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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O uso de adalimumabe adalimumabe é eficaz, seguro 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 lesBes inflamatérias e prevencdo do agravamento de abscessos e

fistulas?
Recomendacdo quanto ao uso da tecnologia: (X) Favor ( ) Incerta ( ) Contra

Breve justificativa para a recomendacdo: Diversos pacientes com hidradenite
supurativa ndo respondem ao tratamento com antibidticos. A necessidade da
incorporacdo de medicamentos anti-inflamatérios no tratamento da hidradenite
supurativa levou a inclusdo de adalimumabe como alternativa de tratamento, um
imunobiolégico anti-fator de necrose tumoral (TNF) amplamente utilizado no
tratamento de doencas inflamatérias e autoimunes como artrite reumatoide, doenca

de Crohn e psoriase.

Populacéo-alvo: Pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a
grave, nos quais a terapia antibiotica foi inadequada, incluindo o tratamento de lesées

inflamatorias e prevencdo do agravamento de abscessos e fistulas.

Tecnologia: Adalimumabe (Humira®).
Comparadores: Tratamento de suporte.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Reviséo sistematica foi
conduzida até janeiro de 2018 nas bases Registro Cochrane Central de Ensaios
Controlados, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados
e artigos de revisdo relevantes. Na construcdo de estratégias de buscas, descritores,
palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado

especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Para a avaliagdo clinica,
foram incluidos 8 artigos completos, que concluiram que de acordo com as evidéncias
clinicas avaliadas para pacientes adultos com hidradenite supurativa, adalimumabe

mostrou-se eficaz, melhorando significativamente o quadro clinico da doenca. O

medicamento provocou a reducao expressiva de pelo menos 50% da contagem total




de abcessos e nddulos inflamatérios, com nenhum aumento na contagem de
abcessos ou fistulas. O efeito do tratamento foi observado em 46,6% a 62,4% dos
pacientes estudados. Outros beneficios importantes aos individuos tratados incluem
reducdes relevantes da dor na pele, um dos principais sintomas associados a
diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes, e depressdo, e no risco de
agravamento da doenca, além de melhoras significativas em qualidade de vida e

melhora na saude fisica.

Qualidade da evidéncia:

Resposta clinica () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Gravidade () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Dor () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Autoavaliagcdo global do paciente () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
PGA () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Duracao da remissao do quadro clinico () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta clinica livre de infec¢éo () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Sintese de informacBes econdmicas: A andlise de custo-efetividade indica uma
RCEI que varia entre R$ 247,7 mil e R$ 1,3 mi, de acordo com o cenario de
descontinuagéo do tratamento. Sendo assim, 0 medicamento apresentou maior custo
e maior efetividade. Estes resultados foram validados em andlise de sensibilidade. J&
a analise de impacto orcamentario apresentou um impacto no primeiro ano de R$
38,3 milhdes e no quinto ano R$ 155,7 milhdes, uma razdo de R$ 0,09 por més por
beneficiario acima de 18 anos no primeiro ano e uma média de R$ 0,23 por més
considerando os 5 anos de incorporacdo. A analise foi realizada em uma perspectiva
conservadora do ponto de vista de preco de adalimumabe e outro fator determinante
para reducao do custo é o fato do produto estar no final de seu ciclo de vida, o que

permitira reducdes ainda maiores.
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CONTEXTO
1.1 Objetivo do parecer

Humira® (adalimumabe) esta sendo proposto para a seguinte indicacao:

Hidradenite supurativa:

Tratamento de pacientes com hidradenite supurativa ativa moderada a grave
em pacientes adultos, nos quais a terapia sistémica convencional foi inadequada,
incluindo o tratamento de lesBes inflamatdrias e prevencéo do agravamento de

abscessos e fistulas.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade do
Humira® (adalimumabe) no tratamento de pacientes com hidradenite supurativa ativa

moderada a grave.
1.2 Motivacdo para a elaboracéo do parecer técnico-cientifico

A hidradenite supurativa € uma doenca inflamatoria negligenciada, com impacto social
profundo na vida dos pacientes, sendo considerada a doenga dermatolégica com a pior
qualidade de vida. As principais técnicas de tratamento utilizadas incluem
medicamentos topicos ou sistémicos, ou ainda a remocao cirdrgica das lesdes em casos

mais graves. (1)

Apesar da doenca apresentar carater inflamatorio e ser caraterizada por uma
desregulacao da resposta imunoldgica, as abordagens mais empregadas envolvem uso
de antibidticos, os quais ndo operam etiologicamente da forma mais adequada e
diversos pacientes com hidradenite supurativa ndo respondem ao tratamento com

antibiéticos. (2)

Sendo Hidradenite Supurativa uma doenca negligenciada e com grande necessidade
médica ndo atendida e, sendo, adalimumabe o Unico medicamento com aprovagdo em
bula para tratamento de Hidradenite Supurativa moderada a grave é justificada sua
inclusdo como estratégia de tratamento para os pacientes com os estagios da doenca

moderada a grave.

Este documento visa fornecer evidéncias necessarias que sustentem a incorporagéo de
adalimumabe (Humira®), visando a disponibilidade do medicamento no Rol de

procedimentos de cobertura minima obrigatéria ha Sadde Suplementar como opg¢ao




terapéutica disponibilizada pela Operadoras de Planos de Saude para o tratamento de

portadores de hidradenite supurativa.



2 BLOCO Il — PROBLEMA DE SAUDE - DESCRICAO DA DOENCA
RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

2.1 O que é hidradenite supurativa

A hidradenite supurativa, também conhecida como acne inversa, € uma doenca
inflamatéria cronica e debilitante dos foliculos pilossebaceos, caracterizada pela
presenca de lesGes dolorosas predominando classicamente nas regides de glandulas
apocrinas, associada a um desequilibrio subjacente do sistema imunol6gico com

ocorréncia em individuos geneticamente predispostos. (1,4)

Estima-se que a prevaléncia global da hidradenite supurativa varia de 0,00033% a 4%,
semelhantemente a psoriase, com pico entre 18 e 44 anos. (5-7) A doencga ocorre
geralmente apos a puberdade e é tipicamente ativa durante a terceira e quarta décadas
de vida. Adicionalmente, a ocorréncia da hidradenite supurativa € mais comum em
mulheres, com razdo de aproximadamente 3:1. Vale ressaltar que, apesar da diferenca
significativa entre 0s sexos, as concentracdes plasméaticas de andrégenos sugerem que
o hiperandrogenismo em mulheres ndo é um fator facilitador do desenvolvimento da

doenca. (8)

Ha fatores de risco previamente identificados e que podem levar a mudanca do curso
da doenca sdo obesidade, roupas apertadas, desodorantes, depilagéo, tabagismo, uso
de farmacos (como contraceptivos injetaveis) e histérico familiar (aproximadamente
40% dos pacientes). (4,5) O padrdo de heranca mais comumente reportado € o
autossdmico dominante e os genes envolvidos estéo ligados aos loci 1p21.1-1g25.3. (4)
Outros fatores de risco associados a gravidade da hidradenite supurativa sdo sexo
masculino, tempo de duracdo da doenca, obesidade, consumo de tabaco e les6es em

regido axilar, perianal e mamaria. (9)

A sequéncia de eventos que leva ao desenvolvimento de lesBes na hidradenite
supurativa ndo € bem estabelecida. (10) Acredita-se que o inicio das lesGes ocorra com
a hiperqueratose e obstrucao folicular, seguida de dilatacdo da unidade pilossebacea e
ruptura do foliculo com libera¢éo do contetudo glandular na derme. Posteriormente, tém-
se inicio as reacdes inflamatorias priméarias e secundarias, acarretando na chegada de
células pré-inflamatérias e liberacdo de novas citocinas, perpetuando o processo
inflamatorio. (4) As regifes das axilas e inguinofemoral sdo as areas mais comuns das

lesBes presentes na hidradenite supurativa em ambos 0s sexos. As lesbes no tronco
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tendem a ser mais comuns em mulheres, enquanto as lesfes nas regiées das nadegas,

perineal/perianal e atipicas (ouvido e peito) sdo mais encontradas em homens. (8)

Adicionalmente, pacientes com hidradenite supurativa apresentam disfuncdo imune,
que precede ou segue a ocorréncia da ocluséo folicular. Essa desregulagdo nos
sistemas imunoldgicos inato e adaptativo € vista através da diminuicdo da expressao de
peptideos antimicrobianos derivados do epitélio (como ribonuclease, betadefensina 3
humana) e do receptor toll-like 4, o que pode resultar em uma resposta inflamatoria
excessiva, bem como superexpressao de citocinas em sua maioria, incluindo TNF-q,

interleucina (IL)-1, IL-10, IL-17 e IL-22, nas lesdes da hidradenite supurativa. (11)

Uma grande variedade de microrganismos pode ser isolada a partir das lesbes. O
processo clinico da doenca se assemelha a um processo infeccioso, e diversas
bactérias sao relacionadas a inflamacao. A presenca de bactérias € explicada devido a
microorganismosparticipantes da microbiota da pele ou resultados de infecgdes
secundarias, sendo Staphylococcus aureus, S. epidermidis e S. hominis os isolados
mais comuns. (10) Adicionalmente, devido a presenca desses patdgenos, vem sendo
reportada a presenca de biofilmes nos foliculos pilosos e trajetos fistulosos de lesdes de

hidradenite supurativa. (4)

Embora o papel do biofilme no desenvolvimento da doenca seja desconhecido, acredita-
se que um desequilibrio nos peptideos antimicrobianos facilitaria a colonizacao
bacteriana, desencadeando uma cascata inflamatoria e a producgé&o de citocinas apds o
reconhecimento de patdégenos por receptores toll-like de macrofagos, a célula

inflamatéria mais abundante na hidradenite supurativa. (4)

Apesar da associacdo entre hidradenite supurativa e a presenca de bactérias
oportunistas, a doenca pode ser enquadrada dentre o espectro de condicbes
autoinflamatérias. (12) Ha diversas semelhancas entre a hidradenite supurativa e
doencas autoimunes, como psoriase e doenca de Crohn. E possivel encontrar nas
lesbes indicadores das respostas de células T auxiliares (Th) -1 e Th17 comumente
encontrados nas condi¢Bes autoinflamatérias descritas. (13) Ao contrario de doencas
de caréater infeccioso, onde o tratamento visa eliminar o microrganismo patogénico, as
doencas autoinflamatérias frequentemente requerem uma abordagem complexa

de supresséo da inflamacéo e resolucédo dos sintomas. (12)
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2.2  Caracteristicas clinicas e diagnostico

As manifesta¢des clinicas da hidradenite supurativa sdo altamente heterogéneas,
entretanto a doenca tende a se manifestar através de lesfes inflamatodrias tipicas,
incluindo nédulos, fistulas, abscessos dolorosos e profundos, e cicatrizes hipertroficas,
com caréter crénico ou recorrente (2-3 vezes em 6 meses). (4) As variantes clinicas da
doenca séo: axilar/mamaria (48% dos casos), folicular (26% dos casos) e glutea (26%
dos casos). (11) Adicionalmente, existem diferentes tipos de hidradenite supurativa: tipo
regular, tipo furanculo de fricg¢ao, tipo foliculite cicatricial, tipo conglobata, tipo sindrémico
e o tipo ectopico. (14) (Figura 1)

Figura 1. Manifestagdes clinicas da hidradenite supurativa. Cortesia da Dra. Maria Cecilia
R. Machado.

O curso clinico da hidradenite supurativa varia de acordo com a gravidade da doenca.
Em casos intermitentes/benignos, a doenca pode se manifestar através de episddios de
nédulos ou abscessos Unicos, seguido de um periodo de remisséo que pode perdurar
por diversos meses. Durante esse intervalo, o aspecto clinico € normal ou com
persisténcia de um nédulo firme. A descoberta de nédulos Unicos na palpacéo da regiao
afetada ajuda significativamente o diagnéstico. A gravidade nesta fase € melhor avaliada
pelo numero de episodios por ano e a duracdo de cada episodio (Figura 2). (15)

No curso intermediario da hidradenite supurativa, uma grande variacdo no quadro clinico

pode ser observada, dependendo dos varios modos de evolugédo da doenca. Esta pode
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ser restrita a uma Unica regido ou expandir para as demais areas em decorréncia da
perpetuacdo do processo inflamatério. Adicionalmente, a hidradenite supurativa pode
ser ativa em todas as areas ou apenas em uma ou duas areas, podendo haver variagdo
do grau de envolvimento. Se for necessério classificar a gravidade da doenca como
intermediaria, o nUmero de areas envolvidas, a extensao das lesbes em cada area e o
namero de dias com dor e/ou supuragdo séo os principais fatores na avaliacao (Figura
2). (15)

Em casos mais graves, a dor e supuracdo sdo caracteristicas permanentes, com a
doenca progressiva em uma ou varias areas. Os nodulos inflamatorios se rompem
externamente, dando origem a lesdes com descarga intermitente ou permanente de
uma mistura de sangue, exsudato seroso e pus. Nos casos extremamente graves, ndo
tratados, um ou varios locais afetados sdo cobertos por uma mistura de fistulas
drenantes permanentes e cicatrizagdo grave com edema e limitacdo de mobilidade. As
fistulas podem se dissecar profundamente nos tecidos subjacentes e se disseminar
além do clinicamente estimado (Figura 2). (15)

1 Alteragdo '
~_ funcional
Cirurgia

4 2
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Figura 2. Progressao da hidradenite supurativa. Adaptado de Martorell 2016. (16)

A secrecdo fétida em pacientes com hidradenite supurativa tem forte impacto
psicossocial, uma vez que leva a sentimentos como vergonha, baixa autoestima, além
de estigmatizacdo e barreiras aos relacionamentos interpessoais. E sugerido também

gque o0 mau odor possa indicar colonizacdo bacteriana. (17)
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De acordo com European Dermatology Forum (EDF), para o diagnéstico primario da
hidradenite supurativa, é necessaria a presenca lesées dolorosas ou supurantes com
recorréncia de mais de duas vezes a cada 6 meses e com envolvimento das regifes da
axila, area genitofemoral, perineo, area glatea ou &rea inframamaria das mulheres.
Reforgcam o diagnéstico a presenca de nédulos (inflamados ou ndo inflamados), trajetos
sinusoidais/tuneis (inflamados ou ndo inflamados), abscessos e cicatrizes (atroficas,
eritematosas, hipertréficas ou lineares). Como critério secundario para o diagnéstico da
doenca, histdria familiar e um esfregaco negativo ou com a presenca de microbiota de

pele normal pode ser indicativo da hidradenite supurativa. (18)

