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RESUMO EXECUTIVO

TECNOLOGIA

Adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina humana (1gG1),
produzido por tecnologia de DNA recombinante em sistema de expressdao de células de
mamiferos. O adalimumabe liga-se especificamente ao TNF (uma citocina de ocorréncia natural,
envolvida nas respostas inflamatdrias e imunes), neutralizando sua func¢do bioldgica por meio
do bloqueio de sua interacdo com os receptores de TNF (p55 e p75) presentes na superficie
celular. A relagdo entre estas atividades farmacodindmicas e o seu mecanismo de acdo é
desconhecida'™.

INDICACAO

Dentre outras, o adalimumabe é indicado para reduzir os sinais e sintomas da hidradenite
supurativa ativa moderada a grave em pacientes adultos, nos quais a terapia antibidtica foi
inadequada, incluindo o tratamento de lesdes inflamatdrias e preven¢dao do agravamento de
abscessos e fistulas®.

PERGUNTA

O adalimumabe é eficaz e seguro no tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a
grave?

METODOS

Foi realizada uma busca nas plataformas eletronicas MEDLINE (PubMed) e EMBASE, seguindo
estratégias predefinidas e aplicando filtro de datas a partir de 01 de janeiro de 2018,
considerando a ultima validacdo desta busca realizada pela Secretaria-Executiva da Conitec, em
18 de maio de 20181

RESULTADOS

Foram recuperadas 37 publicac¢des, das quais duas foram incluidas nesta sintese. De acordo com
as evidéncias descritas no Relatério de Recomendacdo n2 395 de 2018 da Conitec e daquelas
provenientes das analises post hoc consideradas nesta revisdo, o adalimumabe se mostrou
eficaz e seguro, tanto a curto prazo quanto a longo prazo, no tratamento da hidradenite
supurativa moderada a grave, principalmente quando utilizado semanalmente.

CONCLUSAO

As evidéncias recuperadas nesta revisdo rapida corroboram os resultados de eficacia e
seguranca descritos no Relatdrio de Recomendag¢do da Conitec, demonstrando que ndo ha
alteracdo na estimativa de efeito que subsidiou a recomendacao final no referido documento.



CONTEXTO

A hidradenite supurativa é caracterizada pelo aparecimento de lesdes inflamatdrias como
nddulos, fistulas ou abscessos recorrentes, dolorosos e profundos e cicatrizes hipertréficas na
regido axilar, inguinal, anogenital ou intermamaria. E mais frequente em pacientes mulheres,
com histdria familiar conhecida, e presenca de fatores como tabagismo, obesidade, diabetes e
presenca atrito mecadnico (uso de roupas apertadas, por exemplo). O manejo da doenga,
atualmente, segue uma abordagem gradual que depende da gravidade da doenca e requer uma
combinacdo de mudanca de habitos, uso de medicamentos e cirurgias?.

REGISTRO DA TECNOLOGIA NA ANVISA

Atualmente, o medicamento adalimumabe estd com registro valido na ANVISA?, com indicacdo
aprovada, dentre outras, para o tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a grave
em pacientes adultos, nos quais a terapia antibiética foi inadequada, incluindo o tratamento de
lesdes inflamatdrias e prevengdo do agravamento de abscessos e fistulas'?.

ESTAGIO DE INCORPORACAO NO SUS

No Relatério de Recomendagdo n? 395 de 2018 da Conitec foi analisada a proposta de
incorporagao do adalimumabe para o tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a
grave, em pacientes adultos, visando sua incorporag¢do no SUS. Na oportunidade, os membros
da Conitec deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporag¢ao no SUS do adalimumabe
para hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia antibidtica foi
inadequada®®.

METODOS

PERGUNTA

O adalimumabe é eficaz e seguro para o tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada
agrave?

P: pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a grave;

I: adalimumabe;

C: sem restricGes de comparadores;

O: sem restricdo de desfechos de eficacia e seguranca;

S: revisdes sistematicas com ou sem meta-analises de ensaios clinicos randomizados ou ensaios
clinicos randomizados.

