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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia:

Indicacao:

Caracterizagao
da tecnologia:

Objetivo:

Métodos:

Resumo dos
resultados:

Conclusao:

Betainterferonas 1a, Betainterferona 1b e Acetato de glatiramer.

Tratamento da Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente
(EMRR).

As betainterferonas, produzidas por tecnologia de DNA
recombinante ou engenharia genética, atuam na infrarregulagao
da expressdo de MHC (do inglés, major histocompatibility
complex) em células apresentadoras de antigeno, na diminuicao
das citocinas pré-inflamatérias, na inibicdo da proliferacéo de
células T, e na limitagao do transito de células inflamatdrias no
SNC. O acetato de glatirdmer, por sua vez, € um polipeptideo
randdmico sintético que atuanaindugaode células T supressoras
e no equilibrio entre citocinas pré-inflamatérias.

Avaliar o desempenho dos medicamentos de primeira linha dis-
poniveis para o tratamento da EMRR fornecidos pelo SUS.

Coorte aberta retrospectiva referente ao periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2015 de pacientes com EMRR com 18 anos
ou mais, diagnosticados de acordo com CID-10 (G35) e com
indicagao de uso de um dos medicamentos de primeira linha,
glatiramer ou uma das trés apresentacdes das betainterferonas.
Para medir a efetividade, foi avaliada a falha do tratamento e
a persisténcia no primeiro e segundo anos apds a entrada da
coorte.

Foram analisados dados de 22.722 pacientes, sendo que a
maioria iniciou tratamento com betainterferona 1a subcutaneo
(35,6%), eram mulheres (73,3%), da regido Sudeste (568,4%), e
tinham idade mediana de 37 anos (29-46). Aproximadamente
25% dos pacientes experimentaram falha terapéutica durante
o tempo de seguimento, sendo mais frequente em pacientes
que utilizaram betainterferona intramuscular. O acetato de
glatiramer apresentou os melhores resultados de persisténcia.

A anélise de desempenho realizada sugere que o acetato de
glatiramer esta associado a melhores resultados, quando
comparado as betainterferonas, na redugao de falha terapéutica
e na maior persisténcia ao tratamento. Além disso, os resultados
sugerem que a betainterferona 1a intramuscular esta associada
a maior falha terapéutica em relagdo aos demais medicamentos
de primeira linha no tratamento da EMRR.
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ABSTRACT

Technology:
Use:

Characteristics of
technology:

Objective:

Methods:

Summary of the
results:

Conclusion:

Interferon-Beta 1a, Interferon-Beta 1b and glatiramer acetate.
Treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

Beta-interferons, produced by recombinant DNA technology
or genetic engineering, act regulating the MHC (major
histocompatibility complex) expression in antigen presenting
cells, decreasing pro-inflammatory cytokines, inhibiting of T
cell proliferation, and limiting the transit of inflammatory cells
in the CNS. Glatiramer acetate, in turn, is a synthetic random
polypeptide that acts in the induction of suppressor T cells and
in the equilibrium between pro-inflammatory cytokines.

To estimate the effectiveness and persistence of use after 12 and
24 months of follow-up for the first-line drugs for the treatment
of EMRR provided by SUS.

Retrospective open cohort referring to the period from January
2000 to December 2015 of patients with EMRR aged 18 years
or older, diagnosed according to ICD-10 (G35) and with
indication for the use of one of the first line drugs, glatiramer or
one of the three presentations of beta-interferons. To measure
effectiveness, we assessed the treatment failure and persistence
in the first and second years after entering the cohort.

Altogether, data from 22,722 patients were analyzed. The majority
started treatment with subcutaneous beta-interferon 1a (35.6%),
were women (73.3%), from the Southeast region (58.4%), and,
in addition, had a median age of 37 years (29- 46). Some pa-
tients (25.6%) experienced treatment failure during the cohort,
more frequently in patients using intramuscular beta-interferon.
Glatiramer acetate showed the best persistence results.

Through the analyzes carried out it was possible to conclude
that glatiramer acetate is associated with better effects when
compared to betainterferones in reducing therapeutic failure
and greater treatment persistence. In addition, the results
suggest that intramuscular beta-interferon 1a is associated with
a greater therapeutic failure compared to other first-line drugs
in the treatment of RRMS,
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RESUMEN

Tecnologia:

Indicacion:

Caracterizacion
de la tecnologia:

Objetivo:

Métodos:

Resumen de
resultados:

Conclusion:

Betainterferonas 1a, Betainterferona 1b y acetato de glatiramer.