Adicionalmente, ultrassonografias de alta resolucdo da pele sdo apropriadas para
avaliar as bordas dos abscessos e a formagéo de fistulas, provenientes das regides
profundas do foliculo. A ressonancia magnética representa uma alternativa para a
deteccgédo de fistulas, especialmente aquelas que envolvem outros 6rgaos. A extensao

da inflamagé&o pode ser evidenciada através da termografia da pele. (11)

Biopsias ndo sdo rotineiramente realizadas para fins de diagnéstico. Exames
histologicos das lesdes dos pacientes apresentam padrbes teciduais heterogéneos. A
hiperqueratose infundibular é a principal caracteristica encontrada nas lesfes, 0 que
costuma preceder a ruptura do foliculo. A hiperplasia do epitélio folicular marca o inicio
da formacéo de tuneis, que geralmente se espalham de forma horizontal, caracterizada
por perifoliculite pronunciada. Ha também infiltrado inflamaté6rio subepidérmico (com
presenca de células gigantes), hiperplasia psoriasiforme epidérmica, pronunciada
inflamacdo da derme, aguda ou cronica, e envolvimento de glandulas apdécrinas. Pode
haver presenca de bactérias oportunistas estabelecendo infec¢des secundéarias nos

sitios inflamatdrios (Figura 3). (19)
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Figura 3. Hiperplasia, perifoliculite, hiperplasia epidérmica psiriasiforme e

hiperqueratinose séo algumas das principais caracteristicas histoldgicas observadas nas

lesBes de hidradenite supurativa. von Laffert 2011. (19)

Vale ressaltar que ndo existem marcadores laboratoriais para a hidradenite supurativa,
porém pacientes com inflamacdo ativa podem apresentar aumento na velocidade de
hemossedimentacdo ou de proteina C-reativa. Na presenca de outros sinais de
inflamacéo, incluindo aumento da temperatura, o diagnostico de infeccdo de tecidos
moles deve ser considerado e excluido. (11)

A hidradenite supurativa representa um impacto altamente negativo no desempenho
fisico (dor, movimento restrito), psicossocial (depressao, constrangimento, isolamento)
e aspectos econdémicos (incapacidade no trabalho, desemprego) da vida dos pacientes,
sendo a doenca dermatolégica em que os pacientes apresentam a pior qualidade de
vida, principalmente devido a dor. (1,20)

Os efeitos das doencas cronicas da pele na qualidade de vida de um paciente sao
muitas vezes subestimados pelos profissionais de salde e pelo sistema de saude. A

falta de resultados claros e mensuraveis leva a conscientizagdo e financiamento de
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prioridades direcionadas a condi¢Bes aparentemente mais graves. (20) A raiva, irritacao,
tristeza e a preocupacao muitas vezes resultam dos sintomas associados a doenca. Os
pacientes apresentam maior risco de uso de medicamentos antidepressivos e suicidio.
(21) Além disso, a hidradenite supurativa pode aumentar o risco de comorbidades
cardiovasculares nos portadores. (1) Um dos motivos para tal € a frequéncia de diabetes
mellitus, trés vezes maior que a populacéo geral, de acordo com revisdo sistematica.
(22) A maior frequéncia de diabtes, obesidade, tabagismo e de comorbidades
cardiovasculares justifica, assim, um acompanhamento multidisciplinar de boa parte dos

portadores. (23)

Adicionalmente, a dor, a secrecdo e a aparéncia das lesbes sdo descritas como
problemas para a realizacdo de atividades de lazer e trabalho por 51% dos pacientes,

com uma média de 2,7 dias perdidos de trabalho em 1 ano. (24)

O diagnostico tardio € um grande desafio a ser superado na hidradenite supurativa. Em
média, o tempo de diagndstico da doenca a partir do surgimento dos primeiros sintomas
é de 12 anos. (25) Observa-se forte relagcdo entre o tempo levado para realizagdo do
diagnostico e a evolucdo da doenca, uma vez que 0S casos mais graves geralmente
compreendem o0s que portadores demoraram mais tempo para buscar ajuda médica.
Esta demora é explicada pelo forte sentimento de vergonha, constrangimento e solidao

presente nos portadores devido as condic¢des clinicas. (26)

O aspecto negligenciado da doenca é evidenciado pela falta de conhecimento da
populacdo acerca da hidradenite supurativa, e pelo despreparo dos profissionais de
salde para realizar o diagnostico. Estes fatores também contribuem para o diagndstico
tardio. (26)

2.3 Estéagios de gravidade

Devido a variedade de manifestacdes clinicas, a hidradenite supurativa pode ser
classificada em estagios de gravidade de acordo com os tipos de sintomas
apresentados e grau de comprometimento dos tecidos, o que afeta diretamente a
qualidade de vida dos portadores. Apesar da necessidade de métodos de medi¢do da
gravidade da doencga mais sensiveis e acurados, a avaliacado dindmica da gravidade da

hidradenite supurativa vem sendo lentamente desenvolvida na Gltima década. (10)

Existem diversos modelos para classificacdo e estadiamento da hidradenite supurativa,

incluindo modelos qualitativos, como o sistema de estadiamento de Hurley, modelos
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guantitativos, como os escores de Sartorius, as medidas da resposta Hidradenitis
Suppurativa Physician Global Assessment (HS-PGA) e Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiISCR). (4)

A escala mais comumente utilizada na pratica clinica € o método de Hurley devido a
facilidade na sua aplicagdo. Esta escala consiste em um sistema de estadiamento
proposto por Hurley em 1989 que distingue entre trés niveis de gravidade da doenca.

(4,8,18) Este foi o primeiro modelo de classificagdo descrito para hidradenite supurativa.

(4)

Grau de
Definicéo
envolvimento
Formacéo de abscesso, Unico ou multiplos, sem indicios de

Graul fistula e cicatrizagéo.

G Abscessos recorrentes com fistula e cicatrizacado e lesdes
raull Unica ou multiplas, amplamente separadas.

. Envolvimento difuso ou parcialmente difuso ou mdultiplos tratos
rau e abscessos interconectados em toda area.

Quadro 1. Método de Hurley para avaliacdo da gravidade da hidradenite supurativa.
Dufour 2013. (8)

A doenca é classificada no estagio | quando a regido da lesdo apresenta abcessos
anicos ou multiplos e ndo apresenta evidéncias de cicatrizes de surtos anteriores ou
tuneis. No estagio Il ha presenca de um ou mais abcessos recorrentes e distantes, além
da formacao de tuneis e cicatrizes. O estagio Il é caracterizado pelo comprometimento
difuso. Ha abcessos e tuneis multiplos e intercomunicantes, comprometendo toda uma
regido. (14,27) (Figura 4)
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Figura 4. Estagios de gravidade da hidradenite supurativa segundo o método de Hurley.
Alikhan 2009. (27)

A classificacdo de Hurley € um método util para a classificagédo rapida da hidradenite
supurativa, entretanto ha limitacdes. Primeiramente, ndo incorpora caracteristicas
inflamatorias da doenga, como eritema e € baseado em caracteristicas estaticas, como
fistulas e cicatrizes, que séo apenas trataveis com procedimentos cirdrgicos, sendo,
dessa forma, um método estatico e sem utilidade para o monitoramento da eficacia
da terapia farmacolégica. Adicionalmente, devido as cicatrizes serem caracteristicas
chave do estagio Il e Il e irreversiveis, ndo h& possibilidade de diminuigdo do escore

para um estagio menor que Il, mesmo que a doenga esteja em remissao completa. (14)

Adicionalmente, outro método para a avaliagdo da gravidade da hidradenite supurativa
€ 0 HS-PGA. A classificagdo da gravidade ocorre por categorias baseadas no numero
de abscessos, fistulas e nédulos inflamatérios e nao inflamatérios em todas as areas. A

dltima versdo do HS-PGA classifica a gravidade da doenga em seis niveis. (4)
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Categorias Descrigao

SEM LESAO Abscessos, fistulas drenantes, ndédulos inflamatérios e nao
(ESCORE 0) inflamatérios: 0
MINIMO Abscessos, fistulas drenantes e nédulos inflamatoérios: 0
(ESCORE 1) Nédulos n&o inflamatorios: = 1
Abscessos e fistulas drenantes: 0
! . frioee <
LEVE Nodulos mflgrLrJ]atonos. 5
(B5C0IR=2) Abscessos ou fistulas drenantes: 1
Nodulos inflamatoérios: 0
Abscessos e fistulas drenantes: 0
Nédulos inflamatoérios: 2 5
ou
MODERADO Abscessos ou fistulas drenantes: 1
(ESCORE 3) Nédulos inflamatérios: = 1
ou
Abscessos ou fistulas drenantes: 2 - 5
Nodulos inflamatérios: < 10
GRAVE Abscessos ou fistulas drenantes: 2 - 5
(ESCORE 4) Nédulos inflamatérios: = 10
MUIT RAVE
(Lé S(?OGRE 5) Abscessos ou fistula drenantes: > 5

Quadro 2. Estagios pela escala de Sartorius. Adaptado de Martorell 2015. (4)

O HS-PGA é considerado um teste dindmico, simples e rapido, além de ser adequado
para avaliagdo do curso da doenga. Sua maior limitacdo € n&o considerar as areas

individuais de lesbes separadamente. (4)

2.4  Epidemiologia

De acordo com o ORPHANET - Portal de referéncia que fornece informagdes sobre
doencas raras, liderado pelas autoridades francesas de salde e patrocinado pela Unido
Européia, estabelecido em 1997 — Hidradenite Supurativa é considerada uma doenca
rara (codigo ORPHA: 289478), sendo adalimumabe, droga 6rfa para o tratamento de
HS.

A falta de estudos epidemioldgicos acerca da incidéncia da hidradenite supurativa e
monitoramento dos pacientes torna dificil identificar o nimero de individuos acometidos
na populacao geral, evidenciando o seu carater negligenciado. Os estudos divulgados
estimam que a prevaléncia da doenca esteja entre 0,00033% e 4%. As estimativas

variam de acordo com o método utilizado para identificar os casos, variacdo das
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caracteristicas das amostras e com o tamanho e desenho dos estudos, sendo que a

maioria deles apresenta amostras muito pequenas e nao baseadas em populacées. (28)

A hidradenite supurativa possui prevaléncia de 1% na Franga, descrita atraves de um
estudo epidemiolégico com tamanho amostral representativo da populagdo do pais
(n=10.000). A idade média do individuo acometido é de 39 anos. O estudo também
constatou que apenas metade das pessoas buscaram ajuda médica, além identificar
correlagdo da doenca com tabagismo (75,6%) e sobrepeso/obesidade (43,2%). (29) Um
estudo conduzido na regido oeste do condado de Copenhagen, com uma amostra
populacional representativa da Dinamarca, também identificou a prevaléncia de 1% da
doenca nesta populacdo. O estudo ainda identificou que a hidradenite supurativa teve

maior prevaléncia nas mulheres do que nos homens (p=0,037). (30)

Uma analise realizada a partir de registros médicos adquiridos desde os anos 60 no
Condado de Olmsted (Minnesota, Estados Unidos) revelou 268 casos incidentes
identificados, com incidéncia geral de 6 a cada 100 mil habitantes. Houve aumento
constante do nimero de casos nas Ultimas décadas, especialmente entre as mulheres.
O estudo constatou que as mulheres sdo mais propensas a manifestacdes clinicas nas
axilas e na porcao anterior do tronco, enquanto os homens costumam desenvolver a
doenca nas regides perineais e perianais. Grande parte dos pacientes também foi
classificada como obesa (54,9%) ou tabagista (70,2%). (31) A prevaléncia constatada

na analise desses registros foi de 127,8 a cada 100 mil habitantes (ou 0,13%). (32)

Um estudo transversal descritivo publicado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia
(SBD) analisou registros médicos de 194 pacientes diagnosticados com hidradenite
supurativa na cidade de Bauru (Sao Paulo) entre 2005 e 2015. A idade dos pacientes
variou entre 10 a 67 anos, sendo que a maioria estava na terceira e quarta décadas de
vida (25,2% e 26,8%, respectivamente). A maior parte dos pacientes foi de mulheres
(74% dos casos) e foram observadas associacbes com obesidade (55%), tabagismo
(61%) e diabetes mellitus (33%). (33)

Um estudo recente conduzido pela SBD incluiu 17.004 habitantes de 87 municipios
brasileiros para definir a prevaléncia da hidradenite supurativa na populacéo brasileira.
(Figura 5) A prevaléncia geral da doenca foi de 0,41%, ndo apresentando diferenca
significativa entre regides. A média de idade da populagédo que possui a doencga foi de
40,4 anos e houve maior prevaléncia entre adolescentes (0,57%) e adultos (0,47%) do
que em criancas e idosos. O estudo também observou maior preponderancia entre
mulheres em comparacdo aos homens, a qual se torna mais evidente conforme o
avanco da idade (>40 anos: 0,56% versus 0,23%, p=0,03). (34)
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Figura 5. Prevaléncia de hidradenite supurativa na populacao brasileira. (34)

Em relagdo a prevaléncia de Hidradenite Supurativa de acordo com a gravidade da
doenga, o estagio mais comumente reportado € de Hidradenite Leve (Hurley 1), afetando
68% dos pacientes. O estagio Il ocorre em cerca de 28% dos pacientes. Por fim, o
estagio Ill ocorre em 4% dos pacientes acometidos e € caracterizado pelo
comprometimento difuso. (14,27)

2.5 Tratamentos atualmente disponiveis

A abordagem de tratamento da hidradenite supurativa consiste no controle da
inflamacdo e manejo das comorbidades e sequelas. As escolhas de tratamento séo
personalizadas e devem ser determinadas principalmente pela gravidade da doenga. O
grau de envolvimento clinico é geralmente determinado de acordo com o sistema Hurley

de trés estégios descrito anteriormente. (35)

Segundo Gulliver et al., 2016 (2), recomenda-se clindamicina tépica como primeira linha
de tratamento em pacientes com estdgio Hurley | localizado/Hurley Il leve,
especialmente em casos de auséncia de lesfes inflamatorias profundas (abscessos).
No caso da tetraciclina, seu uso € recomendado como primeira linha de tratamento em
pacientes com estagios Hurley | mais disseminado/Hurley Il leve, especialmente quando

néo héa lesbes inflamatdrias profundas (abscessos) por até quatro meses. Em casos de
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auséncia de resposta, deve-se considerar outra modalidade de tratamento

medicamentoso, como os imunobioldgicos (Figura 6).

