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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdao aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no dmbito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicées: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacfes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta
estipulado no decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a

populagdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa AbbVie Farmacéutica LTDA sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento adalimumabe (Humira®) para o tratamento da hidradenite
supurativa ativa moderada a grave, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Adalimumabe (Humira®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com hidradenite supurativa (HS) ativa moderada a
grave, nos quais a terapia antibiética foi inadequada, incluindo o tratamento de lesOes
inflamatdrias e prevengao do agravamento de abscessos e fistulas.

Demandante: AbbVie Farmacéutica LTDA

Introdugdo: A HS é caracterizada pelo aparecimento de lesdes inflamatérias como nédulos,
fistulas ou abscessos recorrentes, dolorosos e profundos e cicatrizes hipertréficas na regido
axilar, inguinal, anogenital e/ou intermamaria. E mais frequente em pacientes mulheres, com
histéria familiar conhecida, e presenca de fatores como tabagismo, obesidade, diabetes e
presenca atrito mecanico (uso de roupas apertadas, por exemplo). O manejo da doenca,
atualmente, segue uma abordagem gradual que depende da gravidade da doenca, e requer
uma combinacdo de estratégias médicas e cirurgicas.

Pergunta: O uso de adalimumabe é seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento da
hidradenite supurativa ativa moderada a grave em pacientes adultos, nos quais a terapia
antibidtica foi inadequada, incluindo o tratamento de lesGes inflamatérias e prevencdo do
agravamento de abscessos e fistulas?

Evidéncias cientificas: Baseadas em um ensaio clinico randomizado (ECR) fase Il e dois ECR
fase Ill, que avaliaram o uso do adalimumabe comparado a placebo. Os resultados
demonstraram resultado favoravel ao adalimumabe, com incremento na qualidade de vida
(com reducgdo de 2,81 pontos), entretanto ndo clinicamente relevante. Os escores de dor
também reduziram significativamente, favoravel ao adalimumabe. O desfecho clinico principal
considerado nos estudos foi a resposta clinica da HS, avaliada como redugdo de 50% ou mais
na contagem de nddulos e abcessos e os resultados também foram significativamente
favordveis ao adalimumabe (58,9% vs. 27,6%, PIONEER II). Em relagcdo ao desfecho de
seguranca e eventos adversos, adalimumabe foi bem tolerado.

Avaliacdo econ6mica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-
efetividade do adalimumabe como Unica op¢do em pacientes com HS moderada a grave
comparado a terapia de suporte, na perspectiva do SUS. O estudo demonstrou que a RCEI de
RS 38.589, 02/QALY a 170.713 por QALY.

Avaliagdo de impacto or¢camentario: O impacto orcamentario do demandante mostrou um
aporte de recurso de aproximadamente 188 milhGes de reais no total acumulado em 5 anos.
Entretanto, a andlise possui limitagdes quanto a estimativa da populacdo. Ndo foram
realizadas analises de sensibilidade.

Experiéncia internacional: As agéncias NICE/Inglaterra, CADTH/Canada, INFARMED/Portugal,
SMC/Escdcia e PBAC/Australia recomendam adalimumabe para tratamento de HS moderada a
grave mediante critérios especificos.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Nao foram localizados medicamentos no horizonte
tecnolégico para tratar hidradenite supurativa.

Recomendacao preliminar da Conitec: A CONITEC em sua 682 reunido ordindria, no dia 05 de
julho de 2018, recomendou a incorporacdo no SUS do adalimumabe para tratamento da

hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibiética foi inadequada,
condicionada a elaboracao de protocolo de uso.



Consulta publica: A Consulta Publica n? 39/2018 foi realizada entre os dias 04/08/2018 e
23/08/2018. Foram recebidas 531 contribuic¢des, sendo 207 pelo formulario para contribuicdes
técnico-cientificas e 324 pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Das 207 contribuicbes técnico-cientificas recebidas, 204 (99,5%)
concordaram totalmente com a recomendacdo preliminar e uma (0,5%) concordou
parcialmente. Ndo houve contribui¢cGes totalmente discordantes. Do formulario de experiéncia
e opinido, 299 (92%) concordaram totalmente com a recomendagdo preliminar de
incorporagdo da tecnologia e 25 (8%) concordaram parcialmente com a recomendagdo
preliminar. Cerca de 182 (56%) eram de pacientes. Apds apreciacdao das contribuicdes
encaminhadas, pela Consulta publica, o plendrio da CONITEC entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacao inicial, mantendo-se a recomendagao
favoravel a incorporac¢do da tecnologia.

Recomendac¢ao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 712 reunido
ordinaria, no dia 03 de outubro de 2018, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
incorporagdo ao SUS do medicamento adalimumabe para tratamento da hidradenite
supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibidtica foi inadequada. Foi
assinado em 03 de outubro o registro de deliberacdo n° 382/2018 pela incorporagdo do
medicamento adalimumabe ao SUS.

Decisdo: A Portaria n2 48, de 16 de outubro de 2017, tornou publica a decisdo de incorporar o
adalimumabe para o tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a grave, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS. Publicada no Diario Oficial da Unido n2 210, se¢do 1, pagina
40.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A Hidradenite Supurativa (HS), também conhecida como acne inversa, é uma doenga
inflamatdria cronica recorrente e debilitante que acomete os foliculos pilosos da pele e afeta
as glandulas apdcrinas, em particular, nas regides das axilas, da virilha, do anus e da genitalia.
Caracteriza-se pela presenca de lesdes inflamatdrias tipicas, dolorosas que podem levar a

formacao de cicatrizes e fibrose (1,2).

HS é uma doenga multifatorial que incluem fatores como predisposicao genética,
influéncia hormonal na expressado génica e resposta imune exagerada. Adicionalmente, HS esta
relacionada com fatores de risco como tabagismo, obesidade, diabetes, atrito mecanico (uso
de roupas apertadas, por exemplo) e utilizacdo de medicamentos como litio, sirolimo e acetato
de medroxiprogesterona. Por fim, obesidade, ovario policistico, outras sindromes de oclusdo
folicular (p. ex: acne vulgar, acne conglobata) e artropatias sdo comorbidades comumente

associadas a HS (1,3).

As manifestacGes clinicas da HS sdo heterogéneas e normalmente se desenvolvem
apos a puberdade, durante a segunda e terceira décadas de vida do paciente, principalmente.
Ocorre o aparecimento de lesdes inflamatdrias como nddulos, fistulas ou abscessos
recorrentes, dolorosos e profundos e cicatrizes hipertréficas na regidao axilar, inguinal,
anogenital e/ou intermamaria. Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam sintomas
prodromicos, que incluem ardor, dor, coceira, calor e hiperidrose (transpiracao excessiva), 12 a

48 horas antes da ocorréncia de uma lesdo evidente.

As lesBes primarias se caracterizam por papulas vermelhas recorrentes ou cronicas,
dolorosas que podem se resolver espontaneamente ou romper no prazo de 7 a 15 dias
(drenagem purulenta); nddulos vermelhos, dolorosos e profundos, com mais de 1 cm de
didametro e duracdo de 10 a 30 dias ou; pustulas e abcessos. O aumento da frequéncia dessas
lesGes e seu carater cronico faz com que as lesGes sejam classificadas como secundarias, nas
quais ha liberacdo intermitente de secrecGes serosas, purulentas e sanguinolentas,
frequentemente com odor caracteristico das bactérias. Essas lesGes podem persistir por

meses, e as vezes, anos, se ndo houver devido tratamento. Por fim, as lesGes terciarias sdo



caracterizadas pela presenca de cicatrizes aberrantes e comeddes (popularmente chamados

de cravos)(1,4).

Devido as manifestacGes clinicas da HS, a doenga provoca grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes. A HS grave tem significativa morbidade, incluindo cicatrizes e
mobilidade limitada devido a dor, fato que afeta as atividades didrias e laborais.
Adicionalmente, considerando as caracteristicas fisicas das lesdes, presenca de secrec¢des e
mau odor, o constrangimento, a baixa autoestima, impacto na vida social e nas relagdes
interpessoais dos individuos adultos, em especial, mulheres em idade fértil € muito comum.
Como consequéncia, comorbidades psicolégicas como ansiedade e depressdo é altamente
prevalente em individuos com HS. A baixa qualidade de vida faz com que a HS se assemelhe a

outras doencas dermatoldgicas cronicas (como psoriase ou dermatite eczematosa)(1-3).

Atualmente, existem diferentes métodos utilizados para classificagdao da gravidade da
HS, entretanto, o método ainda mais difundido é o estadiamento clinico de Hurley, conforme
demonstrado no Quadro 1 abaixo. PublicacGes recentes estimam que aproximadamente 68%
dos pacientes estdo no estagio | de Hurley, 28% no estagio Il e 4% no estagio Ill.
Adicionalmente, o escore Sartorius é utilizado como ferramenta complementar a classificagcdo
de Hurley e tem por objetivo avaliar e monitorar o tratamento do paciente. O principal
parametro no escore Sartorius é a contagem de abcessos, nédulos e fistulas individuais e, de

acordo com a pontuacdo obtida, a classificacdo pode variar de sem lesdo a muito grave (5,6).

A classificacdo de Hurley ndo é quantitativa, consistindo de apenas trés estagios e
baseada em caracteristicas estaticas da doenca, como cicatrizes e fistulas. Por isso, ndo é
adequado para monitorar a eficacia das intervengdes em ensaios clinicos. Por sua vez, o escore
de Sartorius tem sua aplicabilidade limitada em casos graves nos quais lesdes separadas sdo

confluentes, de modo que nao sdo consideradas as lesdes individuais (7).
QUADRO 1: ESTADIAMENTO DE HURLEY PARA CLASSIFICAC[\O DA GRAVIDADE DA HS

Estagio de Hurley Descricao ‘

Estagio | Formacado de abscesso Unico ou multiplo sem
fistula e cicatrizacdo.

Estagio Il Abcessos recorrentes com formacgdo de
fistulas e cicatrizacdo; lesdes Unicas ou
multiplas amplamente separadas.

Estagio Il Envolvimento difuso ou parcialmente difuso;
multiplas fistulas ou abscessos
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interconectados em toda a area.

Fonte: Adaptado de Danby et al. (2010)(5)

O diagndstico da HS é basicamente clinico. Este é feito observando-se a presenga das
seguintes manifesta¢des: lesdes tipicas, como nddulos profundos e dolorosos, fistulas,
abscessos e cicatrizes hipertroficas; topografia tipica, podendo ocorrer em axilas, virilha, regidao
perineal e perianal, nadegas, dobras infra e inter mamdrias; cronicidade e recorréncias (> 2x
em 6 meses). Adicionalmente, presenga de histérico familiar de HS e exame microbioldgico

negativo ou presenca de microbiota normal da pele podem ser indicativos de HS (4,7).

HS é uma doenga comum, negligenciada e muitas vezes ndo é reconhecida pelos
profissionais de saude. A prevaléncia global foi relatada entre 0,0033% e 4% e a incidéncia de 6
por 100.000 pessoas-ano. Ha uma importante variabilidade nas estimativas e incertezas em
relacdo a frequéncia real da HS considerando que estimativas sdo realizadas em diferentes
contextos, diferentes periodos de tempo e diferentes métodos de diagndstico. Esta doenga é
trés vezes mais frequente em mulheres do que em homens e, apesar da histéria natural da HS
continuar incerta, a gravidade da doenga pode ser reduzida apds a menopausa. Recente
estudo transversal de base populacional realizado no Brasil estimou prevaléncia global de
0,41%, sem diferencas entre as regides do pais. Ademais, HS é mais prevalente entre

adolescentes (0,57%), adultos (0,47%) e mulheres ( 0,49% vs. 0,30%) (2,7,8).
4.2 Tratamento recomendado

Atualmente, ndo ha no SUS, protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da
Hidradenite Supurativa. Deste modo, ainda ndo estd estabelecida, no dmbito do SUS, a

conduta terapéutica, o manejo e o diagndstico da HS.

Portanto, o manejo da doenca hoje segue uma abordagem gradual que depende da
gravidade da doenca, e requer uma combinacdo de estratégias médicas e cirlrgicas. Inclui o
uso de medicamentos topicos, mudan¢a de habitos, uso de medicamentos sistémicos,
imunossupressores ou cirurgia. Os agentes farmacolégicos sistémicos para HS sdao antibidticos
(monoterapia ou terapia antibidtica combinada); terapia hormonal; retindides orais;

imunossupressores orais; agentes bioldgicos (Anti-TNF-a) e outros.