Tratamiento de la esclerosis multiple recurrente recurrente
(EMRR).

los interferones beta, producidos por tecnologia de ADN
recombinante o ingenieria genética, actian en la falta de
regulacién de la expresion de MHC (en inglés, complejo
principal de histocompatibilidad) en células presentadoras de
antigeno, disminucién de citocinas proinflamatorias, inhibicién
de la proliferacién celular T, y limitar el trénsito de células
inflamatorias en el SNC. El acetato de glatiramer, a su vez, es
un polipéptido sintético aleatorio que actla en la induccién
de células T supresoras y en el equilibrio entre las citocinas
proinflamatorias.

Evaluar el desempefno de los medicamentos de primera linea
disponibles para el tratamiento de la EMRR proporcionada por
SUS.

cohorte abierta retrospectiva que se refiere al periodo
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2015 de
pacientes con EMRR de 18 afios o mas, diagnosticados de
acuerdo con ICD-10 (G35) y con indicacion para el uso de uno de
los medicamentos de primera linea, glatiramer o una de las tres
presentaciones de betainterferonas. Para medir la efectividad,
se evaluaron el fracaso del tratamiento y la persistencia en el
primer y segundo afo después de ingresar a la cohorte.

se analizaron los datos de 22,722 pacientes, la mayoria de
los cuales comenzaron el tratamiento con beta-interferén
subcuténeola(35.6%),eran mujeres(73.3%),delaregion sudeste
(568.4%) y mediana de edad. 37 afos (29-46). Aproximadamente
el 25% de los pacientes experimentaron fallas terapéuticas
durante el periodo de seguimiento, siendo mas frecuente en
pacientes que usaron beta-interferén intramuscular. El acetato
de glatiramer mostro los mejores resultados de persistencia.

El analisis de rendimiento realizado sugiere que el acetato de
glatiramer se asocia con mejores resultados, en comparacion
con las betainterferonas, en la reduccion del fracaso terapéutico
y una mayor persistencia en el tratamiento. Ademas, los
resultados sugieren que el beta-interferon 1a intramuscular
se asocia con un mayor fracaso terapéutico en comparacion
con otros medicamentos de primera linea en el tratamiento del
EMRR.
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O CCATES é um nlcleo de cooperagao técnico-cientifica
que integra a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias de
Saude (REBRATS) e tem, dentre outras atribuigbes, a fungdo de
elaborar estudos independentes a fim de subsidiar a tomada de
decisdo. Um dos objetivos do projeto "Estudos para subsidiar as
incorporagdes por recomendacdo da Conitec e decisdes judi-
ciais relacionadas as tecnologias em saude” que tem o apoio do
Departamento de Gestao, Incorporacao de Tecnologias e Ino-
vacdo em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
e Insumos Estratégicos em Salde, € a elaboracéo de relatérios
de monitorizagao de tecnologias incorporadas ao SUS.

Dentre os medicamentos disponibilizados pelo Compo-
nente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) es-
tdo aqueles utilizados para o tratamento da Esclerose Multipla
Remitente Recorrente (EMRR). Atualmente, estdo disponiveis
no Sistema Unico de Salde oito medicamentos, divididos em
linhas de tratamento para tratar a EMRR. Diante disso, obter in-
formacdes a respeito da efetividade do tratamento da EMRR no
Brasil mediante uma coorte histérica nacional € uma ferramenta
importante para auxiliar os gestores na avaliagdo do impacto
dessas tecnologias sobre os individuos e o Sistema.

Assim, dada a importéncia do tema, o CCATES, por meio
da parceria com o Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias e Inovagao em Saude (DGITIS), realizou o moni-
toramento de tecnologias disponibilizadas no SUS, com foco
nos medicamentos utilizados na primeira linha de tratamento
da EMRR (betainterferonas 1a, betainterferona 1b e acetato de
glatirdmer registrados no DATASUS).

Este relatério possui carater informativo, portanto as reco-
mendacdes e conclusdes apresentadas nao refletem, necessa-
riamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de Saude.

£¥ Conitec



Medicamentos disponiveis como primeira linha de tratamento da Esclerose Mdltipla no Sistema Unico de Satde

2.1. Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica, imuno-
modulada, inflamatoria, desmielinizante e neurodegenerativa,
que envolve a substancia branca e cinzenta do Sistema Ner-
voso Central (SNC). Se caracteriza por episédios de disfuncao
neuroldgica que podem entrar em remissao ou progredir. Sua
etiologia ainda nao é muito bem compreendida, com estudos
epidemioldgicos apontando fatores genéticos e ambientais
como possiveis causas da doenga (MILO e KAHANA, 2010). Até
0 momento, as interagdes entre esses fatores demonstram ser a
principal razao para as variagdes fenotipicas na EM, bem como
as diferentes respostas a medicamentos (HAUSER et al, 2013;
GAJOFATTO et al, 2015, COMINI-FROTA et al, 2017).

