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Justificativa do parecer {?f

* Revisao do esquema terapéutico da Esclerose Multipla
e Solicitante: Fabricante -> CONITEC

* Questionamento: eficacia comparativa das
betainterferonas.

e 3 betainterferonas — uso proporcional, custo
semelhante

* Revisao Sistematica Cochrane- Avonex pior
desempenho

e Rebif solicitou 12 linha



Desfecho utilizado {E

 Nao ha cura para a EM.

* Objetivo do tratamento: retardar a progressao
da doenca

e O fator mais importante para retardar a
progressao € o numero de recaidas.

Mazdeh M, Afzali S, Jaafari MR. The therapeutic effect of Avonex, Rebif and Betaferon
on EDSS and relapse in multiple sclerosis: a comparative study.



Tecnologias

e Avonex®

e Betaferon®
e Rebif®

Apenas o subtipo recorrente remissiva
apresenta resposta ao tratamento.
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Risco de vies

NATS

Nicleo de Avaliagéo de
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 26% 50% 75%  100%

.an risk ofbias |:|Unclearrisk of bias .High risk of bias

Outros- financiamente com papel indefinido
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Metanalise Rebif® versus Avonex NATS
Rebif Avonex Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 5% Cl M-H, Random, 95% Cl
Evidence 191 339 163 338 A9.6% 117 1.1, 1.39] i
Etemadifat 17 30 B30 404% 2.8301.30 6.14] ——
Total (95% Cl) 368 368 100.0% 1.67[0.71, 3.94] 4
Total events 208 169

Heterogeneity Tau®=0.32 Chi*=4.85 df=1(P=0.03 F=T78%

Testfor overall effect Z=1.17 (P = 0.24) 0ot 0 1 10100

Favoravel 3o Avonex Favoravel ao Rebif

Poucos estudos, heterogenea,imprecisa
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Metanalise Betaferon® versus

®
Avonex NATS
Nicleo de Avaliagéo de
Tecnologias em Satde
Betaferon Avonex Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Incamin 44 4h J3 82 7849% 1.4211.02,1.94] |l
Etemadifar 1330 B30 131% 217 1[0.45, 4.94] T
Khan " 4 4 40 8.0% 2BR (043, 773 T
Total (95% Cl) 167 162 100.0% 1.58 [1.17, 2.13] 0
Total events 73 43
?etf;ngenewl:lT?fu ;gflg;;hlp:jﬁgnﬁﬁgf:HF:DEB);l = 0% 'EI.EH IJ!*I 1 1'I] 1IJIJ'
estfor overall eflect 2= 3.01 (F=0.003) Favoravel ao Avonex  Favoravel ao Betaferon
superior

S T—
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Metanalise Betaferon® versus

Nicleo de Avaliagéo de
Tecnologias em Satde

Rebif Betaferon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Koch-Hericksen i4 143 77188 T15% 092072117
Etemadifar 17 30 1330 285% 131078, 2.18) T8
Total (95% Cl) 173 188 100.0% 1.02 [0.74, 1.39] &
Total events a1 40
Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*=1.48 df=1 (P =0.22) F=32% =|;| 7 III:*I 1 1=III 1|ZIIII=
Testfar overall eflect 2= 010 (F = 0.82) Favordvel a0 Betaferon Favoravel ao Rebif

Heterogenea,semelhantes
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Comparacao indireta {E

Tecnologias em Satide

* MTC (Mixed Treatment Comparison)
* Interface grafica R MTC Jags

e Copaxone (Glatiramer) incluido na rede para
aumento da precisao

http://www.epiclin.org/r mtc jags.html



http://www.epiclin.org/r_mtc_jags.html
http://www.epiclin.org/r_mtc_jags.html
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Comparacao indireta

@ et e
* 1 Placebo VaNS
e 2 Rebif® B
* 3 Betaferon® @_.'_; : | |
* 4 Avonex® @
* 5 Copaxone® __
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Como interpretar Comparacao
Indireta?

* INTERVALO DE
CREDIBILIDADE

« APROBABILIDAD
E E MAIOR EM
TORNO DA
MEDIDA
CENTRAL

pr (1)

valor normalizade de r

FAVORECE CONTROLE S’e\m FAVORECE A INTERVENCAO
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Comparacao indireta — Pacientes

livres de recaidas em 2 anos NATS
Compansons OR LCIr OR UCK_OR
OR 21 2.11 159 46 .
OR 3 1 286 168 49 .
OR 4 1 145 085 25 g
OR 5 1 297 155 51 .

OR_3.2 105 050 22 ¢
sior — OR42 05 025 11
OR52 110 047 25
pior ——— OR_4_3 0.51 0.24 11 .
OR_5_3 104 045 24
ior ——OR54 204 088 47 .

T T T T 1
1 2 3 ¢ s

1-placebo 3-betaferon 5-copaxone (glatiramer)
2-rebif 4-avonex

e
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Resultado de 40 mil simulagoes

Intervencao Probabilidade de sucesso

Copaxone® 44,66%

Betaferon® 33,7%
Rebif® 21,62%
Avonex® 0,00025%

Placebo 0%

Praticamente em todas as simulacoes o Avonex apresentou um
resultado inferior,pouco melhor do que o placebo




Recomendacao {E

* Desincorporacao do Avonex®

 Manutencao do Betaferon® e do Rebif® como
medicamentos de primeira linha, além de
outros medicamentos.



