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Resumo Executivo

Tecnologia

A betainterferona 1a intramuscular (IFN-B 1a IM) é um tipo de citocina cujo mecanismo exato
de acdo ndo estd totalmente elucidado. Acredita-se que as caracteristicas anti-inflamatorias,
além de seus efeitos nas células endoteliais da barreira hematoencefalica, sejam a causa mais
provavel de melhora da Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR) apds um periodo
terapéutico com as IFN-f.

Indica¢ao

A IFNb-B 1la IM é indicada para o tratamento ambulatorial de pacientes com EMRR,
caracterizada por no minimo duas crises recorrentes de disfun¢do neuroldgica nos ultimos trés
anos, sem evidéncia de progressdo continua entre os surtos.

Pergunta

A IFNb-B 1a IM é eficaz e segura no tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose
multipla recorrente-remitente?

Métodos

Foi realizada uma busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE e The Cochrane
Library, seguindo estratégias de buscas predefinidas.

Resultados

A busca na literatura recuperou 440 referéncias e apds as etapas de verificagdo de duplicatas e
selecdo por titulo, resumo e leitura de texto completo, permaneceram trés publicacbes
adicionais ao relatério n? 261/2016 da Conitec, sendo duas revisdes sistematicas com meta-
andlise em rede e um estudo observacional conduzido no Brasil com dados do DATASUS. Em
geral, a IFN-B 1la apresenta eficacia e efetividade inferiores as demais betainterferonas, sem
demonstrar ainda nenhuma superioridade em relagdo a adesdo ao tratamento, segundo dados
de vida real do SUS.

Conclusao

Neste relatério de revisdo rapida, identifica-se que os achados apresentados no relatério n2
261/2016 da Conitec se confirmam até o presente momento, diante das novas evidéncias
encontradas. As evidéncias indiretas de eficacia demonstram a inferioridade da IFN- 1a IM nos
principais desfechos avaliados, quando comparada a outras alternativas da primeira linha de
tratamento do SUS. Para o desfecho de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos
também nao foi identificado melhor desempenho da IFN-B 1a IM em relagdo as demais terapias.
Da mesma forma, os resultados de efetividade sugerem que a IFN-B 1a IM é uma opcdo de
tratamento menos efetiva para o tratamento da EMRR em primeira linha do que os demais
medicamentos disponiveis.



CONTEXTO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga cronica, imunomodulada, inflamatdria,
desmielinizante e neurodegenerativa que envolve a substancia branca e cinzenta do Sistema
Nervoso Central (SNC)*3. Estudos epidemioldgicos apontam que as interacdes entre fatores
genéticos e ambientais sdo as possiveis causas da EM e de suas variagdes fenotipicas, bem
como as diferentes respostas a medicamentos™®. A EM acomete, principalmente, adultos
jovens, dos 20 aos 50 anos, com pico aos 30 anos de idade. Estima-se que, no mundo, o nimero
de pessoas vivendo com a doenca esteja entre 2,0 e 2,5 milhdes>”. No Brasil, a prevaléncia
média é de 8,69/100.000 habitantes e, assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo
com aregido de residéncia do paciente, sendo menor no nordeste - 1,36 por 100 mil habitantes
- e maior na regido sul - 27,2 por 100 mil habitantes®. A EM é uma doenca de curso varidvel em
sua evolugdo e gravidade, podendo ser classificada em trés formas principais de evolug¢do
clinica, mediante a atividade (presenca de recidiva clinica e nos achados de imagem) e a
progress3o da doenga® !
Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR) que se caracteriza por surtos autolimitados

. Dentre as principais formas de evolugao clinica esta a

de disfungdo neuroldgica com recuperagao completa ou parcial. Aproximadamente 85% dos
pacientes com EM s3o inicialmente diagnosticados com EMRR®,