A EM geralmente ocorre em adultos jovens, com idade
entre 20 e 50 anos, sendo raros 0s casos em que se inicia fora
dessa faixa etéria. A incidéncia da EM é, em média, duas vezes
maior em mulheres e pessoas brancas, apresentando menor
frequéncia na populagao afrodescendente, oriental e indigena
(DE OLIVEIRA; DE SOUSA, 1998; MSIF, 2013; ANNIBALI et al,
2015). No Brasil, a prevaléncia média de EM ¢é de 8,69/100.000
habitantes e varia de acordo com a regiao de residéncia do pa-
ciente, sendo menor no nordeste - 1,36 por 100 mil habitantes
- @ maior na regiao sul - 27,2 por 100 mil habitantes (PEREIRA et
al, 2015). A Associacao Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM)
estima que existam 35.000 brasileiros vivendo com a doenca
atualmente (ABEM, 2016).

A EM é uma doenca de curso varidvel em sua evolugao
e gravidade, podendo apresentar-se de formas menos ativas
até formas de evolugao extremamente agressivas. O quadro
clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou
ataques agudos (agravamento de sintomas de disfungao neu-
roldgica), podendo entrar em remissdo espontaneamente ou
com o uso de corticosteroides (pulsoterapia) (HAUSER; GOO-
DIN, 2013;MACHADO et al, 2012;NETTER; ROYDEN, et al,
2014). Algumas vezes os sintomas podem ser graves, outras
vezes podem parecer tao triviais que o paciente nao sinta ne-
cessidade de buscar assisténcia médica por meses ou anos.
Os sintomas mais observados sao fadiga, neurite éptica, di-
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plopia, paresia ou altera¢des sensitivas
e motoras de membros, disfungdes de
coordenacao e equilibrio, dor neuropa-
tica, disfungdes esfincterianas e cogni-
tivo-comportamentais, de forma isolada
ou em combinagao (HAUSER; GOODIN,
2013; BRASIL, 2015).

Ademais, a EM pode ser classifica-
da em trés formas principais de evolugéo
clinica, mediante a atividade (presen-
ca de recidiva clinica e nos achados de
imagem) e a progressao da doenga (MA-
CHADO, 2012; NEUROLOGY TL, 2012;
LUBLIN et al, 2014):

(a) Esclerose Multipla Remitente Recor-
rente (EMRR), caracterizada por sur-
tos autolimitados de disfungéo neuro-
l6gica com recuperacdo completa ou
parcial. Aproximadamente 85% dos
pacientes com EM sdo inicialmente
diagnosticados com EMRR;

(b) Esclerose Mdltipla Secundariamen-
te Progressiva (EMSP), caracterizada
como uma evolugédo natural da forma
EMRR. Estima-se que ocorre em 80%
dos casos apds 10 a 15 anos da doen-
ca e

(c) Esclerose Multipla Primariamente
Progressiva (EMPP), que se apresen-
ta com declinio constante na fungao
neurolégica no inicio da doenga, sem
aparecimentos de surtos. Ocorre usu-
almente em pacientes entre 50 e 60
anos e representa 10% a 15% de todos

0s casos de EM.,

Atualmente, ja estdo disponiveis
no SUS, por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farma-
céutica, os medicamentos utilizados
para o tratamento da forma remiten-
te-recorrente da doenca. Essas op-
cOes estdo subdivididas em quatro
linhas terapéuticas e englobam as
seguintes alternativas: betainterfe-
ronas, acetato de glatiramer, teriflu-
nomida, fumarato de dimetila, fingoli-
mode e natalizumabe.

Medicamentos disponiveis como primeira linha de tratamento da Esclerose Mdltipla no Sistema Unico de Satde

2.2. Sobrevida e incapacidade

Dados sobre a doenca na populagéo
brasileira ainda sao incipientes, fazendo-
-se necessaria a realizagdo de pesquisas
que avaliem a sobrevida e a expectativa
de vida dos pacientes com EMRR no Bra-
sil. Contudo, estudos realizados em paises
europeus indicam que o tempo media-
no de sobrevida apds o inicio da EMRR
varia entre 35 e 41 anos (LUNDE et al,
2017; SANDI et al, 2016; TORKILDSEN et
al, 2008). Além da menor expectativa de
vida, outro fator que impacta na vida dos
pacientes é a incapacidade gerada pela
doenga. Em estudo realizado no Brasil,
Mendes e colaboradores (2000) estimou
que 674% dos pacientes com EMRR tém
de conviver com quadros de fadiga grave,
sintoma que interfere diretamente na pro-
dutividade dos individuos (MENDES et al,
2000).

2.3. Tratamento

O tratamento farmacolégico na EM
objetiva a melhora clinica, a reducao de
comorbidades e a atenuagdo de sinto-
mas. Desse modo, o tratamento farmaco-
l6gico da EM envolve tanto o tratamento
dos episédios de surto, por meio dos cor-
ticosteroides como a metilprednisolona,
quanto o tratamento com Terapias Mo-
dificadoras da Doenga (TMD) (SLOKA,;
STEFANELLI, 2005).

