Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Adalimumabe para uveite nao infecciosa

Dt. contrib.

Contribuiu como

intermediaria, posterior e panuveites - CONITEC

Descrigao da contribuicao Referéncia

09/08/2018

09/08/2018

10/08/2018

10/08/2018

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de satude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Acredito que os pacientes precisam ter acesso a
medicacBes de ponta direito que exercem como cidadao.

22 - Nao
32-Nao
42 - N3o
52 - Ndo
12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. O efeito benéfico da medicagdo sobre as uveites ja

sdo comprovamos clinicamente e existem trabalhos confirmando esses efeitos que na verdade vao evitar o
aumento assustador da perda da visdao

22 - Sim, Ja tenho pacientes em uso da medicacdo p uveite c efeitos beneficos
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 -Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. Pelas evidéncias de bons resultados para o quadro de
uveite com esta medicacgao.

22 - Nao

32 - Ndo

42 - Nao

52 - Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

10/08/2018 Profissional de satude 12 - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar

10/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacgéao preliminar
22 -Nao
32 - Nao
42 - Ndo
52 - Ndo
10/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. Os estudos técnicos tém demonstrado uma

perspectiva satisfatdria de resultados em pacientes refratarios as outras drogas portanto adalimabe vem
como possiblidade terapéutica para o tratamento das uveites autoimunes por exemplo.

22 - N3o
32 -Nao
42 - Nao

52 - Nao

10/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Acredito que deve ser indicada para taos doencas
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

11/08/2018 Profissional de satde 12 - Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar. Alguns pacientes ndo respondem ao tratamento
convencional necessitando de bioldgico e os trabalhos mostram eficdcia do adalimumabe nas uveites

22 - N3o
32-Nao
42 - N3o

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

11/08/2018

11/08/2018

12/08/2018

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

22 - Sim, Existem estudos mostrando a eficacia e boa resposta das uveites com o tratamento com
adalimumabe. Nos pacientes que ndo estdao respondendo aos DMARDs como metotrexate , o adalimumabe
estd indicado e com resultado

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. Esse medicamento é de extrema importancia para
pacientes com uveite! Uma doenca que pode cegar se ndo tratada eficazmente.

22 - Sim, Sou médico oftalmologista. O Adalimumabe é um medicamento que tem uma 6tima resposta aos
meus pacientes na minha pratica clinica.

32-Nao
42 - Ndo
52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. As uveites ndo sao doencas raras. O risco de cegueira
é real. O medicamento ja se mostrou eficaz e melhor do g as poucas op¢des g temos atualmente.

22 - Nao
32 - Nao
42 - Ndo

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

12/08/2018

12/08/2018

14/08/2018

Profissional de saude

Profissional de satude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Sou médico oftalmologista e ndo temos muitas
opcdes terapéuticas nessa doenca que causa CEGUEIRA irreversivel e gera gasto para o pais. Tratar a doenca
evitando a cegueira é a melhor forma da sociedade brasileira ECONOMIZAR dinheiro.

22 - Sim, A uveite é uma doenca incapacitante. Sou especializado na drea e vejo muitos pacientes perderem a
visdo por falta de alternativas de tratamento. O uso de corticdide no inicio do quadro é mandatdrio, mas ndo
possivel sua continuidade devido aos seus efeitos adversos que sao graves.

32 -Sim, J4 atendi varios pacientes que usaram varios outros imunossupressores sem sucesso terapéutico e
guando passaram a usar adalimumab houve melhora substancial do quadro.Dificil entender que esta
medicacdo seja liberada para doencas reumatoldgicas e de pele, que sdo graves, mas ndo menos
incapacitantes que as cegueiras das uveites.

42 - N3o
52 - No

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. As uveites ndo sdao doencas raras. O risco de cegueira
é real. O medicamento ja se mostrou eficaz e melhor do q as poucas op¢des q temos atualmente.

22 - Nao
32 -Nao
42 - N3o

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nado

2-Nao

2-Nao

52 - Nao

Pagina 4 de 20



Dt. contrib.

Contribuiu como

14/08/2018

14/08/2018

16/08/2018

16/08/2018

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Profissional de satude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Concordo totalmente com a recomendacao preliminar. Conforme a CONITEC mencionou, os resultados
alcangados no estudo VISUAL Il, traz incertezas quanto ao real beneficio do adalimumabe em pacientes com
doenca inativa. Além do custo a longo prazo ndo foram considerados no modelo para o célculo de custo-
efetividade. Mas também, ha incertezas sobre a capacidade do medicamento adalimumabe agir como
poupador de corticosteroides. Além disso, para avaliar uma melhor seguranga necessitaria de um maior prazo
de estudo. Nesse sentido, a CONITEC agiu de forma certa em nao ser favoravel a incorporac¢do do
adalimumabe no SUS.