As betainterferonas (IFN-B) fazem parte dos medicamentos de primeira linha para o
tratamento da EMRR no Sistema Unico de Satde (SUS). Atualmente, as IFN-B disponiveis no
SUS sdo: betainterferona 1a intramuscular e subcutanea, e betainterferona 1b. Embora o
mecanismo exato de acdo das IFN-B ndo seja totalmente conhecido, acredita-se que as
caracteristicas anti-inflamatodrias, além de seus efeitos nas células endoteliais da barreira
hematoencefalica, sejam a causa mais provavel de melhora da EM apds um periodo
terapéutico com as IFN-B*2. Além disso, as IFN-B s3o capazes de promover o aumento da
expressao de IL-10, diminuicdo da proliferacdo de Th1 e microglia, diminuicdo da apresentacdo
de antigenos, regulacdo negativa do complexo principal de histocompatibilidade na microglia
e limitacdo do transito de células inflamatérias no SNC!%13,

Registro da tecnologia na ANVISA

A IFN-B 1a IM tem registro valido na ANVISA®, com indicacdo aprovada para o tratamento
ambulatorial de pacientes com EMRR, com no minimo duas crises recorrentes de disfuncdo
neurolégica (surtos) nos ultimos trés anos, sem evidéncia de progressdo continua entre os
surtos®®.

Atualmente, no Brasil, ndo hd nenhum medicamento biossimilar da IFN-f 1a IM autorizado
para comercializacdo pela ANVISA.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

Ainclusdo da IFN-B 1a IM no rol de procedimentos do SUS data de antes da criacdo da Conitec,
segundo a Portaria SAS/MS n2 129, de 28 de marco de 2010%. A primeira e Unica avaliacdo
disponivel para o medicamento foi realizada pela Conitec em 2016, no relatério n2 261/2016%7,
gue comparou o desempenho das betainterferonas disponiveis no SUS (betainterferona 1a



intramuscular e subcutanea, betainterferona 1b subcutanea) no tratamento da EMRR. Nesse
relatdrio, foi identificado que a IFN-B 1a IM apresenta um perfil de eficacia inferior ao dos
demais medicamentos avaliados.

Os membros da CONITEC presentes na reunido recomendaram, preliminarmente, a exclusao da
apresentacdo betainterferona 1a intramuscular 6.000.000 Ul (30 mcg) do grupo de tecnologias
da 12 linha de tratamento da EMRR no SUS. A matéria foi disponibilizada em consulta publica
com a recomendacao preliminar favoravel a desincorporagao.

A consulta publica do tema recebeu mais de trés mil contribui¢des e, com base no teor das
contribui¢cdes, mediante a complexidade e relevancia do tema, a Conitec solicitou a elaboracao
de novos estudos com o objetivo de levantar informagdes sobre o uso do medicamento no
contexto do SUS (dados de vida real).

A avaliagdo da efetividade, usando dados do DATASUS, corroborou os achados prévios,
demonstrando que a IFN-B 1a IM ndo apenas apresenta efetividade menor, como também nao
esta associada a melhores indices de adesdo ao tratamento.

Dessa forma, com base nas evidéncias clinicas, contribuicdes da consulta publica e nas
evidéncias adicionais no contexto do tratamento no SUS, o plendrio da CONITEC deliberou, por
unanimidade, por recomendar a adequac¢do do PCDT do Ministério da Saude com a exclusdo da
apresentacdo de betainterferona intramuscular 1a 6.000.000 Ul (30 mcg) no tratamento da
EMRR no SUS para os novos pacientes e a possibilidade de manutenc¢do do tratamento para
aqueles ja em curso, sendo, neste caso, a troca orientada por recomendag¢do médica. A decisdo
foi publicada na Portaria SCTIE-MS n2 27 de 20168,

Entretanto, no ano seguinte, tal decis3o foi revogada pela Portaria n°44 de 2017 *°, de forma
que a IFN-B 1a IM mantém-se, até hoje, como uma opg¢ao terapéutica de primeira linha para o
tratamento da EMRR.

PERGUNTA

A IFN-B 1a IM é eficaz e segura no tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose
multipla recorrente-remitente?

P: pacientes com esclerose multipla remitente recorrente em primeira linha de tratamento;

I: betainterferona 1a intramuscular;

C: medicamentos de primeira linha disponiveis no SUS (acetato de glatiramer, teriflunomida,
betainterferona la subcutanea e betainterferona 1b);

O: desfechos primarios de eficicia e seguranca (estudos que avaliem apenas desfechos
secundarios, como parametros laboratoriais ou de imagem, ndo serdo incluidos);

S: revisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos de mundo real.