Em casos de doenca moderada a grave ou estdgios Hurley Il, recomenda-se a
terapia de combinacgdo de clindamicina oral e rifampicina como primeira linha de
tratamento por até 10 semanas. Em casos de auséncia de resposta, deve-se considerar
o uso de medicamentos biolégicos, sendo adalimumabe recomendando como

tratamento de primeira linha para hidradenite supurativa moderada a grave. (Figura 6).

)

Figura 6. Algoritmo de tratamento de pacientes com hidradenite supurativa. Adaptado de
Gulliver, 2016. (2)

PGA: Physician Global Assessment; HIiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response.

*: medidos pelo Dermatology Quality of Life Index.

A despeito do fato de que as intervengfes nao cirdrgicas podem ndo resultar em uma
cura duradoura da hidradenite supurativa, tratamentos como excisdo local ou ampla,
deroofing e laser sdo comumente realizados e aceitos como modalidade terapéutica

para a doenca e estdo associados a diferentes taxas de recorréncia. As técnicas
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cirurgicas tém como objetivo remover radicalmente os queratinécitos e nédulos,

abcessos e fistulas remanescentes. (2)

O tipo de cirurgia € selecionado de acordo com a regido do corpo acometida e a
gravidade da doenca. Entre as cirurgias convencionais, inclui-se excisdo ou curetagem
de lesBes individuais nas quais a eletrocauterizacdo e a curetagem dos tlneis drenantes
podem ser curativas em muitos casos, beneficiando principalmente pacientes em
estagio Hurley | e Il. No entanto, a cirurgia de escolha € a excisao total da pele afetada,
com reconstrucéo da area por enxerto ou cicatrizacdo por segunda intencdo. Dentre as
opcles cirlrgicas, esta representa a alternativa com menor taxa de recorréncia das

lesBes. (18)

Outra opcao cirurgica utilizada é a de deroofing. Esta técnica eletrocirirgica permite a
conversao rapida de les6es em cicatrizes esteticamente mais aceitaveis, preservando
os tecidos saudaveis adjacentes. O deroofing é indicado principalmente para tratar

lesBes recorrentes em areas de grau Hurley | e 1l. (36)

A cirurgia a laser de diéxido de carbono promove a vaporizagdo radical de nédulos,
abcessos e fistulas, de modo superficial ou profundo, até que os tecidos saudaveis
sejam atingidos. Ha ainda alternativas de cirurgias a laser, as quais nao contam com
recomendacdes das agéncias de ATS devido a auséncia de estudos controlados. Elas
incluem laser diodo, Alexandrite e Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminium

garnet); este ultimo segue 0os mesmos principios de remocéao de foliculos pilosos. (37)

As abordagens cirlrgicas requerem recursos hospitalares especificos, como
profissionais especializados, medicamentos e equipamentos. Um estudo realizado
através de registros médicos de um banco de dados nacional de Portugal durante 14
anos revelou que 1.177 pacientes com hidradenite supurativa foram hospitalizados
neste periodo (média de 84,07 hospitalizacdes por ano no pais), sendo que 83% destes
pacientes foram submetidos a cirurgias. (38) Dados do Reino Unido mostram que até
76,7% dos portadores procuram atendimentos de emergéncia e que, ao afetar
individuos em idade produtiva, geram duplo custo de busca de servicos médicos e

hospitalizacdes e seu consequente absenteismo. (25)

Outro estudo, realizado na Universidade de Michigan (Estados Unidos) através de
registros cirurgicos de hidradenite supurativa num periodo de 35 anos, indicou que 122
pacientes foram submetidos a 245 procedimentos cirargicos de excisdo local ou ampla

das lesGes (média de 7 cirurgias por ano). A média geral de tempo de internacéo foi de
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5,5 dias por paciente, com tempo médio de 58 dias para cura e média de 5,6 anos de

periodo total de acompanhamento apds a primeira cirurgia. (39)

De acordo com o European Dermatology Forum, para o tratamento da hidradenite
supurativa, recomenda-se a terapia topica nao-antibiética com esfoliantes e peels em
pacientes com lesdes recorrentes com estagio Hurley | ou Il. Adicionalmente, o uso de
agentes antimicrobianos topicos em banhos com hipoclorito (clindamicina) é
recomendado em casos de hidradenite supurativa localizada, em pacientes com

estagios Hurley | ou Il. (18)

Adicionalmente, o uso de medicamentos biolégicos para o tratamento da doenca fica
restrito aos casos mais graves, sendo recomendado o uso de adalimumabe para o
tratamento de pacientes adultos com hidradenite supurativa moderada a grave. (18)
Segundo a American Academy of Dermatology, é recomendado o uso de antibitticos, e
tratamentos que ndo requerem prescricdo médica, como banhos com hipoclorito. Em
casos de crescimento das lesGes para areas mais profundas da pele, é necesséria
intervengdo cirargica, como cirurgia a laser, drenagem ou inciséo e excisdo. O uso de
adalimumabe é sugerido para o tratamento de pacientes com hidradenite supurativa

moderada (estagio Hurley Il) ou grave (estagio Hurley Il1). (40)

O estudo realizado com pacientes diagnosticados com hidradenite supurativa na cidade
de Bauru (S&o Paulo) constatou que o tratamento mais utilizado nos casos de Hurley |
e Il foi o uso sistémico de antibi6ticos, enquanto a maioria dos casos de Hurley Il foram
cirdrgicos (84%). Além disso, os autores ressaltaram que um importante fator de risco
para o desenvolvimento dos estagios mais graves da doencga € o diagnostico tardio, com
tempo médio de 9 anos para o diagnéstico de casos classificados como Hurley Il e lll.
(33)

2.6 Guidelines clinicos
EUROPEAN DERMATOLOGY FORUM (EDF)

Recomenda o uso de adalimumabe (Humira®) para o tratamento de pacientes adultos
com hidradenite supurativa moderada a grave, que nao respondem ou que Sao
intolerantes aos antibidticos orais. (18) Entre todas as opcdes de tratamento
medicamentoso citadas nesta diretriz, que incluem antibioticoterapia topica e sistémica
e agentes bioldgicos, sendo adalimumabe o Unico avaliado como nivel de evidéncia

1b e grau de recomendacéo A, de acordo com o GRADE. (18)
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O guideline S1 europeu determinou que a escolha do tratamento deve ser baseada no
impacto subjetivo da doenca no paciente, associado a determinacdo objetiva da

gravidade. (Figura 7)

Gravidade da doenga

Deroofing, lasers, Cirurgia de excisao
excisdo local ampla
Tratamento Tratamento
Clindamicina sistémico sistémico
topica 1. Clindamicina + : Adalimumabe/infli-
rifampicina/tetraciclina ximabe
2. Acitretina

Terapia adjuvante
Controle de dor
Tratamento de superinfecgdes
Perda de peso e abstinéncia de tabaco

Figura 7. Escolhas de tratamento para hidradenite supurativa. (45)

BRASIL

Atualmente, o Brasil ndo dispde Protocolos de Tratamento estabelecidos para guiar os

profissionais de saude no tratamento da doenga. (47)
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3 BLOCO IV — TECNOLOGIA EM SAUDE - DESCRICAO DA TECNOLOGIA
PROPOSTA

A tecnologia proposta para a incorporagao no ROL é a classe terapéutica dos
imubiologicos para tratamento de pacientes adultos com hidradenite supurativa
moderada a grave, nos quais a terapia antibiética foi inadequada.

Atualmente no Brasil, apenas adalimumabe tem registro pela ANVISA para esta
indicacao terapéutica e esta disponivel para esse uso. Abaixo segue a descricdo da

tecnologia pleiteada e um resumo do mecanismo de acéo.

3.1 Adalimumabe no tratamento de hidradenite supurativa

i. APRESENTACAO TECNICA

Adalimumabe (Humira®) é um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina
humana (IgG1) de uso cronico, contendo apenas sequéncias humanas de peptideos. E
utilizado no tratamento de pacientes adultos com hidradenite supurativa através de
injecOes subcutaneas, destinado para reduzir os sintomas da doencga ativa moderada a
grave. (1)

Possui como mecanismo de agéo a ligagédo de alta afinidade e alta especificidade ao
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), mas nao a linfotoxina (TNF-B). (1,3) A ligagéo
neutraliza a funcéo biolégica do TNF-a através do bloqueio de sua interagdo com os
receptores de TNF-a (p55 e p75) presentes na superficie celular. O TNF-a é uma
citocina de ocorréncia natural, envolvida nas respostas inflamatérias e imunes normais.
(3) Niveis elevados de TNF-a sdo encontrados nas lesdes de hidradenite supurativa.
Adicionalmente, adalimumabe (Humira®) também modula respostas biolégicas
induzidas ou reguladas pelo TNF-q, incluindo alteragdes nos niveis de moléculas de

adesao, responsaveis pela migracado de leucdcitos. (3)

Além da hidradenite supurativa, adalimumabe (Humira®) € indicado para o tratamento
da psoriase em placas, artrite reumatoide, artrite psoriasica, espondilite axial, colite ou
retocolite ulcerativa, doenca de Crohn e uveite em adultos. Em pacientes pediatricos, é
recomendado para o tratamento de artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite

relacionada a enterite e doenca de Crohn. (3)

Para o tratamento de pacientes adultos com hidradenite supurativa, recomenda-se 0
uso de adalimumabe (Humira®) em dose inicial de 160 mg no dia 1 (administrado em

quatro injecGes de 40 mg em um dia ou duas injecdes de 40 mg/dia, durante dois dias
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consecutivos), seguida de 80 mg no dia 15 (administrados em duas injecbes de 40
mg/dia) e, no dia 29, dar seguimento ao tratamento com uma dose de 40 mg por
semana. Em pacientes sem qualquer beneficio apés 12 semanas de tratamento, deve-

se reconsiderar a continuagdo da terapia.

Ap6s o tratamento com adalimumabe (Humira®), ha rapida diminuicdo em relacao aos
niveis basais de marcadores de fase aguda da inflamacéo, como proteina C-reativa,
reducdo significativa de TNF-a e de outros marcadores inflamatérios, como o antigeno

leucocitario humano (HLA-DR) e mieloperoxidase (MPO). (3)

O uso de antibidticos pode ser continuado durante o tratamento com adalimumabe
(Humira®), caso necessario. Adicionalmente, em casos de interrupgéo do tratamento,
adalimumabe (Humira®) pode ser reintroduzido. (3)

Adalimumabe (Humira®) deve ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de
profissional em saude. O paciente e/ou seu responsavel devem ser treinados para o
manuseio do produto no momento da aplicacdo. Os locais de auto aplicagdo sdo coxa
e abdémen, preferencialmente, sendo alternados a cada aplicagdo. As novas injecoes
ndo devem ser administradas em areas onde a pele estiver sensivel, ferida,

avermelhada ou aspera. (3)

Atualmente, adalimumabe (Humira®) é também aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de pacientes com hidradenite supurativa
moderada a grave em pacientes adultos. Adicionalmente, o adalimumabe (Humira®) é
recomendado pela European Medicines Agency (EMA) para o tratamento da hidradenite
supurativa em pacientes adolescentes a partir de 12 anos com resposta inadequada a

terapia sistémica convencional. (48,49)

ii. EFICACIA E SEGURANCA NO TRATAMENTO DA HIDRADENITE
SUPURATIVA

Os estudos clinicos do tratamento da hidradenite supurativa demonstram a eficacia na
utilizacdo de adalimumabe (Humira®). Estudos clinicos randomizados de fase 3
(PIONEER 1 e 1) indicam a melhora dos pacientes através do Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response (HISCR), método que verifica reducao significativa de pelo menos
50% da contagem total de abcessos e nédulos inflamatérios, com nenhum aumento na
contagem de abcessos ou fistulas em relacdo ao baseline. Adicionalmente, é possivel

observar reducdo clinicamente relevante da dor na pele e no risco de agravamento da
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doenca, além de melhoras significativas em qualidade de vida relacionada a saude da

pele e melhora na saude fisica. (10)

Humira® (adalimumabe) possui um perfil de seguranca bem estabelecido, sendo que a
maioria EAs observados nos estudos PIONEER | e Il foram leves ou moderados em
relacdo a gravidade. Os EAs mais comuns ocorridos em todos os grupos do estudo
foram cefaleia e nasofaringite. As taxas de eventos adversos sérios (EASs) variaram
entre 1,3% e 4,6% em todos os grupos. A proporcdo de pacientes que apresentaram
EAs, EASs ou infeccdo ou que descontinuaram o estudo devido a EAs foi similar entre

0s grupos de tratamento em cada periodo avaliado. (10)

O perfil de seguranca do adalimumabe (Humira®) no tratamento da hidradenite
supurativa observada nestes estudos € comparavel a utlizacdo do mesmo em
indicagbes nao-dermatoldgicas, como doenca de Crohn, colite ulcerativa e artrite

reumatoide. (50)

Estudos menores, de carater observacional, também constataram eficacia e seguranca
de Humira® (adalimumabe) no tratamento da hidradenite supurativa. Um estudo avaliou
seis pacientes com hidradenite supurativa severa que foram tratados com adalimumabe.
Melhoras significativas foram observadas apés 1 més de tratamento através do numero
de regibes afetadas, nddulos e fistulas, e pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI).
Adalimumabe foi bem tolerado pelos pacientes e considerado seguro. (51)

Outro estudo analisou o tratamento de oito pacientes com hidradenite supurativa grave
e demonstrou melhora em todos os pacientes em 4-6 semanas ap0s o inicio do
tratamento com adalimumabe (Humira®) por parametros de proteina C-reativa e
contagem de leucécitos, os quais foram reduzidos. O tratamento também foi bem

tolerado por todos os pacientes. (52)

3.2  Principais estudos clinicos: PIONEER I e Il

Os principais estudos sobre o tratamento de hidradenite supurativa com adalimumabe
(Humira®) — denominados PIONEER | e Il — foram desenvolvidos por Kimball et al.,
2016 (53), onde pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave (Hurley Il e III)
foram submetidos ao tratamento em um estudo de fase 3, multicéntrico, duplo-cego e
placebo-controlado. O objetivo de ambos os estudos, desenhados de forma idéntica, foi

verificar a eficacia e seguranca do adalimumabe (Humira®) no tratamento da
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hidradenite supurativa e comparar os efeitos da dose semanal ou em semanas

alternadas versus placebo.

