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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

1. CONTEXTO

terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdao 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 legislacdo 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 consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econ6mica 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 incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, 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 Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do 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 Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude - 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 coordenacgdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario 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 contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario 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 decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n°® 7.646/ 20110 prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério foi elaborado como parte da conduta de elaboragdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de hidradenite supurativa e tem por objetivo avaliar a eficacia,
seguranca eimpacto orcamentdrio do medicamento clindamicina 1% tdpica (gel ou log¢do) para
o tratamento de lesdes superficiais na hidradenite supurativa,visando a avaliar sua incorporagao

no Sistema Unico de Saude (SUS).



Tecnologia: Clindamicina 1% gel ou lo¢do (Clindacne®, Dalacin T® e Clinagel®)

3. RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: Tratamento de lesdes superficiais na Hidradenite supurativa

Demandante: Grupo elaborador do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) de
Hidradenite supurativa

Introdugdo: Hidradenite supurativa/acne inversa (HS) é uma doenca cutanea, inflamatdria e
cronica, do foliculo piloso, caracterizada por nédulos e abscessos dolorosos e recorrentes que
se rompem e levam a tratos sinusais e cicatrizes. HS tipicamente ocorre apds a puberdade, com
a idade média de inicio na segunda ou terceira décadas de vida e com predominio do sexo
feminino.Dados de um estudo de prevaléncia populacional no Brasil estimou uma prevaléncia
geral de 0,41%, sem diferencas entre as regides brasileiras. A idade média foi de 40,4 anos, e a
HS foi mais prevalente entre adolescentes e adultos do que criangas e idosos.

Pergunta: O uso de clindamicina 1% tdpica é seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento
de lesGes superficiais na hidradenite supurativa?

Evidéncias cientificas: Apenas um ensaio clinicoavaliou a eficacia da clindamicina tépica no
tratamento da HS. A eficicia do tratamento foi avaliada com um sistema de pontuacdo
projetado para avaliar a “carga” da doenga. O estudo mostrou que houve melhoria significativa
na pontuacdo globalde pacientes tratados com clindamicina quando comparado com placebo
em todos os momentos do estudo (um, dois e trés meses apds o inicio do tratamento) (+350 v.s.
-90; p <0,01). Houve uma redugéo significativa no nimero de pdpulas e pustulas, mas ndo de
nddulos ou abscessos inflamatérios, sugerindo sua indicacdo para lesGes ndo profundas, e
localizadas, comuns nos estagios | e Il de Hurley.

Avaliacio de impacto orcamentario: Considerando a populagdo elegivel para uso de
clindamicina tépica, o impacto orcamentario em 2019 seria cerca de 7 milhGes para oferecer o
medicamento para individuos com menor gravidade da doenca (Hurley 1), e cerca de 6 milhGes
para Hurley 2. Em cinco anos, os gastos com pacientes Hurley 1 e 2 seria de R$ 70.938.810,23.
Caso o medicamento fosse disponibilizado para o MS com descontos variando de 40, 60 e 80%
no valor PMVG 18%, os custos com tratamento de individuos classificados como Hurley 1 e 2,
em cinco anos, seriam cerca de 45 milhdes, 28,3 milhdes e 14 milhGes respectivamente.

Experiéncia internacional: Ndo foi encontrada nenhuma avaliacdo da clindamicina tdpica para
tratamento da HS em nenhuma das agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Escécia
(SMC), Canada (CADTH) e Inglaterra (NICE).No entanto, na avaliagdo do adalimumabe para HS
moderada a grave, realizada pelo NICE, recomenda o adalimumabe apenas se a doenca ndo
estiver respondendo a outros tratamentos convencionais (antibidticos topicos e orais).

Monitoramento do horizonte tecnolégico:A analise do monitoramento do horizonte temporal
apontou ndo haver medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico para o tratamento
da hidradenite supurativa leve.

Consideragdes: Nao foi encontrado evidéncias de alta qualidade para determinar a eficdcia da
clindamicina tépica nas lesGes superficiais na HS. Apesar da pouca evidéncia, a terapia tem seu
uso consagrado na pratica clinica e vem sendo recomendado nas diretrizes internacionais de



gestao da doenca. As diretrizes daEuropean Dermatology Forume consenso de dermatologistas
suicos, recomendam a clindamicina tépica duas vezes ao dia por trés meses como primeira linha
em HS leve a moderada, especialmente quando ndo hda lesdes inflamatérias profundas
(abscessos).

Consulta publica: Foram recebidas 33 contribuigdes, sendo que 90% destas foram excluidas por
abordarem um tema diferente ou por ndo conter informagao. Por meio do formuldrio técnico-
cientifico foram recebidas 10 contribui¢cdes, destas 90% concordaram com a recomendagao
preliminar da CONITEC. Foram trés contribuicdes alusivas as evidéncias clinicas, todas favoraveis
a recomendacao inicial, que se basearam nos seguintes argumentos: indicagao para as formas
superficiais de HS; tem o uso bem difundido pelos especialistas e ha consenso entre os experts
no assunto quanto a sua utilizacdo. Ndo houve contribuicdes sobre avaliagdo econémica e a
anadlise do impacto orgamentario. Foram recebidas cinco contribui¢cdes sobre experiéncia com a
tecnologia, sendo que trés de profissionais de salde e uma de pacientes, todas a favor da
recomendacdo inicial da CONITEC. Os argumentos se basearam nos seguintes fundamentos:
eficacia para os casos leves e ineficaz para os estdgios Hurley 2 e 3. Apds apreciagdo das
contribuicées encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da CONITEC entendeu que ndo
houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordindria, no dia 09 de
maio de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacao no SUS da
clindamicina 1% tdpica para o tratamento de lesdes superficiais na hidradenite supurativa,
mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n?
446/2019.

Decisao: Incorporar a clindamicina 1% todpica para o tratamento de lesGes superficiais na
hidradenite supurativa, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no ambito do
Sistema Unico de Saude — SUS. Dada pela Portaria n? 28 de 11 de junho de 2019, publicada no
Diario Oficial da Unido (DOU) n2 112, se¢do 1, pagina 126, no dia 12 de junho de 2019.



4. CONDIGAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A hidradenite supurativa (HS) ou acne inversaou ainda Doenca de Verneuil, é uma
doenga cutanea crbnica, inflamatdria, recorrente e debilitante que geralmente se manifesta
apds a puberdade com lesdes dolorosas, profundas e inflamadas nas areas apdcrinas do
corpo.As areas afetadas estdo em ordem decrescente de frequéncia: inguinal, axilar, perineal e
perianal, bem como a submamaria e/ou dobra intermamaria em mulheres, nadegas, pubis,
couro cabeludo, area atras das orelhas e palpebras. HS é inicialmente caracterizada pela
presenca de nddulos subcutaneos (geralmente indicado como “espinhas”) (1).Embora o nome
"hidradenite supurativa" impligue um disturbio supurativo que envolve principalmente as
glandulas sudoriparas, o conhecimento crescente da patogénese da doenca levou a teoria
predominante de que a HS é uma doenca oclusiva folicular crénica envolvendo a porcéo folicular
das unidades foliculopilosebaceas (FPSUs)(2).