METODOS

Critérios de inclusdo e de selecio

Foram selecionadas revisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (para avaliar a eficacia
e seguranca) e estudos observacionais de mundo real (para avaliar a efetividade) da IFN-$ 1a IM
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para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla recorrente-remitente.
Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idioma e ano de publicacdo dos estudos.

Definicdo da estratégia e realizacao da busca

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE e The
Cochrane Library em 18 de marco de 2020. Para o Medline, a estratégia de busca foi elaborada
com o termo “Mesh” e seus entretermos por conta dos diversos nomes para a condicao clinica
em questdo. Quanto ao Embase, foram utilizados os termos EMTREE, préprios da base. Em
ambas as bases, se limitou a busca a partir de 11/06/2015 (o relatério de recomendacgdo n?
261/2016, avaliando a IFN-B 1a IM, realizou a busca até essa data) até a data presente. As
estratégias de busca e seus resultados sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e plataformas utilizadas.

Plataforma Estratégia Resultados
Medline ((("Interferon beta-1a"[Mesh] OR beta-1a, Interferon OR Interferon beta 1a OR 230
beta la, Interferon OR Avonex Pen OR Avonex))) AND (("Multiple Sclerosis,
(PmeEd) 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))
Filters: Publication date from 2015/06/11 to 2020/03/17
Embase SEEE S, 251
Searched for: (EMB.EXACT.EXPLODE("betala interferon"))
Set#: S2
Searched for: (EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis")) AND ("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"))
Set#: S3
Searched for: (pd(20150611-20200317)) AND ((EMB.EXACT.EXPLODE("CLINICAL
TRIAL") OR EMB.EXACT.EXPLODE("CLINICAL TRIAL (TOPIC)") OR EMB("CLINICAL
TRIAL*")) OR (dtype("CLINICAL TRIAL*" or "CONTROLLED CLINICAL TRIAL" or
"MULTICENTER STUDY" or "RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL" or "EQUIVALENCE
TRIAL")  or  mesh.EXACT.EXPLODE("Clinical ~ Trials as Topic")) AND
METAANALYSIS(YES))
Set#: S4
Searched for: S1 AND S2 AND S3
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Interferon beta-1a] explode all trees 85
#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees
#3 #1 AND #2
Total 566
Total sem duplicatas 440

Selecao das evidéncias

Foram identificadas 440 referéncias, excluindo as duplicatas, utilizando as estratégias de busca
descritas acima. Ap0ds as etapas de verificagcdo de duplicatas e selecdo por titulo, resumo e leitura
de texto completo, permaneceram 3 publicacdes adicionais ao relatdrio anterior, sendo duas
revisdes sistematicas (RS) com meta-andlise em rede (LI et al, 2019; LUCCHETTA et al, 2018) e
um estudo observacional conduzido no Brasil com dados do DATASUS (LEMOS et al, 2018).



Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade dos estudos avaliados neste parecer foi realizada pelo AMSTAR 22°, Cabe ressaltar
que o AMSTAR avalia a qualidade do relato, e ndo a questdes metodoldgicas. O estudo de
Lucchetta e colaboradores (2018)?! apresentou qualidade alta por atender os critérios da
ferramenta utilizada de forma satisfatéria. J4 o estudo de Li e colaboradores (2019)%? apresentou
baixa qualidade. Isso se deve ao fato de ndo ter deixado explicito, por exemplo, se houve registro
do protocolo anterior a conducao do estudo, ndo ter discutido os potenciais impactos do risco
de viés dos estudos incluidos nos resultados da meta-andlise, entre outros.

EVIDENCIAS

Segundo o Relatério de recomendacdo da Conitec n? 261/2016%, a IFN-B 1a apresenta eficacia
e efetividade inferiores as das demais betainterferonas, sem demonstrar ainda nenhuma
superioridade em relagao a adesdo ao tratamento, segundo dados de vida real do SUS.

SINTESE DOS RESULTADOS DA BUSCA ATUALIZADA

Lucchetta e colaboradores (2018)%! conduziram uma RS com meta-analise em rede para avaliar
a eficacia e seguranga dos Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD) no
tratamento de pacientes com EMRR. Foram incluidos na RS ensaios clinicos randomizados (ECR)
de fase Il ou mais, inclusive estudos post hoc, que avaliaram a eficdcia e seguranca dos MMCD

em monoterapia.