22 - N3o
32 - N3o
42 - N3o

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 -Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacgéao preliminar. M

22 - Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. tenho experiéncia com pacientes com uveite anterior

e posterior, decorrentes de doengas autoimunes, que se beneficiaram com o uso de adalimumab

22 - Sim, tenho experiéncia com pacientes com uveite anterior e posterior, decorrentes de doencas Clique aqui
autoimunes entre elas Epondloartrites e doenca de Behget, que se beneficiaram com o uso de

adalimumab;Sou Professor Titular da FAMED/UFMS e Chefe do Servico de Reumatologia do Hospitall

universitario/EBSERH

32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

20/08/2018 Profissional de satde 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. As uveites autoimunes sdo doencgas graves com risco
de dano ocular grave e evolugdo para a deficiéncia visual quando ndo tratadas e controladas. Muitas vezes
esse controle é dificil em mono terapia, podendo ser necessario associar diversas classes de drogas
imunossupressores. Eliminar uma droga que tem boa resposta é aumentar o risco de ndo controle para
determinados casos.

22 - Nao

32 - Sim, A cegueira ou a deficiéncia visual tem importante impacto econ6mico no que tange a incapacidade
gerada e necessidade de asssiténcia do estado, alem da grande dificuldade de reinser¢dao no mercado de
trabalho, escolar devido as adaptagdes necessarias em um pais que tem pouquissimos centros de reabilitagdao
visual, poucos ambientes e recursos voltados para essa deficiéncia.

42 - N3o

52 - Sim,

20/08/2018  Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar
22 - Nado
32-Nao
42 - Ndo

52 - Nao

20/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
22 -Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
21/08/2018  Profissional de satude 12 - Discordo parcialmente da recomendacgdo preliminar. Pela boa resposta aos casos de uveite anterior,

considero que os casos de intermedidrias posterior e panuveite devam, até como ultimo recurso, ser
indicados

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

21/08/2018

22/08/2018

22/08/2018

22/08/2018

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O GRUPO DE UVEITES EM QUESTAO CARECE DE
TRATAMENTOS ATUAIS EFICAZES . A INCORPORACAO DO ADALIMUMABE TRARIA BENEFICIOS , TAIS COMO
REDUCAO DAS RECAIDAS E USO DE CORTICOSTEROIDES , PARA ESTE GRUPO DE PACIENTES .

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. Medicacdo comprovadamente eficaz para essa
indicacao

22 - Sim, Sabemos que trata-se de doenca grave e que pode evoluir para cegueira. Comprovadamente temos
evidéncia cientifica da eficacia da medicacdo nestes casos.

32-Nao
42 - Ndo

52 - Ndo

12 - Discordo parcialmente da recomendacao preliminar
22 - Ndo
32-Nao
42 - Ndo

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 - Nado
32-Nao

2-Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

22/08/2018

22/08/2018

22/08/2018

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Sou médico reumatologiata e vejo muitos pacientes
com necessidade de tal tratamento

22 -Nao
32-Ndo
42 - N3o
52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. Sou médica e os estudos multicentricos publicados em
revistas cientificas, comprovam o beneficio do adalimumab no tratamento de uveites ndo infecciosas

22 - Nao
32-Nao
42 - N3o
52 - Ndo
12 - Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar. A medicagdao tem se mostrado muito eficaz no

controle da ptologia nos casos citados, principalmente naqueles casos em que ja houve faléncia de outros
tratamentos.

22 - N3o
32-Ndo
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

22/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar. As evidéncias no tratamento da uveite ndo
infecciosa intermedidria, posterior e panuveites sdo muito escassas. Ha pouquissimos estudos prospectivos,
randomizados, controlados nesta area. As evidéncias existentes derivados de estudos retrospectivos, open
label, e a experiéncia de quem trata uveites, entretanto, indicam que uma proporgao significativa de
pacientes ndo respondem aos corticosteroides e imunossupressores como a ciclosporina, metotrexate,
micofenolato, azatioprina, e ciclofosfamida. Tal fato explica porque a uveite ndo infecciosa é a terceira maior
causa de amaurose nos Estados Unidos. Para estes pacientes refratarios, o anti-TNF é de absoluta
necessidade, pois ha dados suficientes na literatura demonstrando sua eficdcia, especialmente na doencga de
Behget.

22 - Nado
32 -Ndo
42 - Ndo

52 -Nao

22/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nao
32 - Nao
42 - Ndo
52 - Ndo
22/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Medicacdo comprovadamente eficaz para essa
indicacdo

22 - Sim, Sabemos que trata-se de doenga grave e que pode evoluir para cegueira. Comprovadamente temos
evidéncia cientifica da eficdcia da medicagdo nestes casos.