O objetivo do tratamento é reduzir a extensdo e a progressao da doenga e reduzir a
atividade da doenca ao estdgio mais brando possivel. Em geral, o tratamento de pacientes em

estdgio | de Hurley é baseado na utilizacdo de medicamentos tdpicos, enquanto que a terapia

11



sistémica é recomendada para os casos mais graves ou quando o tratamento com
medicamentos tdpicos for insatisfatorio (9). Adicionalmente, medidas nao farmacoldgicas sao
altamente recomendadas como higieniza¢do local suave com a utilizacdo de sabonetes neutros
e antissépticos; evitar o uso de roupas apertadas e de material sintético; evitar manipular as
lesGes com as mdos como cogar, apertar ou espremer; parar de fumar ou usar qualquer
derivado de tabaco ou nicotina e; perder peso (5). O quadro 2 abaixo exemplifica as

recomendacgdes gerais de tratamento de pacientes com hidradenite supurativa.

QUADRO 2: TRATAMENTOS GERAIS PARA HIDRADENITE SUPURATIVA

Medidas ndo farmacoldégicas Educagdo e apoio
Reduzir o calor, a transpiracdo e friccdo na area afetada
Evitar uso de roupas apertadas
Uso de curativos, se apropriado
Lavagem antisséptica
Evitar alimentos lacteos
Evitar o fumo
Perder peso

Estagio | de Hurley Clindamicina 1% (tépico)
Antibioticoterapia eventual de 7 a 10 dias:
- Tetraciclinas (doxiciclina, minociclina)
- Amoxicilina
- Clindamicina
Gluconato de zinco
Triancinolona intralesional
Em casos de aparecimento de mais lesGes em curto periodo
de tempo ou lesdes graves, recomenda-se tratamento
preconizado para o estagio Il.

Estagio Il de Hurley Clindamicina + rifampicina por 3 meses ou dapsona
Manutencao: tetraciclinas ou dapsona
Zinco por via oral
Cicatrizes/tratos sinusais: Abordagens cirdrgicas locais
(excisdo, deroofing, laser)

Estagio lll de Hurley Clindamicina + rifampicina
Prednisona, triancinolona ou ciclosporina
Anti-TNF-a e outros bioldgicos: Infliximabe, adalimumabe,
etanercepte
Cirurgia
Fonte: Adaptado de Danby et. al (2010) (5)

12



Adicionalmente, o guideline da academia europeia de dermatologia recomenda que a escolha
do tratamento deve ser baseada no impacto da doenca no paciente e da gravidade. A figura 2

abaixo exemplifica as recomendacgdes (7).

FIGURA 1: TRATAMENTO DA HS - GUIDELINE EUROPEU

Gravidade da doenca

Deroofing, laser, excisdo local Excisdo cirargica ampla

Tratamento sistémico: Tratamento
Clindamicina tépica Clindamicina + sistémico:
rifampicina/tetraciclina Adalimumabe/
Acitretina Infliximabe

Terapia adjuvante:
Manejo da dor
Tratamento de superinfecgoes
Perda de peso e cessagao do tabagismo

Fonte: Adaptado de Zouboulis et al (2014). European Academy of Dermatology and

Venereology (7)

Atualmente, observa-se que ndo ha um consenso Unico de manejo da HS e muitos
medicamentos tém sido utilizados para o tratamento da doenga. Contudo, apesar da
variedade de medicamentos testados, a evidéncia disponivel sobre esses tratamentos ainda é

fraca.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

Adalimumabe é um anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), citosina envolvida nas respostas inflamatdrias e imunes
normais, bloqueando a interacdo do TNF-alfa com seus receptores. Além disso, adalimumabe
também modula as respostas biolégicas que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo
alteracGes nos niveis de moléculas de adesdo, responsaveis pela migracdo de leucécitos. O
aumento dos niveis de TNF é encontrado nas lesGes de hidradenite supurativa. A relacdo entre
estas atividades farmacodinamicas e o mecanismo de a¢do de adalimumabe é desconhecida

(10) .

5.2 Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio Ativo: Adalimumabe

Nome comercial: Humira®

Apresentacao: 40 mg em seringa ou caneta preenchida com 0,8 mL de dose Unica

Detentor do registro: AbbVie Farmacéutica LTDA

Fabricante: AbbVie Farmacéutica LTDA

Indicagdo aprovada na ANVISA: Reducdo dos sinais e sintomas de hidradenite
supurativa ativa moderada a grave em pacientes adultos, nos quais a terapia antibidtica foi
inadequada, incluindo o tratamento de lesdes inflamatdrias e prevencido do agravamento de
abscessos e fistulas. Além de HS, adalimumabe também é indicado para o tratamento de
artrite reumatoide, artrite psoridsica, psoriase, uveites, espondiloartrite axial, doenca de Chron
e colite ulcerativa.

Indicagdao proposta pelo demandante: Pacientes com hidradenite supurativa ativa
moderada a grave, os quais a terapia sistémica convencional foi inadequada.

Posologia e Forma de Administracdo: O esquema posolégico recomendado de
adalimumabe para pacientes adultos com HS é de 160 mg inicialmente (quatro inje¢Oes
subcutaneas de 40 mg dados em 1 dia ou divididos em duas injecdes de 40mg por 2 dias

consecutivos), seguidos por 80 mg (duas injecdes de 40mg) no dia 15 (duas semanas depois) e,

uma injecdo de 40 mg uma vez por semana a partir do dia 29 (duas semanas depois da
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segunda aplicacdo). Em pacientes sem qualquer beneficio apds 12 semanas de tratamento, a

continuacdo da terapia deve ser avaliada.
Patente: PI9707379-2. Vigéncia: 03/11/2019.

— Pacientes com conhecida hipersensibilidade ao adalimumabe ou quaisquer

componentes da férmula do produto.

Precaugoes: O uso de adalimumabe ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢des
ativas, incluindo infecgGes cronicas ou localizadas, até que as infec¢Ges estejam controladas.
Pacientes expostos a tuberculose, que viajaram para areas de risco de tuberculose ou de
micoses endémicas, com histérico de infeccbes de repeticdo, com doenca de base que possa
predispor o paciente a infec¢des ou com insuficiéncia cardiaca, os riscos e beneficios do

tratamento devem ser considerados antes de iniciar a terapia.

Pacientes que desenvolverem nova infec¢do durante o tratamento com adalimumabe
devem ser monitorados cuidadosamente e submetidos a uma avaliagdo diagndstica completa.
Em casos de infec¢cdo grave, sepse, presenca de anormalidades hematoldgicas ou sindrome

[Upus-simile o tratamento com adalimumabe deve ser interrompido.

Ndo é recomendada a administragdo concomitante de adalimumabe com outros
DMARDs (por exemplo, anacinra e abatacepte) ou outros antagonistas de TNF. Mulheres em
idade reprodutiva devem ser advertidas a ndo engravidar durante o tratamento. Ademais, o
aleitamento materno ndo é recomendado por pelo menos 05 meses apds a Ultima
administracdo de adalimumabe. Deve-se decidir se a amamentac¢do deve ser interrompida ou
se o tratamento deve ser descontinuado/suspenso, levando em conta a importancia do

medicamento para a mae.

Eventos adversos:

Reagdao muito comum (2 10%): infecgdes no trato respiratério (incluindo infecgbes do
trato respiratério inferior e superior, pneumonia, sinusite, faringite, nasofaringite e pneumonia
por herpes viral), leucopenia, anemia, aumento de lipidios, dor abdominal, nausea, vomito,

cefaleia, rash e reacao no local da injecao.

Reagdo comum (2 1% e < 10%): infeccOes sistémicas (incluindo sepse, candidiase e
influenza), infec¢Ges intestinais (incluindo gastroenterite viral), infeccdes de pele e tecidos
moles, infec¢des de ouvido, infecgdes orais, infecgdes do trato reprodutivo, do trato urinario,

infeccBes fungicas e infecgdes articulares, neoplasia benigna, cancer de pele ndo-melanoma,

15



trombocitopenia, leucocitose, hipersensibilidade e alergia, hipocalemia, aumento do acido
urico, quantidade anormal de sédio no sangue, hipocalcemia, hiperglicemia, hipofosfatemia,
aumento de potassio no sangue, desidratacdo, alteracdes de humor, ansiedade, insOnia,
parestesia, enxaqueca, compressdo de raiz nervosa, disturbio visual, conjuntivite, blefarite,
inchaco nos olhos, vertigem, taquicardia, hematoma, hipertensdo, rubor, tosse, asma,
dispneia, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, doenc¢a do refluxo gastresofdgico, Sindrome
Sicca, prurido, urticdria, contusdes, dermatite, onicoclase, hiperidrose, espasmos musculares,
hematuria, insuficiéncia renal, dor toracica, edema, alteracbes da coagulacdo e disturbios
hemorragicos, teste para autoanticorpos positivo, aumento de desidrogenase latica no sangue,
cicatrizacdo prejudicada.

Reagdo incomum (2 0,1% e < 1%): infeccGes oportunistas e tuberculose, infec¢Ges
neuroldgicas, infeccdes dos olhos e infec¢des bacterianas, linfoma, neoplasia de 6érgaos
sélidos, melanoma, purpura trombocitopénica idiopatica, tremor, neuropatia, diplopia, surdez,
tinido, arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva, oclusdo arterial vascular, tromboflebite,
aneurisma adrtico, doenca pulmonar obstrutiva cronica, pneumopatia intersticial,
pneumonite, pancreatite, disfagia, edema facial, colecistite e colelitiase, aumento da
bilirrubina, esteatose hepatica, sudorese noturna, manchas, rabdomiélise, lGipus eritematoso

sistémico, nocturia, disfuncdo erétil, inflamacao.

Reacdo rara (21/10.000 e <1.000): pancitopenia, esclerose multipla, parada cardiaca.

5.3 Preco proposto para incorporagao

QUADRO 3: APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

_ Preco proposto para a Preco Maximo de | Prego praticado em | *Pre

APRESENTACAO incorporacdo* Venda ao Governo compras ¢o
PMVG 0% ** publicas*** apre
Seringa de 40 mg. RS 508,61 RS 2.543,00 RS 508,61 sent
ado

pelo demandante.

**|ista de precos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria
Executiva CMED, [Lista atualizada em 09/04/2018].

***Média de prego de compras realizadas pelo Ministério da Sadde entre 04/11/2016 e 04/05/2018.
Fonte: http://www.bps.saude.gov.br/
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela AbbVie
Farmacéutica LTDA sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do
adalimumabe (Humira ®), para hidradenite supurativa ativa moderada a grave visando avaliar

a sua incorporagao no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE

Pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a
grave, nos quais a terapia antibiética foi inadequada, incluindo o
tratamento de lesGes inflamatdrias e prevengdo do agravamento
de abscessos e fistulas.

Adalimumabe (Humira®).

Populagao

Intervengao (tecnologia)

Sem restricao de comparadores.

Comparagao
Avaliagdo clinica: eficacia, segurangca ou qualidade de vida
relacionada a saude.
Desfechos s . e s
Avaliacdo econOmica: utilizacdo de recursos, custo da doenca,
(Outcomes)

razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
utilidade incremental.

Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e avaliagdes econdmicas.

Tipo de estudo

Pergunta: O uso de adalimumabe é seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento da
hidradenite supurativa ativa moderada a grave em pacientes adultos, nos quais a terapia
antibidtica foi inadequada, incluindo o tratamento de lesGes inflamatdrias e prevencdo do

agravamento de abscessos e fistulas?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1), o demandante selecionou 8 publica¢cdes sendo
duas (2) revisdes sistematicas, um (1) estudo clinico fase Il, trés (3) estudos post-hoc
referentes ao estudo de fase I, uma (1) publicacdo referente a dois ECR primarios (PIONEER | e

PIONEER Il) e 1 estudo post-hoc referente ao ECR (Quadro 4), de acordo com os seguintes
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critérios de elegibilidade: meta-anadlise, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e avaliagdes econdmicas que envolvessem pacientes adultos com
hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibidtica foi inadequada,
incluindo o tratamento de lesGes inflamatdrias e prevengdo do agravamento de abscessos e
fistulas. Ndo foram utilizados limites para desfechos na busca por evidéncias clinicas.
Adicionalmente, o demandante realizou avaliacdo do risco de viés dos estudos selecionados
utilizando as ferramentas de analise segundo indicado pela Diretriz Metodoldgica para

Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, 42 edicdo (11).