As TMD objetivam retardar a pro-
gressao da EM e prevenir os surtos, re-
duzindo as células imunes circulantes ou
impedindo que essas células cruzem a
barreira hematoencefélica, atenuando as-
sim a resposta inflamatdria (TABANSKY
et al, 2015). Atualmente, de acordo com
o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) da EM de 2019, a estratégia de
tratamento farmacoldgico dos pacientes
com EMRR é dividida em quatro linhas de
tratamento e abrange os seguintes medi-
camentos (Quadro 1) (BRASIL, 2019):
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Quadro 1: Terapias modificadoras da doenga disponibilizadas pelo Sistema Unico de Satde para o tratamento de Esclerose Muil-

tipla Remitente Recorrente

INF-B-1a**

INF-B-1a

INF-B-1b™

Acetato de Glatiramer

Teriflunomida

Fumarato de dimetila

Fingolimode

Natalizumabe

Via intramuscular

Via subcutanea

Via subcutanea

Via subcutanea

Via oral

Via oral

Via oral

Via intravenosa

30 pg, Ix semana
22 ug (6 MUI), 3x semana
44 ug (12 MUI), 3x semana

0,30 mg (9.6 MUI), em dias alternados

20 mg, 1x ao dia
40 mg, 3 x semana

14 mg, 1x ao dia

120 mg, 2x ao dia por 7
dias e 240 mg, 2x ao dia

05 mg, 1x a0 dia

300 mg, a cada 4 semanas

*Fontes: BIOGEN, 2017; 2018; MERCK, 2017; GENZYME, 2018, BAYER, 2019; TEVA, 2019.

** Interferona-beta 1a.
***nterferona-beta 1b

Mialgia, febre,
calafrios, sudorese,
astenia, cefaleia e
nausea

Infeccéo, gripe, dispneia, ndusea,
artralgia, dorsalgia, astenia, dor
torcica e algia

Cefaleia, diarreia, nausea,
alopecia e aumento das
transaminases hepaticas

Rubor e eventos gastrointestinais
(diarreia, nduseas, dor abdominal,
dor abdominal superior)

Tosse com catarro, dor no peito, dor
nas costas, febre, vomitos, nduseas,
diarreia, bradicardia

Dor de cabega, fadiga, artralgia,
infeccdo do trato urindrio e
respiratorio inferior, gastroenterite,
vaginite, depressao, dor nas
extremidades, desconforto
abdominal, diarreia e erupgoes
cutaneas
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Avaliar o desempenho dos medicamentos de primeira li-
nha disponiveis para o tratamento da EMRR fornecidos pelo
SUS, em funcdo do tempo até a falha terapéutica. Além disso,
avaliar a persisténcia no tratamento com os medicamentos de
primeira linha nos dois primeiros anos apds a entrada na coorte
(periodo de 2000 a 2015).
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Este estudo foi elaborado por meio de uma coorte retros-
pectiva de abrangéncia nacional construida a partir de trés ba-
ses de dados do DATASUS: de Autorizagao de Procedimentos
de Alta Complexidade do Sistema de Informagao Ambulatorial
(APAC/SIA), de Autorizagdo de Internagéo Hospitalar do Sis-
tema de Informacéo Hospitalar (AIH/SIH) e de Declaragéo de
Obito do Sistema de Informacao sobre Mortalidade (DO/SIM)
(GUERRA JUNIOR et al, 2018).

Foram incluidos nesta coorte todos os individuos com
prescrigao e primeira dispensacao, por meio do CEAF, das TMD
de primeira linha (Quadro 2), idade superior a 18 anos, diagnos-
tico CID-10 G35 e registro minimo de seis meses de dispensa-
cao de medicamentos. O tempo de seguimento foi de janeiro de
2000 a dezembro de 2015 (16 anos de seguimento) e a primeira
dispensagao de TMD registrada até dezembro de 2014, defini-
da como a data limite de entrada da coorte, configurando um
seguimento minimo de 12 meses (um ano). Todos os individuos
foram acompanhados até o final da coorte (censura a direita).

Quadro 2. Terapias modificadoras da doenga consideradas como primeira linha no tratamento da EMRR.