CRITERIOS DE INCLUSAO E DE SELECAO

Foram selecionadas revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e, na escassez destas,
ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia e a seguranca do adalimumabe para o
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tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a grave. Nao foi aplicada restricGes
guanto ao idioma, mas foi utilizado o filtro por data de publicacdo, a partir de 01 de janeiro de
2018, considerando a ultima atualizacdo da busca realizada pela Secretaria-Executiva (SE) da
Conitec, em 18 de maio de 2018, para a elaboracao do Relatdrio de Recomendacgdo n2 395 de
2018 (2).

DEFINICAO DA ESTRATEGIA E REALIZACAO DA BUSCA

Foram realizadas buscas nas seguintes plataformas eletronicas: MEDLINE (PubMed) e EMBASE,
em 03 de dezembro de 2019. Ambas consideraram paciente, interveng¢ao, comparador e tipo de
estudo, de acordo com o acrénimo PICO ja descrito e a estratégia de busca utilizada e validada
pela SE da Conitec no Relatério de Recomendac3o!?. Para a elaboracio das estratégias de busca,
foram utilizados o termo “Mesh” e seus entretermos no PubMed e os termos “Emtree” e seus
sindbnimos no EMBASE. As estratégias de busca e seus resultados estdo apresentados no Quadro
1.

Quadro 1. Estratégias de busca e plataformas utilizadas.

Plataforma Estratégia Resultados

MEDLINE (((((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR "Hidradenitis Suppurativa"[Title/Abstract]) OR 09

(PubMed) (Hidradenitides, Suppurative[Title/Abstract] OR Suppurative Hidradenitides[Title/Abstract]

03/12/2019 OR Suppurative Hidradenitis[Title/Abstract] OR Acne Inversa[Title/Abstract] OR Acne
Inversas[Title/Abstract] OR Inversa, Acne[Title/Abstract] OR Inversas, Acne[Title/Abstract]
OR Hidradenitis, Suppurative[Title/Abstract]))) AND ((("Adalimumab"[Mesh]) OR
"Adalimumab"[Title/Abstract]) OR (Humiral[Title/Abstract] OR Adalimumab-
adbm(Title/Abstract] OR Amjevita[Title/Abstract] OR Adalimumab-atto[Title/Abstract] OR
Cyltezo[Title/Abstract] OR D2E7 Antibody[Title/Abstract] OR Antibody,
D2E7[Title/Abstract])))) AND ((((((systematic review[ti] OR systematic literature review([ti]
OR systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic
qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative
review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic
mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane
review[ti] OR systematic search and review][ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane
Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt])) OR ((randomized
controlled trial[Publication Type] OR (randomized|[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))))
FILTRO POR DATA DE PUBLICACAO: a partir de 01 de janeiro de 2018

EMBASE #1 ('suppurative hidradenitis'/de OR 'hidradenitis suppurativa':tiab OR 'suppurativa, 28

03/12/2019 hidradenitis':ti,ab OR 'suppurative hidradenitis':ti,ab)
#2 ('adalimumab'/de OR 'abp 501":ti,ab OR 'abp501':iti,ab OR 'abt d2e7'ti,ab OR
'‘abtd2e7':ti,ab OR ‘'adalimumab':ti,ab OR ‘'adalimumab adaz'iti,ab OR 'adalimumab
adbm':ti,ab OR 'adalimumab atto':tiab OR 'adalimumab beta':tiab OR 'adalimumab-
adaz":ti,ab OR 'adalimumab-adbm'ti,ab OR 'adalimumab-atto':ti,ab OR 'adaly':ti,ab OR
'amgevita':ti,ab OR 'amjevita':ti,ab OR 'avt 02":ti,ab OR 'avt02"ti,ab OR 'bat 1406":ti,ab OR
'bat1406':ti,ab OR 'bax 2923":ti,ab OR 'bax 923":ti,ab OR 'bax2923":ti,ab OR 'bax923':ti,ab OR
'bi 695501 ":ti,ab OR 'bi695501":ti,ab OR 'chs 1420'":ti,ab OR 'chs1420':ti,ab OR 'ct p17"ti,ab
OR 'ctp17':ti,ab OR 'cyltezo':ti,ab OR 'da 3113":ti,ab OR 'da3113":ti,ab OR 'dmb 3113"ti,ab
OR 'dmb3113"ti,ab OR 'exemptia“tiab OR 'fkb 327':ti,ab OR 'fkb327"ti,ab OR
'fyzoclad':ti,ab OR 'gp 2017":ti,ab OR 'gp2017":ti,ab OR 'halimatoz":ti,ab OR 'hefiya':ti,ab OR
'hix 03":ti,ab OR 'hIx03":ti,ab OR 'hulio":ti,ab OR 'humira"ti,ab OR 'hyrimoz':ti,ab OR 'ibi
303"ti,ab OR 'ibi303":ti,ab OR 'idacio":ti,ab OR 'imraldi"ti,ab OR 'kromeya':ti,ab OR 'lu
200134':ti,ab OR 'lu200134":ti,ab OR 'm 923":ti,ab OR 'm923':ti,ab OR 'mabura':ti,ab OR
'monoclonal antibody d2e7':ti,ab OR 'msb 11022"ti,ab OR 'msb11022"ti,ab OR 'ons
3010":ti,ab OR 'ons3010"ti,ab OR 'pf 06410293"ti,ab OR 'pf 6410293":ti,ab OR