A HS apresenta um curso clinico varidvel, normalmente caracterizada por periodos de
exacerbacdo (que podem coincidir com a fase pré-menstrual), e remissdo varidveis, podendo
durar semanas a meses. Pode regredir completamente ou parcialmente com a gravidez e
amamentac¢do, sendo a menopausa por norma curativa (3). Apresenta um inicio insidioso,
iniciando com leve desconforto, eritema, ardor, prurido e hiperidrose, 12 a 48 horas antes de
ocorrer um nédulo evidente. A duragdo média de um Unico nddulo doloroso é de 7 a 15 dias.
Com o tempo, os nédulos podem se romper, resultando em abscessos dérmicos profundos e
dolorosos. Apds a ruptura, as lesGes muitas vezes extrudam uma secrecdo purulenta(4).

A etiologia exata da HS ainda ndo foi comprovada. O desenvolvimento da doencga
depende de uma combinagdo de fatores genéticos e ambientais. Estudos mostraram que 30% a
40% dos pacientes com HS relataram histérico familiar de HS.Um padrdo de heranga
autossomica dominante foi observado, mas nenhum defeito genético especifico foi
encontrado(5).A hipdtese atual é de que o evento primario da HS é uma hiperqueratinizacdo do
infundibulo folicular, seguida de oclusao folicular, dilatagao e ruptura; a disseminacdo de restos
bacterianos e celulares desencadearia a resposta inflamatdria local. Bactérias ndo tém um papel
direto na etiologia da HS, mas, podem compartilhar a patogénese das lesGes recorrentes
cronicas, causando alguns dos processos inflamatdrios. A septicemia e a doenga sistémica nesse
transtorno sdo excepcionalmente raras. Existe uma forte relagdo entre hormonios sexuais e HS.
Nas mulheres, o inicio da HS ocorre em torno da menarca,na fase pré-menstrual, mas melhora

com a gravidez e desaparece apds amenopausa. A associacdo de HS com excesso de peso e



obesidade (sobrepeso com IMC 25-30, obesidade com IMC>30, obesidade grave com IMC>35)
foi registrada por longo tempo em séries abertas. As taxas de obesidade no HS variam de 12% a
88%, dependendo da populagdo. Outro fator de risco comportamental notdvel do HS é o
tabagismo. Os fumantes geralmente sdo mais gravemente afetados que os nao fumantes pois a
nicotina promove a obstrucao folicular (6).

O diagnéstico de HS é feito clinicamente, especialmente em estdgios posteriores da
doenga. No entanto, o tempo médio até o diagndstico é de 7 anos (7). Como critério de
diagndstico positivo primario, o paciente deve apresentar historia e lesGes recorrentes,
dolorosas ou supurantes mais de 2 x / 6 meses, com envolvimento da axila, area genitofemoral,
perineo, area glutea e area infra-mamaria das mulheres. Presenca de nddulos (inflamados ou
ndo inflamados), tratos sinusais (inflamados ou nao inflamados), abscessos, cicatrizes (atroficas,
semelhantes a malhas, vermelhas, hipertréficas ou lineares).O critério diagndstico positivo
secunddrio consiste na presenca de familiares com HS. Adicionalmente, exame microbioldgico
negativo ou presenca de microbiota normal da pele podem ser indicativos de HS ( (2,6,8).

Um estadiamento clinicamente relevante e avaliagdo da gravidade da doenga sdo
essenciais para o desenvolvimento de tratamentos baseados em evidéncias.Atualmente existem
diferentes escalas de classificagdo e estadiamento da HS. O primeiro sistema de classifica¢do foi
a escala de Hurley. Este é o instrumento mais simples e amplamente utilizado para classificagao
de HS na pratica clinica de rotina. A escala de classificagdo de Hurley, classifica a HS em trés
estagios (9):

1. Estagio | (leve): presenga de abscessos e nddulos inflamatérios, mas sem formacdo de
cicatrizes.

2. Estagio Il (moderado): presenca de abscessos e nddulos inflamatérios com formacdo de
cicatrizes. No entanto, lesGes inflamatorias e cicatrizes sdo separadas por dreas vizinhas
com pele normal.

3. Estagio lll (grave): cicatrizes interconectadas extensas com ou sem lesées inflamadas
ativas.

Todavia, o sistema de estadiamento Hurley ndo permite avaliar a resposta terapéutica,
assim como também ndo considera o nimero de areas afetadas e de lesdes (4). A escala
Sartorius (10)e a escala Sartorius modificada(11,12) foram usadas em varios ensaios clinicos. O
Sartorius Score modificado funciona como um sistema de classificagdo dindmico, baseando-se
na contagem individual de nddulos e fistulas, as regides afetadas e a distancia mdaxima entre

duas lesdes relevantes, sustentando-se num sistema de pontuagdo predefinido. Contudo, nos



casos mais graves a sua aplicagcdo encontra-se limitada porque as lesGes acabam por confluir,
sendo dificil avalia-las isoladamente(13).

Escalas mais recentes, como a Hidradenitis Suppurativa Clinical Response(HiSCR) e a
International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4) , foram desenvolvidas e
validadas:

J Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)

Foi desenvolvido com base nos dados coletados usando aAvaliagdo Global do Médico.
O HiSCR é definido como uma reducdo de > 50% na contagem de lesdo inflamatéria (transitéria)
(soma de abscessos e nddulos inflamatdrios) e nenhum aumento abscessos ou fistulas (lesdes
inflamadas crénicas) na HS quando comparados com os valores basais (14).

. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Ferramenta para avaliacdo da gravidade da doenca em trés niveis (leve, moderada e
grave). Esta avaliacdo considera a contagem de lesdes atribuindo pesos diferentes segundo o
tipo lesdo (nédulo, abscesso ou tunel drenante). Este escore de IHS4 (pontos) = (nUmero de
nédulos multiplicado por 1) + (nimero de abcessos multiplicado por 2) + [nimero de tuneis de
drenagem (fistulas / seios) multiplicado por 4]. Uma pontuac3o igual ou inferior a 3 significa HS
leve, uma pontuac¢do de 4 a 10 significa HS moderada e uma pontuac¢do de 11 ou superior
significa HS grave (15).

Ha uma incerteza em torno das estimativas da distribuicdo de severidade do HS. A
doenga de Hurley nos estagios | e Il tem sido relatada como a mais comum entre os individuos
com HS diagnosticados, afetando entre 24 e 68% e 28% a 54% dos pacientes com EH
respectivamente, dependendo do estudo. O estagio Ill € menos comum, ocorrendo em 2 a 29%
dos pacientes com HS (16-18).

O HS ndo é “raro”, as estimativas da prevaléncia global variam entre 0,05% a 4%. A idade
média de inicio é de 23 anos. A maioria dos autores nao relatou diferencas raciais, mas a razao
entre mulheres e homens chegou a 3: 1. Seu inicio ocorre mais cedo naqueles com histérico
familiar e é incomum apds a menopausa. Nos homens, ele pode continuar até a velhice e é
frequentemente mais grave(19-22).