Betainterferona 1B (BINF-1b SC)
Betainterferona 1A (BINF-1a SC)
Betainterferona 1A (BINF-1a SC)

Betainterferona 1A (BINF-1a IM)

Acetato de glatiramer (GA)

9,600.000 Ui (300 mcg) Subcutanea
12,000,000 Ul (44 mcg) Subcutanea
6.000.000 (22 mcg) Subcutanea

6,000,000 Ul (30 meg) Intramuscular
20 mg Subcutanea

O tempo de sobrevida do tratamento até falha terapéu-
tica e o intervalo de confianga (IC 95%) foram calculados por
meio do método de Kaplan-Meier e as sobrevidas entre os
grupos de tratamento foram comparados pelo teste de log-
-rank. Para a estimativa do risco de falha terapéutica (Hazard
Ratio, HR) e respectivo IC 95% entre os medicamentos de pri-
meira linha (GA; BINF-1a IM; BINF-1a SC; e BINF-1b SC) foi
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utilizado modelo de riscos proporcionais
de Cox. Ademais, um modelo multivaria-
do foi adotado para investigar o impacto
das caracteristicas da linha de base na
ocorréncia do evento. Foram exploradas
as variaveis sexo, idade, data de entrada
na coorte, regido de residéncia e comor-
bidades. Adicionalmente, investigou-se
0 impacto do aparecimento de comor-
bidades apds o inicio do tratamento
na andlise de sobrevida. Um valor de p
<0,20 foi considerado para inclusao da
variavel no modelo multivariado, assim
como variavel clinica relevante para o
estudo. Ja os resultados expressos pelo
risco de falha terapéutica (HR) foram ob-
tidos por meio do modelo de riscos pro-
porcionais de Cox, tendo como referén-
cia os demais grupos em estudo.

Medicamentos disponiveis como primeira linha de tratamento da Esclerose Mdltipla no Sistema Unico de Satde

A falha terapéutica foi considera-
da como desfecho primario para avaliar
a efetividade das TMD. Estabeleceu-se
como falha terapéutica o que ocorreu pri-
meiro dentre os seguintes eventos: troca
do medicamento; dbito; ou ocorréncia de
surto, este dltimo definido como o regis-
tro de dispensagdo de metilprednisolo-
na, pulsoterapia ou internagdo hospitalar
para tratamento de surto.

As analises estatisticas foram reali-
zadas utilizando-se o software R versao
3.41 e R Foundation for Statistical Com-
puting versao 3.5.2, considerando nivel de
significancia de 5%. O projeto foi aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federalde Sao Paulo - CEP/
UNIFESP (CAAE: 81043417.6.0000.5505;
n° parecer: 2.468.332).
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SORESUILTADOS 5 Caracteristicas da populacao

Foram identificados 27446 pacientes com EMRR que re-
alizaram pelo menos um tratamento com as TMD de primeira
linha no periodo de 2000 a 2015. De acordo com os critérios
de elegibilidade, foram incluidos 22.722 pacientes com EMRR
para andlise dos dados (Figura 1). A maior parte dos pacien-
tes iniciou o tratamento com BINF-1a SC (35,6%); seguido por
BINF-1a IM (24,7%); BINF-1b SC (22,3%) e acetato de glatira-
mer (17,4%).

Figura 1: Fluxograma de inclusdo de pacientes com esclerose mdltipla remitente-recorrente na coorte. Brasil: 01/01/2000 a 31/12/2015.

N=27.446
Pacientes identificados
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(Erro de pareamento ou exclusao)

4,629 pacientes excluidos
Tempo de seguimento < 6 meses (n=2.571)

\ 4

22.722 pacientes analisados
GA (n=3948)

BINF-Ta IM (n=5.606)
BBINF-1a SC (n=8101)
BINF-1b SC (n=5.067)

|dade < 18 anos (n=1.060)
QOutros DMTs (n=998)

O tempo médio de acompanhamento (DP) para essa co-
orte foi 68,7 (45,9) meses (variagao de 6 meses a 192 meses), a
mediana de idade dos pacientes incluidos foi de 37 anos (29-46
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anos) e 73,3% da populacéo era do sexo pacientes eram provenientes da regido
feminino. Além do mais, a maior parte dos sudeste (58,4%) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes incluidos na coorte, 2000 - 2015,