32-Ndo
42 - Ndo

52 -Nao

23/08/2018 Profissional de saude 12 - Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar
22 - Sim, Uveite é uma d¢a muito grave e é indispensavel o uso deste medicamento
32 - Nao
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

23/08/2018

23/08/2018

Profissional de saude

Profissional de satude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. O adalimumab consiste atualmente em medicacao
indispensavel no arsenal terapéutico das uveites. Seu uso, certamente, deve ser racionalizado considerando o
alto custo do tratamento, no entanto, é essencial té-lo como opgao terapéutica para os casos graves.Cabe
destacar que o custo para a Unido de um individuo invalido (cego) é muito maior do que o custo terapéutico
em casos selecionados. além disso, ndo se deve esquecer da responsabilidade do estado em fornecer saude e
qualidade de vida a todos os cidadaos.

22 - Sim, O adalimumab surge como uma nova op¢do terapéutica primaria em casos especificos e secunddria
em casos de uveites refratdrios a azatioprina e ciclosporina. Tem apresentado resultados excelentes em
diversos casos, em especial nas uveites pediatricas e doenga de Behget. Normalmente é eficaz como
monoterapia, sendo a exce¢do 0s casos que tem que ser associados a outras drogas imunossupressoras.

32 - Sim, CAbe sempre destacar que o custo de um individuo com uveite cronica e suas complicagdes ou cego
no curso final da doenga é muito maior do que o custo do tratamento bem indicado.

42 - Sim, CAbe sempre destacar que o custo de um individuo com uveite crénica e suas complicacées ou cego
no curso final da doenga é muito maior do que o custo do tratamento bem indicado.

52 - Sim, Os avancos na ciéncia surgem para melhorar a qualidade de vida do individuo e prevenir
doenca/sequelas. Negar este beneficio aos pacientes do SUS é desumano e fere os principios basicos do
proprio SUS. CRiar regras bem estabelecidas é o que deve ser feito para evitar o mau uso e o excesso na
indicacdao da medicag¢ao, mas nunca negar o acesso!

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. O medicamento tem comprovacao cientifica de boa
eficacia apds falha a Dmards ndo biologicos.

22 - Sim, Adalimumab in Patients with Active Noninfectious Uveitis.AUJaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen
QD, Thorne JE, Kestelyn P, Barisani-Asenbauer T, Franco P, Heiligenhaus A, Scales D, Chu DS, Camez A, Kwatra
NV, Song AP, Kron M, Tari S, Suhler EBSON Engl J Med. 2016;375(10):932.Adalimumab plus Methotrexate for
Uveitis in Juvenile Idiopathic Arthritis.AURamanan AV, Dick AD, Jones AP, McKay A, Williamson PR,
Compeyrot-Lacassagne S, Hardwick B, Hickey H, Hughes D, Woo P, Benton D, Edelsten C, Beresford MW,
SYCAMORE Study GroupSON Engl J Med. 2017;376(17):1637.

32 -Sim, O impacto econdmico de uma cegueira ou deficit visual grave é ito maior que os cistos do
medicamemto

42 - Ndo

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

Referéncia

23/08/2018

23/08/2018

23/08/2018

23/08/2018

Profissional de saude

Profissional de satude

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

22 - Sim, Uveites ndo recidivadas com o uso da medicac¢ao

12 - Discordo totalmente da recomendacgéao preliminar
22 - Nao
32 - Ndo
42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 - Nao
32-Nao
42 - Ndo

52 - Ndo

12 - Concordo totalmente com a recomendacao preliminar
22 - Nado
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

23/08/2018

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

12 - Discordo parcialmente da recomendacao preliminar. A partir das ponderacdes do relatério submetido em
Consulta Publica, nds revisamos a populagdo proposta no dossié inicial. Considerando que: e®s pacientes
com uveite ndo-infecciosa, intermediaria, posterior ou pan-uveite (NI-IPP) ATIVA possuem a maior
necessidade médica ndo atendida, bem como representam o maior risco de progressao da doenca que pode
levar a cegueira, e;*® Adalimumabe (Humira®) foi significativamente superior a placebo em todos os
desfechos para pacientes com uveite NI-IPP ATIVA, representando potencial ganho terapéutico para esses
pacientes, demonstrado no estudo VISUAL |, com a doenca ativa, com importante incremento na acuidade
visual e corroborado pelos resultados do estudo de extensao VISUAL IIl, conforme descrito no préprio
relatério publicado pela CONITEC para esse consulta publica;Gostariamos de propor a incorporacao de
adalimuambe (Humira®) para o tratamento de uveite ndo-infecciosa, intermedidria, posterior e panuveite
ATIVA em pacientes que apresentam resposta inadequada ao uso de corticosteroides, que necessitem de
reducdo/retirada de corticosteroides (corticosteroid-sparing) ou nos pacientes no qual o uso de
corticosteroides é inapropriado . Assim, a evidéncia foi reavaliada (incluindo a revisdo sistematica e avaliagdo
econdmica) para refletir a nova populagdo proposta, e estd apresentada em anexo a esse documento como
contribuicdo para consulta publica.Em suma, a revisdo das analises considerando os pontos apresentados
pelo relatério de recomendacgdo da CONITEC, resultou em um RCEI de aproximadamente RS 112 mil quando
considerado o caso base, e um Impacto orgamentério de no maximo RS 72 milh&es no total acumulado em 5
anos, considerando a andlise de cenario que traz uma taxa de penetra¢do de 30%, o dobro do considerado no
caso base.