Dados de um estudo de prevaléncia populacional no Brasil, publicado em 2018, incluiu
um total de 6048 residéncias (17.004 habitantes). A prevaléncia geral de HS foi de 0,41% (IC 95%
0,32 a 0,50), sem diferencas entre as regiGes brasileiras (P = 0,62). A idade média dos individuos
com HS foi de 40,4 (desvio-padrdo: 18,4) anos, e a HS foi mais prevalente entre adolescentes
(0,57%) e adultos (0,47%) do que criangas e idosos (<0,03%; P = 0,04). Houve uma ligeira

preponderancia do sexo feminino (0,49% vs. 0,30%; P = 0,06), mas essa propor¢do (feminino /



masculino) aumenta com o envelhecimento: <40 anos 0,46% versus 0,38% e> 40 anos 0,56%
versus 0,23% ( p = 0,03) (23).Algumas limitacdes devem ser consideradas neste estudo: o grau
de especificidade pode ser baixo devido a condi¢des autorreferidas e o fato de a gravidade nao
ter sido avaliada.

A HS tem um impacto profundamente negativo na vida fisica, social e econémica dos
pacientes, com um indice de morbidade mais elevado do que a urticaria, neurofibromatose,
psoriase, dermatite atdpica, psoriase leve a moderada ou alopecia. Muitos se tornam
socialmente isolados ou reclusos devido a dor, secre¢do fétida, locais intimos de erupcoes,
cuidados médicos inadequados devido ao diagndstico incorreto, as numerosas lesées, duragdo
longa e continua e envolvimento da area pélvica. Os pacientes com HS apresentaram ansiedade,
depressado e escores de solidao e isolamento social e escores de autoestima mais baixos do que
individuos saudaveis. Pacientes com HS, principalmente mulheres, perdem uma médiade 2 a7

dias de trabalho por ano (ou seus empregos) (24,25).

4.2 Tratamento recomendado

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hidradenite Supurativa encontra-se em
fase de elaboragdo.Ainda ndo esta estabelecida a conduta terapéutica, diagndstico e
acompanhamento da HSno ambito do SUS.

Ndo ha cura conhecida para HS. A terapéutica visa, assim, atingir um melhor e maior
controle da doenga e sua sintomatologia associada. O tratamento é direcionado conformea
gravidade da doenga, sendo que nas fases iniciais (Hurley 1 e 2) o tratamento de primeira linha
é baseado na antibioticoterapia, tdpica ou sistémica.Eles tratam os epifenébmenos inflamatdrios
da HS e ndo a causa. A sua recomendacdo deve-se ndo sO a sua agdo antibacteriana, mas
também as suas propriedades imunomoduladoras, associando-se a uma melhoria das lesGes em
cerca de 80% ea uma remissdao em aproximadamente 27%(26).

O objetivo do tratamento é reduzir a extensdo e a progressdo da doenca e reduzir a
atividade da doenca ao estagio mais brando possivel. Adicionalmente ao tratamento
farmacoldgico, os pacientes devem ser estimulados a cessar o tabagismo; adogao de estilo de
vida saudavel, com pratica regular de exercicios fisicos e alimenta¢do saudavel visando a
reducdo de peso. A higienizacdo local suave com a utilizagdo de sabonetes neutrose
antissépticos e evitar o uso de roupas apertadas e de material sintético; evitar manipular
aslesdes com as mdos como cogar, apertar ou espremer sdo também recomendagbes para

melhor gestdo da doenga (27).
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As seguintes recomendacdes de tratamento baseiam-se na opinido de especialistas e na

revisdo da literatura disponivel:

TABELA 1. TRATAMENTO PARA HIDRADENITE SUPURATIVA

- Leve Leve Moderada Grave
(T ©
= o .
T3 g Doenga localizada Doenca generalizada
oo
(7] T
(%]
= Recomendacgdes
§° Proporcionar educagdo em saude para o autogerenciamento de doengas
e Aconselhe a usar roupas soltas para evitar o atrito com a pele
S Aconselhar a manter a pele limpa para reduzir o odor
E Consulte os servigos de apoio psicossocial, conforme necessario
E Recomendar a cessacao do tabagismo
= Recomendar perda de peso
o Procedimentos locais para nodulos estacionarios e ! Procedimentos locais para | Procedimentos amplos para
= 9 recorrentes localizados e para abscessos tratos sinusais areas afetadas maiores
GEJ ‘%0 Drenagem de abscessos flutuantes Excisdes do trato sinusal Excisdo ampla radical
]
o
o C
=
Primeira linha Primeira linha Primeira linha Primeira linha
Tratamento tdpico Tetraciclina (500 mg) 2x/dia por | Clindamicina + rifampicina por
Clindamicina (1%) 2x/dia | Tratamento oral 12 semanas (GRADE B) 10 semanas (GRAU B)
'g por 12 semanas (GRADE ou doxiciclina e minociclina (50- | Clindamicina (300 mg) 2x/ dia
§° B); Tetraciclina (500 mg) 2x/dia | 100 mg) 2x/dia (GRADE D) Rifampicina (300 mg) 2x/dia
9 Resorcinol (15%) 1x/dia por 12 semanas (GRADE B) Segunda linha Inibidor de TNF-a
o (GRADE C). L Combinagao de clindamicina + | Adalimumabe por 12 semanas
£ ) ou doxiciclina (50-100 mg) | L - -
- Segunda linha 2x/di (GRADE rifampicina por 10 semanas | seguido de avaliagdo (GRAU
‘; Tratamento diverso para x/dia (GRADE B) A)*
"u:':; lesdes individuais, como D) Clindamicina (300 mg) 2x/dia Segunda linha
= triancinolona intralesional Rifampicina (300 mg) 2x/dia Imunossupressao para
% (3-5 mg) (GRADE C). Terceira linha tratamento de curta duragdo
= Inibidor de TNF-a Prednisona (40-60 mg)/dia

Adalimumabe por 12 semanas | durante 3-4 dias, (GRAU C) ou
seguido de avaliagdo (GRADE ! Ciclosporina (3-5 mg/kg)
A)* diariamente (GRAU C)

*A CONITEC em sua 682 reunido ordinaria, no dia 05 dejulho de 2018, recomendou a incorporagdo no SUS

do adalimumabe para tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia
antibidtica foi inadequada, condicionada a elaboragdo de protocolo de uso (Relatério de recomendacdo

N2 395 Outubro/2018).

GRADE indica classificacdo de avaliacdo, desenvolvimento e avaliagdo. GRADE niveis de evidéncia: A, alto;

B, moderado; C, baixo; D muito baixo.

- Adaptado de Saunte et al. 2017 (21).

O tratamento da HS é um desafio terapéutico e a maioria dos tratamentos é off-label.
Para tratamento das lesGes superficiais e localizadasda HS é recomendado o uso da clindamicina
tépica. O papel exato das bactérias na etiologia da HS permanece controverso. Uma melhor
compreensdo da etiologia e patogénese da HS pode facilitar o desenvolvimento de uma acdo
efetiva. A apresentacdo clinica é fortemente reminiscente de infecgdo bacteriana, antibidticos

sdo recomendados como primeira linha de tratamento da HS.Estudos microbiolégicos prévios
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encontraram uma ampla gama de bactérias esporadicamente associadas a lesGes do HS:
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, estafilococos coagulase-negativos,
estreptococos do grupo milleri, anaerdbios e corinebactérias. A eficdcia dos antibidticos, isto é,
rifampicina, clindamicina ou tetraciclina, no tratamento do HS, sustenta ainda um papel
microbiano na patogénese da doencga. No entanto, esses antibidticos também funcionam como
imunomoduladores de células T(28).Apesar da natureza polimicrobiana das culturas obtidas de
lesGes de HS e bactérias geralmente isoladas da microflora da pele, ainda ndo esta claro se os

fatores bacterianos estdo envolvidos na fisiopatologia da HS(29).
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

A clindamicina é um antibidtico semissintético, produzido pela substituicdo do grupo
7(R) -hidroxi de um derivado da lincomicina, pelo grupo 7(S) -cloro. Atua inibindo a sintese
proteica bacteriana por ligagcdo as subunidades ribossdomicas 50S bacterianas. A depender da

concentragao, pode ser bacteriostatico ou bactericida.(30)

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo:Clindamicina 1% gel ou lo¢ado
Nome comercial: Clindacne®, Clinagel®e Dalacin T®

Apresentacdo:10 mg/g gel contém uma bisnaga de aluminio com 25g ou 45g. E 10 mg/ml

solucdo tépica contém frasco de vidroincolor de 30ml, com aplicador.