No primeiro periodo, com duragéo de 12 semanas, 0s pacientes foram aleatoriamente
designados ao grupo tratado com 40 mg de adalimumabe (Humira®) por semana,
iniciando na semana 4 apos inducao de 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2, ou

alocados no grupo placebo. (Figura 8)

Inclusdo de pacientes elegiveis
PIONEER I: n=459
PIONEER II: n=448

Exclusdo de pacientes
[ndo alcangou os crdrios, retirou o
consentmento, dewou de
COMPATECEr OU OURTCS MOBHOS)
PIONEER I: n=152

PIONEER II: n=122

Randomizacdo
PIONEER I: n=307
PIONEER lI: n=326

1

L] L
Grupo placebo Grupo adalimumabe semanal
PIONEER I: n=154 PIONEER I: n=153
PIONEER II: n=163 PIONEER 1I: n=163
Exclusdo de pacientes - Exclusdo de pacientes
{violsg 30 de protocolo, retirou o (victagdo de protocolo, retirou ©
G e M L2 12 SEMANAS i el i e o
OUtros motivos) OURros motives)
PIONEER I: n=S ‘ PIONEER I: n=8
PIONEER II: n=12 PIONEER Il: n=8
'
Conclusdo do periodo 1 e Conclusdo do periodo 1 e
randomizacdo para o randomizagdo para o
periodo 2 (24 semanas) periodo 2 (24 semanas)
PIONEER I: n=145 PIONEER I: n=145
PIONEER II: n=151 PIONEER II: n=155

Figura 8. Desenho do primeiro periodo dos estudos PIONEER | e Il. Kimball 2016. (53)

No segundo periodo, com duracéo de 24 semanas, 0s pacientes anteriormente tratados
com placebo passaram a receber tratamento com adalimumabe semanalmente no
PIONNER 1 e foram mantidos em placebo no PIONEER 2. J& os pacientes tratados com
adalimumabe semanalmente no primeiro periodo foram subdivididos aleatoriamente em
trés grupos: grupo placebo, grupo tratado com dose semanal e grupo tratado em
semanas alternadas, conforme descrito na Figura 9. Pacientes respondedores na
semana 12 continuaram no segundo periodo até a semana 36 ou até perder a resposta
(LOR= loss of response). Pacientes ndo respondedores na semana 12 continuaram no

segundo periodo até, no minimo, a semana 16 (podendo ir até a semana 36).
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Randomizacao
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Figura 9. Desenho dos estudos PIONEER | e Il no segundo periodo. Kimball 2016. (53)

O desfecho primario foi a resposta clinica avaliada pelo método HISCR ao fim do
primeiro periodo (semana 12). Os pacientes tratados com adalimumabe (Humira®)
tiveram melhora clinica significativa em comparagdo ao grupo placebo no final na
semana 12: 41,8% versus 26% (PIONEER 1) e 58,9% versus 27,6% (PIONEER II). Ao
fim do primeiro periodo no PIONEER II, pacientes apresentaram melhora significativa
em relacao aos desfechos secundarios: lesdes, dor e o escore modificado de Sartorius

para gravidade da doenca.

Os eventos adversos seérios (EASs) ocorridos neste periodo acometeram 1,3% dos
pacientes tratados versus 1,3% do grupo placebo no PIONEER I, e 1,8% do grupo
tratado versus 3,7% do grupo placebo no PIONEER II. No segundo periodo, a
ocorréncia de EASs foi de 4,6% ou menos em todos 0s grupos nos dois estudos, sem

diferencas significativas entre os grupos.
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Os estudos concluiram que o tratamento com 40 mg semanais de adalimumabe
(Humira®) resultou na melhora clinica significativa em relagdo ao grupo placebo em
pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave na semana 12, em ambos 0s

estudos, com taxas de EASs similares entre 0s grupos.

3.3 Dados de Longo Prazo — Estudo de extensao aberto Fase 3

O estudo clinico de extensao aberta (“OLE”) dos estudos pivotais PIONEER | e Il avaliou

a eficacia de adalimumabe para HS moderada a grave num periodo de 3 anos. (78)

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta clinica e a tolerabilidade de adalimumabe
em longo prazo em portadores de HS. Esse estudo apresenta a analise de pacientes
que receberam adalimumabe, 40 mg semanalmente, nos estudos Pioneer | e 1l (36

semanas) e 0 seguimento por mais 60 semanas, através do OLE (figura 10).

Entre a populacao incluida no estudo OLE, 88 pacientes haviam respondido na semana

12 (e utilizaram adalimumabe semanalmente) e 63 pacientes tiveram resposta parcial.

Foram incluidos pacientes com “Resposta” e com “Resposta Parcial” (PRRs) — aqueles
gue atingiram pelo menos 25% de reducdo em abcessos e na contagem de nddulos
inflamatorios em relagdo ao estado basal — e os desfechos avaliados foram Resposta
Clinica (HISCR), contagem de lesbes, dor, e Qualidade de Vida (DLQI).

Figura 10: Desenho dos Estudos PIONEER I, PIONEER II, e extensdo OLE.
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Em termos de eficicia, 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. No estudo de extensdo OLE,
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, demonstrando que adalimumabe semanal é eficaz para HS
moderada a grave em longo prazo.

Figura 11. Percentual de Pacientes que atingiram Resposta/Resposta Parcial ao longo de
3 anos com adalimumabe.

=@-ADAew Population O PRR Population
100
794
R
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£ = : :
]
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o
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20
0
Weeks": 2 4 12 24 36 48 72 96 108 120 168
LOCF
M
ADAew 88 88 88 88 88 28 88 &8 88 88 88
FRR a3 b3 63 a3 63 63 83 a3 62 63 83
Fig 2. Hidradenitis suppurativa. Achievement of a hidradenitis suppurativa clinical response.
“Weeks include PIONEER I or PIONEER IT and the open-label extension, listed consecutively.
ADAew, Adalimumab every week; LOCE, last observation carried forward; PRRs, responders
plus partial responders.

Em relacdo ao desfecho de reducdo na contagem lesGes (como fistulas drenantes,
nédulos inflamatdérios e no total de fistulas), houve melhora em relacéo ao estado basal

nas duas populacdes e a resposta foi mantida até a semana 168.

A dor é um dos principais sintomas de HS, e também foi observada sua melhora em
relacdo ao estado basal, mantendo-se estavel até a semana 168. Em relacao ao DLQI
(qualidade de vida), foi observada melhora clinicamente relevante (>4 pontos de
melhora de acordo com Basra et al).

Figura 12. Outros Desfechos avaliados pelo OLE:

A) Contagem de Lesdes; B) Fistulas Drenantes; C) Contagem de Fistulas (drenantes e nédo drenantes);
D) N6dulos Inflamatérios
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Fig 3. Hidradenitis suppurativa. Improvement in lesion count: abscesses and inflammatory
nodules (A), drining fistulas (B), total fismalas (C), and |nl'lummulnry nodules (D). *Weeks
include PIONEER T or PIONEER IT and the open-label extension, listed consecutively. Mean
improvement is relative to baseline. ADWew, Adalimumab every week; LOCF, last observation
carried forward; PRRs, responders plus partial responders.

Figura 13. Média da Melhora em Pontos em Qualidade de Vida na Dermatologia (DLQI) —
resultado clinicamente relevante.
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O estudo também avaliou a seguranga de adalimumabe no longo prazo e ndo foram
reportados infec¢Bes oportunistas, excluindo candidiase oral; ndo houve eventos de
tuberculose, linfoma, cancer de pele ndo-melanoma, malignidades ou desordens
desmielinizantes, além de nenhum Obito ser reportado. Trés eventos adversos sérios
foram reportados na populagéo tratada com adalimumabe semanalmente, sendo um
possivelmente relacionado ao tratamento. Em linhas gerais, adalimumabe possui um

perfil de seguranca aceitavel seguindo uma estratégia de tratamento semanal continuo.
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Os dados da populacdo de pacientes com Hidradenite Supurativa que receberam
adalimumabe semanalmente nos estudos PIONEER I, Il e OLE confirmam que o
tratamento com adalimumabe semanal mantém resposta a longo prazo, como
demonstrado na obtencdo do HiSCR, reducédo do numero de lesbes, reducdo da DOR

e melhora da Qualidade de Vida do paciente (reducdo do DLQI).
3.4 Recomendacao das agéncias de avaliacdo de tecnologia

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido) recomenda
0 uso de adalimumabe (Humira®) como opcdo para o tratamento da hidradenite
supurativa moderada a grave em adultos cuja doenca ndo respondeu as abordagens
sistematicas de tratamento convencionais. (54) A recomendacédo do NICE foi baseada
num modelo de Markov de custo-efetividade de adalimumabe em comparagdo a
cuidados paliativos (“supportive care”), com estimativas provenientes dos estudos
PIONEER, onde foram definidos quatro estados de salde derivados da resposta clinica
HiSCR:

® Resposta alta, com redugéo 275% de nédulos inflamatérios sem aumento no
namero de abcessos ou fistulas drenantes;

(ii) Resposta moderada, com redugdo entre 50-74% na contagem de nddulos
inflamatdrios, sem aumento no nimero de abcessos ou fistulas drenantes;

(iii) Resposta parcial, com reducdo entre 25-49% na contagem de nédulos
inflamatdrios, com ou sem aumento no numero de abcessos ou fistulas
drenantes;

(iv) Auséncia de resposta, com reducédo de 25% ou menos na contagem total de
nédulos inflamatérios;

- Morte.

De acordo com o estudo PIONNER IlI, houve diferenga significativa em valores
relacionados a qualidade de vida nos quatro perfis propostos, sendo a diferenca entre a
resposta alta e moderada (p=0,036) e entre a resposta parcial e auséncia de resposta
(p=0,034). As quatro categorias também diferem no uso de recursos e taxas de resposta
entre 0s grupos tratados com adalimumabe e placebo. Adicionalmente, apesar do
modelo proposto ndo incorporar o impacto na redugdo de procedimentos, o mesmo foi
bem aceito e resultou no parecer favoravel a implementacdo de adalimumabe no

sistema de saude britanico. (54)

O Canadian Drug Expert Commitee (CDEC), membro da Canadian Agency for

Drugs and Technologies in Health (CADTH, Canada) recomenda adalimumabe
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(Humira®) no tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave em adultos que
nao responderam a terapia convencional, incluindo antibiéticos de uso sistémico O
comité ilustra que, mesmo sendo necessario contornar algumas limitagdes encontradas
no modelo de custo-efetividade proposto (como estimativas de descontinuacdo do
tratamento), houve recomendacdo favoravel a implementacdo de adalimumabe
baseada nas evidéncias apresentadas nos estudos PIONEER, com melhora na

resposta clinica (HISCR), qualidade de vida e reducdo do nimero de lesdes (55)

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), membro do departamento
de saude do governo Australiano, recomenda adalimumabe (Humira®) para o
tratamento de pacientes adultos com hidradenite supurativa moderada a grave devido
a efetividade do tratamento em comparacao a outras abordagens, conforme observado
através dos resultados demonstrados pelos estudos PIONEER. O PBAC considerou
gue o custo-efetividade do medicamento para o tratamento da doenga foi aceitavel
diante do preco acordado entre as partes. Adalimumabe (Humira®) é incorporado desde
2016 na politica de beneficios farmacéuticos (Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS)

administrada pelo governo da Australia. (56)

O Centro Colaborador do SUS para Avaliagdo de Tecnologias e Exceléncia em
Saude (CCATES), membro da Rede Brasileira de Avaliagdo em Tecnologias em Saude
(REBRATS), avaliou que nem todos os medicamentos atualmente disponiveis no SUS
utilizados para o tratamento da doenga estdo sob regulamentacdo especifica de uso.
Parte deles, como os medicamentos dos Componentes Estratégico e Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, sdo disponibilizados para doencas especificas (através de
PCDTs) e, deste modo, ndo estdo assegurados para o tratamento da hidradenite
supurativa. O CCATES concluiu que adalimumabe aplicado uma vez por semana
demonstrou eficacia e seguranc¢a, com qualidade de evidéncias proveniente de ensaios
clinicos randomizados, e recomenda adalimumabe (Humira®) como uma alternativa

importante para o tratamento da hidradenite supurativa. (57)

3.5 Diretriz de Utilizacao - DUT

Hidradenite Supurativa: pacientes com HS moderada a grave, que sejam refratarios aos
tratamento sistémicos (Tetraciclina (500 mg) 2x/dia por 12 semanas ou doxiciclina e
minociclina (50-100 mg) 2x/dia e/ou combinagdo de clindamicina 300mg 2x/dia +

rifampicina 300mg 2x/dia por 10 semanas).
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4 BLOCOV -TECNOLOGIA ALTERNATIVA (COMPARADOR)

Atualmente ndo existe procedimento ou tratamento no ROL de Cobertura Minima
Obrigatéria para Hidradenite Supurativa. Tado pouco existem guidelines ou PCDT para
Hidradenite Supurativa brasileiros, como exposto anteriormente. Ademais, guidelines
internacionais sugerem o uso da terapia imunobiolégica nos quais a terapia antibiética
foi inadequada, medicamentos de uso oral e ambulatorial e, portanto, de acordo com o
inciso VI, do artigo primeiro da RN n. 428 de 7 de novembro de 2017, da ANS, esta
categoria esta dentro das permissfes de exclusdo assistencial. Esses medicamentos
sdo encontrados em farmacias e adquiridos diretamente pelos beneficiarios, ndo
incorrendo em custos diretos para as Operadoras de Salude, mas sendo um custo

conhecido como out-of-pocket.