6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequados a estratégia de busca, os critérios de
elegibilidade, os estudos incluidos, as bases de dados consultadas e a avaliacdo do risco de
viés. Em relacdo a populacdo especificada na pergunta PICO, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante especificar melhor o termo “resposta inadequada”, que no caso
significa reposta inadequada por intolerancia, contraindicacdo ou falha terapéutica a terapia
antibidtica. Além disso, julgou-se necessario especificar na pergunta, os desfechos de eficacia e
seguranca e considerou-se qualidade de vida, eventos adversos, dor, resposta clinica da
hidradenite supurativa (HiSCR), contagem total de abcessos e nddulos inflamatdrios, escore de

Sartorius e escore de Avaliacdo Global Médica da Hidradenite Supurativa (HS-PGA). Deste

modo, buscou-se avaliar estudos que reportassem esses desfechos.

Com o objetivo de validar a busca realizada pelo demandante e localizar evidéncias
adicionais sobre o tema publicadas, a mesma estratégia de busca foi realizada em 18/05/2018.
Nao foi encontrado nenhum estudo adicional. Os estudos clinicos que ja foram contemplados

na revisdo sistematica incluida neste relatério também n3do foram considerados na analise.

Nota: N3ao foram consideradas nessa sessdo, as buscas e estudos de avaliacdo

econdémica apresentadas pelo demandante.

18



QUADRO 4: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E CONSIDERADOS PELA
SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC.

. INCLUSAO NO
ESTUDOS TITULO RELATORIO
Ingram et al. . . . . . Sim. Revisao
2015 (2) Interventions for hidradenitis suppurativa (Review) Sistematica
Ingram et al. Interventions for Hidradenitis Suppurativa (Updated Sim. Atualizagdo
2017 (12) Summary of an Original Cochrane Review) do estudo de
¥ & Ingram et al. 2015
. Adalimumab for the Treatment of Moderate to N3o. Estudo
Kimball et al. . i . . ,
Severe Hidradenitis Suppurativa. A Parallel incluido na RS de
2012 (13) . .
Randomized Trial. Ingram et al.
HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response): a | Sim. Analise post
. novel clinical endpoint to evaluate therapeutic hoc do estudo de
Kimball et al. . . . . i, . .
outcomes in patients with hidradenitis suppurativa Kimball et al. 2012
2016 (14) .
from the placebo-controlled portion of a phase 2
adalimumab study.
Adalimumab for the Treatment in Women with Sim.
Gottlieb et al. Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa from
2016 (15) the Placebo Controlled Portion of a Phase 2,
Randomized, Double-Blind Study.
Reduction in pain scores and improvement in Sim.
Scheinfeld et al. | depressive symptoms in patients with hidradenitis
2016 (16) suppurativa treated with adalimumab in a phase 2,
randomized, placebo-controlled trial.
. Two Phase 3 Trials of Adalimumab for Hidradenitis Sim. ECR fase 3.
Kimball et al. Subpurativa
2016 (17) PP
Giamarellos- Infection-free Clinical Response Among Patients with | Sim. Analise post
Bourboulis et al. | Hidradenitis Suppurativa Who Were Treated with hoc do estudo de
2017 (18) Adalimumab: Results from Two Phase 3 Studies Kimball et al. 2017

6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1

Avaliacdo da qualidade dos estudos

Foram avaliados nesse relatério 7 artigos, sendo duas publicagdes referente a uma
revisdo sistematica Cochrane, um estudo referente a dois ensaios clinicos randomizados fase 3

PIONEER I e PIONEER I, e quatros estudos de analise post-hoc(2,12,14-18).

A qualidade metodolégica dos estudos PIONEER | e PIONEER Il foi realizada utilizando-
se a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foram avaliados o viés de sele¢do (randomizacdo
e ocultacdo da alocacgdo); viés de performance (cegamento dos participantes); viés de
detecc¢do (cegamento dos avaliadores); viés de atrito (analise por intengdo de tratar e perdas

de seguimento); viés de relato (relato de desfecho seletivo); e outras fontes de vieses)(19). O
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resultado da andlise do risco de viés do ECR esta disponivel na Figura 2. Para avaliacdo da
revisdo sistematica, utilizou-se a ferramenta AMSTAR (20). Por se tratarem de andlises post-
hoc, os demais artigos contemplados neste relatério ndo necessitaram de avaliagdo da
qualidade. A revisdo sistematica de Ingram et al. 2015 e sua metanalise atualizada de 2017
obtiveram pontuacgdo total de 14 em 16 pontos dos dominios avaliados, sendo considerado de
moderada qualidade metodoldgica (Anexo 1l). Na RS, ndo foi avaliada o risco de viés de
publicacdo e ndo foi reportado conflito de interesse dos estudos incluidos no estudo. Em
relacio aos ECR PIONEER | e Il, ambos foram considerados de moderada qualidade
metodoldgica, levando-se em conta a presenca de conflito de interesse (estudo conduzido,
escrito e financiado pela empresa do produto) e perda importante dos participantes da

pesquisa, principalmente na fase Il do estudo.

FIGURA 2: RISCO DE VIES DOS ESTUDOS PIONEER | E PIONEER Il

Outras fontes de vieses

Viés de relato (relato de desfecho seletivo)

Viés de atrito (perdas de seguimento)

Viés de atrito (analise por intengéo de tratar)

Viés de detecgdo (cegamento dos avaliadores
de desfecho)

Viés de performance (cegamento dos
participantes)

Viés de selegao (ocultagédo da alocagéo)

Viés de selegao (randomizacgéao)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mAlto Nao esta claro = Baixo

6.3.2 Caracteristicas dos estudos

Ingram et al., 2015 (2), realizaram uma revisao sistematica com o objetivo de avaliar
os efeitos de diferentes tratamento em pacientes com hidradenite supurativa em qualquer
idade. Nessa revisdo, foram avaliadas somente as intervenc¢ées estudas em ECR, sendo estes
divididos em interven¢Ges farmacoldgicas, cirurgicas e outras intervengdes. Os desfechos
primarios avaliados no estudo foram qualidade de vida, mensurada por ferramenta validada e
eventos adversos. Os desfechos secundarios explorados foram avaliagdo global do paciente
(auto-avaliacdo e avaliacdo do médico - Physician Global Assessment (PGA)), escore de dor e

da gravidade da doenca e duragdo da remissdo do quadro clinico.
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Os autores consideraram o tempo de 12 semanas de tratamento (curto prazo) até 9
meses apods inicio do tratamento (longo prazo) para avaliar o impacto das intervengbes
estudadas. Foi realizada ampla busca na literatura e apds aplicagao dos critérios de selegdo de

estudos, foram incluidas 26 publica¢des referente a 12 ensaios clinicos distintos.

As intervengGes avaliadas foram: medicamentos tépicos (clindamicina x placebo);
medicamentos sistémicos (p. ex: tetraciclina x clindamicina tdpica; anticoncepcionais;
etanercepte/infliximabe/adalimumabe x placebo) e; outras intervengdes cirurgicas. Para efeito
de andlise deste relatério, foram avaliados somente os resultados relativos ao uso do

adalimumabe semanal (conforme indicado e aprovado em bula).

Em 2017, foi publicada a atualizagdao da RS supracitada, em que os autores Ingram et
al., 2017 (12), incluiram a publicacdo de Kimball et al., 2016 (17), referente aos estudos de
fase Il PIONEER | e PIONEER II.

A publicacdo de Kimball et al., 2016 (17) reporta os estudos PIONEER | e PIONEER I,
gue objetivaram avaliar os efeitos do adalimumabe, comparado a placebo, em pacientes com
HS moderada a grave (contagem total de abcessos ou nddulos inflamatérios > 3) com resposta
inadequada a terapia antibidtica oral. Ambos os estudos foram delineados e conduzidos de
maneira semelhante, sendo ensaios clinicos randomizados, fase Ill, multicéntricos, duplo-cegos

e duracdo total de 36 semanas. Os estudos consistiram em dois periodos distintos:

- Periodo 1: Duragdo de 12 semanas. Os pacientes foram randomizados (1:1) para
receber adalimumabe 40 mg semanalmente ou placebo. A randomizagdo foi estratificada e de
acordo com o estagio inicial de Hurley (Il vs. lll) para o estudo PIONEER | e; de acordo com o
estagio inicial de Hurley (Il vs. lll) e status em relacdo ao uso concomitante de antibidticos

antes de iniciar o estudo (baseline), no estudo PIONEER II.

- Periodo 2: Duragao de 24 semanas. Todos os pacientes que completaram o estudo na
semana 12, continuaram no estudo. Os pacientes inicialmente alocados no grupo
adalimumabe foram re-randomizados em trés grupos — placebo, adalimumabe semanal ou,
adalimumabe a cada duas semanas. Os pacientes alocados no grupo placebo, a partir da
semana 12, passaram a receber adalimumabe 40 g semanalmente (PIONEER I) ou continuaram
no grupo placebo (PIONEER Il). Durante o periodo 2, os pacientes que descontinuaram o
tratamento (por perda de resposta, piora dos sintomas ou auséncia de melhora clinica)

tiveram a oportunidade de participar de um estudo de extensao aberto.
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Foram elegiveis homens e mulheres > 18 anos de idade, com HS em estagio de Hurley
Il ou lll, que ndo receberam tratamento prévio com anti-TNF e apresentaram resposta
inadequada a antibioticoterapia oral (pelo menos 3 meses) para o tratamento da hidradenite
supurativa, ou que demonstraram intolerancia ou contraindicagdo aos antibidticos orais. No
estudo PIONEER I, os pacientes tiveram que interromper o tratamento com antibidticos orais
por pelo menos 28 dias antes de iniciar o estudo. Em PIONEER IlI, os pacientes foram
autorizados a continuar o tratamento com antibidticos (classe de tetraciclinas) em doses

estaveis.

Foram incluidos 633 pacientes com HS, randomizados em uma propor¢dao de 1:1,
sendo 154 pacientes para o grupo adalimumabe (ADA) e 153 pacientes para o grupo placebo
(P) no estudo PIONEER | e 163 pacientes para o grupo ADA e 163 pacientes para o grupo P no
estudo PIONEER II.

No estudo PIONEER I, a maioria dos participantes eram do sexo feminino, (68,2%
grupo P e 59,5% grupo ADA), idade média de 37,8 e 36,2 anos para os grupos P e ADA
respectivamente. A média do indice de massa corporal (IMC) foi de 34,5 (P) e 33,0 (ADA);
contagem média de abcessos e nddulos inflamatdrios de 14,4 (P) e 14,3 (ADA). A média da
escala de dor foi de 6,0 pontos para ambos os grupos e a qualidade de vida (DLQI -

Dermatology Life Quality Index) foi de 16,0 e 16,3 para os grupos P e ADA respectivamente.

No estudo PIONEER Il, a maioria dos participantes também eram do sexo feminino,
(69,3% grupo P e 66,3% grupo ADA), idade média de 36,1 e 34,9 anos para os grupos P e ADA
respectivamente. A média do indice de massa corporal (IMC) foi de 32,9 (P) e 31,3 (ADA);
contagem média de abcessos e nddulos inflamatdrios de 11,9 (P) e 10,7 (ADA). A média da
escala de dor foi de 6,2 x 5,7 pontos e a qualidade de vida foi de 14,9 e 14,1 para os grupos P e

ADA respectivamente.

Em geral, em ambos os estudos, as caracteristicas de base entre os grupos estavam
equilibradas, sendo observadas pequenas diferengas nas seguintes caracteristicas iniciais: sexo
feminino, raca, IMC (principalmente no estudo PIONEER Il), realizagao prévia de cirurgia e
escore de Sartorius modificado. Os participantes do estudo PIONEER | apresentaram maior
média de peso corporal, maior carga da doenca (contagem de abcessos e nddulos
inflamatérios e escore de Sartorius modificados maiores) no inicio do estudo, comparado a

PIONEER II.
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O desfecho de eficacia primario mensurado nos estudos foi a proporcdo de pacientes
com resposta clinica na semana 12 (final do periodo 1). A resposta clinica foi definida de
acordo com a medida de Resposta Clinica de Hidradenite Supurativa (HiSCR), considerando-se
a reducdo de pelo menos 50% na contagem total de abscessos e nédulos inflamatdrios com

nenhum aumento na contagem de abcessos ou fistulas em rela¢do ao baseline.