Detentor do registro:Theraskin Farmacéutica LTDA; EMS S/A; Laboratérios Pfizer LTDA;
Laboratorios Stiefel LTDA.

Fabricante: Theraskin Farmacéutica LTDA. Brasil; EMS S/A Brasil; Pharmacia & Upjohn Co.,

Kalamazoo, Michigan — EUA; Laboratdrios Stiefel LTDA.

Indicagdo aprovada na Anvisa:Tratamento de infec¢Ges cutaneas sensiveis a clindamicina,

inclusive acne vulgar.(31)

Indicagdo proposta pelo demandante:Tratamento de ledes superficiais na hidradenite

supurativa.

Posologia e Forma de Administragao:Aplicar uma camada fina de fosfato de clindamicina sobre

a area afetada, 2 vezes ao dia no periodo de 6 a 8 semanas de tratamento.(31)
Patente:
US4018918A: Preparagbes topicas de Clindamicina (expirada em 1996).

US6387383B1: Composicdo tdpica de gel de baixa viscosidade contendo fosfato de clindamicina

(prazo estimado para expirar: 03/08/2020).

Contraindicagdes: Individuos hipersensiveis a clindamicina, lincomicina, ou a qualquer
componente daférmula; pacientes com antecedentes de enterite regional, colite ulcerativa ou
colite induzida ou associada aantibidticos (incluindo colite pseudomembranosa).A segurancga e

eficacia do uso tépico em criangas até 12 anos nao foram estabelecidas.(31)
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Precaugdes: A clindamicina 1% geldeve ser utilizada com cautela em terapia concomitante
tépica para acne, devido ao possivel efeito irritante cumulativo, especialmente com ouso de
peeling, agentes abrasivos ou descamantes. Caso ocorra irritagdo ou dermatite, o produto deve
ser descontinuado.Seis a oito semanas de tratamento podem ser necessarias antes de se
observar um efeito terapéutico. Caso nao haja melhora apds seis aoito semanas ou se a condi¢do
piorar, o tratamento deverd ser descontinuado. O médico deverd avaliar o beneficio de se
continuar otratamento apds 12 semanas de uso sem interrupgdo, considerando o risco
aumentado de resisténcia microbiana.Até o momento, ndo ha informa¢des de que a
clindamicina possa causar doping. Pode resultarno desenvolvimento de resisténciamicrobiana
em Propionibacterium acnes, assim como outras bactérias (por exemplo: Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes). Além de resisténcia cruzada do uso de clindamicina associada a
lincomicina ou eritromicina. Também foi relatado a ocorréncia de colite pseudomembranosa
associada ao uso de clindamicina. Ndo existem dados sobre o efeito topico da clindamicina na
fertilidade humana.(31). Consta em bula, que diarreia e colite foram relatadas com pouca
frequéncia com o uso de clindamicina tdpica. Portanto, o médico deve estar atento para o
possivel desenvolvimento de colite ou diarreia associada ao antibidtico. Se diarreia significativa
ou prolongada ocorrer, o farmaco deve ser descontinuado e procedimentos diagndsticos e
tratamento apropriados devem ser instituidos conforme necessario. O uso seguro da

clindamicina durante a gravidez nao foi estabelecido.

Eventos adversos:Os eventos mais comuns s3ao reacgdes no local da aplicagdo, incluindo

ardéncia, prurido, ressecamento, eritema, dor, erupgdo cutanea e cefaleia. (31)
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5.3 Prego dos medicamentos disponiveis no Brasil

Tabela 2. Medicamentos disponiveis no Brasil contendo clindamicina 1% tépica.

PRINCIPIO ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACAO TIPO Prego
PF 18% PMVG
18% &
FOSFATO DE THERASKIN CLINDACNE 10 MG/G GELCTBGALX25G Similar 39,89 31,85
CLINDAMICINA FARMACEUTICA LTDA.
FOSFATO DE EMS S/A FOSF. 10 MG/G GELCTBG AL X 45 G Genérico 24,97 19,94
CLINDAMICINA CLINDAMICINA
FOSFATO DE LABORATORIOS PFIZER DALACIN T 10 MG/ML SOL TOP CT FRVD INC X Novo 51,16 40,85
CLINDAMICINA LTDA 30 ML + APLIC (Referéncia)
FOSFATO DE LABORATORIOS STIEFEL CLINAGEL 10,3 MG/G GEL DERM CT BG AL Novo 38,5 30,74
CLINDAMICINA LTDA REV X 45 G (Referéncia)

Fonte: CMED/ANVISA e Banco de Pregos em Saude

* O laboratério detentor do registro informa que ndo tem mais interesse na comercializagdo do medicamento, notificado a ANVISA em 21/03/2017, conforme atualizagdo em 02/05/2017 da lista de medicamentos
em descontinuagdo definitiva de fabricagdo ou importagdo. Fonte: ANVISA (http://portal.anvisa.gov.br/descontinuacao-de-medicamentos); ** N3o consta; &ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA
E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, [22/01/2019 - data da planilha consultada].

AL: aluminio; BG: bisnaga; BPS: Banco de Pregos em Saude; CREM: creme; CT: cartucho; DERM: dermatoldgico; MG: miligramas; PLAS: plastico; PF 0%: Prego Fabrica (definido pela CMED/ANVISA) sem
incidéncia do Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos — ICMS; SIASG: Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais; SACH: saché; TOP: topico.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca e

impacto orcamentdrio da clindamicina 1% tdpica, para o tratamento deledes superficiais na

hidradenite supurativa, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Busca por Evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada na tabela abaixo foram realizadas buscas

nasbases de dados Medline (PubMed), Embase, Lilacs, Cochrane Library, Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) e Tripdatabase.(ANEXO I)

TABELA 3. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO

Populagao

Pacientes com lesdes superficiais na hidradenite supurativa

Intervengdo (tecnologia)

Clindamicina 1% tdpica

Comparagao Qualquer comparador
Desfechos Avaliagdo global do participante VAS, Dor VAS, Contagem de nddulos e
(Outcomes) abscessos, Avaliacdo global do médico VAS e efeitos adversos

Tipo de estudo

Revisdo sistematica, Ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais

Pergunta: O uso de clindamicina 1% tdpica é seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento

de lesdes superficiais na hidradenite supurativa?