2 - Sim, Gostariamos de esclarecer alguns pontos especificos extraidos do relatério de recomendacdo da Clique aqui
CONITEC, conforme abaixo0.6.2 / pag. 19 - "Apesar da relevancia dos desfechos selecionados (tempo até falha
de tratamento), desfechos importantes como perda da visdo e qualidade de vida ou ndo foram avaliados ou
foram considerados como desfechos secundarios."Com relagdo a este ponto citamos aqui um estudo recente
de Wickstrom K e Moseley J, 2017 “Biomarkers and Surrogate Endpoints in Drug Development: A European
Regulatory View” (1) com o objetivo de dar uma visdo da regulamentagdo europeia dos requisitos e do uso de
biomarcadores ou endpoints alternativos no desenvolvimento de drogas para doencas oculares. Nesta
publicacdo os autores reconhecem que o principal objetivo do tratamento é preservar a visdo e que a
avaliagdo da turvagdo vitrea, nas uveites com envolvimento do segmento posterior, é a base dos estudos de
registro. Do ponto de vista da agencia regulatdria europeia, preservar ou potencialmente melhorar a
acuidade visual é necessario, entretanto, os autores reconhecem que a avaliacdo de BCVA é um método
pouco sensivel e sem relevancia para todos os pacientes e por isso ndo é considerado como um endpoint de
eficacia. Ainda, a turvacdo vitrea, na uveite intermedidria e posterior, ndo necessariamente é correlacionada
com a atividade inflamatdria, e desta forma métodos alternativos para avaliagdo sdo encorajados. Assim, a
avaliagdo final dos beneficios de uma droga para uveite inclui a avaliagdo de endpoints secundarios que
podem enderecar outros aspectos da inflamacdo e por isso, um endpoint composto, incluindo aspectos como
alteracgOes estruturais e os sintomas dos pacientes podem ser Uteis para uma avaliacdo mais robusta do
tratamento nesta populagdo bastante limitada, mas altamente heterogénea, de pacientes com uveite. A este
respeito, a estratégia multicomponente para avaliagdo de eficacia primaria (inclusdo também de lesdes
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

inflamatdrias retinianas e BCVA) usada nos ensaios de registro de adalimumabe na uveite é reconhecida pelos
autores.6.3.4 / pag. 26 - "Por fim, no estudo VISUAL |, apesar de apresentar 44% menos risco de falha de
tratamento por piora de acuidade visual, comparado ao grupo placebo, adalimumabe foi a segunda causa
mais frequente de falha. Ou seja, 25% (27/110) dos pacientes que trataram com adalimumabe tiveram piora
da visdo."A piora da visdao nos pacientes com uveite pode ser devida a vdrios fatores, relacionados a outros
componentes de falha do tratamento (inflamagao ativa, , HV, lesGes coriorretinianas) ou complica¢des da
propria uveite (edema macular, catarata, descolamentos de retina, por exemplo) como parte da progressao
da doenca (a populacdo total teve uma duragdo média de uveite de aproximadamente 3,8 anos). Apesar de a
acuidade visual ser a 22 causa mais frequente de falha do tratamento para o grupo tratado com
adalimumabe, ainda havia 44% menos risco de falha do tratamento devido a piora da acuidade visual,
guando comparado ao placebo. Os pacientes tratados com adalimumabe tiveram menor probabilidade de
apresentar um episddio de inflamag¢do aguda de uveite e quando apresentavam tinham menos critérios de
falha, apenas 16% possuiam mais do que um critério para falha do tratamento, comparado a 29% no grupo
placebo.Além disso, os resultados de longo prazo no estudo VISUAL Ill mostraram uma melhora significativa
da acuidade visual nos pacientes com uveite ativa.6.3.5 / pag. 28 - "Por se tratar de estudos controlados, os
resultados de qualidade de vida podem n3o ser representativos da populacdo portadora de uveites no mundo
real. Ademais, considerando que os corticosteroides sdao padrao de tratamento, os pacientes que receberam
placebo, no mundo real, podem ser tratados com corticosteroides e apresentar resposta de qualidade de vida
diferente. Ainda, como nos estudos a populagdo de uveite era heterogénea, ha incertezas quanto a quais
subgrupos apresentam melhor resposta."O principal tratamento aprovado no Brasil e recomendado para a
uveite NI-IPP sdo os corticosteroides, apesar de agentes imunossupressores também serem utilizados nos
casos de doenga grave ou resposta inadequada. Entretanto, o risco de rea¢des adversas oculares e/ou
sistémicas da terapia com corticosteroides em longo prazo, incluindo desenvolvimento de catarata,
glaucoma, osteoporose, intolerancia a glicose, hipertensdao, mudancas de humor, retencao de liquidos e
ganho de peso, limitam a sua utilizacdo no tratamento da uveite ndo infecciosa e torna a reducdo da dose de
corticosteroides uma meta no manejo do paciente com uveite. Considerando, ainda, a populagdo proposta
para a incorporacdo do tratamento com adalimumabe, e estudada no VISUAL |, a qual é composta de
pacientes com resposta inadequada ou contraindicacdo a corticosteroides, os mesmos ja ndo possuem
beneficio com o tratamento padrao atual.Com relagdo aos subgrupos com melhor resposta, infelizmente a
uveite é de fato uma doenca muito heterogénea, além de ser rara, o que torna invidvel estudos com tamanho
amostral suficiente para analisar os beneficios de cada subgrupo com robustez. Entretanto, o programa de
desenvolvimento clinico foi desenhado para demonstrar a eficicia de adalimumabe em pacientes com
diversas etiologias (incluindo coroidopatia birdshot, sarcoidose, VKH, doenca de Behcet, EA, AlJ, APs) e
subtipos anatomicos de uveite intermediaria, posterior, ou pan-uveite e foi demonstrado pelos estudos que o
efeito do adalimumabe é consistente entre todos esses subgrupos.6.3.7 / pag. 31-32 - "Apenas os subgrupos
de uveite idiopatica e coriorretinopatia de birdshot foram avaliados, sendo que adalimumabe foi
significativamente eficaz em pacientes com diagndstico de uveite idiopatica (HR= 0,50; IC95% 0,31 a 0,80; P =
0,003), mas ndo entre coriorretinopatia de birdshot (HR= 0,49, IC 95%, 0,21 a 1,14, P = 0,09). Além disso,
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