A tecnologia alternativa (comparador) adotada, portanto, foi o tratamento suporte,
conforme representado pelo braco placebo dos estudos pivotais. (53)

Novamente, a escolha do comparador se justifica por ndo haver atualmente outros
medicamentos indicados para o tratamento da hidradenite supurativa registrados no
Brasil e no mundo. Desta forma, o tratamento dos pacientes resume-se ao
acompanhamento e tratamentos sintomaticos, incluindo o uso de antibiéticos, sem o
objetivo final do controle efetivo da doenca. A cirurgia ndo foi considerada como um
comparador direto, pois trata-se de um procedimento adjuvante ao tratamento crénico

e, sendo permitido, mesmo em uso de adalimumabe (Humira®).
4.1 Necessidade Médica Nao Atendida

As abordagens terapéuticas disponiveis atualmente apresentam diversas limitagées. Os
tratamentos tépicos com esfoliantes e peels (como o resorcinoll) podem causar
irritacdes na pele e dermatite de contato. Além disso, h4 relatos de alergias e risco de
toxicidade por ingestao ou absorcao percutanea. A toxicidade sistémica é extremamente

rara, mas também é um risco possivel. (18)

A clindamicina é o antibi6tico topico sobre o qual mais se tem dados referentes ao
tratamento da hidradenite supurativa. Apesar de promover efeitos benéficos
significativos em lesBes superficiais, os efeitos em lesdes profundas como nddulos e
abcessos sdo muito pequenos ou inexistentes. Ha risco consideravel de selecdo de
microrganismos resistentes durante a administracédo e, caso 0 uso seja feito de forma

sistémica, podem ocorrer eventos adversos (EAs) no tratamento de pacientes com
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doencas gastrintestinais. A clindamicina est4 associada com colite causada por
Clostridium difficile. (18,41)

Os antibidticos de uso sistémico, usados para tratar lesGes mais graves ou muito
amplas, apresentam diversos riscos e limitagbes. A tetraciclina ndo pode ser
administrada em mulheres gravidas ou criancas menores de 10 anos devido ao alto
risco de descoloracdo dos dentes permanentes. Pacientes podem sofrer com
fotossensibilidade e comprometimento renal devido ao acumulo de tetraciclina nos rins,
podendo gerar azotemia, hiperfosfatemia e acidose. Outras complicacdes graves

podem decorrer do uso de tetraciclina, como teratogenicidade. (18)

Outra opcdo de abordagem sistémica pode ser feita através da combinacdo dos
antibiéticos clindamicina e rifampicina. A rifampicina é um forte indutor do citocromo
P450 e pode influenciar no metabolismo e toxicidade de outras drogas metabolizadas
pela mesma via, a exemplo dos contraceptivos orais. Além da clindamicina, a rifampicina
também pode provocar EAs gastrintestinais, como relatado em diversos estudos onde
pacientes interromperam o tratamento devido a irritagdes, ulceragdo, diarreia, nausea
ou colite. (42—44) Estudos prospectivos demonstraram a alta incidéncia de EAs
gastrintestinais, onde quase 30% dos patrticipantes abandonaram o tratamento devido
a diarreia; (43) 26% dos pacientes de outro estudo relataram diarreia, levando quase
20% a abandonar o estudo; (44) em outro estudo, 14% dos pacientes relaram EAs, em

sua maioria gastricos, levando 8,4% a abandonar o tratamento. (42)

No Brasil e em paises em que ha alta prevaléncia de tuberculose e hanseniase, 0 uso
da rifampicina deve ser discutido com autoridades da vigilancia epidemiolégica local. A
rifampicina é droga de primeira linha para o tratamento da tuberculose e a incidéncia de
casos de tuberculose resistentes a poliquimioterapia tem aumentado, conforme
alerta da OMS, em nivel mundial, especialmente em paises onde a doenca tem alta

prevaléncia. (25)

As abordagens cirargicas também apresentam limitacdes que vao além das fontes de
recursos hospitalares. A experiéncia do médico cirurgido pode ser limitada ou n&o
familiar com a hidradenite supurativa, ndo atendendo aos anseios e expectativas do
paciente, além de fatores individuais como cicatrizacdo, estado nutricional e cuidado
pessoal pos-operatério. A cicatrizagdo, em especial, também pode demorar varios anos
através da cura por segunda inteng&o. (18) Devido ao caréater inflamatorio e crénico da
doenca, as excisbes podem apresentar taxas de recorréncia extremamente altas,
especialmente as excisdes locais, atingindo quase 70% de taxa de recorréncia onde se

requer ao menos uma cirurgia secundaria. (45) Cirurgias numerosas sao prejudiciais ao
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paciente, principalmente por aspectos estéticos, podendo conferir a aparéncia de

“colcha de retalhos” pela diferenga entre a pele cicatrizada e as regides adjacentes.

Outros fatores limitantes incluem afastamento do trabalho e dos estudos devido a
internacdo hospitalar, que pode variar para cada paciente conforme a gravidade da
doengca e numero de procedimentos realizados. O nivel de recorréncia de lesfes
também pode variar e ser alto apos cirurgias de excisdo local, laser ou drenagem,
principalmente em comparacgéo as excisdes amplas. Alguns desfechos p6s-operatorios
indesejaveis podem ocorrer, como dor, sangramento, desenvolvimento de cicatrizes

inestéticas, hematomas, limitacdo de movimento e infeccdes. (18,46)

5 BLOCO VI-EVIDENCIAS CIENTIFICAS - REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA

5.1 Questao do estudo

Para a reviséo da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 1).

Tabela 1. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populacéo Pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a
grave, nos quais a terapia antibiotica foi inadequada, incluindo o
tratamento de lesBes inflamatérias e prevencgdo do agravamento

de abscessos e fistulas.
| - Intervencéo Adalimumabe (Humira®).
C - Comparacdo Sem restricdo de comparadores.

O - Desfechos Avaliagéo clinica: eficicia, seguranc¢a ou qualidade de vida

relacionada a saude.

Avaliagdo econ6mica: utilizagdo de recursos, custo da doenca,
razdo de custo-efetividade incremental e razéo de custo-

utilidade incremental.

Desenho de Metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
Estudo randomizados, estudos observacionais e avaliagdes
econdmicas.
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Pergunta: O uso de adalimumabe € seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento da
hidradenite supurativa ativa moderada a grave em pacientes adultos, nos quais a terapia
antibiética foi inadequada, incluindo o tratamento de les@es inflamatorias e prevencao
do agravamento de abscessos e fistulas?

5.1.1Intervencéo
Adalimumabe
5.1.2Populacéo

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

5.1.3 Comparacgéo

Sem restricdo de comparadores.

5.2 Estratégia de busca
5.2.1Fontes de dados

Buscaram-se estudos que avaliaram a eficacia, seguranca e custo-efetividade do
adalimumabe em pacientes com hidradenite supurativa. As buscas eletrénicas foram
realizadas até janeiro de 2018 nas bases de dados: 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).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e

abstracts de publicacGes selecionadas.
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5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 2). Nao foram
inseridos comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e
menos especifica. Foi planejado que a sele¢cdo dos estudos com os comparadores
selecionados seria feita apés leitura das publicagdes. Nao foram utilizados limites de

idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 3.
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Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca.

"Hidradenitis
Suppurativa"[Mesh] OR
"Hidradenitides,
Suppurative" OR
"Suppurative
Hidradenitides" OR
PUBMED "Suppurative Hidradenitis"

OR "Acne Inversa" OR
"Acne Inversas" OR
"Inversa, Acne" OR
"Inversas, Acne" OR
"Hidradenitis,
Suppurative"

"Hidradenitis Suppurativa"
OR "Hidradenitis
Supurativa" OR

LILACS

"Hidradenite Supurativa"

"Adalimumab”[Mesh]
OR "D2E7 Antibody"
OR "Antibody,
D2E7" OR "Humira"

"Adalimumab" OR

"Humira"

((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 cost$).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or

price$ or pricing).tw.))

(mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de
Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and
Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR

"Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio"
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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 Custos" OR
"Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost
Control" OR "Cost Containment" OR "Contencéo de
Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Reduc¢éo de
Custos" OR "Reducéo de Custos" OR "Ahorro de Costo"
OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doencga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness"
OR "Burden of lllness" OR "Burden of Disease" OR
"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenca" OR "Carga da Doencga" OR "Carga das Doencas"
OR "Fardo da Doenc¢a" OR "Fardos Relativos a Doenga"
OR "Custos da Doenca" OR "Custo da Doenca para o
Paciente” OR "Peso da Doeng¢a" 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
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"Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento"
OR "Costos de la Atencion Médica" OR "Costos del
Tratamiento” OR mh:"Custos Diretos de Servi¢os" 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 Econdémico da
Vida" OR "Avaliacdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacion
Econdmica de la Vida" OR "Valor Economico de la Vida"
OR "Valoracion Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia
da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR
"Nursing Economics” OR mh:Farmacoeconomia OR
Farmacoeconomia OR "Economia Farmaceéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR
"Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmécia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica"
OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR
"Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR
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charges OR price$ OR preco OR pre¢os OR Cobros OR
Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR
Orgcamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary
Control" OR "Controle Orcamentério" OR "Control
Presupuestario")

Hidradenitis Suppurativa
OR Hidradenitis, Adalimumab OR
Suppurative OR Humira
Suppurative Hidradenitis

Hidradenitis Suppurativa
BIBLIOTECA OR Hidradenitis, Adalimumab OR
COCHRANE Suppurative OR Humira

Suppurative Hidradenitis

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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Tabela 3. Estratégias de busca.

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 cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$

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
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= 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 Analise 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 Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment” OR
"Contencéo de Custos" OR "Contencién de Costos" OR mh:"Reducéo de Custos" OR
"Reducéo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos
Psicossociais da Doenca" 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 Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR
"Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a Doenc¢a" OR "Custos da Doenc¢a" OR
"Custo da Doenca para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compatrtilhado 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 Atencion 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 Patrén" 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 Econémico da Vida" OR "Avaliacdo Econbmica da Vida" OR
"Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracion

Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la
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Enfermeria® OR  "Nursing Economics” OR mh:Farmacoeconomia OR

Farmacoeconomia OR "Economia Farmaceéutica" OR "Pharmaceutical Economics
OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia"
OR "Economia da Farmacologia® OR "Economia Farmacéutica” OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honoréarios e Precos" 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 Orcamento OR Presupuestos
OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orcamentario” OR "Control

Presupuestario"))

Resultado: O titulos

CRD
= 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 revisdes 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.

5.3 Critérios de selecédo e exclusédo dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

¢ Metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos

observacionais e avaliagGes econémicas;
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e Envolvendo pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a
grave, nos quais a terapia antibiética foi inadequada, incluindo o tratamento de

lesBes inflamatdrias e prevencéo do agravamento de abscessos e fistulas.

Nao foram utilizados limites para desfechos na busca por evidéncias clinicas.

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utlizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para incluséo na revisao. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que nNao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela deciséao final.

5.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (58), os estudos incluidos na revisdo foram
analisados de acordo com cada questionario recomendado para cada tipo de estudo,
permitindo a avaliacdo sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na
identificagcdo de potenciais vieses e seus impactos na concluséo do estudo. As fichas

de avaliacao critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (58), sugere-se a ponderacao de outros aspectos que
podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencéo

para um desfecho.

O processo de graduacéo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo

na Figura 10.
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Figura 10. Fluxograma para a elaboracgao da qualidade de evidéncia. Ministério da
Saude, 2014. (58)
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5.5 Resultados da busca realizada (eficicia e seguranca)

5.5.1 Selecao dos artigos

Apbs a realizacdo da estratégia de busca sem comparador e utilizando as buscas nas

bases de dados, 124 citacbes (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os

critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 11 citacdes para leitura na integra.

Destas, oito citacfes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 11; Tabela

4).

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos

estudos sdo apresentados nas Tabela 10 e 11 com suas respectivas classificacdes para

o nivel de evidéncia e grau de recomendacdo segundo a Oxford Centre for Evidence

Based Medicine (Anexo 3).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sao apresentados no Anexo 4.

LILACS
Todosos anos
2 CrtacBes

Publicagdes selecionadas
(n=124)

Centre for Raviews Artigos obtidos por

and Dissemination
Todos 05 anos

outras fontes
2 Citagdas

_2Chacles

Publicagdes excluidas (ndo preencham
criténo de indusdo, ndo tinham relagso

com o tema da revisdo)
{n=113)

b £

Artigos com texto completo
para avaliara elegibddade
(n=11}

exchul

tigos com texto compheto
dos (ndo preenchia criténa de
inclusio)
(n=3)

v

MEDLINE/Pubmed The Cochrane
Todos 05 anos Library
116 CrtagBes Todosos anos
e __20Ctales
2
\ )
=2
=
§
S
i

Artigos incluidos
(n=8}

Figura 11. Fluxograma de selecéo de estudos de eficacia e seguranca.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 4. Publica¢@es incluidas na revisdo da literatura apés avaliagdo do texto

completo.
Autor Publicacéo Ano  Referéncia
Ingram et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015 (59)
Ingram et al. JAMA Dermatology 2017 (60)
Kimball et al. American College of Physicians 2012 (61)

_ Journal of the European Academy of Dermatology 2015
Kimball et al. (10)
and Venereology

Gottlieb et al. Journal of Drugs in Dermatology 2016 (62)
Scheinfeld et al. Dermatology Online Journal 2016 (63)
Kimball et al. New England Journal of Medicine 2016 (53)
Giamarellos- Wounds 2017 (64)

Bourboulis et al.

5.5.2 Descricéo dos estudos selecionados
REVISOES SISTEMATICAS
Ingram 2015

Ingram et al., 2015 (59), realizaram uma reviséo sistematica a fim de avaliar os efeitos
de diferentes intervencgfes de tratamento em pacientes com hidradenite supurativa de
todas as idades. Apesar da literatura contar com mais de 40 tipos de intervencdes
diferentes, a revisao incluiu exclusivamente estudos clinicos randomizados (ECRs) e

pacientes de todos 0s sexos, idades e grupos étnicos.

O estudo ainda considerou o impacto de curto ou longo prazo das intervengdes. O curto
prazo foi classificado como 12 semanas (ou o0 periodo mais préximo, maior que 12

semanas) apos o inicio da intervencao, e o longo prazo foi definido como 9 meses apos
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0 inicio da intervencao (ou o periodo mais préximo, maior que 9 meses). Os dados que

nao se encaixaram neste critério foram excluidos das analises.

