos langados com grande intervalo de tempo entre
Si;
e Viésinerente aos estudos observacionais.

Limitacoes -

Nivel de evidéncia/
Grau de 1A/A 2A/B
recomendagao

EA: evento adverso; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; EDSS: escala expandida de estado de incapacidade; GLA: acetato de glatiramer; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; HR:

hazard ratio; RR: risco relativo; IFN-B: betainterferona; IM: intramuscular; SC: subcutanea; ARR: Taxa anualizada de surtos.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A eficdcia e seguranca clinica de IFN-B 1a IM no tratamento em primeira linha de pacientes com
EMRR foram analisadas por meio de uma revisdo sistematica da literatura. Foram incluidas cinco
revisoes sistematicas. (43,45—47,59) As vantagens do uso da IFN-B 1a IM comparado ao placebo
ja estdo bem estabelecidas, com resultados significativos na avaliagdo da taxa anualizada de
surtos e sem diferencas significativas para os desfechos de segurancga (incluindo DEAs, EAS e
mortalidade). (46,47) Para progressdo da incapacidade (12 e 24 semanas e 24 meses) ndo foram
observadas diferencas significativas na comparacdo versus placebo, segundo o estudo de
Lucchetta et al., 2018 (47) e Tramacere et al., 2015 (59). Porém Hamidi et al., 2017 (46),
descreveram um RR de 0,8 (IC 95%: 0,65 a 0,99), considerado como evidéncia de qualidade
moderada para progressdao da incapacidade. GLA 20 mg também apresentou resultado
significativo neste estudo (RR: 0,78 [IC 95%: 0,63 a 0,96]) na comparacéao versus placebo, porém

a evidéncia foi considerada de baixa qualidade. (46)

A metanalise em rede para avaliacdo da IFN-B 1a IM comparada a outras terapias aprovadas
para o tratamento da EMRR segundo o atual PCDT do MS (IFN-B 1a SC, IFN-B 1b SC, GLA e
teriflunomida) ndo indicou diferencas significativas na avaliacdo de desfechos de seguranca e
progressdo da incapacidade. (46,47,59) Porém, observaram-se pequenas redugdes significativas
desfavordveis ao IFN-B 1la IM na avaliagdo da taxa anualizada de surtos, nos estudos de
Lucchetta et al., 2018 (47) e Hamidi et al., 2017 (46). Segundo os resultados de Tramacere et
al., 2015 (59), ndo foram observadas diferencas significativas na proporg¢do de pacientes que

apresentaram surtos em 12 e 24 meses entre os tratamentos hoje disponiveis e IFN-B 1a IM.

Adicionalmente foi incluida a revisdo de Galetta et al., 2002 (43), que comparou a eficacia clinica,
relacionada aos aspectos fisico, inflamatdrio e cognitivo da doenca, e a seguranca dos
tratamentos. Os resultados indicaram certo grau de similaridade entre os tratamentos, porém
com algumas vantagens para o tratamento com as formula¢des de IFN-f 1a, que demonstraram
efeitos benéficos significativos na reducdo da progressdo da incapacidade e desfechos de
ressonancia magnética, com efeitos mais profundos que GLA e IFN-B 1b. Adicionalmente, IFN-B
1la IM foi considerado o Unico tratamento a demonstrar efeitos benéficos significativos nos
dominios cognitivos mais afetados pela EM. A avaliagdo da seguranca indicou que todos os

tratamentos foram bem tolerados.
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Na revisdo realizada por Einarson et al., 2017 (45), que utilizou dados de mundo real e resultados
de ECRs para comparar a eficdcia clinica de IFN-B 1a IM, IFN-B 1a SC e IFN-B 1b SC, observou-se
gue as trés IFN-Bs mostraram efetividade similar, especialmente em curto prazo. Neste estudo,
IFN-B 1a IM obteve maior taxa de pacientes livres de progressdao em trés anos e apresentou
menor taxa de descontinuacdo na comparacdo com IFN-B 1a SC nos dois primeiros anos de
tratamento e com IFN-B 1b SC no ano trés. Adicionalmente, IFN-B 1a IM foi associada as menores
taxas de producdo de anticorpos neutralizantes entre as intervenges apds o primeiro ano de
tratamento, o que leva a uma menor probabilidade de perda do seu efeito por essa razao.
Destaca-se que a utilizacdo dos estudos observacionais permite uma perspectiva da pratica de
mundo real, na qual fatores como adesao, presenca de comorbidades e uso concomitante de

outras terapias pode variar substancialmente.