adalimumabe foi significativamente eficaz no subgrupo de pacientes que ndo estavam usando terapias
imunossupressoras no inicio do estudo (HR=0,49; 95% Cl, 0,33 a 0,73; P <0,001), mas ndo entre os pacientes
que faziam uso.Em VISUAL I, adalimumabe foi eficaz somente entre aqueles com uveite idiopatica e que nao
faziam uso de imunossupressores. Ainda é incerto se o tipo de diagndstico da doencga ou status da terapia
imunossupressora de base pode influenciar na eficdcia do tratamento com adalimumabe."Uma analise foi
realizada dos estudos VISUAL | e Il com o objetivo de avaliar a eficicia do adalimumabe em pacientes ativos e
inativos, com uveite ndo infecciosa em diferentes etiologias. Para esta analise os pacientes foram
categorizados em diferentes etiologias de uveites e o risco relativo de falha de tratamento foi avaliado para
cada etiologia de uveite. Todos os subgrupos mostraram uma tendéncia em favor do adalimumabe, exceto
no subgrupo Sarcoidose no estudo VISUAL II. (3) Com relagdo a subandlise dos pacientes que utilizavam ou
nado imunossupressores, no estudo VISUAL | a eficacia do adalimumabe comparada ao placebo foi
significativamente maior no subgrupo de pacientes que ndo estavam usando imunomodulador no baseline
(razao de risco, 0,49; 1C95%,0,33 a 0,73; P <0,001) e apresentou uma tendéncia a favor do adalimumabe para
0s pacientes que estavam usando terapias imunomoduladoras no baseline (razdo de risco, 0,55; IC 95%, 0,30
a 1,01;P = 0,05), porém ndo estatisticamente significativo.Dado o pequeno nimero de pacientes em cada
subgrupo (34 e 33 com adalimumabe e placebo, respectivamente) e a natureza exploratéria dessas analises,
os resultados devem ser considerados como aleatérios. (4).