As comparacgOes foram feitas entre 0s grupos tratados e 0s grupos que receberam
placebo ou que ndo foram tratados e, quando possivel, entre dois tipos diferentes de
intervengdes. Os desfechos primarios considerados na revisdo foram a qualidade de
vida (medida através de uma escala farmacoldgica validada) e eventos adversos
(EAs)/eventos adversos sérios (EASs). Os desfechos secundarios incluiram a
autoavaliacdo global do participante, escores de dor e de gravidade da doenca,
Physician Global Assessment (PGA) e a duracao da remissao do quadro clinico, medida

pelo nimero de dias até a primeira nova leséo ou indicio de recorréncia.

Foram avaliados todos os ECRs relevantes, independentemente do idioma ou status da
publicacéo (publicado, ndo publicado, in press ou em progresso). As pesquisas foram
feitas até o dia 13 de agosto de 2015, através das bases de dados Cochrane Skin Group
Specialised Register, a Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) na
Cochrane Library, MEDLINE e EMBASE via Ovid, e LILACS. Buscas adicionais foram
realizadas até o dia 18 de agosto de 2015 nos bancos de estudos clinicos The
metaRegister of Controlled Trials, The US National Institutes of Health Ongoing Trials
Register, The Australian New Zealand Clinical Trials Registry, The World Health
Organization International Clinical Trials Registry e The EU Clinical Trials Register.
Também foram realizadas buscas manuais por resumos em sociedades de

dermatologia.

As buscas resultaram em 140 titulos ap6s a exclusdo das duplicatas. Realizada a
andlise dos titulos, resumos e/ou texto integral das publicages, 26 trabalhos foram
selecionados, sendo que estes faziam referéncia a 12 ECRs diferentes, incluidos para
analise na revisdo. Os estudos englobaram um total de 615 participantes. Para a

avaliacdo de terapias sistémicas anti-TNF-a, foram incluidas quatro evidéncias.
(1) Etanercepte versus placebo:

Adams et al., 2010 (65), administraram etanercepte através de injec6es subcutaneas
(50 mg, duas vezes nha semana) ou injecdes de placebo em 20 pacientes com
hidradenite supurativa por 12 semanas, seguido por uma segunda fase aberta de mais
12 semanas, na qual todos os pacientes receberam etanercepte (50 mg) duas vezes
por semana. Dezessete participantes completaram a primeira fase do estudo, a qual foi

analisada pelos autores da reviséo.
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A qualidade de vida dos pacientes foi avaliada pelo DLQI, mas nao houve diferenca
significativa entre os grupos (p = 0,12). Nao foram registrados EASs e henhum paciente
descontinuou o estudo devido a EAs, os quais incluiram apenas pequenas reacdes ha

regido da aplicacao da injecao.

Em relacdo aos desfechos secundarios, o estudo utilizou uma escala simples de 0 (bom)
a 5 (grave) para realizar a autoavaliacao global do paciente em relacéo a gravidade da
doenca e a dor. Nao houve diferencas significativas entre os grupos nas duas avaliagdes
(p = 0,41 e p = 0,77, respectivamente). O PGA foi avaliado através da quantidade de
lesBes, eritema e maciez durante a palpacdo. A resposta clinica foi definida como a
proporcao de pacientes com hidradenite supurativa leve ou curados na semana 12, mas

ndo houve diferenca entre os grupos (p > 0,99).

(2) Infliximabe versus placebo:

Grant et al., 2010 (66), realizaram um estudo com 38 pacientes com hidradenite
supurativa moderada a grave, tratando os pacientes com inje¢des de infliximabe 5 mg/kg
nas semanas 0, 2 e 6, ou injecdes de placebo. As primeiras avaliagdes dos pacientes
foram conduzidas na semana 8, e o estudo teve duracéo total de 52 semanas, seguido
por uma fase aberta onde todos os pacientes foram tratados com infliximabe. Cinco
pacientes do grupo placebo descontinuaram o estudo antes da oitava semana devido a

auséncia de resultados e ndo foram incluidos nas analises.

A qualidade de vida foi medida através do DLQI pelo escore da oitava semana em
relacdo ao baseline. O grupo tratado e o grupo placebo apresentaram diferenca
significativa favoravel ao infliximabe (p = 0,003) de 8,4 pontos. Na primeira fase do
estudo (primeiras 8 semanas), foram reportados EAs leves e 2 EASs (gravidez e
hipertensdo seguida por hospitalizacdo), todos no grupo tratado com infliximabe. Na
segunda fase do estudo, 4 individuos que anteriormente receberam placebo
apresentaram reacdes relacionadas a infuséo, levando 3 pacientes a descontinuarem o

tratamento.

Cinco desfechos secundéarios foram avaliados neste estudo. A dor foi medida através
da EVA, sendo 100 mm o maior nivel de dor. Na oitava semana, houve diminui¢éo
significativa da dor no grupo infliximabe em comparacédo ao grupo placebo (tamanho de
39,2 mm, p < 0,001). Um teste ndo validado foi usado para avaliar a gravidade da
doenca (Hidradenitis Suppurativa Severity Index, HSSI). O teste leva em consideracao

0 numero de sitios e areas de superficie afetadas, o numero total de lesdes, mudancas

58



curativas, e a dor medida através da EVA. Nao houve diferenga significativa entre os
grupos (RR 4,80, IC 95%: 1,66 a 13,90).

O PGA foi avaliado através de uma escala de 6 pontos acerca da gravidade da doenca
relativa ao baseline: cura (melhora de 100%), excelente (75% a 99%), boa (50% a 74%),
média (25% a 49%), baixa (1% a 24%) ou ruim. Os autores da revisdo consideraram a
resposta clinica ao tratamento como cura, excelente ou boa na semana 8,
independentemente da gravidade no baseline, e observaram diferenca significativa
favoravel ao infliximabe (RR 4,80, IC 95%: 1,66 a 13,9).

A duracao da remisséo foi o ultimo desfecho secundario avaliado, sendo definida como
o periodo de tempo durante a fase de observacao (apés a semana 8) até o aumento de
pelo menos 40% no escore HSSI. Apenas 5 pacientes participaram da fase de
observacéo, e 3 deles sofreram reincidéncia (2 originalmente tratados com infliximabe

e um com placebo).

(3) Adalimumabe em semanas alternadas versus placebo:

Esta comparacdo foi realizada através da metanalise dos estudos de Kimball et al., 2012
(61) e Miller et al., 2011 (67). O primeiro estudo (61) promoveu o tratamento de pacientes
com adalimumabe subcutaneo (40 mg) administrado em semanas alternadas por 16
semanas, sendo que na semana zero houve inje¢cdo de uma dose maior (80 mg),
seguida por 40 mg na semana 1. O estudo contou com 52 pacientes no grupo tratado e
51 pacientes no grupo placebo. Este estudo também contou com um segundo brago de
tratamento com adalimumabe em doses semanais (0 qual sera detalhado na préxima
secao) e, por isso, foi importante na definicAo de uma dose segura e eficaz de
adalimumabe no tratamento da hidradenite supurativa. O segundo trabalho (67) difere
do primeiro apenas na quantidade de participantes (15 no grupo tratado e 6 no grupo
placebo), duracdo (12 semanas) e auséncia da administracdo de adalimumabe na

semana 1.

N&o houve diferenca significativa entre o grupo tratado e o grupo placebo em relagéo
ao escore DLQI para qualidade de vida (DM de -1,61; IC 95%: -3,86 a 0,64), frequéncia
de EASs (RR: 1,47; IC 95%: 0,26 a 8,44), interrupcado do tratamento devido a EAs (RR:
4,91; IC 95%: 0,24 a 99,74), ou na propor¢ao de pacientes com infec¢des (RR: 1,60; IC
95%: 0,57 a 4,53).
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Os desfechos secundérios analisados foram dor, gravidade da doenga e PGA. Ambos
os estudos avaliaram dor através da EVA, e ndo houve diferenca significativa entre os
grupos. Também ndo houve diferenca entre 0os grupos, em ambos os estudos, para
gravidade da doenca, PGA e perda de produtividade no trabalho e comprometimento de
atividade por problema de salde (avaliado pelo questionario Work Productivity and
Activity Impairment-Specific Health Problem, WPAI-SHP).

(4) Adalimumabe semanalmente versus placebo:

Um terceiro grupo de estudo do trabalho de Kimball et al., 2012 (61) incluiu pacientes
tratados com adalimumabe semanalmente (40 mg) na semana 4 a semana 15, apds
injecao de doses maiores na semana zero (160 mg) e 2 (80 mg). As comparacdes foram
feitas com grupos placebo, sendo que cada grupo contava com 51 participantes.

Na semana 16, o grupo de pacientes tratados apresentou diferenga significativa
em relac&o ao grupo placebo em qualidade de vida, medida através do DLQI, com
efeito de tamanho de aproximadamente -4 pontos favoravel ao grupo tratado com
adalimumabe (IC 95%: -6,49 a 1,61). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos na ocorréncia de EASs (RR 2, IC 95%: 0,38 a 10,44), na frequéncia de
interrupcao do tratamento devido a EAs (RR 5, IC 95%: 0,25 a 101,63) ou no surgimento
de infecgbes (RR 0,94, IC 95%: 0,55 a 1,62).

Houve melhora significativa do escore de dor favoravel ao grupo tratado com
adalimumabe, conforme a metodologia descrita acima utilizada neste estudo, que
contou com 96 individuos apresentando pelo menos 10 mm de pontuagdo na EVA no
baseline (RR 1,77, IC 95%: 1,02 a 3,07).

A gravidade da doenca, medida através da escala de Sartorius modificada, demonstrou
tamanho de efeito de -23 pontos entre os grupos, favoravel ao tratamento com
adalimumabe semanalmente, mas ndo houve diferenca estatisticamente significativa (IC
95%: -50,16 a 4,16). No entanto, os autores também realizaram uma andlise pelo
método da ultima observacéo realizada (last observtion carried forward, LOCF) para
dados ausentes, havendo diferenca significativa entre os grupos (efeito de tamanho de
-22,50 pontos, IC 95%: -41,93 a -3,07).

De acordo com o PGA definido no estudo, houve diferenca significativa favoravel ao
tratamento com adalimumabe semanalmente, demonstrando melhora

significativa em relac&o ao grupo placebo (RR 4,50, IC 95%: 1,02 a 19,81). A analise
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realizada através do questionario WPAI-SHP, que verifica perda de produtividade no
trabalho decorrente de condicBes de saude, também mostrou diferenca significativa
favoravel ao tratamento com adalimumabe (tamanho de efeito de -19,50 pontos, IC 95%:
-30,07 a -8,93).

De modo geral, houve quatro estudos com terapias anti-TNF, que incluiram etanercepte,
infliximabe e adalimumabe. Adalimumabe 40 mg semanalmente melhorou o DLQI em
participantes com hidradenite supurativa moderada a grave por 4,0 pontos em relagéo
ao placebo (IC 95%: -6,5 a -1,5 pontos), correspondendo a um tamanho de efeito
equivalente a diferenca minima clinicamente importante em DLQI. Em um estudo menor
de 38 participantes, dos quais apenas 33 forneceram dados de eficcia, infliximabe 5
mg/kg de tratamento melhorou DLQI por 8,4 pontos ap0s oito semanas. Etanercepte 50

mg duas vezes por semana foi bem tolerado, porém ineficaz.

A revisdo descrita nesta secdo aponta que existem lacunas acerca de evidéncias
clinicas derivadas de ensaios clinicos randomizados sobre a hidradenite supurativa.
Existem evidéncias de qualidade moderada para adalimumabe, com melhora do escore
DLQI.

Ingram 2017

Ingram, 2017 (60), incorporou neste trabalho dois estudos que ainda ndo haviam sido
publicados até o momento da revisdo conduzida pelo mesmo grupo em 2015 (59) — os
estudos de fase lll PIONEER | e 1 (53).

Estes estudos, somados aos estudos de Kimball et al., 2012 (61), e Miller et al., 2011
(67), demonstraram que adalimumabe (40 mg) administrado semanalmente gerou uma
reducdo de 2,8 pontos no escore DLQI (IC 95%: de -3,7 a -2,0), aumentando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes em comparagdo ao grupo
placebo nas semana 12 a 16. E de conhecimento, contudo, que a diferenca minima
clinicamente importante no escore DLQI é de 4 pontos. Ndo houve aumento na
ocorréncia de EAs (RR 2,00, IC 95%: 0,38 a 10,44) ou infec¢bes (RR 0,94, IC 95%: 0,55
a 1,62) no grupo tratado com adalimumabe em comparacdo ao grupo placebo.
Adalimumabe (40 mg) administrado em semanas alternadas se mostrou ineficiente, com
reducdo de 1,6 pontos no escore DLQI (IC 95%: -3,9 a 0,6) (Figura 12).
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Adalimumabe semanal Placebo Diferenga média IV, Favorecendo adalimumabe Favorecendo

Estudo ou subgrupo  Médis  SD Totsl Médis SD Total fixada (I 95%) semanalmente  placebo Proporgio (%)
Kimbatl et al, 2012 6.3 60,4273 51 2,3 64273 51 4.00(-0492-15,1) — 12
PIONEER | -S4 57537 150 -2.9 57537 151 -2,50(-3,80 5 1,20) l = 4
PIONEER I 5,1 59415 162 2,3 59415 169 2,80 (4,10 2 -1,50) . 44
Total {IC 95%) 163 161 2,81 (-1,67 »-1,95) 6 100
. ' ‘
10 5 0 5 10

Difeverga média IV, fixads (IC 95%)

Adalimumabe em

semanes alternadas Placebo Diferenga médis IV, Favorecendo adalimumabe  Favorecendo
Estudo ou subgrupo  Média SD Total Média sD Total _ fixada {IC 95%) e semanas slternadas  placebo Proporgio (%)
Kimball et al, 2012 18 649 52 19 64273 53 0,90(-3,39 % 1,59] - *.7 81,2
Miler et al 2011 367 9,6067 15 1 22774 © 4,07 (-986 2052 - 18,8
Total {IC 95%) 67 57 1.61(-386 2 064) @ 100
' T T 1
-10 -5 0 5 10

Diderenca média IV, fuada {IC 95%)

Figura 12. Mudancas no escore DLQI com administracdo de adalimumabe
semanalmente ou em semanas alternadas em comparacdo com placebo. Ingram,
2017. (60)

IC: intervalo de confianca; DLQI: Dermatology Life Quality Index; SD: desvio padréo, do
inglés stantard deviation.