Os desfechos secundarios, avaliados na semana 12, foram a contagem total de
abscessos e nddulos inflamatdrios de 0, 1 ou 2 entre os pacientes com doenga em estagio
Hurley Il, redugdo de pelo menos 30% e uma unidade no escore da dor em relagdo ao baseline,

a varia¢do no escore modificado de Sartorius em relagdo ao baseline e seguranca.
Os resultados dos estudos serao discutidos em detalhes por desfecho avaliado.

Até ao final de 12 semanas (periodo 1), 5,2% dos grupos ADA e P descontinuaram o
estudo PIONEER | e 5% do grupo ADA e 7,4% grupo placebo descontinuaram o estudo PIONEER
II. Até ao final da semana 36 (periodo 2), 36% dos participantes do grupo P realocados para o
grupo ADA e 55%, 44% e 42% do grupo P realocados para os grupos P, ADA a cada duas
semanas e ADA semanal, respectivamente, ndo completaram o estudo. A principal razdo foi a
exclusdo de pacientes com perda de resposta, piora dos sintomas ou auséncia de melhora

clinica (estabelecido a priori no protocolo do estudo).

Os demais estudos incluidos neste relatdrio sao analises post-hoc dos ensaios clinicos
fase Il e fase Ill contemplados na RS e metanalise do Ingram et al, 2015 e 2017. Seus resultados

serdo discutidos nas se¢des posteriores.

6.3.3 Eficacia

A Secretaria-Executiva da CONITEC considerou relevante explorar desfechos
importantes que megcam a real eficacia do adalimumabe para tratar HS como qualidade de
vida, dor, eventos adversos, resposta clinica da hidradenite supurativa (HiSCR), contagem total
de abcessos e nédulos inflamatérios, escore de gravidade e escore de Avaliacdo Global Médica

da Hidradenite Supurativa (HS-PGA).
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6.3.4 Qualidade de vida

A qualidade de vida avaliada nos estudos, foi mensurada usando-se ferramenta
validada DLQI (The Dermatology Life Quality Index). Essa ferramenta mede o efeito da doenca
de pele na qualidade de vida do paciente. Pontua¢do de 0 ou 1 indica nenhum efeito, 2 a 5 um
efeito pequeno, 6 a 10 um efeito moderado, 11 a 20 um efeito muito grande e 21 a 30 um
efeito extremamente grande.

Na metanalise atualizada de Ingram et al.,, 2017 (12), adalimumabe semanal foi
significativamente superior a placebo, com reducdo de 2,81 pontos em 12 a 16 semanas

(Figura 3).

FIGURA 3: DIFERENCA NO ESCORE DLQl DE ADALIMUMABE SEMANAL COMPARADO A

PLACEBO
[A‘I Weekly
Adalimumab Weekly Placebo Mean Difference Favors : Favors
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed (95% CI) Adalimumab @ Placebo Weight, %
Kimball et al,” 2012 -6.3 6.4273 51 -23 6.4273 51 -4.00 (-6.49to -1.51) - ! 12.0
PIONEER I8 -5.4  5.7537 150 -2.9 57537 151 -2.50(-3.80to -1.20) - 44.0
PIONEER 118 -5.1 5.9415 162 -2.3 5.9415 159 -2.80(-4.10 to -1.50) = i 44.0
Total (95% CI) 363 361 -2.81(-3.67 to -1.95) <@ 100
Heterogeneity: x2=1.09, df=2 (P=.58); 12=0%
Test for overall effect: =6.39 (P <.001) -10 -5 0 5 10
Mean Difference IV, Fixed (95% Cl)
LimitagGes:

Apesar do resultado estatisticamente significativo, a diferenca de média é menor

aquela considerada clinicamente importante (no minimo 4 pontos) (21).

6.3.5 Dor

Na metanalise de Ingram et al., 2015 (2), o desfecho de dor foi avaliado pelo Unico
estudo incluido de Kimball et al., 2012 (13) como proporc¢do de pacientes que apresentaram

melhora de dor'. O risco calculado foi de 1,77 (IC95% 1,02-3,07), favoravel ao grupo ADA.

No ECR PIONEER I, a propor¢do de pacientes que apresentaram melhora de dor foi de
27,9% x 24,8%, para grupos ADA e P, respectivamente, sem diferenca estatistica. No estudo

PIONEER Il a diferenga foi de 45, 7% x 20,7 % para grupos ADA e P, respectivamente (p<0,001).

i Definida como reducgiio de pelo menos 30% da linha de base e reducio absoluta de 10 mm na Escala
Visual Analdgica de Dor (EVA).
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A andlise post hoc de Scheinfield et al., 2016 (16), avaliou a relagdo entre dor (medida
pela EVA) e sintomas depressivos (avaliada pelo Questiondrio de Saude do Paciente PHQ-9;
pontuacdo 210 indicativa de depressao) e os efeitos do adalimumabe no ECR fase Il de Kimball

et al., 2012 (13).

No inicio do estudo, os escores de dor foram significativamente maiores nos pacientes
com escores de PHQ-9 > 10 (63,9 + 23,3) versus <10 (47,4 + 26,7). Na semana 16, foi observada
reducdo da dor clinicamente relevante para os pacientes tratados com adalimumabe semanal
que tinham pontuacdo basal de PHQ-9 210. Os pacientes que apresentavam score de dor
elevado no inicio do estudo (> escore médio da EVA), tiveram reducdo significativa dos
sintomas depressivos em comparagao ao placebo (escores do PHQ-9, -34,03% vs +2,26%; P

<0,01) (Figuras 4, 5 e 6).

FIGURA 4: PORCENTAGEM DE PACIENTES COM MELHORA NO ESCORE DE DOR EVA
CLINICAMENTE RELEVANTE.

g

Percentage of Patients
With Clinically Relevant
Reduction

Fonte: Figura extraida do estudo de Scheinfield et al., 2016 (16). Linha verde: adalimumabe

semanal; linha azul: placebo.
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FIGURA 5: PERCENTUAL DE RESPONDEDORES A DOR (COM UMA REDUGAO CLINICAMENTE
RELEVANTE) EM PACIENTES COM ESCORES BASAIS DE PHQ-9 210

—_—
Q
~—

00
o
J

62.5"

D
o

Percentage of
Pain Responders
8

N
o

Weeks
—o— ADA40 mgew (n=24) —m- ADA40mgeow (n=17) =0 = Placebo (n=21)

Fonte: Figura extraida do estudo de Scheinfield et al., 2016 (16). Linha verde: adalimumabe

semanal; linha azul: placebo.

FIGURA 6: VARIACAO PERCENTUAL MEDIA DA LINHA DE BASE ATE A SEMANA 16 NAS
PONTUACOES DO PHQ-9 EM PACIENTES COM ESCORES BASAIS DE PHQ-9 210 DE ACORDO
COM A CATEGORIA DE DOR BASAL.

(b) Patients With High Patients With Low
All Patients Baseline Pain Baseline Pain
n= 22 16 19 1 14 15 11 2 4

Percentage Change
inPHQ-9 Score

-100 - -88.82

[E ADA40 mgew [E ADA40 mgeow EPlacebo

Fonte: Figura extraida do estudo de Scheinfield et al., 2016 (16). Verde: adalimumabe semanal;

Azul: placebo.

As melhorias no escore de dor e depressdao no grupo adalimumabe 40 mg, aplicada
semanalmente corroboram com os resultados primarios encontrados (como reduc¢do das

lesGes do HS e dos escores de DLQI) em comparagédo com o placebo.
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Os autores Gottlieb et al.,, 2016 (15), realizaram andlise post hoc em pacientes
mulheres com HS moderada a grave provenientes do estudo de Kimball et al., 2012 (13). Os
resultados demonstraram que 50% das mulheres alcangaram redugao de 30% na EVA de dor,

comparado com placebo, que foi de 21,2% (Figura 7).

FIGURA 7: MULHERES QUE ALCANGARAM PELO MENOS 30% DE REDUCAO DA EVA DE DOR.

100 (Jpacabo [ Adalimumab evary-other-weex ¥ Adalimumab-woekly
N=33 N=35 Ne34
)
c
2
g 60 anp .00
Q
2 40
': 213
T r
0

LIS ER B T2 17
Waok 12 Waok 16

"Statistically significant difference, adalimumab-weekly vs. placebo: P=.016 at week 2
£=.005 at week 4; P=.021 at week 12; P=.016 at week 16, 'Statistically significant differ:
ence, adalimumab every-other-week vs, placebo: P=.018 at week 2.

Limitagoes:

A utilizacdo de escores numéricos de dor ndo estdo bem estabelecidos para avaliar dor
de pele relacionada com HS. Apesar disso, os escores na regido média das escalas de dor em
outras doencas geralmente correspondem a dor moderada. A analise post hoc do ECR fase |l
apresentam importante melhora de dor para os pacientes do grupo ADA, entretanto, no
estudo PIONEER | (ECR fase Ill) ndo foi observada diferenga entre os grupos placebo e ADA.
Isso pode ser parcialmente explicado para a maior carga de doenca no inicio do estudo para

pacientes em PIONEER |, o que pode ter acarretado menor responsividade ao tratamento.

6.3.6 Resposta clinica da Hidradenite Supurativa (HiSCR)

O desfecho HiSCR é definida pela redugao de pelo menos 50%, em relagao ao baseline,
na contagem total de abscessos e nddulos inflamatérios, sem o aumento da contagem de
abcessos ou fistulas drenantes. Esse desfecho foi desenvolvido por Kimball et al., 2016 (14) em
analise post hoc com o objetivo de simplificar o processo de pontuacdo e aumentar a

sensibilidade de detectar lesGes especificas da HS durante a avaliagdo clinica.

Na andlise post hoc de Kimball et al.,, 2016 (14), os autores selecionaram uma

subpopulagdo de participantes do estudo clinico fase Il (13), que apresentavam no inicio do
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estudo, contagem de abcessos e nddulos inflamatdrios >3 ou contagem de 20 ou menos
fistulas drenantes. Nessa andlise, foram incluidos 85,7% dos pacientes do estudo original que
atenderam os critérios estabelecidos. A proporc¢do de subpopulacdo que atinge a resposta do
HiSCR para o grupo ADA semanal foi superior comparado a placebo (P <0,001 nas semanas 2, 4

e 12; * P=0,007 na semana 16) (Figura 8).

FIGURA 8: PROPORGAO DE PACIENTES QUE ATINGIRAM RESPOSTA CLINICA (HISCR)

(b)
3
~ . O PBO [ ADAeow [ ADAew 59.1*
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=
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Fonte: Figura extraida do estudo de Kimball et al., 2016 (14). Preto: adalimumabe semanal;

branco: placebo.

A proporcdo de pacientes que apresentaram melhoria na contagem de nddulos e abcessos
inflamatdrios em 50%, 70% e 100% também favorecem o uso de adalimumabe semanal (AN50,
P = 0.005 na semana 12 e P = 0.050 na semana 16; AN75, P = 0.033 na semana 12; AN100, P =
0.018 nasemana 12 e P =0.010 na semana 16 (Figura 9)
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FIGURA 9: PROPORCAO DE PACIENTES QUE APRESENTARAM MELHORIA NA CONTAGEM DE
NODULOS E ABCESSOS INFLAMATORIOS EM 50%, 70% E 100%

(c)
R 100 4 [] PBO [ ADAeow g ADAew
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32
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Fonte: Figura extraida do estudo de Kimball et al., 2016 (14). Preto: adalimumabe semanal;

branco: placebo.

Apesar dos resultados promissores, a resposta clinica da HS foi significativa apenas

para os pacientes em estdgio de Hurley Il (Tabela 2).

TABELA 2: PROPORGCAO DE PACIENTES QUE ALCANGARAM RESPOSTA CLINICA DE ACORDO
COM O ESTADIAMENTO INICIAL

Hurley stage PBO ADAeow ADAew P-value
n=43 n =45 n=44 ew vs. PBO
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Response by HISCR
| 3/6 (50.0) 3/7 (42.9) 4/8 (50.0) =>0.999
Il 7/24(29.2) 8/25(32.0) 18/25(72.0) 0.004*
I 1/13(7.7) 4/13(30.8) 2/11(18.2) 0576

Fonte: Tabela extraida do estudo de Kimball et al., 2016 (14).