Foramrecuperados 216 titulos nas bases de dados pesquisadas. Apds exclusdo de

duplicatas e leitura de titulos e resumos, foram selecionados 29 artigos para leitura na integra,

sendo um incluido na andlise(Figura 1).
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Eligibilidade

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n=216)

Pubmed (n =4) Embase (n = 150)
Cochrane Library (n =12)
Tripdatabase (n = 50)

Referéncias identificadas em
fontes complementares

(h=0)
Referéncias duplicadas
(n=21)
\ 4
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=195)
Referéncias excluidas
> (n=166)
- Fora do escopo (n = 127)
- clindamicina oral (n = 2)
v - outra droga (n=19)
- Revisdo ndo sistematica (n=18)
Referéncias selecionadas para andlise
do texto completo (n = 29)
g

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=27):

- antibidticos sistémicos (n = 2)

- foco em outras drogas (n = 2)

- fora do escopo (n = 8)

- resumo de congresso (n =1)

- revisdo ndo sistematica (n = 13)

- multiplos tratamentos (n = 4)

- revisdo sistematica que incluiu apenas o

estudo selecionado (n=1)

Estudos incluidos
(n=2)
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Figura 1. Fluxograma da sele¢ao das evidéncias
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6.2 Evidéncia Clinica

Apenas dois estudos preencheram os critérios de elegibilidade, um ensaio clinico (32) e
uma revisao sistematica (33), oriundos do mesmo estudo . Dessa forma, optamos por manter

apenas o estudo primadrio.

O ensaio clinico randomizado realizado por Clemmensen et al. (1983) foi o Unico que
investigou o uso de solucdo tdpica de clindamicina a 1% comparando-a com placebo em um
estudo duplo-cego envolvendo 30 pacientes com HS leve a moderada (32). Os pacientes foram
avaliados apds 12 semanas de terapia. O desfecho primario foi a mudanga em um desfecho
composto que consiste em avaliacdo do paciente, nimero de papulas inflamatérias, pustulas e

7

nddulos. Embora este resultado composto ndo tenha sido validado, é razodvel, pois inclui
resultados importantes para a gravidade da doenca.Uma limitacdo do estudo é a taxa de
abandono de 10%, especialmente dada a pequena amostra. Os trés pacientes (dois no grupo de
tratamento) ndo retornaram apds a primeira consulta por razbes desconhecidas. Outra
limitacdo é a falta de uma analise de intengdo de tratar (ITT).

A qualidade metodoldgica deste estudo foi realizada utilizando a ferramenta de risco de

viés da Cochrane, conforme descrito no quadro abaixo (33).

Quadro 1 - Risco de viés da Cochrane

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 78%  100%

.an risk of hias DUncIearrisk of hias .Highrisk of hias

Os principais resultados foram agrupados por desfechos e sdo descritos abaixo.

e Eventos adversos nao graves



No estudo de Clemmensen,trés participantes tratados com placebo e dois participantes
que receberam solugdo de clindamicina a 1% relataram dor leve local e ardéncia apés aplicagdo
em algumas ocasides (razdo de risco (RR) 0,72, intervalo de confianga de 95% IC: 0,14 a 3,64;

Figura 2)(32,34).

Topical clindamycin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Clemmensen 1983 2 13 3 14 0.72[0.14, 3.64] 1
0.01 0.1 10 100

Favours top. clindamycin  Favours vehicle solution

Figura 2. Eventos adversos ndo graves da Clindamicina toépica comparada complacebo

Fonte: Ingram JR, Woo PN, Chua SL, Ormerod AD, Desai N, Kai AC, Hood K, Burton T, Kerdel F, Garner SE, Piguet V. Interventions for
hidradenitis suppurativa. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, 10. Art. No.: CD010081. DOI:
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010081.pub2.

e Avaliacdo global do paciente

O estudo de Clemmensen realizou a avaliacdo global do paciente por meio de um diario
relatado pelos pacientes, onde a intensidade e o nimero de elementos e a frequéncia e a
duracdo das recorréncias foram registradas. O status apds o tratamento foi classificado como
muito melhorado, melhorado, inalterado, pior e muito pior, correspondendo a uma escala
arbitraria de +2, +1, 0, -1 e -2, respectivamente. Uma estimativa geral do efeito do tratamento
foi baseada no escore acumulado de cada um dos parametros registrados (avaliacGes de
patentes, nimero de nédulos inflamatdrios, abscessos e pustulas). O resultado mostrou que ndo
houve diferenca significativa entre os dois grupos, com o "escore acumulado" em 12 semanas
sendo + 8 e + 4 para 13 participantes que receberam solucao de clindamicina a 1% e 14

participantes tratados com veiculo, respectivamente(32).

e Contagem de nddulos abscessos

No estudo de Clemmensen, apds 3 meses, de acordo com o score cumulativo acima relatado, a
diferenca na pontuag¢do cumulativa foi de +311 para o grupo clindamicina e - 91 para o grupo placebo
(P <0,01). Quando o numero de abcessos e nédulos inflamatériosforam avaliados separadamente, a
clindamicina nao foi superior. Esse achado provavelmente foi influenciado pelo ndmero inicial de

muito baixo de lesdes (30).
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6.3 Analise de Impacto Or¢camentario

Uma analise de impacto orcamentario foi realizada com o objetivo de estimar a
quantidade de recursos necessarios em caso de incorporagdo da clindamicina 1% tépica (gel ou
locdo) como opgdo terapéutica para pacientes com hidradenite supurativa nos estégios I, Il e llI
de Hurley (leve, moderada e grave com lesdes superficiais e localizadas), sob a perspectiva do
Sistema Unico de Satde no ambito federal, num horizonte de tempo de 5 anos. Para esta analise,

adotou-se 0 ano 2019 como o ano base.
Populagao

O numero de pacientes elegiveis foi calculado a partir da proje¢do da populagdo do Brasil
atualizada pelo IBGE, para individuos maiores de 10 anos (35). Foram excluidos individuos
menores de 10 anos, pois a HS geralmente aparece apds a puberdade e raramente observada
em criangas pequenas (35).

A partir desta populagao, para estimar o quantitativo de individuos com HS, foi aplicado
ataxa de prevalénciade 0,41% (IC 95% 0,32 a 0,50), conforme dados de um estudo populacional,
publicado em 2018, que avaliou a prevaléncia de HS nos municipios brasileiros com mais de
300.000 habitantes, com um total de 6048 residéncias (17.004 habitantes) incluidas (23). No
entanto, este estudo ndo avaliou a gravidade da doenca.

Para estimar a populagdo distribuida por gravidade, foram utilizados dados de um
estudo descritivo transversal queavaliou aspectos epidemiolégicos da HS na cidade de Bauru-
Sao Paulo, entre 2005 e 2015. Dos investigados, 21% apresentaram estagio de Hurley 1; 48%
apresentaram Hurley 2; e 31% apresentaram Hurley 3.Estes percentuais foram aplicados na
populacdo de individuos com HS estimada por dados de prevaléncia, separando-os por
gravidade da doenca segundo a escala Hurley (36).

Como a clindamicina tdépica é indicada para HS leve, moderada a grave, com lesdes
superficiais, foi estimado também, a populacdo que seria beneficiada com o medicamento a
partir dos dados do estudo de Andrade, 2017, acima descrito. Neste estudo, 44% dos que foram
classificados como Hurley 1 usavam antibidtico tdpico, combinado ou ndo e 17%
dosclassificados como Hurley 2 faziam uso do farmaco. Individuos com a forma grave da doenca
utilizaram apenas antibiético combinado com outro tratamento, correspondendo a 3% desta

populagdo(37).
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Com base nestes dados, estima-se que existam aproximadamente 741 mil individuos
com HS em 2019, destes, 135.882 fariam uso de clindamicina 1% tépica, assumindo as premissas
do estudo de Ingram et al. (2015). Na Tabela 4 estdo apresentadas as estimativas do numero de

individuos.