DMT inicial

Total BINF-1aIM BINF-1b SC BINF-1a SC
n=22.722 n=5.606 n=5.067 =3, N= 8.01

Feminino, n (%) 16,663 (73,3) 4163 (74,3) 3565 (704) 3015 (764) 5920 (731)
Masculino, n (%) 6.059 (26,7) 1443 (25,7) 1502 (29,6) 933 (236) 2181(26,9)
Média (DP) 376 (+11,3) 371 (£12) 382 (+112) 373 (13) 380 (114)
Mediana (Q1-Q3) 37 (29-46) 36 (28-45) 38 (29-46) 36 (28-45) 37 (29-46)
Faixa etdria, n (%)*
18-25 3438 (15,) 880 (15,7) 710 (14) 619 (15,7) 1229 (15,2)
26-35 7156 (315) 1858 (33)) 1512 (29,8) 1332 (33,7) 2454 (30,3)
36-45 6.355 (28,0) 1564 (279) 1483 (29,3) 1046 (26,5) 2.262 (279)
46-55 4.241(18,7) 934.(16,7) 1026 (20,2) 676 (172) 1605 (19,8)
56-65 1303 (5,7) 317(57) 285 (5,6) 242 (6)1) 459 (5,7)
> 65 229 (1,0) 53(09) 51(1,0) 33(08) 92 (11)
Periodo de entrada na coorte, n (%) *
2000-2003 4709 (207) 428 (76) 1420 (28]) 286 (72) 2575 (318) *valor-p
< 0,0001.
2004-2007 501 (221) 1362 (24,3) 1031(204) 899 (228) 1719 (212) Pacientos
2008-201 8,004 (352 2172 (3838 1847 (36,5 1667 (42,2 2.318 (286 SUS: Con-
_ s 72 {85) B47(365) 667 422) S ZE) siderou-se
acien-
20m-2015 4998 (22,0) 1644 (29,3) 769 (15,0) 1096 (278) 1489 (184) P
tes que
Regido de residéncia, n (%)* u t//{zar am
0 sistema
Norte 354 (16) 52 (0,9) 93(18) 34(09) 75 (22) pullnl/co de
saude para
Nordeste 2694 (119) 591 (10,5) 613 (121) 404(102) 1086 (134) ace;sgr a
maioria dos
Centro-oeste 2,035 (90) 420 (75) 509 (100) 326 (82) 780 (96) SErvigos
oferecidos,
Sudeste 13.271 (584) 3.266 (562) 2987 (590) 2345 (595) 4673 (577) incluindo
procedi-
mentos

4,368 (1 1277 (22,8) 86
ambulato-

Sul 5(1 839 (2 1387 (171
Pacientes SUS, n (%)* 9.516 (41,9) 2.012 (35,9 2.468 (48,7) 1.571(39,8) 3.465 (42,8) ¢ i?is e hos-
pitalares.
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de BINF-1a IM apresentaram maior taxa
de eventos (30,3%) comparados aque-
les utilizando os demais medicamentos.
Entretanto, a propor¢do de surtos e 6bi-
tos foi menor em pacientes utilizando a
BINF-1a IM (Tabela 2).

5.2. Falha terapéutica

Durante todo o periodo de acom-
panhamento, 25,6% dos pacientes expe-
rimentaram falha terapéutica apds iniciar
o tratamento com os medicamentos de
primeira linha. Destes, pacientes sob uso

Tabela 2: Falha terapéutica entre os pacientes com EMRR incluidos na coorte, 2000-2015, Brasil.

DMT inicial

Falha terapéutica, n (%)* 5811 (25,6) 1697 (30,3) 1371(27) 806 (20,4) 1937(239)
Surto, n (%) 933 (41) 177 (32) 251(5,0) 181 (4,6) 324 (40)
Troca de medicamento, n (%) 4,839 (21,3) 1516 (270) 11 (219) 616 (15,6) 1596 (19,7)
Obito, n (%) 39(0,2) 4(01) 9(02) 9(02) 17(0.2)

Abreviagbes: TMD, Terapia modificadora da doenca; BIFN-1a IM, Interferon beta-1a intramuscular; BIFN-1b SC, Interferon
beta-1b subcutaneo,; BIFN-1a SC, Interferon beta-1a subcutdneo; GA, Acetato de glatirdmer. * valor-p < 0,0001.

A sobrevida mediana até a ocorrén- les que utilizaram o medicamento  INF-

cia de falha terapéutica para os medica-
mentos de primeira linha foi de 88 meses
(IC95% = 83-96 meses). Tiveram uma
pior sobrevida até falha terapéutica os
pacientes atendidos exclusivamente pelo

-1a IM (65 meses; 1IC95% = 60-75) (Figura
2). Além disso, pacientes do sexo femini-
no tiveram tempo médio de sobrevida in-
ferior aos do sexo masculino (88 meses;
IC95% = 83-96).

SUS (63 meses; 1C95% = 59-68) e aque- Dentre as TMD de primeira linha,

pacientes em uso de acetato de glatira-
mer apresentaram maior sobrevida me-
diana até ocorréncia de falha terapéutica
(150 meses; IC 95% = 110-NA), seguido
pela BINF-1a SC (100 meses; IC95% =
86-127) e BINF-1b SC (81 meses; IC95%
= 72-93). Essa diferenga foi estatistica-
mente significante (p<0,0001) e maiores
detalhes podem ser observados na Fi-
gura 2.

Figura 2: Estimativa de Kaplan-Meier do tempo até falha terapéutica de to-
dos os pacientes de acordo a TMD inicial,

Os resultados inferiores associa-
dos ao uso de BIFN-1a IM foram confir-
mados nos modelos de regressao de
Cox, em que se observou maior risco de
falha terapéutica quando comparada as
demais betainterferonas e ao acetato de
glatirdmer (p<0,0001). Maiores detalhes
sdo demonstrados na tabela 3.
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Tabela 3: Modelos de regressédo de Cox univariada e multivariada, com preditores de falha terapéutica em pacientes com EMRR
incluidos na coorte, 2000 a 2015, Brasil.