Nos ECR fase Ill, em ambos os estudos PIONEER | e PIONEER I, o grupo adalimumabe obteve
resposta clinica significativamente superior ao grupo placebo ao final da semana 12 (PIONEER

I: 41,8% vs. 26,0%, P = 0,003; PIONEER II: 58,9% vs. 27,6%, P <0,001). (Figura 10).
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FIGURA 10: RESPOSTA CLINICA DE HS NA SEMANA 12 (PERIODO 1)

A PIONEER |, Period 1: All Patients B PIONEER I, Period 1: All Patients

100 —{1 Adalimumab weekly, N=153 100

80 —O— Placebo, N=154

—- Adalimumab weekly, N=163

20 —@— Placebo, N=163
60 60
40 40

20 20

Patients with Response (%)
Patients with Response (%)

(baseline) (baseline)

Week Week

Fonte: Figura extraida do estudo de Kimball et al., 2016 (17).

Os autores também avaliaram a resposta clinica por estadiamento de Hurley e uso de
antibidticos no inicio do estudo e adalimumabe foi superior a placebo em ambos os casos

(Figuras 11 e 12).

FIGURA 11: RESPOSTA CLINICA DE HS POR ESTAGIO DE HURLEY NA SEMANA 12 (PIONEER 1)

S1A.
100 0 Placebo, N=154 @ Adalimumab 40 mg weekly
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G
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£
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29.8
21.4
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0+ v - .
All Hurley Stage Il Hurley Stage 1l

Fonte: Figura extraida do estudo de Kimball et al., 2016 (17).
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FIGURA 12: RESPOSTA CLINICA DE HS POR ESTAGIO DE HURLEY E USO DE ANTIBIOTICOS NA
SEMANA 12 (PIONEER I1).
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Fonte: Figura extraida do estudo de Kimball et al., 2016 (17).

No entanto, entre os pacientes com resposta clinica na semana 12, as taxas de
resposta em todos os grupos de tratamento diminuiram com o tempo. Durante o periodo 2,
ndao houve diferengas significativas nas taxas de resposta clinica em qualquer estudo,
independentemente dos pacientes terem uma resposta na semana 12. Para os pacientes que
receberam placebo no periodo 1, 41,4% daqueles realocados para o grupo adalimumabe
semanalmente no periodo 2 (PIONEER 1) e 15,9% daqueles designados para placebo no

periodo 2 (PIONEER II) tiveram resposta clinica em semana 36 (Figura 13, Ge H ).

Por fim, Giamarellos Bourboulis et al., 2017, realizou andlise post hoc dos estudos
PIONEER | e Il para avaliar resposta clinica livre de infeccdo em pacientes com HS, tendo

encontrado resultados consistentes com o resultado principal, favoravel ao adalimumabe (18).
Limitagoes:

Houve diferenga significativa de melhoria clinica da HS, favoravel ao grupo
adalimumabe semanal no periodo de 12 e 16 semanas, sendo uma medida sensivel de
mudanca na atividade da doenca, resultando em uma representagdao mais precisa da resposta
do paciente e avaliacdo do tratamento. Entretanto, o HiSCR ndo leva em consideracao o
tamanho ou a gravidade de lesdes individuais e ndo relaciona bem com o nivel de dor ou a

qualidade de vida do paciente. Ademais, foi observada que pacientes com HS moderada
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(Estagio de Hurley 1l) apresentaram resposta numericamente superior aos pacientes com HS
grau lll. Isso pode ser explicado pela variacdo das manifestages clinicas e cronicidade da
doenga. Entretanto, ainda ha incertezas quanto ao beneficio adalimumabe nos pacientes mais

graves.

Por fim, apesar da taxa de resposta clinica ser maior no grupo adalimumabe, observou-
se importante decréscimo no periodo 2 do estudo. Ou seja, ndo houve diferencas significativas
entre aqueles que continuaram a receber tratamento ativo e aqueles que receberam placebo
no periodo 2. O declinio nas taxas de resposta durante o periodo 2 para pacientes com
resposta na semana 12 é parcialmente atribuivel a descontinuagdo do tratamento especificada

no protocolo no periodo 2 para os pacientes que perderam os 50% da melhora no periodo 1.
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FIGURA 13: RESPOSTA CLINICA NO PERIODO 2, SEMANA 12 A 36 DOS ESTUDOS PIONEER | E
.
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Fonte: Figura extraida do estudo de Kimball et al., 2016 (17).

6.3.7 Contagem de abcessos e nédulos inflamatdrios

A contagem total de abscessos e nddulos inflamatdrios de 0, 1 ou 2 entre pacientes
estagio Il de Hurley foi avaliada nos estudos PIONEER | e Il e as diferencas, favoraveis ao
adalimumabe semanal, foram observados somente no estudo PIONEER II, com 51,8% vs 38,4 %

dos pacientes nos grupos ADA e P, respectivamente.
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Limitagdes:

Trata-se de um desfecho com importante capacidade de avaliar resposta ao
tratamento e reflete bem o real objetivo de qualquer tratamento: Reduzir o numero de leses
da HS a zero ou ao minimo possivel. Entretanto, em pacientes com manifestagcdo clinica
moderada ou grave, com elevada contagem de lesGes, esse desfecho ndo é tdo sensivel. Como
pode ser observado nos resultados, somente no estudo PIONEER II, foi observada diferenca.

Ou seja, em pacientes com menor carga da doenga.

6.3.8 Escore de gravidade da HS

Nos estudos PIONEER | e Il, o escore de gravidade da HS foi mensurada utilizando-se a
ferramenta de Sartorius modificada. Na semana 12, os resultados foram favoraveis ao
adalimumabe somente no estudo PIONEER II, com diferenca de 19,4 pontos entre os grupos

ADA e P.

No estudo fase I, conforme demonstrado pela metandlise de Ingram et al., 2015, os

resultados também foram favoraveis ao adalimumabe semanal (Figura 14)

FIGURA 14: ADALIMUMABE VS PLACEBO - MUDANGCA NO SCORE DE SARTORIUS

MODIFICADO
Mean Mean
Study or subgroup Adalimumab weekly Placebo Difference Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IV,Fixed,25% Cl IV,Fixed 95% ClI
Kimball 2012 51 30 (52.7) 51 7.5 (47.3) - 2250[-4193,-3.07]
-100 -50 ] 50 100

Favours adaimumab Favours placebo

Fonte: Figura extraida do estudo de Ingram et al., 2015 (2)

6.3.9 Avaliagao médica global da HS - Physician Global Assessment (PGA)

No desfecho HS-PGA, a classificagdao da gravidade ocorre por categorias baseadas no
numero de abscessos, fistulas e nddulos inflamatorios e ndo inflamatérios em todas as areas
em uma escala de 6 pontos. Na metanalise de Ingram et al, 2015, foi considerado responsivos,

os pacientes que apresentaram pelo menos 2 pontos de melhora em relagdo ao baseline.
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Conforme demonstrado na Figura 15, o grupo adalimumabe apresentou melhor taxa de

resposta, comparado a placebo.
Limitagdes:

Apesar de significativo para adalimumabe, o beneficio foi observado em um percentual

muito pequeno de pacientes (18% e 4% para os grupos ADA e P, respectivamente).

FIGURA 15: FIGURA 14: ADALIMUMABE VS PLACEBO — AVALIAGAO MEDICA GLOBAL

Study or subgroup Adalimumab weekly Placebo Risk Ratio Risk Ratio
n/N nN M-HFixed,95% ClI M-H Fixed,95% Cl
Kimball 2012 9/51 251 — 450102 1981]

005 02 5 20

Favours placebo Favours adalimumab

Fonte: Figura extraida do estudo de Ingram et al., 2015 (2)

6.3.10 Seguranca e eventos adversos

A proporcdo de pacientes que apresentaram algum evento adverso, evento adverso
grave ou evento infeccioso ou que descontinuaram o estudo devido a presenca de evento
adverso foram geralmente semelhantes entre os grupos de tratamento em cada periodo.
Taxas de eventos adversos excluiram taxas de agravamento da doenga subjacente. A maioria

dos eventos foram leves ou moderados.

Foram relatados dez eventos adversos relacionados a psoriase entre os pacientes que
receberam adalimumabe no periodo 2 e nenhum foi relatado no periodo 1. Durante o periodo
1, as taxas de eventos adversos graves foram de 1,3% no grupo adalimumabe e no grupo
placebo, respectivamente no estudo PIONEER | e 1,8% e 3,7% nos dois grupos,

respectivamente no estudo PIONEER Il (Tabela 3).
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TABELA 3: EVENTOS ADVERSOS NOS ESTUDOS PIONEER I E Il

PIONEER| PIONEER I
Placebo Adalimumabe Placebo Adalimumabe
Numero de pacientes 152 153 163 163
Periodo 1
Qualquer evento adverso 58,6% 50,3% 63,2% 57,1%
Eventos adversos graves 1,3% 1,3% 3,7% 1,8%
Eventos adversos que 1,3% 0 3, 7%
levaram a descontinuagado 2,5%
do estudo
Infecgao 28,3% 24,8% 32,5% 25,2%
Infecgdo grave 0 1% 2% 1%
Cancer 1% 0 0 0
Periodo 2
Qualquer evento adverso 57,1% 62,1% 45% 56,9%
Eventos adversos graves 0 2,1% 2% 2%
Eventos adversos que 2% 3,4% 0%
levaram a descontinuagado 2%
do estudo
Infeccdo 32,7% 28,7% 23,2% 35,3%
Infecgao grave 0 1% 0 1%
Psoriase 1% 3,4% 0 3,9%

Foi observado um caso de cancer de pele ndo-melanoma em um paciente tratado com
adalimumabe no estudo PIONEER Il. A observacdo de novas erupcgbes psoriasiformes e
psoriase em 10 pacientes tratados com adalimumabe é consistente com relatos de tratamento
anti-TNF-a em pacientes com artrite reumatoide ou doenca de Crohn e sugere mecanismos
imunoldgicos compartilhados nessas doengas. Sao necessdrios novos estudos para avaliar os
riscos a longo prazo do tratamento com adalimumabe em pacientes com hidradenite

supurativa.

No ECR fase Il de Kimball et al., 2012, a proporg¢do de eventos adversos até a semana 16 entre

os grupos adalimumabe e placebo também foram semelhantes.

6.4 Avaliagdao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade utilizando-se o modelo de
Markov, na perspectiva do SUS. O objetivo foi avaliar os possiveis custos e beneficios em saude
do posicionamento do produto no algoritmo de tratamento de pacientes com hidradenite

supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibidtica foi inadequada, incluindo o
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tratamento de lesGes inflamatdrias e prevenc¢do do agravamento de abscessos e fistulas. Um

resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo

Econdmica de Tecnologias em Saude encontra-se no quadro 7 abaixo.

QUADRO 5: CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA

ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO
1. Tipo de estudo

ESPECIFICACAO

Analise de custo-efetividade

COMENTARIOS
Adequado. Consistente com
o carater cronico da doenga

2. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Adalimumabe X tratamento

de suporte (representado
pelo grupo placebo -
acompanhamento e

tratamento sintomatico

Adequado. Consistente com
as atuais diretrizes
brasileiras.

3. Populagdao em estudo e subgrupos

Pacientes com HS moderada
a grave, cuja terapia
antibidtica foi inadequada,
incluindo o tratamento de
lesdes inflamatdrias e
prevencao do
agravamento de abscessos
e fistulas.

Adequado. Consistente com
a proposta apresentada e
atualizada.

4. Desfecho(s) de saude utilizados

Anos de vida ajustados pela
qualidade de vida ganhos
(QALY)

Adequado. Consistente com
o carater cronico da doenga

5. Horizonte temporal

Toda a vida (lifetime) e ciclos
de 4 semanas

Adequado. Consistente com
o carater cronico da doenga

6. Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Adequado. Consistente com
as diretrizes de Avaliagdo
Econémica do Ministério da
Salde.

7. Perspectiva da andlise

Adequado. Consistente com
as diretrizes de Avaliacdo

tratamento, evento adverso
e progressdo da doenga.

SUS Econ6mica do Ministério da
Saude.
8. Medidas da efetividade Resposta clinica,
descontinuagdo do | Adequado. Dados obtidos

dos estudos PIONEER | e Il.

9. Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

Utilidades provenientes do
estudo PIONEER II.