Tabela 4. Estimativa do nimero de individuos com Hidradenite supurativa a serem tratados
com clindamicina 1% topica de acordo com a classificagao de Hurley.

Estimativas 2019 2020 2021 2022 2023 Fonte
Populagdo brasileira > 180.806.661  182.375.070  183.924.964  185.457.244  186.952.543 IBGE
10 anos
Populagdo com HS 741.307 747.738 754.092 760.375 766.505 (23)

Distribui¢ao da populagao de acordo com a gravidade da doenga
Hurley 1 155.675 157.025 158.359 159.679 160.966
Hurley 2 355.828 358.914 361.964 364.980 367.923 (37)
Hurley 3 229.805 231.799 233.769 235.716 237.617

Populagdo elegivel para clindamicina

Hurley 1 68.497 69.091 69.678 70.259 70.825
Hurley 2 60.491 61.015 61.534 62.047 62.547 (33)
Hurley 3 6.894 6.954 7.013 7.071 7.129

HS: hidradenite supurativa

Custos anuais

A literatura recomenda o uso de clindamicina tdpica duas vezes ao dia,durante 12
semanas(6,21,27).De acordo com Clemmensen (1983), durante as 12 semanas que decorreu o
ensaio, foram utilizados de 80 a 120 ml de solugdo de clindamicina 1%. Para calculo de custo do
tratamento, foi realizado uma busca no Banco de Precos em Saude e Painel de Precos do
Ministério do Planejamento, Desenvolvimento e Gestdo e ndo foram encontrados dados de
compras publicas de clindamicina 1%. O custo da clindamicina 1% logao, de acordo com a tabela
da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) — Anvisa, é de RS 51,16 (PF
18%). Assim sendo, o custo ano por paciente, considerando apenas 1 ciclo de 12 semanas de
tratamento e um total de quatro tubos de 30 ml, seria de RS 204,64.No entanto, o menor preco
encontrado de clindamicina 1% foi de formulagdo em gel, RS 19,94. Apesar de nos estudos que
avaliaram a clindamicina tdpica na HS, utilizaram a apresentac¢do de solu¢do do farmaco, na
pratica clinica, a apresentacdo em gel é utilizada e vem sendo recomendada (38). Estudos que
compararam as formulagdes de clindamicina 1% todpica no tratamento de acne vulgar, nao

encontraram diferencas de eficdcia entre as formulagGes gel ou solugdo(39,40).
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Em contato com especialistas em HS, estimou-se que em média, gasta-se 3 - 5g/dia de
clindamicina 1% por paciente para um ciclo de tratamento de 12 semanas. Para fins de calculo

foi considerado um uso diario de 3 g, totalizando seis tubos de 45 g por tratamento.

Resultados

Para uma maior clareza quanto ao impacto orgamentdrio de cada medicamento apés
incorporagdo no SUS, foram calculados dois cenarios. O cenario 1 incluiu toda a populagdo
elegivel para tratamento da HS com clindamicina 1% (6 tubos/paciente) (Tabela 5) e o cenario 2
contempla a incorporagdo da clindamicina 1% aplicados descontos de 20, 40, 60 e 80% no prego
de RS 19,94 de acordo com oPreco Maximo de Venda ao Governo, pela tabela CMED (Tabela
6).Essa abordagem de proposta de descontos do cendrio 2 foi adotada pois ndo existem registros
de compras publicas para o medicamento avaliado, assim, assumimos que, caso haja a
incorporagdo no SUS, ha a perspectiva de reducdo de custo devido ao grande volume de
compras.

Para construcdo dos cenarios foi considerado que toda a populagdo com HS, receberiam
em algum momento do ano corrido, apenas um ciclo anual de tratamento por 12 semanas com
clindamicina tdépica.

No primeiro cenario, considerando a populag¢do elegivel para uso de clindamicina tdpica,
em 2019 seria necessario um investimento de cerca de 8milhdes para oferecer o medicamento
para individuos com menor gravidade da doenca (Hurley 1), cerca de 7,2milhdes para Hurley 2
e 824 mil para os de maior gravidade (Hurley 3). Em cinco anos, os gastos com pacientes Hurley

1 e 2 seria de RS 78.420.480,89.

Tabela 5. Impacto orgamentdario da incorporagao da clindamicina gel 1% distribuido por

gravidade
Ano Custo
Gravidade 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Hurley 1 RS 8.194.956,61 RS 8.266.043,83 RS 8.336.291,88 RS 8.405.741,57 RS 8.473.515,13 RS 41.676.549,02
Hurley 2 RS 7.237.104,54 RS 7.299.882,87 RS 7.361.920,10 RS 7.361.920,10 RS 7.483.104,27 RS 36.743.931,87
Hurley 3 RS 824.817,06 RS 831.971,94 RS 839.042,36 RS 846.032,43 R$ 852.853,80 R$ 4.194.717,60
Total RS 16.256.878,21  R$ 16.397.898,64 R$16.537.254,34  R$ 16.613.694,10 RS 16.809.473,20 RS 82.615.198,48

No segundo cendrio, caso o medicamento fosse disponibilizado para o MS a um custo
de R$15,95 (desconto de 20% no PMVG 18%), o impacto seria cerca de 62,7 milhdes em cinco

anos para atender os individuos com a forma leve e moderada da doenca, conforme descrita na
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tabela abaixo. Aplicando descontos de 40, 60 e 80% os custos com tratamento de individuos
classificados como Hurley 1 e 2, em cinco anos, seriam cerca de 47 milhdes, 31,3 milhdes e
15,6milhdes, respectivamente.

Tabela 6. Impacto orgamentario da incorporagao da clindamicina gel 1% por desconto aplicado
ao valor do farmaco estabelecido na CMED/Anvisa

20% 40% 60% 80%
Gravidade Total Total Total Total
Hurley 1 RS 33.337.059,02 RS 25.122.010,18 RS 16.658.079,02 RS 8.335.309,80
Hurley 2 RS 29.391.460,05 RS 22.148.884,31 RS 14.686.516,40 RS 7.348.786,37
Hurley 3 RS 3.355.353,34 RS 2.528.514,01 RS 1.676.624,84 RS 838.943,52
Total RS 66.083.872,41 RS 49.799.408,50 RS 33.021.220,26 RS 16.523.039,70

Um outro impacto orcamentario foi realizado considerando a prescri¢cdo gradual dos
medicamentos ao longo dos anos, com maior conhecimento a respeito da incorporagao e maior
acesso ao medicamento. Para tanto foi adotado uma difusdao de mercado (market share) de 25%
no primeiro ano a 100% no quarto e quinto ano. Assim sendo, considerando a popula¢do apds
aplicacdo do percentual de uso de medicamentos obtida no estudo de Andrade et al., o impacto
seria cerca de 55 milhGes em cinco anos para atender os individuos com a forma leve e
moderada da doenca, considerando o valor da tabela CMED, conforme descrita na tabela abaixo.