Em resumo, IFN-B 1a IM se mostrou uma alternativa eficaz e segura em relagado ao placebo com
perfil semelhante ao das demais alternativas avaliadas. Destaca-se que no contexto da saude
suplementar apenas o natalizumabe possui cobertura obrigatéria para o tratamento de EMRR
(33), sendo sua indicacdo apenas apods a falha terapéutica com o uso de outra TMD. Assim, a
incorporacdo de IFN-B 1a IM como primeira linha de tratamento permite a inclusdo de uma

alternativa terapéutica para pacientes virgens de tratamento com TMDs.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICAGAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaborag¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas.

Parimetros Tramacere Luchetta 2018 Hamidi, 2018 Galetta 2002 Einarson 2017
2015 (59) (47) (46) (43) (45)
(x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim .
1. Um projeto - . - - St
foi definido a )ik )N LD LD () Nao
jori?
priori? ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem () Sem resposta
resposta resposta resposta resposta

2. Foi possivel
replicar a
selecioe a
extragao de
dados do
estudo?

3. Foi realizada
uma pesquisa
abrangente na
literatura?

4. O status de
publicagao (por
exemplo,
literatura
cinzenta) foi
usado como um
dos critérios de
inclusao?

5. Foi
apresentada
uma lista de
estudos
(incluidos e
excluidos)?

6. Foram
apresentadas as

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nao

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Ndo
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim

() Nao
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Parimetros Tramacere Luchetta 2018 Hamidi, 2018 Galetta 2002 Einarson 2017
2015 (59) (47) (46) (43) (45)
caracteristicas ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem () Sem resposta
dos estudos resposta resposta resposta resposta

incluidos?

7. A qualidade
dos estudos
incluidos foi
avaliada e
documentada?

8. A qualidade
dos estudos
incluidos foi
utilizada
adequadamente
na formulagdo
das conclusées?

9. Os métodos
utilizados para
combinar os
resultados de
estudos foram
apropriados?

10.A
possibilidade de
vieses de
publicagao foi
avaliada?

11. Foram
declarados os
conflitos de
interesses?

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Ndo

() Sem
resposta

() N&o aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Ndo

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nado aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Ndo

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nao

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nao

() Sem
resposta

() Nado aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nao

() Sem
resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao

()Sem
resposta

() Ndo aplicavel

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Ndo
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nado
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() N3o
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR). (64)



Biogen-13236

ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autores Ano Referéncia Motivo da exclusao

D h 3 3
1. Tilbery et al. 2000 (65) esenho do estudo nao estd dg acordo com a
pergunta de pesquisa.
Populagdo ndo esta de acordo com a PICO:
2. Clericoetal. 2008 (66) pacientes com sindrome clinicamente isolada
tratados com terapias imunomodulatérias.

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO:

3. Nikfar et al. 2010 (67) inclui outras formas de EM.
Desfecho ndo esta de acordo com a PICO:
4. Rudick et al. 2011 (68) impacto do género do paciente no tratamento
com IFN-B 1a.
5. Pereira et al. 2012 (69) Irltetveng.éo nﬁo'esté dt'e ac~ordo com a PICO:
nao é realizada diferenciacdo entre as IFN-Bs.
e Populagdo ndo estd de acordo com a PICO:
6. Filippini et al. 2013 (70) inclui outras formas de EM.
.. . Populagdo ndo estd de acordo com a PICO:
7. Hadjigeorgiou et al. 2013 (71) inclui outras formas de EM.
8. LaMantia et al. 2014 (72) Ir:tefveng.:?\o néo.esté dg ac~ordo com a PICO:
nao é realizada diferenciacdo entre as IFN-Bs.
9. LaMantia et al. 2016 (73) Ir:tet:veng.éo nﬁo.esté d(.e acNordo com a PICO:
nao é realizada diferenciacdo entre as IFN-Bs.
| a a 3 PICO:
10. Signori et al. 2016 (74) nterv.engao ndo esta de acord.oAcom a PICO
combinado com acetato de glatiramer.
11. Melendez-Torres et al. 2018 (75) Revisdes mais completas foram incluidas.
12. Fogarty et al. 2016 (76) Revisdes mais completas foram incluidas.

13. Oliver et al 2011 (77) RevisGes mais completas foram incluidas.