Adequado. Dados obtidos do
estudo PIONEER 1.
Entretanto, ha incertezas
quanto a real valoracdo da
qualidade de vida em logo
prazo e em pacientes com
maior carga de doenga,
representados pelos
pacientes do estudo PIONEER
I

10. Estimativa de recursos

Custos médicos diretos —

Adequado. De acordo com a




PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
despendidos e de custos aquisicdo de adalimumabe, | perspectiva proposta.
acompanhamento

ambulatorial e hospitalar,
cirurgia de excisdo de lesdes
e manejo de eventos
adversos.

11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se Real Adequado.
aplicavel)

12. Método de modelagem

Adequado. Consistente com

Modelo de Markov , a s
o carater crénico da doencga

13. Pressupostos do modelo Os pacientes iniciam no
modelo em tratamento com
adalimumabe ou em

tratamento  suporte. No
inicio de cada ciclo, os
pacientes podem
permanecer no  mesmo
estado de saude em que se
encontram ou migrar para
qualquer outro. Os estados
de saude considerados
foram: alta resposta,
resposta, resposta parcial,
sem resposta e morte.

Adequado. Considerando
que a condicdo HS é uma
doenca crbénica e complexa
que engloba diversos estados
de saude, além de ndo haver
alternativa terapéutica no
SUS.

14. Analise de sensibilidade e outros Foi conduzida analise de
métodos analiticos de apoio sensibilidade univariada e
probabilistica. Principais

parametros: Probabilidades | Adequado. A maioria dos
de transicdo, custos com | parametros do modelo foi
medicamentos e | avaliada
procedimentos, duragdo dos
ciclos, horizonte temporal e
utilidades.

Como resultado da avaliacdo econ6mica, o demandante encontrou, no cendrio base,

uma raz3o de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 170.713 por QALY (Quadro 6).

QUADRO 6: RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DO ADALIUMUNABE DO
ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

Tecnologia Efetividade Diferenca de Custo (R$) Diferenca de RCEI
& (QALY) efetividade custo (R$) (RS/QALY)
Adalimumabe 9,524 128.683,11
Tratamento 8,873 0,651 17.517,54 111.165,57 170.713,26
suporte

Fonte: Dossié Abbvie, 2018. As eventuais diferengas de calculo s3o provenientes de arredondamento.
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No resultado da razdo de custo-efetividade apresentado acima, foi considerado como
cendrio base, a taxa de descontinuagdo em 24 semanas (semanas 12 a 36 — periodo 2 do
estudo PIONEER) de 10,3%, como premissa de taxa de descontinuagdo apds 36 semanas de

utilizacdo do adalimumabe (extrapolacdo) nos pacientes respondedores e ndo respondedores.

No cenario alternativo, o demandante considerou que a taxa de descontinuac¢do entre
os respondedores ao tratamento apds 36 semanas seria de 10,3% e, de 100% entre os ndo

respondedores ao tratamento. O RCEl calculado nesse cendrio foi de RS 38.589, 02/QALY.

O demandante construiu o modelo de custo-efetividade principalmente sobre os
resultados do estudo PIONEER | e PIONEER Il e constituiram os estados de salde baseados na

resposta clinica do paciente (Figura 16).

A resposta clinica considerada nesse modelo foi a redugdo da contagem de abcessos e
nodulos inflamatérios em 75% (alta resposta), 50% (resposta), entre 50% e 25% (resposta

parcial) e sem resposta (contagem < 25%).

Importante ressaltar que no modelo, o demandante considera dois ciclos de

tratamento: Indugdo (12 semanas) e manutencgao.

FIGURA 16: ESTRUTURA ESQUEMATICA DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE APRESENTADO
PELO DEMANDANTE

Fonte: Dossié Abbvie, 2018.

O demandante também realizou andlise de sensibilidade deterministica e

probabilistica, sendo os parametros relacionados aos resultados de efetividade, utilidade e
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horizonte temporal os que mais impactaram no RCEl (Figuras 17 e 18). Observa-se que a

variacdo da qualidade de vida, seguido pelo horizonte de tempo sdo os parametros de maior

impacto nos RCEI.

FIGURA 17: DIAGRAMA DE TORNADO CONSIDERANDO OS PARAMETROS MAIS INFLUENTES

DO MODELO

Diagrama de tornado

Variagdo baseada na mudanga do EQ-5D em relagdo alinha de base (PIONEER)
Indug&o:PIONEER Il; Manutengdo: PIONEER II

Trial source: Induction: M11-810 only; Maintenance: M11-810 only
5 anos

1 ano

Taxa de desconto anudl (0%, 10%)

Indug&o:PIONEER | & Il; Manutengdio: PIONEER I

10 anos

Mising value imputation: LOCF

Extrapolation method: Last health state caried forward
Extrapolation method: Mean TP of Weeks 1236 applied forward
Resposta parcid + IC95%

Resposta £1C95%

Taxa de manutengao do compliance

Altaresposta £ 1C95%

1.5 x custos fotais para ndo respondedores

1.5 x custos hospitalares n&o cirdrgicos para néo respondedores
1.5 x custos hospitalares n&o cirdrgicos para ndo respondedores
Zero non-surgery-related medical cost offsets

Sem variagdo nos custos fotais

Hospitalar ndio cirdrgico + 25%

Custos totais + 25%

Cirurgia +25%

Sem variagdio em relagdo a cirurgia

Custos fotais de EAs +25%

RCEI cendrio base:  R$ 170.713

Li
supe
RCEI

R$ 0 R$50.000 R$100.000 R$150.000 R$200.000 R$250.000 R$300.000

R$ 350.000

Fonte: Dossié Abbvie, 2018.
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FIGURA 18: ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA_CUSTO-EFETIVIDADE POR QALY

Custo-efetividade incremental: ADA vs. TS
ADA mais
efetivo e com
R$ 250.000 - maior custo
R$ 200.000 - _
5
c
o
R$ 150.000 - E
o 'S 4
£ ” . ¢
R$ 100.000 ‘-20 :
=]
Q
R$ 50.000 -
R$ 0 | | QIALYs |n<|:remen||'q|s | | |
0,000 0,200 0,400 0600 0800 1,000 1,200 1,400 1,600

Fonte: Dossié Abbvie, 2018.

LimitagGes:

Conforme demonstrado nos resultados e nas analises de sensibilidade, a razdo de
custo-efetividade do uso do adalimumabe para tratar pacientes com HS varia de RS 38 mil a RS
170 mil reais, a depender do cenario considerado. De acordo com a bula e com as evidéncias
demonstradas nas sec¢des anteriores, a continuacdo do tratamento deve ser avaliada em
situacdes de ndo resposta ou baixa resposta clinica. Portanto, é possivel que a RCEI possa ser
diferente que o caso base considerado, uma vez que apenas 64,1% e 58,3% dos pacientes
realocados e mantidos no grupo ADA semanal, respectivamente, completaram o tratamento
no periodo 2 (24 semanas) no estudo PIONEER I. No estudo PIONEER Il, somente 55% dos

pacientes do grupo ADA semanal completaram o periodo 2 do estudo.

Ademais, os dados de QALY foram obtidos apenas do estudo PIONEER Il em que,

sabidamente, eram pacientes com menor carga de doenga.

6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou cdlculo do impacto orgamentdario, modelo deterministico, para

a inclusdo do adalimumabe ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibidtica foi
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inadequada, incluindo o tratamento de lesdes inflamatdrias e prevencdo do agravamento de

abscessos e fistulas.

Somente os custos com aquisicdo do adalimumabe foram considerados na estimativa do
demandante e estdo reproduzidos na Tabela 4. Considerou-se taxa de adogao (marketshare)

crescente de 20% a 80% na perspectiva de 5 anos (2018 a 2022), sem taxas de desconto.

TABELA 4: CUSTOS DO TRATAMENTO ANUAL

Indugdo Manutengao
Adalimumabe RS 27.464,94 RS 26.447,72
Frascos por paciente-ano 54 52

Para a estimativa da populagdo-alvo, o nimero de pacientes elegiveis foi calculado a
partir da projecdo da populacdo do Brasil pelo IBGE. Segundo proje¢dao apresentada pelo
demandante, a popula¢do adulta em 2018 é de aproximadamente 153 milhdes de habitantes,
atingindo aproximadamente 162 milhGes em 2022. Nessa populacdo elegivel, o demandante
aplicou uma prevaléncia de 1% de HS (Cendrio base) ou 0,41% (cenario alternativo - de acordo
com estudo brasileiro publicado). Do resultado, foi aplicado o percentual de 32% de
prevaléncia de HS estagio Hurley Il e lll, taxa de diagndstico de 5% e 10% de potencial maximo
de pacientes em uso de biolédgico (baseada na relagdo de utilizacdo de imunobioldgicos para

pacientes com Artrite Reumatoide do DATASUS).

A partir das premissas adotadas pelo demandante, o impacto orcamentdrio
incremental com a incorporagdo do adalimumabe seria de aproximadamente 188 milhGes de
reais em 5 anos. Os valores anuais dos cendrios base e alternativos estdo reproduzidos na

tabela 5 abaixo. O demandante ndo realizou analise de sensibilidade.
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TABELA 5: IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL DA INCORPORAGAO DO
ADALIMUMABE

Impacto orcamentario (RS)
2020 2021

CENARIO BASE

Populagdo elegivel 2.455 2.490 2.524 2.558 2.590

Marketshare 20% 40% 60% 80% 80%

Pacientes em tratamento L] 996 1515 2.046 2.072
Impacto or;amentério RS 12.984.741

RS 26.343.375 RS 40.059.284

CENARIO ALTERNATIVO

R$ 54.115.033 RS 54.793.802 RS 188.296.235

1.021 1.035 1.049 1.062

Populagdo elegivel 1.006

Marketshare 20% 40% 60% 80% 80%
Pacientes em tratamento [l 408 621 839 849
Impacto orgamentario R$ 5.323.744 R$ 10.800.784 RS 16.424.307 RS 22.187.163 R$ 22.465.459 R$ 77.201.456

Fonte: Adaptado de Dossié da Abbvie, 2018.

LimitagOes

O calculo do impacto orgcamentdrio apresentado pelo demandante levou em
consideragdo apenas os custos com o tratamento do adalimumabe na fase de manutencao, o
gue implica em ndo incluir nos custos mais duas seringas por paciente. As premissas de taxa de
diagnodstico (5%) e potencial maximo de pacientes em uso de biolégico (10%), podem ter

subestimado a real demanda.

Ademais, o célculo do potencial maximo de pacientes em uso de bioldgicos calculado
pelo demandante, baseando-se nos dados do DATASUS de pacientes com artrite reumatoide
pode ser arbitrario, uma vez que para essa condi¢cdo, existem inumeras alternativas
terapéuticas no SUS (sintéticos e bioldgicos) ao passo que para HS, ndo ha ainda, protocolo
clinico e/ou tratamentos recomendados para essa condi¢do. Portanto, ha a possibilidade de
gue mais pacientes com HS fagam uso do adalimumabe e que ndo foram considerados nos

cenarios propostos.

6.6 Avaliagdo por outras agéncias de ATS

A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)
recomendou a incorporacao do adalimumabe para o tratamento da HS moderada a grave em
pacientes adultos, respeitando as seguintes condig¢des: (a) pacientes que ndo responderam a
terapia sistémica convencional e; (b) avaliar a resposta ao adalimumabe apds 12 semanas de

tratamento e continuar apenas se houver evidéncia clara de resposta, definida como redugao
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de 25% ou mais na contagem total de abscessos e nddulos inflamatdrios e auséncia de

abscessos e fistulas drenantes (22).

A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
recomenda adalimumabe no tratamento de pacientes adultos com hidradenite supurativa
moderada a grave ativa que tenha pelo menos 3 ou mais abscessos e/ou nddulos
inflamatdrios, com presenca de lesGes em pelo menos duas dreas anatomicas distintas, uma
das quais devem ser estdgio Hurley Il ou lll e com resposta inadequada a antibiéticos orais
(pelo menos 90 dias de tratamento). As condi¢Ges para fornecimento sdo que o adalimumabe
deve ser prescrito por profissional com experiéncia em HS, que o tratamento com
adalimumabe deve ser descontinuado se ndo houver melhora apds 12 semanas de tratamento

e; reducdo substancial no preco (23).