32-Sim, 6.4 / pag. 40 - "Os valores de preferéncias utilizados na construc¢do dos dados de utilidade foram Clique aqui
obtidos a partir de regressao com base na idade e melhor logMAR dos estudos clinicos VISUAL | e VISUAL II,
entendo que quanto menor, melhor é a acuidade visual. Apesar de ser um importante parametro clinico,
outras importantes medidas de eficacia ndo foram consideradas no modelo, como as medidas de atividade
da doenca, complicagdes oculares, falha de tratamento e qualidade de vida relacionada a visdao VRQolL- VFQ-
25"As utilidades utilizadas no modelo econ6mico foram obtidas através de uma regressdo que foi realizada
para determinar a relacdo entre acuidade visual, idade e a qualidade de vida do paciente.Foi utilizado a
qualidade de vida relacionada a saude, medida no estudo VISUAL |, a qual foi considerada mais abrangente do
que a qualidade de vida relacionada a visdao. A mensuragao no estudo foi feita através do questiondrio de
escala de qualidade de vida Europeia (EuroQol)-5D (EQ-5D), o qual consiste em cinco questdes, incluindo o
efeito sobre ansiedade / depressdo, mobilidade, autocuidado, dor/desconforto e atividades diarias, e visa
fornecer uma medida do impacto do tratamento na qualidade de vida relacionada a saude dos
pacientes.Como medida de atividade da doenca foi inserido no modelo os dados de incidéncia de inflamacgao
aguada, tempo até o episodio de inflamacdo aguda e tempo de permanéncia em inflamacdo aguda.Os dados
de falha de tratamento ndo haviam sido considerados, porém revisamos o modelo e acrescentamos uma taxa
de descontinuacdo para refletir, entre outras coisas, a falha ao tratamento. Por favor veja a secdo 4.2.2.5 do
documento anexo.6.4 / pag. 40 - "N3o ficou claro no modelo como foi tratado os casos de pacientes que
apresentam falha terapéutica, entram em quiescéncia ou que apresentem reacdes adversas ao adalimumabe
que justifiqguem sua descontinuacdo e sua migracdo para outro brago de tratamento."O modelo submetido
anteriormente nao considerava uma taxa de descontinuacdo para tratar os casos apresentados. A andlise foi
revisada e uma taxa de descontinuacdo de acordo com o estudo VISUAL | foi inserida. Por favor, vide secdo 4
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no documento anexo para detalhes de metodologia e resultados atualizados.6.4 / pag. 40 - "Conforme
previsto no PCDT de uveites ndo infecciosas do Ministério da Saude, o uso de imunossupressores estd
previsto em pacientes com resposta inadequada aos corticosteroides. O demandante nao justificou o motivo
de ndo ter considerado isso no modelo. Ndo ficou claro se a proposta é substitutiva aos imunossupressores
ou outra alternativa a eles. Ademais, conforme foi demonstrado nos estudos VISUAL |, Il e Ill, existem ainda,
aqueles pacientes que fazem uso de adalimumabe concomitante a imunossupressores"De acordo com o
PCDT de uveites do Ministério da Saude o tratamento padrdo para uveite sdo os corticoides. Os
imunossupressores “apresentam um papel relevante no controle de uveites posteriores nao infecciosas,
servindo como redutores da dose ou poupadores de glicocorticoides e adjuvantes no controle
inflamatdrio”.0 modelo foi construido comparando o adalimumabe com o padrdo de tratamento
estabelecido no PCDT. Como os dados de entrada do modelo de micro simula¢do derivam do estudo Visual |,
no qual em ambos os grupos, 31% dos pacientes realizaram tratamento concomitante com
imunossupressores, os efeitos clinicos estdo sendo considerados no modelo. Como a proporc¢ao de pacientes
gue necessitou de terapia concomitante com imunossupressores o custo nao foi adicionado no modelo, pois
foi considerado que seria 0 mesmo para ambos os bragos e, portanto, nao interferiria no resultado final.
Assim, a proposta é que adalimumabe seja incorporado para pacientes com uveite NI-IPP ativa com resposta
inadequada ao uso de corticosteroides, que necessitem de reducdo/retirada de corticosteroides
(corticosteroid-sparing) ou nos pacientes no qual o uso de corticosteroides é inapropriado, como uma
alternativa aos imunossupressores, considerando a gravidade e risco de progressdo da doenca para a tomada
de decisdo, conforme descrito nas diretrizes internacionais: “os casos que possuem um grande risco de
deterioracdo da visdo, devem ser tratadas com agentes imunossupressores desde o inicio e medicamentos
bioldgicos devem ser considerados mais cedo no tratamento”(2).6.4 / pag. 41 - "VISUAL Ill demonstrou que,
na semana 70, a maioria dos pacientes com uveite ativa e inativa estavam em quiescéncia e nado faziam uso
de corticosteroides. Esses cendrios poderiam também ser considerados no modelo de custo-efetividade."O
modelo de custo-efetividade foi desenvolvido com base no estudo pivotal VISUAL |, de fase lll randomizado,
controlado e duplo cego. Como o estudo Visual Ill € um estudo aberto, de extensdo, ndo possui braco
comparador e por isso, nao foi possivel utilizar seus dados no modelo.