TABELA 7.Impacto orgamentario aplicando a difusdo de mercado com a incorporagao da clindamicina
topica paratratamento da HS classificada como Hurley 1

Ano Custo
Gravidade 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Hurley 1 RS 2.048.739,15 RS 4.133.021,92 RS 6.252.218,91 RS 8.405.741,57 RS 8.473.515,13 RS$ 29.313.236,68
Hurley 2 RS 1.809.276,13 RS 3.649.941,43 RS 5.521.440,07 RS 7.423.252,30 RS 7.483.104,27 RS 25.887.014,21
Hurley 3 RS 206.204,27 RS 415.985,97 RS 629.281,77 RS 846.032,43 RS 852.853,80 RS 2.950.358,24
Total R$ 16.256.878,21 R$ 16.397.898,64 RS 16.537.254,34 R$ 16.613.694,10 R$ 16.809.473,20 RS 82.615.198,48

Aplicando os descontos no preco CMED do medicamento, o impacto estaria entre 11
milhGes a 23 milhGes em cinco anos para atender os individuos com a forma leve e moderada

da doencga.

6.4 Avaliagdo por outras agéncias de ATS

As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Escdcia (Scottish Medicines
Consortium - SMC), Canada (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH) e
Inglaterra (The National Institute for Health and Care Excellence - NICE) recomendam apenas o

adalimumabe para tratamento da HS, no entanto, somente para pacientes com doenca

24



moderada a grave. Ndo foi encontrada nenhuma avaliacdo da clindamicina tépica para
tratamento da HS em nenhuma das agéncias citadas. A SMC recomenda clindamicina tépica
apenas em associacdo com tretinoina ou peréxido de benzoila, mas para tratamento de acne

vulgar (41-43).

Na avaliagdao do adalimumabe realizada pelo NICE, o comité de avaliagdo observou os
resultados de uma pesquisa da Rede de Ensaios Dermatoldgicos do Reino Unido e da Associagao
Britanica de Dermatologistas, que mostrou que os tratamentos mais usados no Reino Unido sdo
os antibidticos tépicos e em segundo os antibidticos orais; primeira tetraciclina e, em seguida,
uma combinacdo de clindamicina e rifampicina. Na ocasido, a empresa fabricante do
adalimumabe, submeteu sua incorporacdo apds falha dos tratamentos acima citados
(tradicionais), neste sentido, o comité concordou que, se a condi¢do nado responder a esses
tratamentos, inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), incluindo adalimumabe, serdo
considerados apenas se a doenga nao estiver respondendo a outros tratamentos convencionais.
No entanto, eles notaram que nem todos os tratamentos sdo apoiados por evidéncias robustas
nesta indicacdo. O comité concluiu que era apropriado que a empresa posicionasse o

adalimumabe apds todas as outras opg¢des de tratamento convencionais (41).

6.5 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 leve. 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. Ndo foram
considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia avaliada no relatério.

Assim, as pesquisas apontaram ndo haver medicamentos nessas fases de desenvolvimento

clinico para o tratamento da hidradenite supurativa leve.

6.6 ConsideragOes gerais
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N3o encontramos evidéncias suficientes de alta qualidade para determinar os efeitos da
clindamicina tépica como terapia padrdo para lesGes superficiais naHS. Apenas um estudo
avaliou a eficdcia da clindamicina tépica comparando-a complacebo. A eficacia do tratamento
foi avaliada com um sistema de pontuac¢do ndo validado que foi projetado para avaliar a “carga”
da doenca. O estudo mostrou que houve uma melhoria significativa no escore de carga em
pacientes tratados com clindamicina tépica quando comparadocom placebo em todos os
momentos do estudo (um, dois e trés meses apds o inicio do tratamento) (+350 v.s. -90; p <0,01).
Em uma analise secundaria, houve uma reducao significativa no nimero de papulas e pustulas,
mas ndo de nddulos ou abscessos inflamatérios. Portanto, o efeito mais significativo do
tratamento tépico com clindamicina foi observado em lesGes superficiais (foliculite, papulas,
pustulas), enquanto o resultado foi muito baixo para lesGes profundas (ndédulos e abscessos),
sugerindo sua indicacdo para lesGes superficiais e localizadas, comuns no estagio | e Il de Hurley,
no entanto estas lesGes também podem ocorrer em individuos com apresentagdes mais graves
da doencga.

Apesar da pouca evidéncia, a clindamicina topica tem seu uso consagrado na pratica
clinica e vem sendo recomendado nas diretrizes de gestdo da doenca(6,16,37,44,45). As
diretrizes para o tratamento de HS produzidas pelo European Dermatology Forum, recomenda
a clindamicina tdpica duas vezes ao dia por 3 meses como opgao de tratamento de primeira
linha em HS leve a moderada, especialmente quando ndo ha lesdes inflamatdrias profundas
(abscessos). Se a resposta clinica ndo for alcangada apds esse periodo de tratamento, outras
opgoes de tratamento devem ser consideradas(6). Consenso de especialistas em HS da Suécia,
também recomendam a clindamicina tépica em individuos com HS classificados como Hurley |
e 11(46). As agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude recomendaram o
adalimumabe para tratamento da forma grave apods falha da terapia convencional (antibiéticos
tdpicos e orais), no entanto ndo foram encontradas avaliagGes para estas tecnologias.

O impacto do fornecimento de clindamicina tépica para tratamento da HS leve a
moderada, ao final de cinco anos,seria em torno del4 milhGes a 45 milhdes, dependendo do
valor de compra do medicamento. N3do foi possivel estimar se haveria economia de custos se
considerarmos que teriam menos pacientes com a doenga grave, em uso de bioldgico, visto que
estes estariam sendo tratados antes desse agravamento, com terapias menos honerosas, como

a clindamicina tdpica.
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7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 752 reunido da CONITEC, realizada na data de 13/03/2019, a demanda de avaliacdo
de incorporacgdo da clindamicina tépica para tratamento de lesGes superficiais na hidradenite
supurativa foi apreciada inicialmente pelos membros do plenario da CONITEC.

A clindamicina tdpica é o Unico antibidtico tépico que foi objeto de estudo clinico. A
etiologia e a patogénese da HS sdo parcialmente compreendidas, tornado o tratamento um
desafio terapéutico. Apesar da HS ser uma condicdo relativamente comum e incapacitante, é
uma doenca negligenciada, acarretando uma lacuna de evidéncias cientificas robustas sobre
eficacia e seguranca das terapias atualmente utilizadas, bem como auséncia de pesquisas que
avaliem novas tecnologias.

Apds discussdo dos fatos descritos acima, o plenario considerou que apesar das
limitagcdes do estudo, a clindamicina topica se apresentou como uma op¢do aceitavel para a
indicacao solicitada.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar
favoravel a incorporagdo da clindamicina tépica para tratamento de lesGes superficiais na

hidradenite supurativa, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
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8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 17 foi realizada entre os dias 27/03/2019 e 15/04/2019. Foram
recebidas 33 contribui¢des, sendo 10 pelo formulario para contribui¢es técnico-cientificas e 23
pelo formuladrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde 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 orcamentdrio, (4) a recomendacao 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¢ao propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo 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.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
gualitativamente 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
contetdo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

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

8.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 10 contribui¢cdes recebidas de cunho técnico-cientifico, sete foram excluidas por

abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacgao (em branco).

Perfil dos participantes
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A participacdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas, do sexo
feminino, autodeclarados brancos, entre 18 e 24, e entre 40 e 59 anos, provenientes das regides

sudeste do pais.