As demais agéncias PBAC/Australia (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
SMC/escdcia (Scottish Medicines Consortium) e INFARMED/Portugal, também recomendaram

a incorporagdo do adalimumabe para tratamento da hidradenite supurativa (24,25).

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboragao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento da hidradenite supurativa. Utilizaram-se os termos “hidradenitis
suppurativa"; “acne inversa”, “axillaries hidradenitis”; “suppurative hidradenitis”; “verneuil's

disease”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia avaliada no relatdrio. Assim,
as pesquisas apontaram ndo haver medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico

para o tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave.

6.8 Implementacao

Caso o adalimumabe para HS seja incorporado ao SUS, as responsabilidades pela sua
aquisicdo e financiamento deverdao ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manutencdo do equilibrio financeiro entre as esferas de

gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas responsaveis
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pela atencdo ao paciente com HS terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua

oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.
6.9 ConsideragOes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficicia e seguranc¢a do adalimumabe para
HS é baseada em ensaios clinicos randomizados controlado por placebo. Adalimumabe foi
estatisticamente superior a placebo para os desfechos de resposta clinica, contagem de
nddulos e abcessos, dor e qualidade de vida. Entretanto, conforme ja discutido anteriormente,
os resultados de qualidade de vida alcancados nao sdo clinicamente relevantes. Ainda, para os
desfechos de maior importancia, como qualidade de vida e dor, somente no ECR PIONEER Il foi
observada diferenca. Isso implica dizer que para os pacientes com elevada carga de doenca
(obesidade, pior qualidade de vida, contagem elevada de lesGes), os resultados com
adalimumabe sdo pouco sensiveis. Ainda assim, para os outros desfechos, adalimumabe
apresentou importante resposta clinica (para qualquer populacdo com estagio Hurley Il ou 1l1),

com redugdo substancial de lesGes.

Avaliagcdo econbmica apresentada pelo demandante, comparando adalimumabe com
tratamento de suporte ofertado pelo SUS indicam RCEI de RS 38.589, 02/QALY a 170.713 por
QALY ganho. Tais valores refletem a variacdo da descontinuagdo do tratamento dos pacientes,
uma vez que pacientes com resposta insatisfatéria ou ndo respondedores ao tratamento,
devem interromper o tratamento. Ademais, conforme discutido nas se¢Ges anteriores, até
60% dos pacientes atingem resposta clinica satisfatéria ao final de 12 semanas (HiSCR), e a
manutencdo da resposta tende a estabilizar ou cair ao longo do tratamento (apds 12

semanas).

O impacto orgamentdrio incremental calculado foi de aproximadamente 188 milhGes de
reais em 5 anos. Entretanto, as estimativas de populagdo e parametros econémicos incluidos

nos modelos estdo permeadas de um elevado nivel de incertezas.

Por fim, vale ressaltar que ainda ndo estd completamente estabelecida a duracdo de
tratamento com adalimumabe, uma vez que ha dados disponiveis de apenas 36 semanas de
acompanhamento. Portanto, faz se necessadria a monitorizacdo constante da resposta clinica

do paciente.
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7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros da CONITEC presentes em sua 682 reunido ordindria, no dia
05 de julho de 2018, indicaram que o tema seja submetido a consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a incorporacdo no SUS do adalimumabe para tratamento
da hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibidtica foi
inadequada. Considerou-se que as evidéncias apresentadas demonstraram beneficio do
adalimumabe em uma parcela consideravel dos pacientes com HS moderada a grave,
entretanto, hd incertezas em relacdo a eficacia em longo prazo. Por isso, a recomendacdo esta
condicionada a elaboragcdo de protocolo de uso, com critérios de inclusdo definidos e

orientagdes de monitorizagcdo da resposta clinica do paciente em uso de adalimumabe.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

A Consulta Publica n2 39 foi realizada entre os dias 04/08/2018 e 23/08/2018. Foram
recebidas 531 contribui¢des, sendo 207 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas
e 324 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e
por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
gualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5)
outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca
do relatdrio em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinidao do participante sobre: (1) a recomendagao inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questao.
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As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O
conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

9. CONSULTA PUBLICA

9.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 207 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, foram 205 excluidas por
se tratarem de duplicacdes de outras contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por

nao conter informacgao (em branco).
Perfil dos participantes

TABELA 6 — CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 39 DE
ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica

Paciente 9 (4%)

Interessado no tema 10 (5%)

Profissional de salde 183 (91%)

Total 202 (100%)
Pessoa juridica

Empresa 1 (20%)

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(20%)

Sociedade médica 3 (60%)

Total 5 (100%)
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TABELA 7 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 39 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 147 (73%)
Masculino 55 (27%)
Total 202 (100%)
Cor ou Etnia
Amarelo 16 (8%)
Branco 165 (81,5%)
Indigena -
Pardo 20 (10%)
Preto 1(0,5)
Total 202 (100%)
Faixa etaria
Menor de 18
anos i
18 a 24 anos 13 (6%)
25 a 39 anos 102 (51%)
40 a 59 anos 66 (33%)
§O anos ou 21 (10%)
mais
Total 202 (100%)
Regides brasileiras
Norte 11 (3%)
Nordeste 47 (15%)
Sul 38 (12%)
Sudeste 201 (62%)
Centro-oeste 27 (8%)
Total 202 (100%)

Recomendacao preliminar da Conitec

Em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec favoravel a incorporacdo da
tecnologia, a maioria dos participantes (99,5%) submeteu contribuicdo com opinido
concordando totalmente com a recomendacdo preliminar a essa primeira avaliacdo da
Comissdo. Nao foram verificados, opinides contrdrias a recomendagdo da comissao.

Entre os 204 relatos dos participantes, que concordaram totalmente com a
recomendagdo preliminar, 91% eram de profissionais, 5% eram de pacientes, 2% interessados

no tema, 2% sociedade médica e 1% de empresas.
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Os relatos foram em sua maioria apontando os beneficios com o tratamento, seja por
médicos ou pacientes, com o adalimumabe para hidradenite, que se basearam nos seguintes

fundamentos:
e Profissionais de saude

“Sou médica Dermatologista e vejo na prdtica clinica didria a necessidade de

dispor de opgdes terapéuticas eficazes para os casos graves. ”
e Pacientes

“Sou portadora de hidradenite supurativa, pretendo iniciar o tratamento
pelo SUS e ter a possibilidade de facilidade para obter o remédio seria de

extrema importdncia para minha melhora. ”
e Interessados no tema

“Tenho acompanhado nas redes sociais o grande impacto que este

medicamento promove na melhoria de vida dos pacientes. ”
e Sociedade médica e empresas

“Sem duvida o beneficio de incorporar o Adalimumabe ao tratamento da
Hidradenite Supurativa, serd um marco pois néo existe até o momento um
tratamento que possua em bula a indicagdo de Hidradenite. Além disso, serd
possivel reduzir o uso de forma rotativa, inadvertida e inconsequente de

antibioticoterapia nesses pacientes. ”

Evidéncia Clinica

Como descrito anteriormente, apenas duas contribuicdes foram relevantes. As outras
contribuicdes, excluidas, se basearam principalmente na ratificacdo dos estudos incluidos no
relatério inicial, principalmente os estudos PIONEER | e PIONNER II, estudos com outros
medicamentos monoclonais que ndo eram objetivo do relatério. Uma das contribui¢Ges foi
enviada pela industria produtora do medicamento e outra por um profissional de saude. As
duas contribuicdes eram do estudo aberto de extensao dos estudos PIONEER | PIONNER I,
chamado OLE (26), que avaliou a eficacia de adalimumabe para hidradenite moderada a grave
num periodo de 3 anos. Além disso a industria, enviou um documento reiterando o manejo
clinico, bem como as posi¢cdes das agéncias internacionais de ATS acerca da incorporagao do

medicamento adalimumabe para a HS.

49



O objetivo do estudo OLE, foi avaliar a resposta clinica e a tolerabilidade de
adalimumabe em longo prazo para os pacientes com HS. Esse estudo apresenta a anadlise de
pacientes que receberam adalimumabe, 40 mg semanalmente, nos estudos PIONEER | e Il (36
semanas) com seguimento estendido por mais 60 semanas. Foram incluidos, 88 pacientes
haviam respondido na semana 12 (e utilizaram adalimumabe semanalmente) e 63 pacientes
tiveram resposta parcial. Em termos de eficacia, dos pacientes que entraram na extensdo OLE
no grupo adalimumabe semanal, 52,3% atingiram HiSCR na semana 12 (periodo A), o qual foi
mantido no periodo B, com taxa de 62,5% na semana 36, e atingiu-se uma taxa de 52,3% de
resposta na Semana 168. Dos pacientes com Resposta Parcial, 73% atingiram resposta na
semana 12, 68,3% na semana 48 e 57,1% na semana 168. Em relacdo ao desfecho de reducdo
na contagem lesdes (como fistulas drenantes, nddulos inflamatérios e no total de fistulas),
houve melhora em relacdo ao estado basal nas duas populagGes e a resposta foi mantida até a
semana 168. Foram observadas melhoras nos sintomas de dor, que é um dos principais
sintomas de HS, e também foi observada sua melhora em relacédo ao estado basal, mantendo-
se estavel até a semana 168. Em relagdo ao DLQI (qualidade de vida), foi observada melhora
clinicamente relevante (>4 pontos de melhora de acordo com Basra et al). Quanto aos
desfechos de seguranca de adalimumabe no longo prazo, ndo foram reportadas infecgdes
oportunistas, excluindo candidiase oral; ndo houve eventos de tuberculose, linfoma, cancer de
pele ndo-melanoma, malignidades ou desordens desmielinizantes, além de nenhum &bito ser
reportado. Trés eventos adversos sérios foram reportados na populagdo tratada com

adalimumabe, sendo um possivelmente relacionado ao tratamento.

Avaliacdo Econdmica

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 16 alusivas as avaliacbes econOGmicas
sobre a Hidradenite supurativa. Todas as 16 contribuicGes foram a favor da recomendacdo
inicial da Conitec. No entanto, somente foram consideradas 4 contribuicGes por estas
apresentarem argumentacdo técnico-cientifica, porém nenhuma contribuicdo adicionou algo
relevante ao modelo proposto pelo demandante.

Andlise de Impacto Orgamentario

Dentre as contribui¢cdes, foram identificadas 14 alusivas as avaliagdes econOmicas
sobre a Hidradenite supurativa. Todas as 14 contribui¢cdes foram a favor da recomendacgao

inicial da Conitec. No entanto, somente foram consideradas 4 contribui¢cdes por estas
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apresentarem argumentacdo técnico-cientifica, porém nenhuma contribuicdo adicionou algo

relevante ao modelo proposto pelo demandante.

9.2 ContribuigcGes sobre experiéncia ou opinido

Das 324 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacgao, 39 foram excluidas por se tratarem de duplicacdes de outras contribuicdes,

por abordarem um tema diferente ou por nao conter informacgao (em branco).
Perfil dos participantes

Em sua maioria os participantes se identificaram como pessoa fisica, com uma maior
proporc¢do de contribuicdes de pacientes (57%), seguido de familiares (22%), profissionais de
saude (18%) e interessados no tema (3%). A maioria eram do sexo feminino (83%), ficou
sabendo da consulta publica pelas redes sociais (82%), se autodeclararam como brancos (64%),

tinham entre 25 a 39 anos (54%) e eram provenientes da regido Sudeste (62%).

TABELA 8 — CONTRIBUICOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N239
DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica
Paciente 182 (57%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 72 (22%)
Profissional de saude 57 (18%)
Interessado no tema 10 (3%)
Total 321 (100%)
Pessoa juridica
Empresa 1(33,33%)
Instituicdo de saude 1(33,33%)
Secretaria Estadual de Saude 1(33,33%)
Total 3 (100%)
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TABELA 9 -

CONSULTA PUBLICA N239 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Faixa etaria
Menor de 18
anos
18 a 24 anos

25a 39 anos

40 a 59 anos

60 anos ou
mais

Total
Regiodes brasileiras

Norte

Nordeste

Sul

Sudeste

Centro-oeste

Total

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino
Masculino
Total

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto
Total

37 (12%)

173 (54%)
84 (26%)
27 (8%)

321 (100%)

11 (3%)
47 (15%)
38 (12%)
201 (62%)

27 (8%)

324 (100%)

Recomendacao preliminar da Conitec

265 (83%)
56 (17%)
321 (100%)

8 (2%)
205 (64%)
93 (29%)
15 (5%)
321 (100%)

Em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec, favoravel a incorporacdo da

tecnologia, a maioria dos participantes 299 (92%) submeteu contribuicdo com opinido

concordando totalmente com a recomendagdo preliminar a essa primeira avaliagdo da

Comissdo. Nao foram verificados, opinides contrdrias a recomendagdo da comissao.