Sexo (Feminino)

Idade na entrada

Periodo de entrada na coorte

2000-2003

2004-2007

2008-20M

2011-2015

Comorbidades na linha de base

Comorbidades apés inicio do tratamento*

Paralisia

Artrite reumatoide

Insuficiéncia renal

QOutras desordens neuroldgicas

1,07 (1,01-114) 0,022
099 (099 -099) <0,0001
0,78 (0,73-0,84) <0,0001
062 (057-066) <0,0001
066 (062 -0,72) <0,0001
1,28 (118-139) <0,0001
152 (1,37-167) <0,0001
213 (190-24) <0,0001
187 (161-217) <0,0001
148 (1,36-161) <0,0001

B5.3. Persisténcia em 12
e 24 meses

A persisténcia de uso das betainter-
feronas, definida como o uso ininterrupto
em monoterapia destes medicamentos
em 12 e 24 meses, respectivamente, va-
riou entre 575% e 58,6% durante os pri-

e R [—

Multivariada

1,08 (1,02-114) 0,01
099 (0,98-099) <0,0001
0,79 (0,7351-0,8574) <0,0001
0,63 (0,5812-0,6735) <0,0001
0,70 (0,63-0,76) <0,0001
1,29 (118-140) <0,0001
1,20 (109 -1,33) 0,0007
1,66 (142-186) <0,0001
1,36 (117-159) <0.0001
118 (1,08-129) 0,0003

meiros 12 meses de tratamento. Apds 24
meses de tratamento, a taxa de persistén-
cia reduziu a valores entre 34,3% e 36,4%.
O acetato de glatirdmer, por outro lado,
apresentou uma taxa de persisténcia de
62,3% apds 12 meses de tratamento e,
apds 24 meses, esta taxa reduziu para
40,1% dos pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4: Persisténcia do tratamento de primeira linha entre os pacientes com EMRR incluidos no estudo, 2000-2015, Brasil.

DMT inicial

Persistente, n (%) 13.328 (58,7) 3.287 (58)6) 2.924 (577) 2458 (62,3) 4,659 (575)
Ndo persistente, n (%) 9.394 (413) 2.319 (414) 2143 (42,3) 1490 (377) 3442 (425)
Interrupgao, n (%) 5417 (238) 1123 (20,0) 1.320 (26)) 880 (22,3) 2094 (25,8)
Troca de medicamento, n (%) 2.594 (114) 812 (14.4) 559 (11,0) 325 (8.2) 898 (111)
Abandono do tratamento, n (%) 1383 (6,1) 384 (70) 264 (5,2) 285 (72) 450 (5,6)
Persistente, n (%) 8198 (36,1) 1986 (354) 1845 (36,4) 1585 (40,1) 2.782 (34,3)
Ndo persistente, n (%) 14524 (639) 3620 (64,6) 3222 (636) 2.363 (599) 5319 (65,7)
Interrupgao, n (%) 7708 (339) 1568 (30,0) 1867 (36,8) 1254 (318) 3.019 (373)
Troca de medicamento, n (%) 3598 (15,8) 1148 (20,5) 808 (159) 449 (A4) 1193 (14,7)
Abandono do tratamento, n (%) 3.218 (14.2) 904 (16) 547 (10,8) 660 (16,7) 1107 (13,7)

Abreviagdes: TMD, Terapia modificadora da doenga; BIFN-1a IM, Interferon beta-1a intramuscular; BIFN-1b SC, Interferon beta-1b
subcutaneo; BIFN-1a SC, Interferon beta-1a subcutaneo; GA, Acetato de glatirdamer; SUS, Sistema Unico de Sadde. * valor-p <
0,0001.

(IC95% = 62-67) (p<0,0001) e para cada
um dos TMD foi de: de 50 meses (IC95%
= 46-53) para a BIFN-1a IM; 56 meses
(IC95% = 52-61) para pacientes em uso
de BINF-1b SC; 97 meses (IC95% = 87-

B.4. Analise de Sensibilidade

A andlise de sensibilidade para o
desfecho de falha terapéutica, em que
nao se impos limite de tempo para consi-
derar troca de medicamento, evidenciou

0s mesmos resultados da andlise princi-
pal, ou seja, que o uso de IFN-1a IM esta
relacionado a menor sobrevida mediana
até falha terapéutica quando compara-
da as demais betainterferonas e ao ace-
tato de glatiramer. A sobrevida mediana
até falha terapéutica global foi 64 meses