Para o desfecho primdrio de eficacia (taxa anualizada de surto - ARR, do inglés annualized
relapse rate), a IFN-B 1a IM foi superior apenas ao placebo [Hazard Ratio (HR) 0,84 (IC95% 0,77
- 0,93)]. Foram estatisticamente superiores a IFN-1a IM o glatiramer de 20 mg [HR 0,81 (1C95%
0,73-0,91)] e 40 mg [HR 0,78 (IC95% 0,64 - 0,94)], a IFN-B 1a subcutanea [HR 0,81 (IC95% 0,71
- 0,93)], a teriflunomida [HR 0,81 (IC95% 0,67 - 0,98)] e a IFN-f 1b [HR 0,83 (IC95% 0,72 - 0,97)].
Na analise SUCRA (do inglés, Surface Under the Cumulative Ranking Analysis) a IFN-B 1a IM
apresentou o pior desempenho entre todos os medicamentos avaliados, com apenas 7% de
probabilidade de ser a melhor alternativa para o desfecho ARR.

Na avaliagdo do desfecho de descontinuacdo por eventos adversos, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre a IFN-B 1a IM e nenhum dos outros medicamentos
disponiveis como primeira linha de tratamento no SUS.

Li e colaboradores (2019)?? conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede de
ECR com o objetivo de comparar a eficacia e a aceitabilidade dos MMCD em pacientes com
EMRR. O periodo de acompanhamento foi de 24 meses.

Para o desfecho primario de eficdcia (nUmero de individuos que apresentaram pelo menos um
surto em 24 meses), a IFN-B 1a IM apresentou o pior desempenho, superando apenas o placebo
[Razdo de Risco (RR) 0,87 (IC95% 0,77 - 0,99)], com significancia estatistica. Ndo foi identificada
diferenca estatisticamente significante entre a IFN-B 1a IM e as outras alternativas de primeira



linha para esse desfecho na meta-analise em rede. Entretanto, na meta-analise pareada com a
IFN-B 1b, a IFN-B 1a IM apresentou maior risco de incidéncia de surto, com RR = 1,31 (IC95%
0,15-0,94). Na analise SUCRA, a IFN-B 1a IM apresentou 15,4% de probabilidade de ser o melhor
tratamento, enquanto a IFN-B 1b apresentou 28,3%; IFN-B 1a subcutanea apresentou 29,2%, o
glatiramer apresentou 32,2% e a teriflunomida 35,5%.

No desfecho de aceitabilidade (nimero de pacientes que descontinuaram o tratamento por
eventos adversos em 24 meses), o glatiramer [RR 0,37 (IC95% 0,15 - 0,94)] e a IFN-B 1a
subcutdnea [RR 0,0,28 (IC95% 0,09 - 0,89)] apresentaram menor risco de descontinuacgdo
guando comparados a IFN-B 1a IM.

Nao foi identificada diferenga estatisticamente significante entre as alternativas de primeira
linha disponiveis no SUS para o desfecho secundario de eficacia (nimero de pacientes com
progressdo da incapacidade em 3 meses) na meta-andlise em rede. Entretanto, na meta-analise
em pares, a IFN-B 1la IM apresentou maior risco de progressdao da incapacidade quando
comparada a IFN-B 1a subcutanea [RR 0,37 (IC95% 0,15 - 0,94)]. A analise SUCRA para esse
desfecho colocou a IFN-B 1b no ultimo lugar do ranking, com 18,9% de probabilidade de ser a
melhor terapia, seguida pelo glatirdmer (24,4%), IFN-B 1a IM (34,5%), teriflunomida (49,6%) e
IFN-B 1a subcutanea (61,2%).

Lemos e colaboradores (2018)? realizaram um estudo com o objetivo de descrever o processo
de desinvestimento da IFN-B 1a IM no Brasil. Primeiramente, os autores, realizaram uma revisao
sistematica da literatura com meta-analise em rede comparando os tratamentos disponiveis
para a EMRR. O desfecho de interesse foi a proporgdo de pacientes sem surto em dois anos.
Posteriormente, foi realizada uma avaliagdo de efetividade com dados de mundo real, por meio
uma coorte ndo-concorrente de 11 anos (2.000 a 2.011), utilizando dados do DATASUS, para
avaliar a efetividade da IFN-B 1a IM em pacientes brasileiros com EMRR. Durante o tempo de
realizacdo dessa coorte apenas as betainterferonas (1a intramuscular e subcutaneas e 1b) e o
acetato de glatiramer estavam disponiveis no SUS.