Entre os 299 relatos que concordaram totalmente com a recomendacao preliminar,

70% declararam ter experiéncia com a tecnologia, dos quais 50% como profissionais de salde,

46% como pacientes e 4% como cuidadores ou responsaveis.
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Os cuidadores ou responsaveis, pacientes e profissionais de salde as justificativas mais
recorrentes foram acerca da melhoria dos sintomas da doenca com o medicamento e os
relatos sobre a convivéncia com os sintomas da hidradenite que se basearam nos seguintes

fundamentos:

e Cuidadores ou responsaveis

“A hidradenite é uma doenga de dificil controle que causa imensa prejuizo na
vida do portador. Faltas no trabalho, dificuldade de relacionamento,
problemas no dia-a-dia. O acesso ao adalimumabe tem capacidade de

mudar a vida do paciente. ”

e Pacientes

“Pacientes com hidradenite moderada a severa traz um prejuizo grande nos
trabalhos laborais, tendo que ser afastado do trabalho devido ao
desconforto, dor e processo inflamatdrio importante. Além de ndo Ihe

permitir ter uma qualidade de vida decente. ”
e Profissionais de saude

“O Adalimumabe é uma opg¢do eficaz na hidradenite supurativa,
comprovada em estudos e, visto a falta de tratamentos especificos, acaba

sendo uma opgdo para os pacientes com essa patologia. ”

Dentre os participantes que concordaram parcialmente (8%) a recomendacgdo
preliminar a essa primeira avaliagdo da Comissdo. Dois relatos foram com declaragGes
contrarias a incorporagdao do medicamento, as contribuicGes se basearam nos seguintes

fundamentos:

e Paciente sem experiéncia com o medicamento

“Ndo sei até que ponto este medicamento realmente vai proporcionar um
tratamento adequado. Tenho visto muitos casos onde ndo faz efeito, outros
em que faz efeito durante um tempo, mas alguns casos também hd melhora.
Claro que qualquer tratamento é uma esperanga, porém quais sdo os efeitos
colaterais? Eu por exemplo faco um tratamento onde o médico injeta
pequenas doses de corticoide com antibidtico local, na gldndula. Tem um
resultado muito bom, inclusive se for feito o procedimento logo no comego, a

crise regride, poupando o paciente, e ainda hd o beneficio de o local néo
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reincidir por um tempo, possibilitando a pessoa ter um descanso. Esse
tratamento é muito mais barato, inclusive. Porém a dificuldade de encontrar
um bom profissional que faca as aplicagées que complica o tratamento, no
plano de saude por exemplo nenhum médico faz. Mesmo morando numa
capital, encontrei apenas 2 dermatologistas que o fazem. Acho realmente
que existe uma boa alternativa de tratamento antes do medicamento em

questdo. ”
e Paciente com experiéncia com o medicamento

“Concordo parcialmente porque, esse medicamento ndo é especifico para
essa doenca. Ai eu pergunto, se a bactéria criar resisténcia sobre esse
medicamento (adalimumabe) Humira, qual seria outra alternativa que

teremos? ”

Teve experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 80 contribui¢cdes acerca da experiéncia com a tecnologia, das quais 48
eram sobre o adalimumabe. Cerca de 77% foram contribuicdes dos profissionais, 17% dos
pacientes e 6% como cuidador.

Profissionais de saude

e ContribuigGes Positivas
Eficacia e seguranga

A maioria dos relatos com experiéncias positivas, foram sobre a eficacia e seguranca

do medicamento, as contribuicGes se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:

“Alta efetividade com poucos efeitos colaterais, fdcil aplicagéo. ”
“O Adalimumabe, além de mais eficiente, impede a progresséo da doenga. ”
e Contribuicdes Negativas
InfecgGes

Os relatos com experiéncias negativas, foram relacionados principalmente a infec¢oes
com o medicamento, as contribuicbes se basearam principalmente nos seguintes

fundamentos:

“Facilita quadros infecciosos principalmente em tratamentos mais longos. ”
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Pacientes e cuidadores
e Contribuicoes Positivas
Eficacia
A maioria dos relatos com experiéncias positivas, foram sobre a eficacia e seguranca
do medicamento, as contribuicdes se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:

“Reducdo significativa das lesbes, estado de remissdo durante todo o

periodo de uso do medicamento. ”

e Contribui¢cdes Negativas

Eventos adversos

Os relatos com experiéncias negativas, foram relacionados principalmente a eventos

adversos, como os relatos abaixo:

“Faléncia renal (fiquei internada por 30 dias, dos quais 20 dias foram em
coma profundo. Isto mesmo eu sendo enfermeira, conhecendo MUITO bem o
funcionamento do meu corpo e acompanhando exames de sangue
mensalmente e visitando minha médica mensalmente e sempre que se fazia
necessdrio por telefone). Tive também durante a interna¢do trombose
pulmonar (TEP) grave. Os médicos concluiram que a faléncia renal e TEP que
tive, foram efeitos colaterais possivel, mas no meu caso levou a suspens@o

total do adalimumabe. ”

“Apds algum tempo, desenvolvi alergia. ”
Teve experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 206 contribuicdes acerca da experiéncia com a tecnologia, sendo a
maioria relatos com antibidticos, outros imunossupressores e cirurgias. Cerca de 78% foram

contribuigcdes de pacientes, 22% de profissionais e 6% como cuidador.

Profissionais de saude
e Contribuicoes Positivas
Eficacia
A maioria dos relatos com experiéncias positivas, foram sobre a eficacia dos
antibidticos, corticoides e a cirurgia, as contribuicdes se basearam principalmente nos

seguintes fundamentos:
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“Os antibidticos controlam as crises. A cirurgia melhora as sequelas deixadas
pela doenga Infiltragdo com corticoide melhora a retragdo e a fibrose

residuais. ”

“Antibidticos, anti-inflamatdrios e isotretinoina melhoram parcialmente, por
um curto espagco de tempo. O procedimento cirurgico, quando bem

executado é uma excelente alternativa. ”
e Contribui¢cdes Negativas
Seguranca e qualidade de vida

Os relatos com experiéncias negativas, foram relacionados principalmente a
resisténcia bacterianas com os antibidticos e as vdrias cirurgias que os pacientes precisam

realizar, impactando a qualidade de vida como os relatos abaixo:

“Cirurgias: cicatrizes inestéticas, dor, recidiva, ndo previnem novas lesbes em
outros locais. Antibidticos: resisténcia bacteriana, reacbes alérgicas, ndo

controlam a doenga no longo prazo. ”

‘Resisténcia bacteriana e necessidade de uso desta medicagdo de forma
continua em alguns pacientes e mesmo assim ndo hd controle completo da

doenga. “

“CicatrizagGo por segunda intengdo-pode demorar meses para fechar
limitando a vida do paciente cicatrizes inestéticas provocando limitacdo de

movimentos dependendo da localizagdo. “

Pacientes e cuidadores
e ContribuigGes Positivas
Eficacia
A maioria dos relatos com experiéncias positivas, foram sobre a eficacia dos
antibidticos, corticoides e a cirurgia, as contribuicdes se basearam principalmente nos
seguintes fundamentos:
“As cirurgias ajudam muito. A cortisona também ajuda, mas por tempo

muito limitado. “

“A isotretinoina apresentou uma melhora bem considerdvel. Porém, ela tem
uma dose mdxima a ser tomada, e assim que parei o tratamento as lesdes
pioraram significativamente. E quanto aos outros, nenhum resultado

significativo. “
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e Contribuig6es Negativas

Seguranca

Os relatos com experiéncias negativas, foram relacionados principalmente a
resisténcia bacterianas com os antibidticos, imunossupressores e as varias cirurgias que os

pacientes precisam realizar, impactando a qualidade de vida como os relatos abaixo:

“Antibidtico ndo serve para a nada. Corticoide incha muito e pode ter efeitos

colaterais muito ruins Cirurgia dificeis de s recuperar. “

“No caso dos antibidticos ddo muita reag¢do, além da constante preocupagdo

com fungbes hepdtica. “

“As cicatrizes abrem novamente e isso é, quando cicatriza. ”

9.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, foram
discutidos os acordos de precos vigentes para o adalimumabe e que o preco tende a cair, pois
o Ministério da Saude ja efetua compras do medicamento para outras patologias. Nesse
sentido, no primeiro ano de compra o medicamento teria um impacto orgamentario menor ao
cerario publico. O plenario da CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para
alterar sua recomendacao inicial, mantendo-se a recomendac¢do favoravel a incorporagado do
adalimumabe para hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia

antibidtica foi inadequada.

10. RECOMENDACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 712 reunido ordindria, no dia 3 de outubro de
2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacao no SUS do adalimumabe
para hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibiotica foi

inadequada.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 382/2018.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 48, DE 16 DE OUTUBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar o
adalimumabe para o tratamento da
hidradenite supurativa ativa moderada a
grave no ambito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o adalimumabe para o tratamento da hidradenite supurativa ativa
moderada a grave, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da

Saude, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no

SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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ANEXO | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO
DEMANDANTE

QUADRO 7: BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELO DEMANDANTE

PUBMED

* ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh] OR "Hidradenitides, Suppurative" OR "Suppurative Hidradenitides"
OR "Suppurative Hidradenitis" OR "Acne Inversa" OR "Acne Inversas" OR "Inversa, Acne" OR "Inversas,
Acne" OR "Hidradenitis, Suppurative") AND ("Adalimumab"[Mesh] OR "D2E7 Antibody" OR "Antibody,
D2E7" OR "Humira"))

Resultado: 116 titulos

=  ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh] OR "Hidradenitides, Suppurative" OR "Suppurative Hidradenitides"
OR "Suppurative Hidradenitis" OR "Acne Inversa" OR "Acne Inversas" OR "Inversa, Acne" OR "Inversas,
Acne" OR "Hidradenitis, Suppurative") AND ("Adalimumab"[Mesh] OR "D2E7 Antibody" OR "Antibody,
D2E7" OR "Humira")) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-
benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service
costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR
((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding or
financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))

Resultado: 2 titulos

LILACS

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Hidradenitis Suppurativa" OR "Hidradenitis Supurativa® OR "Hidradenite Supurativa") AND
("Adalimumab" OR "Humira")

Resultado: 2 titulos

. ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

((("Hidradenitis Suppurativa” OR "Hidradenitis Supurativa" OR "Hidradenite Supurativa") AND
("Adalimumab" OR "Humira")) AND AND (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Andlise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio"
OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR
"Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de
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Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR
"Contencdo de Custos" OR "Contencidon de Costos" OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Reducdo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de
Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of lllness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of
Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doencas" OR

"Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doen¢a" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o
Paciente" OR "Peso da Doenca" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de
Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR
"Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR
Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical
Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencion en Salud" OR
"Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos"
OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR
mh:"Custos Diretos de Servicos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR
mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos"
OR mh:"Custos de Saude para o Empregador"” OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health
Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital' OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR
mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR
"Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR
"Avaliacdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida"
OR "Valoracion Econdémica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la
Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdacia"
OR "Economia da Farmdcia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honordrios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR
charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orcamentos OR
Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR
"Control Presupuestario"))

Resultado: 0 titulos

CRD

D ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Hidradenitis Suppurativa OR Hidradenitis, Suppurative OR Suppurative Hidradenitis) AND (Adalimumab
OR Humira)

Resultados: 2 titulos

COCHRANE

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Hidradenitis Suppurativa OR Hidradenitis, Suppurative OR Suppurative Hidradenitis) AND (Adalimumab
OR Humira)

Resultados: 2 revisGes completas

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO Il — AVALIACAO DA QUALIDADE DA REVISAO SISTEMATICA
INCLUIDA

Interventions for hidradenitis suppurativa (Review) is a Moderate quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include Yes
the components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the reviewYes
methods were established prior to the conduct of the review and did the
report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for ~ Yes
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the Yes
exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk
of bias (RoB) in individual studies that were included in the review?
RCT Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies No
included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT Yes

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the Yes
potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?
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13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Yes
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry  No
out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of Yes
interest, including any funding they received for conducting the review?
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