Tendo em vista todas as intervencgdes analisadas nos estudos (59,60), o autor concluiu
que evidéncias de alta qualidade demonstram que adalimumabe (40 mg) administrado
semanalmente é eficaz e seguro no tratamento da hidradenite supurativa. Evidéncias
de qualidade moderada sugerem que infliximabe é benéfico no tratamento da
hidradenite supurativa, e que as evidéncias de ECRs para todas as outras intervengdes

sao de baixa qualidade ou ausentes, impedindo a realizacdo de maiores conclusdes.
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ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS DE FASE I
Kimball 2012

Kimball et al., 2012 (61), realizaram um estudo clinico de fase Il randomizado, com
grupos paralelos, placebo-controlado, composto por um periodo fechado e uma fase
aberta, com o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de adalimumabe no tratamento

de pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave.

O estudo contou com 154 participantes e foi conduzido em 26 centros médicos de 4
paises diferentes. Os pacientes elegiveis deveriam ter ao menos 18 anos de idade,
diagndstico de hidradenite moderada a grave em pelo menos duas regides anatdmicas
diferentes e ndo estarem respondendo a terapia com antibiéticos (ou apresentarem
intolerancia). Os critérios de inelegibilidade incluiram tratamento prévio com
adalimumabe ou outro antagonista de TNF, ou ainda ter recebido qualquer terapia ndo
biolégica em até 4 semanas até o baseline. Foi permitido o uso concomitante de

antibiéticos durante o estudo.

O primeiro periodo do estudo foi fechado e teve duragédo de 16 semanas, onde pacientes
foram randomizados (1:1:1) para receberem tratamento com adalimumabe (40 mg)
semanal (semanas 4-15, apés dose inicial de 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana
2), em semanas alternadas (semanas 1-15, com dose inicial de 160 mg na semana 0)
ou placebo. O segundo periodo foi aberto, com duragdo de 36 semanas, onde
todos os pacientes receberam tratamento com adalimumabe (40 mg) em semanas
alternadas. Os pacientes que estavam recebendo placebo receberam uma dose de 80
mg no inicio do segundo periodo, enquanto 0s outros pacientes receberam uma dose
de placebo. Nas semanas 28 ou 31, pacientes com escore HS-PGA 2 3 passaram a

receber a dose semanal até o final do estudo.

Os desfechos primarios avaliados foram a resposta clinica na semana 16, definida
através do escore HS-PGA em relacdo ao baseline. Os desfechos secundarios incluiram
a propor¢cdo de pacientes que atingiram a resposta clinica nas semanas 2, 4, 8, 12 e
durante qualquer visita realizada no periodo 2. Os desfechos secundérios também
incluiram, na semana 16, a mudanca no escore modificado de Sartorius para gravidade
da doenca, a melhora das lesGes pela contagem de abcessos, fistulas drenantes e
nédulos inflamatérios, os niveis de proteina C-reativa e a qualidade de vida através do
DLQI.
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O estudo também avaliou a perda de produtividade no trabalho através dos
questionarios WPAI-SHP e Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) em relacdo ao
baseline na semana 16, além da seguranca do medicamento. A analise post hoc incluiu

pacientes que atingiram ao menos 30% de melhora no escore de dor na EVA.

Pacientes que receberam adalimumabe semanal no periodo 1 apresentaram melhora
significativa no quadro clinico em comparacao ao grupo placebo na semana 16 (DM:
13,7%; 1C 95%: 1,7% a 25,7%, p=0,025). Nao houve diferenga significativa entre o grupo
tratado em semanas alternadas versus placebo (DM: 5,6%; IC 95%: 4,0% a 15,3%,
p=0,25). Pacientes que receberam doses semanais e no periodo 2 passaram a ser
tratados em semanas alternadas apresentaram piora na resposta clinica. Além disso,
63% dos pacientes que entraram no periodo 2 do estudo necessitaram receber a dose

semanal nas semanas 28 ou 31. (Figura 13)

Periodo 1 Perfodo 2
-o- Placebo (n =51) -o~ Pacebo-ASA (n = 46)
-m AS(n=52) -m ASA-ASA (n=52)
-&- ASA (n=51) -4~ AS-ASA (n=51)
35
Inicio do
o periodo 2

Pacientes (%)

4 8 12 16 24 n 39 5 52

Semana

Figura 13. Eficacia de adalimumabe ao longo das 52 semanas do estudo. Kimball
2012. (61)

AS: adalimumabe semanal; ASA: adalimumabe em semanas alternadas; *p = 0,02; 1 p
=0,025.
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Em relacdo aos desfechos secundarios, as avaliagdes verificaram melhora de pelo
menos 50% da contagem de lesdes nos pacientes que receberam adalimumabe
semanal. Houve reducdo significativa dos niveis de proteina C-reativa (DM: 12,3 mg/L;
IC 95%: 21,4 a 3,2 mg/L, p=0,008). Nao foi constatada diferenca entre 0s grupos tratado

em semanas alternadas versus placebo.

Pacientes tratados com adalimumabe semanalmente também apresentaram
melhora no escore de dor pela EVA em relacdo ao grupo placebo (DM: 20,4%; IC
95%: 1,2% a 39,7%, p=0,037). Apesar de ndo haver diferenca significativa para o grupo
tratado em semanas alternadas, mais de 40% destes pacientes atingiram reducéo de
dor na semana 2. Houve melhora numérica, porém néo significativa no escore da escala

modificada de Sartorius entre os grupos (p=0,097).

Também houve melhora significativa na qualidade de vida avaliada através do
DLQI, favoravel ao grupo tratado semanalmente (p=0,001), além de recuperacao
da produtividade no trabalho (p<0,001) e reducé&o média expressiva no PHQ-9, que

avalia depresséo (p=0,015).

Adalimumabe foi bem tolerado pelos pacientes, com um padréo consistente de EAs no
decorrer das 52 semanas do estudo. A proporcéo de participantes com EAs infecciosos
foi similar entre os grupos durante o periodo 1, e a taxa de pacientes que interromperam
o tratamento devido a ocorréncia de EASs foi baixa. O perfil de seguranca entre os
pacientes tratados semanalmente ou em semanas alternadas foi similar; no entanto,
cefaleia leve ou moderada contribuiram para maior incidéncia de EAs nos grupos
tratados com adalimumabe durante o periodo 1. N&o foram registradas mortes. (Tabela
5)

O estudo concluiu que adalimumabe é eficaz e seguro no tratamento de
hidradenite supurativa moderada a grave guando administrado em doses
semanais, sendo capaz de aliviar os sintomas e promover melhora do quadro clinico
da doenca. Apesar do estudo néo ter tido como objetivo a definicdo da dose de
tratamento, a eficacia e seguran¢a observadas na posologia da dose semanal
(dose inicial de 160 mg/80 mg, seguida por doses semanais de 40 mg) levaram a

selecdo da mesma para implementac&o nos estudos posteriores de fase 3.
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Tabela 5. Eventos adversos ocorridos durante o estudo. Kimball 2012. (61)

Periodo 1 Periodos 1 e 2t
Adalimumabe . Diferenca (IC 95%) Placebo-
Evento adverso* Placebo SIS Adgm;mbe . AT A LG
(n = 51) Alternadas (AS) Adalimumabe | ASA- ASA de dose
(ASA) (n = 51) SISA \:DS' Semanalvs. | ASA(n  (n=51) (n=89)
(n =52) aceno Placebo =98)
Morte, n (%) 0 0 0 0 0 0 0
Qualquer EA levando a 38(-14a
interrupcéao do tratamento, 0 2 (3,8) 2 (3,9) ' 9 1)’ 39(-1,4a92) | 441 5 (9,8) 5 (5,6)
n (%)% ’
4,6 (-14,2 a 11,8 (-66 a 44
Qualquer EA, n (%) 30 (58,8) 33 (63,5) 36 (70,6) 23,4) 30,2) 60 (61,2) (86,3) 51 (57,3)
EAS, n (%)8 2 (3.9) 3(5.8) 4(7.8) 1’81861’)4 2 3’91g%)2 2 | 561 60118 5(5.6)
Qualquer EA infeccioso, n 70(-11,8a -2,0(-204a 30
(%) 18 (35,3) 22 (42,3) 17 (33,3) 25.8) 16,5) 41 (41,8) (58.8) 25 (28,1)
. . 19(-1,8a
EAS infeccioso, n (%)|| 0 1(1,9) 1(2,0) 5,7) 20(-1,8a5,8)| 1(1,0 35,9 3(3,4)
Cancer, n (%) 0 0 0 0 0 0 0 0
EA em > 5% dos pacientes,
n (%):
Artralgia 1(2,0) 0 3(5,9) - - 5(5,1) 4(7,8) 0 (0)
Dor nas costas 1(2,0) 1(1,9) 1(2,0) - - 2 (2,0) 3 (5,9 1(1,2)
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Celulitef] 1(2,0) 0 0 i i 0 3 (5,9) 0
Tosse 0 1(1,9) 3(5,9) i i 1(1,0) 4(7.8) 1(L1)
Diarreiaf 2 (3,9) 2 (3,8) 0 i i 531  3(59) 0
Fadiga 2 (3.9) 2 (3.8) 2 (3.9) i i 5(1) 4(7.8)  2(22)
Foliculite 3 (5,9) 0 0 - - 2 (2,0) 1(2,0) 0
Gastroenteritef 0 1(1,9) 0 - - 1(1,0) 3(5,9) 0
Refluxo

gastroesofagico 0 0 3(59) - - 110 3(59) 0
Cefaleia 2 (3.9) 7 (13.5) 8 (15.7) i i 902 119076) 5 (5.6)
Hidradenite 6 (11,8) 7 (13,5) 4(7.8) i i 18 (18,4) (211?6) 6 (6,7)
Influenzaf 0 1(1,9) 2 (3,9) i i 2120 478 111
Nausea 1(2,0) 2 (3.8) 4(7.8) : : 2(20) 6(118) 1(L1)
Nasofaringite 6 (11,8) 7 (13,5) 6 (11,8) : : 13(133) 9(17.6) 6(6,7)
Dor orofaringica 1(2,0) 3(5,8) 1(2,0) - - 4 (4,1) 1(2,0) 2(2,2)
Prurido 0 3(5.8) 1(2,0) : : 3(31) 2(3.9) 0
Sinusitef] 1(2,0) 0 2 (3,9) : : 3(31) 339 1(L1)
Infeccdo no trato
respiratério superior 2(3.9) 4(7.7) 4(7.8) - - 7(7,1)  6(11,8) 0 (0)
Vomito 3(5,9) 2 (3,8) 1(2,0) : : 22,0 3059 3(34)

AS: adalimumabe semanal; ASA: adalimumabe em semanas alternadas; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério;
* Evento adverso foi atribuido ao tratamento quando o mesmo ocorreu entre a data da primeira dose e 70 dias até a data da Ultima dose do
estudo. Os resultados listados séo baseados na data do acontecimento do EA. A média de dias para follow-up foi de 112 (intervalo interquartil,
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IQR, 1) para pacientes do grupo placebo, 112 (IQR 0,5), para pacientes ASA, 112 (IQR 2) para pacientes AS, 196 (IQR 154) para pacientes
placebo-ASA, e 372 (IQR 84) para pacientes com dose alterada;

T EAs ap6s a mudanca de dose nao foram incluidos nos grupos ASA;

T Doenca intersticial pulmonar (1 paciente ASA), hidradenite supurativa (1 paciente de cada grupo AS, placebo-ASA, e ASA-ASA), colite (1
paciente placebo-ASA), neoplasma das cordas vocais (1 paciente AS-ASA), psoriase pustulosa (1 paciente AS-ASA), celulite (1 paciente AS-
ASA), coccidioidomicose cuténea (1 paciente AS-ASA), inchaco peniano e escrotal (1 paciente com mudanca de dose), anemia (1 paciente com
mudanca de dose), hipoestesia e parestesia (1 paciente com mudanca de dose), dor (1 paciente com mudanca de dose) e artrite (1 paciente
com mudanca de dose);

8§ Fissuraretal (1 paciente com mudanca de dose), controle inadequado de diabetes mellitus (1 paciente placebo-ASA), bdcio (1 paciente placebo-
ASA), hidradenite (1 paciente placebo-ASA, 3 pacientes ASA-ASA e 1 paciente com mudanca de dose), doenca pulmonar intersticial (1 paciente
ASA), cisto pilonidal (1 paciente ASA-ASA), infeccao viral (1 paciente com mudanga de dose), anemia (2 pacientes com mudanca de dose),
bacteremia (1 paciente com mudanca de dose), neoplasma das cordas vocais (1 paciente AS-ASA), infeccdo genital bacteriana (1 paciente com
mudanca de dose), infeccdo por Escherichia (1 paciente com mudanca de dose), inchaco peniano (1 paciente com mudanca de dose), carga
purulenta (1 paciente com mudancga de dose),erupgéo cutanea pustular (1 paciente com mudanga de dose), inchaco escrotal (1 paciente com
mudanca de dose), dor no peito ndo-cardiaca (1 paciente AS-ASA) e celulite (2 pacientes AS-ASA);

|| Infeccao genital bacteriana, infecgdo por Escherichia, carga purulenta, erupcdo cutédnea pustular e infeccao viral (todas reportadas no mesmo
paciente com mudanca de dose), celulite (2 pacientes AS-ASA), cisto pilonidal (1 paciente ASA-ASA) e bacteremia (1 paciente com mudanga
de dose);

1 Ocorreu em menos que 5% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento durante o periodo 1.
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Kimball 2015

Kimball et al., 2015 (10), promoveram uma analise post hoc dos dados provenientes do
periodo 1 do estudo de fase Il (61), publicado pelo mesmo grupo de 2012, para validar
a avaliacdo da resposta clinica definida pelo HISCR em pacientes com hidradenite

supurativa.