3-Sim, 6.4 / pag. 41-42 - "Como n3o esta especificada na sessdo de impacto orgcamentario do dossié do
demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC entendeu que as premissas de custos que foram utilizados,
de acordo com o modelo de custo-efetividade, foram os custos de aquisicdo de medicamentos (adalimumabe
e prednisona), custos com surtos agudos, custos médicos relacionados a uveite e custos de reacées adversas
relacionados a corticosteroides.Por fim, ndo ficou claro o método de calculo do custo anual de tratamento
por paciente."A analise foi atualizada. Por favor, veja a se¢do 5.2 do documento anexo que esclarece como
foi realizado o calculo do custo anual médio por paciente para a andlise de Impacto Orcamentario.6.4 / pag.
42 - "0 demandante ndo realizou andlise de sensibilidade"Na andlise atualizada foi realizada uma analise de
cenario considerando o dobro da taxa de penetragdo utilizada no caso base. Adicionalmente, realizamos uma
andlise de impacto orcamentdrio que considera apenas o custo de tratamento com adalimumabe, adicional
para os pacientes elegiveis. Por favor, veja a secdo 5 do documento anexo para detalhes da metodologia e
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resultados.6.4 / pag. 42 - "O célculo do impacto orgamentario apresentado pelo demandante adotou uma
abordagem epidemioldgica, entretanto, considerou uma série de premissas que podem ter subestimado a
populagdo alvo do tratamento.Adicionalmente, considerar uma taxa de penetragao de apenas 15% pode
subestimar o impacto, uma vez que adalimumabe é um tratamento que tem potencial ganho terapéutico em
pacientes com uveite ativa.Dados de pacientes em uso de imunossupressores para tratamento de uveite
podem ser obtidos nos bancos de dados do DATASUS."A abordagem epidemiolégica utilizada considerou a
maior taxa de prevaléncia ja publicada para as uveites (0,71%), de forma conservadora, para que o nimero
de pacientes ndo fosse subestimado (existem taxas de prevaléncia publicadas de 0,04%). Além disso, como
nao haviam dados publicados para o percentual de pacientes em tratamento com imunossupressores que
possuem doenca ativa, foi considerado, de forma conservadora, que todos os pacientes estavam com doencga
ativa e seriam, portanto, elegiveis ao tratamento com adalimumabe.Utilizamos sempre que possiveis dados
locais e realizamos, também, uma andlise de cenario variando a taxa de penetragao, a qual era a premissa
mais sensivel, pois ndo possuia dados publicados.Por fim, foi realizada uma busca no DATASUS para validar a
abordagem epidemioldgica adotada.Por favor, veja a secdo 5.3 do documento anexo, a qual possui os
resultado das andlises atualizadas.6.9 / pag. 44 - "Entretanto, as estimativas de populacdo e parametros
econdmicos incluidos nos modelos estdo permeadas de um elevado nivel de incertezas e estao
potencialmente subestimados. Aliado a escassa transparéncia, ndo foram realizadas analises de sensibilidade
na analise de impacto orcamentdrio. Tal estratégia poderia agregar informacdo a decisdo ao apresentar
possiveis cenarios com uma difusdo mais ou menos agressiva do adalimumabe."Na andlise atualizada foi
realizada uma analise de cendrio considerando o dobro da taxa de penetragdo utilizada no caso base.
Adicionalmente, realizamos uma andlise de impacto orcamentario que considera apenas o custo de
tratamento com adalimumabe, adicional para os pacientes elegiveis. Por favor veja a se¢ao 5 do documento
anexo para detalhes da metodologia e resultados. Esclarecemos, também, nesse documento, o método
utilizado para o calculo de custo anula médio de tratamento.

2 -Sim, 7 / pag. 44 - "N3o estar disponivel, nos estudos publicados, a acuidade visual e demais parametros
da atividade da uveite dos pacientes no inicio do estudo (baseline), trazendo incertezas em relagdo as
caracteristicas da populacdo que potencialmente se beneficiaria com o tratamento (gravidade)"A Acuidade
Visual basal no estudo Visual | esta reportado no documento anexo, se¢do 2.2.3. No grupo placebo o BCVA
basal médio foi de 0,12 e 0,14, no olho esquerdo e direito, respectivamente. No grupo do adalimumabe, o
BCVA basal médio foi equivalente, 0,13 e 0,14 para o olho esquerdo e direito respectivamente.7 / pag. 44 -
"Ha divergéncias em relacdo ao tratamento proposto no modelo de custo-efetividade
(adalimumabe+corticosteroides) e o tratamento considerado nos estudos clinicos, que eliminaram, de forma
gradual (15 a 19 semanas), o uso de corticosteroides durante o tratamento com adalimumabe"Os dados
clinicos inseridos no modelo de micro simulagdo consideraram apenas os dados dos pacientes até duas
semanas apos a descontinuacdo total dos corticosteroides. Como a dose de prednisona para os pacientes que
permaneceram no estudo foi progressivamente retirada conforme o protocolo do estudo clinico, isso
resultou em apenas alguns pacientes, provavelmente mais saudaveis, que permaneceram nos estudos por
um longo periodo e sem receber qualquer dose de prednisona. Esses pacientes poderiam possivelmente
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distorcer a relagcdo entre a dose de prednisona e a acuidade, bem como a ocorréncia de episodios de
inflamacao aguda, especialmente porque pacientes mais graves tiveram que sair do estudo. Para minimizar o
efeito desse bias, todas as analises de regressdao do modelo foram realizadas com dados apenas de até duas
semanas apds um paciente ter a dose de prednisona completamente retirada.