'pf06410293":ti,ab OR 'pf6410293":ti,ab OR 'raheara':ti,ab OR 'sb 5":ti,ab OR 'sb5':ti,ab OR
'solymbic':ti,ab OR 'trudexa':ti,ab OR 'zrc 3197":ti,ab OR 'zrc3197":ti,ab)

#3 ('systematic review'/de OR 'review, systematic':ti,ab OR 'systematic review':ti,ab OR
'randomized controlled trial'/de OR 'controlled trial, randomized'ti,ab OR 'randomised
controlled study':ti,ab OR 'randomised controlled trial":ti,ab OR 'randomized controlled
study':ti,ab OR 'randomized controlled trial":ti,ab OR 'trial, randomized controlled':ti,ab)

#4 #1 AND #2 AND #3

FILTRO POR DATA DE PUBLICACAO: a partir de 01 de janeiro de 2018

Total 37
Total sem duplicatas 29

SELECAO DAS EVIDENCIAS

Foram identificadas 37 referéncias, utilizando as estratégias de busca ja descritas. Apds etapa
de verificagdo de duplicatas e sele¢do por titulo, resumo e leitura de texto completo,
permaneceram duas publicagdes, que realizaram analises post hoc dos ensaios clinicos
randomizados de fase 3, PIONEER | e PIONEER I, incluidos no Relatério de Recomendagdo da
Conitec.

EVIDENCIAS

As evidéncias sobre eficacia e seguranga do adalimumabe para o tratamento da hidradenite
supurativa moderada a grave, que se encontram no Relatdrio de Recomendag¢do n2 395 de 2018
da Conitec, foram, basicamente, oriundas de ensaios clinicos randomizados, de fase 3, frente ao
placebo, com um tempo de acompanhamento total de 36 semanas e que apresentaram
moderada qualidade metodoldgica (PIONEER | e PIONEER 11)?. Os resultados destes estudos
pivotais, descritos por Kimball e col. (2016)®, foram favoraveis ao adalimumabe para os
desfechos de resposta clinica (reduc¢do igual ou superior a 50% na contagem de nddulos e
abscessos, sem aumento na contagem de abscessos ou fistulas em rela¢do ao inicio do estudo,
na semana 12), dor e qualidade de vida, embora este Ultimo ndo tenha se mostrado clinicamente
relevante. Com relacdo ao desfecho de segurancga, o adalimumabe foi considerado como bem

tolerado??).

SINTESE DOS RESULTADOS DA BUSCA ATUALIZADA

As analises post hoc dos estudos PIONEER, recuperados pela estratégia de busca desta revisdo
rapida, corroboram os achados descritos no Relatério de Recomendacao da Conitec. O objetivo
principal de Zouboulis e col. (2018)* foi relatar os resultados de eficacia e seguranca a longo
prazo dos pacientes que receberam adalimumabe semanalmente durante o PIONEER | e II,
descontinuaram o tratamento (por perda de resposta, piora dos sintomas ou auséncia de
melhora clinica) e optaram em participar da fase de extensdo e aberto dos ensaios. Jemec e col.
(2019)® avaliaram a estratégia ideal de dosagem de manutencdo do adalimumabe a médio
prazo, a partir dos resultados integrados dos ensaios PIONEER | e Il e da parte inicial de 36
semanas do estudo de extensdo, aberto e paralelo aos estudos PIONEER. A seguranca e a eficacia
da dose semanal do adalimumabe, com reducdo da dose e com a manutencdo da resposta ao
tratamento fora da terapia também foram exploradas.