Na revisdo de literatura foram identificados 11 estudos. O resultado da meta-andlise em rede
demonstrou superioridade da IFN-B 1b SC em relacdo a IFN-B 1a IM [RR 1,58, IC 95% 1,17-2,13]
e nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os demais medicamentos avaliados.
Os autores também realizaram uma andlise de comparagdo indireta que demonstrou
superioridade do IFN-B 1a SC, IFN-B 1b SC e acetato de glatiramer em comparagdo ao placebo.
Segundo os autores, devido a caracteristica de distribuicdo de probabilidade do odds ratio, em
gue a probabilidade de ocorréncia do desfecho é maior em torno da medida central do intervalo
de confianga, os dados sugerem que a IFN-B 1a IM é superior ao placebo e que a IFN-B 1a SC e
a IFN-B 1b SC sdo superiores a IFN-B 1a IM.

Ja na avaliacdo da efetividade em mundo real, a coorte incluiu 12.154 pacientes, sendo que a
maioria iniciou o tratamento com IFN- 1a SC (45,7%); seguido por IFN-B 1b SC (27,7%) e IFN-
1a IM (26,5%). A andlise das curvas de Kaplan-Meier para as betainterferonas revelou que a IFN-
B 1a IM é inferior em efetividade quando comparada aos demais medicamentos (log-rank
p<0,0001). O tempo médio para falha do tratamento foi de 47 meses (IC 95% 44-52) para IFN-3
1la IM, 69 meses (IC 95% 64-76) para IFN-B 1a SC e 73 meses (IC 95% 66-84) para IFN-B 1b SC
(p<0,0001 para ambas as comparagdes intramuscular versus subcutanea). Além disso, a andlise
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univariada revelou que o uso da IFN-B 1a IM aumentou o risco de falha do tratamento [HR 1,38
(IC 95% 1,23-1,48) p<0,001], enquanto o uso das duas IFN-B subcutaneos teve efeito protetor
[grupo de referéncia 1a: HR 0,86 (IC 95% 0,81-0,92); 1b: HR 0,89 (IC 95% 0,83-0,95;) p<0,001].

A anadlise de persisténcia revelou que uma proporcao mais baixa de pacientes que iniciaram o
tratamento com IFN-B 1a IM permaneceu no mesmo tratamento em um e dois anos desde o
inicio do tratamento, em comparacdao com pacientes que usavam as IFN-B subcutaneas. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre as apresentacdes subcutaneas.

CONCLUSAO

O Relatério de recomendacdo da Conitec n? 261/2016' teve como objetivo avaliar o
desempenho das betainterferonas disponiveis no SUS (betainterferona 1a intramuscular e
subcutdnea, betainterferona 1b subcutanea) no tratamento da EMRR. Nesse relatdrio, foi
identificado que a IFN-B 1a IM apresenta um perfil de eficdcia inferior ao dos demais
medicamentos avaliados, além de aparentemente ndao demonstrar superioridade em relagao a
adesdo ao tratamento, segundo dados de vida real do SUS.

Diante das novas evidéncias encontradas nesta revisao rdpida, identifica-se que os achados
apresentados naquela época se confirmam até o presente momento. As evidéncias de eficicia,
provenientes de comparag¢des indiretas, demonstram a inferioridade da IFN-B 1a IM nos
principais desfechos avaliados, quando comparada a outras alternativas da primeira linha de
tratamento do SUS. Para o desfecho de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos
também nao foi identificado melhor desempenho da IFN-B 1a IM em relagdo as demais terapias.
Da mesma forma, os resultados de efetividade corroboram o que havia sido exposto no relatério
n2 261/2016% da Conitec, sugerindo que a IFN-B 1a IM é uma op¢do de tratamento menos
efetiva para o tratamento da EMRR em primeira linha do que os demais medicamentos
disponiveis.

IDENTIFICACAO DOS RESPONSAVEIS PELA ELABORACAO

Centro Colaborador do SUS - CCATES/UFMG
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