12 - Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar

22 - Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 -Nao
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Sociedade médica

12 - Discordo parcialmente da recomendacao preliminar. O parecer da CONITEC discorreu sobre aspectos
importantes sobre a analise e incorporacdo do ADALIMUMARBE para uveites nao infecciosas intermediaria,
posterior e difusa. Porem, algumas consideracdes precisam ser feitas:1. Existem evidencias clinicas e
cientificas que a droga melhora, sim, a inflamacdo e consequentemente a resposta do paciente como ganho
de qualidade de vida.2. Os pacientes envolvidos sdo cronicos, com complica¢des e implicagdes na sua visao
ao longo da vida. Seria necessario se avaliar o custo total com este grupo especifico de individuos que muitas
vezes sofrem de complicagdes muito mais serias pelo uso de Corticosterdides em altas doses e
imunossupressores de outras familias, com complica¢gGes associadas tao graves quanto os demais3. Pensar
numa droga com seguranca comprovada, como mais um grupo a disposi¢cao para uso em casos especificos,
gue possam ser enumerados e acompanhados de forma mais sistematica.4. Existem inumeros casos off-label
em que o ADALIMUMABE foi a unica droga que conseguiu de forma sustentada e prolongada, controlar a
uveite, principalmente em casos atipicos.

2 - Sim, S3o varios os estudos que demostram eficacia e seguranca do ADALIMUMABE no controle de
uveites nao infecciosas.Muitos destes estudos nao foram desenhados pensando unica e exclusivamente para
pacientes onde o foco seria a Uveite. Esta pode ser apenas uma parte da clinica geral do paciente, o que nao
dimunui a relevancia do uso da droga na pratica geral dos especialistas da area.

2-Nado

2-Nado

2-Sim, A Sociedade Brasileira de Uveites recomenda fortemente se repensar sobre o uso desta droga, pois
os agentes biologicos tem, ao longo dos anos, provado que correspondem a um grupo eficaz e seguro no
combate as inflamag&es oculares das mais variadas apresentacgdes clinicas.Talvez como droga de segunda
linha? Possivelmente, ja que nossos recursos sao limitados e escassos. Mas nao podemos e nem devemos
abrir m3do desta classe de imunossupressores, pois especificamente o ADALIMUMABE tem melhorado a
qualidade de vida de pacientes com doencas extremamente limitante, com repercussoes na saude global dos
brasileiros, bem como previdencidrio e com comorbidades inerentes.Como Sociedade representativa dos
oftalmologistas que cuidam dessses pacientes, estamos a disposi¢cdo caso o Ministerio da Saude queira
realizar mais estudos e esclarecer pontos que sejam necessarios. Mas discordamos categoricamente excluir
esta droga do nosso arsenal terapéutico.
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12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. H4 uma parecela de pacientes em que ha
refratariedade a terapia convencional com corticoides e/ou imunossupressores, ou tais medicamentos sdo
contraindicados. Nestes pacientes, devem ser disponibilizadas novas op¢des terapéuticas , tendo em vista o
risco de sequelas oculares e complicacBes irreversiveis, como amaurose, glaucoma e sinéquias.

2 - Sim, Os imunobioldgicos, sobretudo os anticorpos monoclonais tem demonstrado grande beneficio no Clique aqui
tratamento de diversos casos de doengas auto-imunes. As uveites ndo infecciosas, sdo em sua maioria
causadas por disturbios da autoimunidade , e tém sido diagnosticadas cada vez mais precocemente, porém
ainda ndo ha diretrizes de tratamento bem estabelecidas. Porém, alguns imunossupressores tem sido
utilizados e também os Anti-TNFs ( destacando-se o adalimumabe), com boas evidéncias clinicas até o
momento.Neste contexto, muitas vezes carecemos de opc¢Ges de tratamento eficazes, e os pacientes serdo
inevitavelmente afetados por sequelas da doenca.

32-Nao
42 - Nao

52 -Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 - Nao
32-Nao
42 - Ndo

2-Nao
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12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. As uveites ndo infecciosas sdo doencas
potencialmente debilitantes. O tratamento ainda é baseado no uso de corticoides, levando a todos os efeitos
colaterais oculares e sistémicos ja conhecidos, limitando a qualidade de vida, produtividade e até mesmo
expectativa de vida do paciente. O arsenal terapéutico disponivel de agentes poupadores de corticoide
atualmente é extremamente limitado, sendo necessario a inclusdo de drogas que tenham efeito
comprovadamente eficaz para a doenca como opc¢Ges de tratamento para pacientes do SUS.

22 - Sim, O adalimumabe é o Unico agente imunossupressor poupador de corticoide que teve a eficacia
comprovada no tratamento das uveites ndo infecciosas por ensaios clinicos controlados randomizados e
multicentricos. O uso de outros imunossupressores em uveites é baseado em estudos de menor evidéncia
cientifica.

32 - Sim, O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) apds andlise econdmica considerou o
adalimumabe como recomendado para pacientes com uveite ndo infecciosa acometendo segmento posterior
ocular e com resposta insatisfatdria aos corticoides (https://www.nice.org.uk/guidance/ta460/chapter/4-
Committee-discussion#fcost-effectiveness).

42 - Ndo

52 - Ndo
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