Zouboulis e col. (2018)™* descrevem os resultados de eficacia e seguranca de 88 pacientes que
foram acompanhados por pelo menos 96 semanas (36 semanas no PIONEER | ou no PIONEER Il
e pelo menos 60 semanas na fase de extensdo aberta). Segundo os autores, adalimumabe
semanal manteve as respostas a longo prazo. Considerando as medidas obtidas no inicio dos
ensaios, durante o primeiro periodo, 52,3% dos pacientes alcancaram resposta clinica na
semana 12; ja no segundo periodo, 62,5% mantiveram a resposta clinica na semana 36 e 52,3%
na semana 168, ja na fase estendida e aberta do estudo. Esta tendéncia se manteve nos
desfechos: contagem de abscessos e ndédulos inflamatérios, fistula que drenam material
purulento, nddulos e nimero total de fistulas (drenantes e ndo drenantes). Além disso, houve
melhora no valor médio da semana de inicio dos ensaios até a semana 72 do escore de dor e da
pontuacdo (clinicamente significativa) do indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
[Dermatology Life Quality Index (DLQI)] e do percentual de pacientes que atingiu uma pontuagéo
de 0 ou 1 no DLQI. Por fim, os autores relatam que o perfil de seguran¢a na administragdo
semanal a longo prazo da terapia com adalimumabe foi semelhante ao observado nos ensaios
pivotais.

Jemec e col. (2019)®) avaliaram o regime posoldgico de manutenc3o ideal e a eficicia do
adalimumabe quanto ao desfecho resposta clinica (reduc¢do igual ou superior a 50% na
contagem de nddulos e abscessos, sem aumento na contagem de abscessos ou fistulas em
relagdo ao inicio do estudo, na semana 36) dos 300 pacientes que foram randomizados entre o
final do primeiro periodo, semana 12, e o inicio do segundo periodo dos ensaios PIONEER e dos
99 pacientes que foram randomizados para continuar utilizando adalimumabe semanalmente
no segundo periodo dos estudos PIONEER e posteriormente direcionados para a fase de
extensdo aberta e paralela aos ensaios. Segundo os autores, o tratamento semanal com
adalimumabe, eficaz ao longo de 36 semanas, foi o regime posoldgico de manutencao ideal,
demonstrando uma proporc¢do maior de pacientes (43,4%) que alcangaram a resposta clinica ao
final do estudo em relagdo aos pacientes que utilizaram adalimumabe semanal no primeiro
periodo seguido de adalimumabe em semanas alternadas no segundo periodo (30,7%) e
daqueles que utilizaram adalimumabe semanal no primeiro periodo seguido de placebo no
segundo periodo (28,0%). Assim como descrito por Kimball e col. (2016)®®, estudo incluido no
Relatério de Recomendacdo da Conitec, James e col. (2019) também relatam declinio nas taxas
de resposta clinica durante o segundo periodo dos ensaios PIONEER, embora esta redugdo seja
menor no grupo dos pacientes que utilizaram adalimumabe nos dois periodos. No que tange a
seguranca, os autores nao identificaram novos riscos de seguranca com a dose semanal de
adalimumabe durante as 36 semanas de tratamento.

CONCLUSAO

As evidéncias sobre eficacia e seguranca do adalimumabe para o tratamento da hidradenite
supurativa moderada a grave descritas no Relatéorio de Recomendacdo da Conitec foram
extraidas de dois ensaios pivotais. Os estudos post hoc recuperados pela estratégia de busca
utilizada nesta revisdo rdpida corroboram estas evidéncias. Adalimumabe se mostrou eficaz e
seguro, tanto a curto prazo quanto a longo prazo, no tratamento da hidradenite supurativa,
principalmente quando utilizado semanalmente. Portanto, ndo foram encontradas evidéncias
gue pudessem alterar a estimativa de efeito que subsidiou a recomendacao final no relatério da
Conitec.



E valido salientar que as conclusdes desta revisdo rapida devem ser consideradas com cautela,
tendo em vista as limitacdes do método adotado, que busca identificar as principais publicacées
disponiveis na literatura cientifica.
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