Tabela 8. Contribuicoes técnico-cientificas da consulta publica n? 17 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto

Pessoa fisica 8
Paciente

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Interessado no tema

0
2
Profissional de saude 3
3
2

Pessoa juridica

Tabela 9. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n? 17 por meio do formulario técnico-

cientifico.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 7 88
Masculino 1 13
Cor ou Etnia
Amarelo 0 0
Branco 6 75
Indigena 0 0
Pardo 2 25
Preto 0 0
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0 0
18 a 24 anos 3 38
25a39 anos 1 13
40 a 59 anos 3 38
60 anos ou mais 1 13
Regides brasileiras
Norte 0 0
Nordeste 3 30
Sul 0 0
Sudeste 6 60
Centro-oeste 1 10

Evidéncia Clinica

29



Foram trés contribuicGes sobre a recomendacgdo preliminar da CONITEC que abordaram
o tema correto do relatdrio, todas alusivas as evidéncias clinicas e favoraveis a recomendacdo
preliminar da CONITEC. Essas contribui¢cdes podem ser representadas pelas seguintes trechos:
“A clindamicina topica é indicada em formas superficiais de manifestacdes da
hidradenite supurativa, que embora de pequeno tamanho podem ser muito
dolorosas, contribuindo para dimunuir os sintomas e encurtar a duragéo das
lesdes.
(...) Antibidticos topicos sGo usados de modo empirico, e por serem antigos
ndo sdo objeto de estudos clinicos. Assim, a clindamicina é indicada em
consensos de diferentes paises com base no uso empirico bem sucedido por
especialistas.
Terapéutica de consenso entre os experts no assunto para os quadros iniciais

de HS e ajuda no controle dos quadros mais avan¢ados.”

Foram anexados dois documentos, um parecer de especialista sobre o tema, que reforca
a utilizacdo da clindamicina tépica apesar de ndo haver publicacdo que respalde o uso para
hidradenite supurativa, o seu uso é empregado rotineiramente de modo empirico pelos
especialistas. E o estudo de Senthilnathan et al. (2018) que avalia a qualidade de vida dos

pacientes com HS, sem realizar comparag¢Ges com os medicamentos.

Avaliacdo Economica e Andlise de Impacto Orgamentdrio

Ndo houve contribuicdes sobre a andlise da avaliacdo econdmica e do impacto

orcamentario.

8.2 ContribuigGes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 23 contribui¢cdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporagdo. Sendo que 18 foram excluidas por abordarem um tema diferente ou por ndo

conter informacdo (em branco).
Perfil dos participantes

A participagdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas, profissional
de saude, do sexo feminino, autodeclarados brancos ou pardos, entre 25 e 39 anos,

provenientes das regides sudeste do pais.
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Tabela 10. Contribuicoes de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 17 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto
Pessoa fisica 23
Paciente 8
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4
Profissional de saude 7
Interessado no tema 4
Pessoa juridica 0

Tabela 11. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 17 por meio do formulario de experiéncia

ou opinido.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 16 70
Masculino 7 30
Cor ou Etnia
Amarelo 1 4
Branco 13 57
Indigena 0 0
Pardo 8 35
Preto 1 4
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0
18 a 24 anos 0
25a 39 anos 17 74
40 a 59 anos 6 26
60 anos ou mais 0 0

Regides brasileiras

Norte 1 4
Nordeste 11 48
Sul 3 13
Sudeste 7 30
Centro-oeste 1 4

Experiéncia como profissional de saude

Foram recebidas quatro contribuicdes de profissionais de saude, que relataram
experiéncia com a tecnologia avaliada, todas a favor da recomendacgdo inicial da CONITEC. Os

argumentos se basearam nos seguintes fundamentos:

“E eficaz para casos leve.
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Boa resposta nos casos leves de hidroadenite, ineficaz para hurley 2 e 3.”

Os aspectos positivos relacionados ao uso de clindamicina tépica foram mencionados
acima. Em relacdo aos aspectos negativos foram mencionados: taquifilaxia; perda de resposta
clinica com o tratamento prolongado ou evolucao da doencga; sem efetividade para casos graves
e o custo elevado.

Foram recebidas quatro contribuicGes sobre experiéncias profissionais com outras
tecnologias: tetraciclina, mesalazina 800mg, prednisona, isotretinoina, metotrexato, azatioprina

e adalimumabe.
Paciente

Houve uma contribuicdo de um paciente, a favor da recomendac¢do preliminar da

CONITEC, embasada no seguinte fundamento:

“Conhe¢o um paciente que teve que se submeter a cirurgias e uso de outros
medicamentos sem tanto sucesso e foi através da medicagdo citada que ele

alcangou a remissdo.”

Este paciente declarou ja ter experiéncia com outras medicamentos como mesalazina,

prednisona, metotrexato, azatioprina e adalimumabe.

8.3 Avaliagao global das contribuigGes

Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da

CONITEC entendeu que ndao houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial.
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9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordindria, no dia 09 de maio de 2019,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorpora¢do no SUS da clindamicina 1%
tépica para o tratamento de lesGes superficiais na hidradenite supurativa, mediante Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 446/2019.

10. DECISAO

PORTARIA N2 28, DE 11 DE JUNHO DE 2019

Torna publica a decisdo de incorporar a clindamicina
1% tépica para o tratamento de lesGes superficiais
na hidradenite supurativa, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE 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 Fica incorporada a clindamicina 1% tdpica para o tratamento de lesGes superficiais na
hidradenite supurativa, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no ambito do
Sistema Unico de Saude - 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 Incorporacdo 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 publicacdo.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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ANEXO |

Quadro 2. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Bases Estratégia de Busca Resultado
((((((((Hidradenitis Suppurativa[MeSH Terms]) OR suppurative hidradenitis) OR hidradenitis suppurativa) OR
Medline (via suppurative hidradenitis) OR acne inversa)) AND (((((((((clindamycin[MeSH Terms]) OR Clindamycin) OR chlolincocin)

Pubmed) OR Dalacin C) OR Clindamycin Monohydrochloride) OR Clindamycin Hydrochloride) OR "7 chloro 7 4
deoxylincomycin")) AND (((("administration, topical"[MeSH Terms]) OR "topical drug administration") OR "topical
administration") OR "topical drug administrations")))

'hidradenitides, suppurative' OR 'suppurative hidradenitides' OR 'suppurative hidradenitis' OR 'acne inversa') AND
EMBASE (clindamycin OR 'clindamycin phosphate' OR '7 chloro 7 deoxylincomycin') AND ('topical drug administration' OR 150
'topical administration')
Date Run: 09/01/2019 13:06:46
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Clindamycin] explode all trees 833
The Cochrane #2 MeSH descriptor: [Hidradenitis Suppurativa] explode all trees 44 12
Library #3 "Hidradenitis Suppurativa" 134
#4 Clindamycin 1716
#5 #1 OR #4 1716
H6 #2 OR #3 134
#7 #5 AND #6 12
LILACS (BVS) (tw:((tw:("Hidradenitides, Suppurative")) OR (tw:("Suppurative Hidradenitides")) OR (tw:("Suppurative 0
Hidradenitis")) OR (tw:("Acne Inversa")))) AND (tw:("topical administration"))
CRD ("hidradenitides ) AND (Clindamycin) 0
Tripdatabase (“Hidradenitis Suppurativa” AND Clindamycin) AND "topical" 50
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