113) para o glatiramer; e 69 meses (1C95%
= 65-73) para individuos utilizando
BINF-1a SC. No mesmo sentido, as ana-
lises de regressao de Cox ajustadas indi-
cam maior risco de falha terapéutica para
individuos utilizando BINF-1a IM em rela-
¢ao as demais TMD (Tabela 5).
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Figura 3: Estimativa de Kaplan-Meier do tempo até falha terapéutica de pacientes com EMRR de acordo a TMD inicial incluidos
na coorte, 2000 a 2015, Brasil,

Tabela 5: Anélise de sensibilidade sem limite de tempo para considerar troca de medicamento: Regressdo de Cox ndo ajustada e
ajustada de falha terapéutica com TMD para pacientes com EMRR incluidos na coorte, 2000 a 2015, Brasil,

BINF-Ta IM
BINF-1b SC
GA

BINF-12aSC

Intercepto =
093 (0,88-0,98) 0,01
065 (0,61-0,70) <0,0001
083(0,79-0,87) <0,0001

Ao comparar pacientes consi-
derados SUS-exclusivos, ou seja, pa-
cientes que nao utilizam o sistema
somente para a retirada do medica-
mento, mas, também procedimen-

0,78 (0,72-0,84) <0,0001
061 (0,56-0,66) <0,0001
0,71(0,66-0,76) <0,0001

tos ambulatoriais e hospitalares com
aqueles nao-exclusivos, observou-se
que a sobrevivéncia mediana até fa-
Iha terapéutica foi pior em pacientes
SUS-exclusivos (Quadro 3).

Quadro 3: Mediana de tempo até falha terapéutica de pacientes com EMRR de acordo a TMD inicial incluidos na coorte estrati-
ficado por acesso ao SUS (log-rank p<0,0001).

BINF-Ta M
BINF-1b SC
GA

BINF-12aSC

48 meses (IC 95% 44 -54)

64 meses (IC 95% 55 -75)

96 meses (IC 95% 66 -NA)

69 meses (IC 95% 59 -78)

82 meses (IC 95% 72 -109)
97 meses (IC 95% 86 -NA)
150 meses (IC 95% 150 -NA)

140 meses (IC 95% 120 -NA)
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Na anélise de sensibilidade entre os
pacientes SUS-exclusivos, observou-se
maiores probabilidades de persisténcia
para os individuos utilizando acetato de
glatirdamer apds 12 e 24 meses em rela-
¢éo a BINF-1a IM. Constatou-se também
maior persisténcia apds 24 meses entre
os individuos em uso de BINF-1b SC em
relagao a BINF-1a IM (Tabela 6).

Medicamentos disponiveis como primeira linha de tratamento da Esclerose Mdltipla no Sistema Unico de Satde

O proxy utilizado para identificar
0s pacientes que sdo SUS exclusivo,
ouU seja, que nao possuem planos de
salde representam 419% da popula-
cao estudada. Ressalta-se que esse
nuimero pode estar subestimado, con-
siderando que adotamos metodologia
conservadora para estimar o ndmero
desses pacientes.

Tabela 6: Analise de sensibilidade restrita a pacientes SUS exclusivos: Regresséo logistica ndo ajustada e ajustada de persistén-
cia as TMD para pacientes com EMRR incluidos na coorte, 2000 a 2015, Brasil.

Persisténcia em 12 meses Persisténcia em 24 meses

(BINF-1a IM intercepto - - - intercepto - - -
BINF-1b SC 0,95 (0,96-1,13) 027 1,07 (0,94-120) 032 1,01 (0,90-114) 083 115 (1,011,30) 003
GA 1,22 (1,06-140) <001 119 (1,03-1,36) 0,01 1,27 (111-145) <0,001 125 (1,09-143) <0,0001
[3INF-12aSC 091(081-1,02) 012 110 (0,98-1,24) 012 092 (0,82-1,03) 015 11(0,98-124) 012

a Ajustado por idade, sexo, comorbidades, regido de residéncia e periodo de entrada na coorte.

Abreviagbes: EMRR, esclerose mdltipla remitente-recorrente; OR, odds ratio, IC, intervalo de confianga; TMD, Terapia modifica-
dora da doencga; BIFN-1a IM, Interferon beta-1a intramuscular; BIFN-1b SC, Interferon beta-1b subcutdneo; BIFN-1a SC, Interferon
beta-1a subcutdneo; GA, Acetato de glatirdmer; SUS, Sistema Unico de Satide.
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Este relatério permitiu uma anélise do tempo até falha
terapéutica e a persisténcia de tratamento em 12 e 24 meses
com as terapias modificadoras da doenca usadas na primeira
linha no tratamento da EMRR. Observou-se que o acetato de
glatiramer esté associado a melhores resultados, em relagao
as betainterferonas, na redugao de falha terapéutica e maior
persisténcia ao tratamento. Ao avaliar as betainterferonas, os
resultados sugerem que a BIFN-1a IM esta associada a maior
falha terapéutica e menor persisténcia em relagao aos demais
medicamentos de primeira linha no tratamento da EMRR.
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