Este estudo foi responséavel pelo desenvolvimento do método HiSCR para
avaliacdo da gravidade da doenca, criado com o objetivo de suprir as deficiéncias do
HS-PGA, que apresenta sensibilidade reduzida para detectar mudancas no efeito do
tratamento. O HiSCR, como descrito anteriormente, avalia a resposta clinica através
da reducédo significativa de pelo menos 50% da contagem total de abcessos e
ndédulos inflamatérios, com nenhum aumento na contagem de abcessos ou
fistulas em relacdo ao baseline. O objetivo da andlise post hoc foi avaliar o HISCR
como ferramenta de desfecho na investigacao clinica da hidradenite supurativa.

Foram incluidos na andlise post hoc pacientes que apresentaram contagem de pelo
menos 3 abcessos e nédulos inflamatérios no baseline, além de, no maximo, 20 fistulas
(n=134). Uma maior propor¢cdo de pacientes atingiu a resposta clinica definida pelo
HISCR na semana 16 em comparacao ao método HS-PGA, tanto no grupo tratado
semanalmente (54,5% versus 20,5%) quanto no grupo tratado em semanas alternadas
(33,3% versus 6,7%) e placebo (25,6% versus 2,6%). O método HiISCR ainda identificou
diferencas significativamente maiores entre os grupos de tratamento versus placebo em

comparacgéo ao HS-PGA (p<0,001 nas semanas 2, 4 e 12, e p<0,007 na semana 16).

As andlises também identificaram um periodo mais curto para o HiSCR ser alcangado
pelos pacientes tratados com adalimumabe semanalmente em comparagdo ao
tratamento em semanas alternadas, independentemente do estagio Hurley no baseline.
Foi observada diferenca significativa para todos os pacientes no tempo levado para
atingir o HISCR no grupo tratado semanalmente em relagdo ao placebo (p=0,0001 e

p=0,0002 para pacientes com estagio Hurley I/ll no baseline).

O estudo concluiu que o HISCR foi um método mais responsivo para detectar as
mudancas decorrentes da resposta ao tratamento com adalimumabe em comparagao
ao HS-PGA, representando uma ferramenta Gtil para avaliar a eficacia de terapias para

hidradenite supurativa nos ensaios clinicos ou na préatica médica.
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Gottlieb 2016

Gottilieb et al., 2016 (62), realizaram uma andlise post hoc a partir dos dados do periodo
1 do estudo de fase 2 publicado por Kimball et al., 2012 (61), para avaliar a eficacia e
seguranca de adalimumabe especificamente para pacientes mulheres, uma vez que a

doenga é mais comum neste subgrupo.

Dos 154 participantes do estudo, 110 eram mulheres (71,4%) e foram incluidas nas
analises. Uma maior propor¢éo das pacientes tratadas semanalmente atingiu a resposta
clinica definida pelo HS-PGA em relacdo ao grupo placebo nas semanas 4 (p<0,043),
12 e 16. O estudo também verificou diferenca significativa favoravel ao grupo tratado
semanalmente em relacdo ao grupo placebo na resposta clinica através do HiSCR
(p<0,05) e a reducéo da dor pelo EVA (p<0,05), definida pela reducdo de 30% no escore
da escala. Nado foram constatadas diferengas significativas no grupo tratado em
semanas alternadas, exceto na redugéo da dor verificada na semana 2 (p<0,05).

As pacientes demonstraram perfil de seguranca e aceitacdo similar ao da populacéo
geral do estudo original. Foram registrados quatro EASs no subgrupo de estudo: anemia
e neoplasia benigna das cordas vocais (grupo tratado semanalmente), pneumonia
(grupo tratado em semanas alternadas) e tentativa de suicidio (grupo placebo). Nao
foram registradas mortes (Tabela 6).

Tabela 6. Eventos adversos ocorridos entre as mulheres no periodo 1 do estudo.
Gottlieb 2016. (62)

Evento adverso ASA (n=38) AS (n=36) Total (n=74)

Qualquer, n (%) 21 (58,3) 24 (63,2) 27 (75,0) 51 (68,9)
Motivo de 0 1(2,6) 2 (5,6) 34,1
interrupcao do

tratamento

Sério 1(2,8) 1(2,8) 2 (5,6) 34,1
Infeccioso 13 (36,1) 17 (44,7) 14 (38,9) 31 (41,9)
Céancer 0 0 1(2,8) 1(1,4)
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AS: adalimumabe semanal; ASA: adalimumabe em semanas alternadas.

O estudo concluiu que adalimumabe 40 mg, administrado em doses semanais, é
eficaz e seguro no tratamento de hidradenite supurativa moderada a grave entre
mulheres, contribuindo para reducédo na gravidade da doenca e reducéo na dor,

sem registrar novos sinais de seguranca.

Scheinfeld 2016

Scheinfeld et al., 2016 (63), conduziram uma analise post hoc através de dados do
estudo de fase Il realizado por Kimball et al., 2012 (61), para verificar a relacédo entre
dor e sintomas de depressdo em pacientes com hidradenite supurativa moderada

a grave.

As informagdes acerca de dor e depresséo foram feitas a partir das escalas EVA e pelo
questionario PHQ-9, como descrito anteriormente. A reducgéo clinicamente relevante da
dor foi definida como diminuicdo de pelo menos 30% no escore de dor na EVA,
acompanhada de diminuicéo relativa de 10 mm (somente pacientes com escore de pelo
menos 10 mm no baseline foram avaliados). Sintomas de depressdo moderada foram

considerados pelo escore = 10 pelo PHQ-9.

Enquanto o escore de dor no grupo placebo se manteve ou piorou, 0s grupos tratados
com adalimumabe, tanto com a dose semanal quanto em semanas alternadas,
apresentaram reducdes significativas no escore de dor conforme a progressdo do
estudo, independentemente do escore de depressdo (p<0,001 e p<0,01,

respectivamente).

Houve melhora nos sintomas de depressdo nos pacientes tratados com
adalimumabe semanalmente (reducédo de 25,5% na média do escore PHQ-9) em
relacdo ao grupo placebo. Os escores no PHQ-9 melhoraram significativamente em
relacdo ao grupo placebo para pacientes com dor intensa no baseline (reducdo de

34,0%, p<0,01), mas nao para pacientes com dor leve.
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Figura 14. Mudanca nos escores de dor e depressdo na populacdo geral do
estudo. Scheinfeld 2016. (63)

AS: adalimumabe semanal; ASA: adalimumabe em semanas alternadas; *p e 1 < 0,01.

O estudo concluiu que pacientes com hidradenite moderada a grave apresentaram
alto grau de dor e sintomas de depressdo, sendo que o tratamento com
adalimumabe reduziu em larga escala a dor, independentemente dos sintomas de
depressdao. Pacientes com dor intensa no inicio do estudo também apresentavam
maior escore de depressdo, o qual foi reduzido através do tratamento com

adalimumabe, principalmente nos pacientes com maior escore de dor.
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ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS DE FASE I
Kimball 2016 — PIONEER | e I

Kimball et al., 2016 (53), desenvolveram dois estudos randomizados, multicéntricos, duplo-cegos,
placebo-controlados, de fase Il com objetivos de determinar a eficacia e a seguranca do uso de
adalimumabe, comparar a continuacdo da dose semanal versus reducdo da dose e avaliar a
manutencdo da resposta clinica apdés a descontinuacdo do tratamento em pacientes com

hidradenite supurativa moderada a grave (Hurley Il e 11I)%.

Foram selecionados um total de 633 pacientes de 101 locais em 14 paises que foram
randomicamente alocados para os bragos de tratamento com placebo ou adalimumabe

(PIONEER I: 154 e 153 pacientes, respectivamente; PIONEER II: 163 pacientes em cada grupo).

Os pacientes elegiveis deveriam nao ter sido previamente tratados com agentes anti-TNF e
apresentar resposta inadequada ao tratamento com antibiéticos orais. No estudo PIONEER I, os
pacientes em uso de antibiéticos orais cessaram o tratamento com pelo menos 28 dias antes do
inicio do estudo. Para o PIONEER II, os pacientes continuaram o uso de antibiéticos em doses

estaveis.

O desenho dos dois estudos foi similar, sendo ambos de duracéo de 36 semanas (fracionados

em um periodo de 12 semanas e 24 semanas).

No estudo PIONEER 1, os pacientes tratados com placebo no periodo 1 foram alocados para o
tratamento semanal com adalimumabe no periodo 2. Ja no estudo PIONEER 2, pacientes

tratados com placebo no periodo 1 foram mantidos em placebo no periodo 2.

O desfecho primario de eficcia foi a proporgéo de pacientes com resposta clinica na semana 12
(final do periodo 1), definida de acordo com a medida HiISCR com pelo menos 50% de redugéo
em relacd@o ao baseline na contagem total de abscessos e nédulos inflamatorios, sem o aumento
da contagem de abcessos ou fistulas drenantes. Os desfechos secundarios avaliados na semana
12 foram a contagem total de abscessos e nédulos inflamatérios de 0, 1 ou 2 entre os pacientes
com doenga em estagio Hurley Il, reducéo de ao menos 30% e uma unidade no escore da dor
em relacd@o ao baseline, a variagdo em relagdo ao baseline no escore modificado de Sartorius e

seguranca.

! Definida pela contagem total de abscessos e nddulos inflamatdrios (> 3).



No total foram incluidos 307 pacientes no estudo PIONEER | e 326 pacientes no estudo
PIONEER II. As caracteristicas do baseline foram similares entre os grupos de tratamento, exceto
para o peso corporal no PIONEER Il (maior no grupo placebo versus adalimumabe; p=0,04).
Pacientes do estudo PIONEER | apresentaram maior impacto da doenca no baseline, quando
comparados aqueles do estudo PIONEER II. No estudo PIONEER II, 19% dos pacientes
receberam tratamento concomitante com antibiéticos orais. Adicionalmente, no estudo PIONEER
I, dos 307 pacientes randomizados, 170 completaram o estudo; no estudo PIONEER I, dos 326
pacientes incluidos, 116 completaram o estudo.

No periodo 1 de cada estudo, uma proporc¢ao significativamente maior de pacientes tratados com
adalimumabe versus placebo alcangaram o desfecho primario de eficacia de resposta clinica na
semana 12 (PIONEER I: 41,8% versus 26,0%; p=0,003; PIONEER II: 58,9% versus 27,6%;
p<0,001) (Figura 15).
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Figura 15. Resposta clinica dos estudos PIONEER | e Il na semana 12. Kimball 2016. (10)

As respostas com adalimumabe foram similares, independentemente se a terapia com antibiético
foi continuada (no PIONEER II) e independentemente do estagio Hurley. Todas as analises de
sensibilidade para a resposta clinica na semana 12 apresentaram resultados similares (p<0,05).
Para os desfechos secundarios, o tratamento com adalimumabe apresentou resultados melhores
versus placebo no estudo PIONEER Il (p=0,01 para a contagem total de abscessos e nddulos
inflamatorios de 0, 1 ou 2 em pacientes com estégio Hurley Il no baseline e p<0,001 para 30% de
reducdo em relacdo ao baseline no escore de dor na pele e p<0,001 para a média de melhora no

escore modificado de Sartorius), mas ndo apresentou efeito significativo no estudo PIONEER 1.
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Dentre os pacientes com resposta clinica na semana 12, as taxas de resposta em todos 0s grupos
de tratamento decairam ao longo do tempo. Durante o periodo 2, ndo foram observadas
diferencas significativas nas taxas de resposta clinica em ambos o0s estudos entre 0s pacientes
randomicamente alocados para o tratamento com adalimumabe semanal e placebo. No
PIONNER 1, 41,4% dos pacientes tratados com placebo no periodo 1, e randomizados para
adalimumabe semanal no periodo 2, apresentaram resposta clinica (HisCR) na semana 36. Ja
no PIONNER 2, cerca de 15,9% dos pacientes tratados com placebo no periodo 1, e mantidos
em placedo no periodo 2 apresentaram resposta clinica na semana 36.

Em relacdo a seguranca, a proporcdo de pacientes que apresentaram EAs, EASs ou infeccdo ou
que descontinuaram o estudo devido a EAs foi similar entre os grupos de tratamento em cada
periodo. A maioria dos EAs foram leves ou moderados em relacdo a gravidade. Dez EAs
relacionados a psoriase (piora ou surgimento de psoriase, dermatite psoriasiforme ou psoriase
pustulosa) foram reportados em pacientes tratados com adalimumabe no periodo 2; nenhum foi
reportado no periodo 1 (Tabela 7 e Tabela 8).

Durante o periodo 1, as taxas de EASs foram de 1,3% e 1,3% no grupo adalimumabe e placebo,
respectivamente, no estudo PIONEER | e de 1,8% e 3,7% nos dois grupos, respectivamente, no
estudo PIONEER II. Durante o periodo 2, as taxas foram de 4,6% ou menos em todos 0s grupos
em ambos estudos. No estudo PIONEER II, houve uma morte relacionada a parada

cardiorrespiratéria. Nenhuma morte foi relatada no estudo PIONEER | (Tabela 7 e Tabela 8).

Os estudos concluiram que adalimumabe aumentou a probabilidade de resposta clinicamente
significativa de pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave na semana 12. Além
disso, 0 uso de adalimumabe melhorou a contagem das lesdes inflamatérias, o escore de dor e
a gravidade da doenca no estudo PIONEER Il e taxas de EAs similares entre 0os grupos em ambos

os estudos.
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Tabela 7. Eventos adversos encontrados durante o tratamento no PERIODO 1 de ambos
os estudos.* Kimball 2016. (53)

PIONEER |

PIONEER II
VARIAVEL Placebo ADA semanal Placebo ADA semanal
(n=152)f (n=153) (n=163) (n=163)
Qualquer EA 89 (58,9) 77 (50,3) 103 (63,2) 93 (57,1)
EASst 2(1,3) 2(1,3) 6 (3,7) 3(1,8)
EAs que levaram a
descontinuac&o 2(13) 0 637 4(23)
Infeccéo 43 (28,3) 38 (24,8) 53 (32,5) 41 (25,2)
Infeccdo sérias 0 1(0,7) 2(1,2) 1(0,6)
Cancer' 1(0,7) 0 0 0
Qualquer EA em 2 10% dos pacientes em qualquer grupo dos dois estudos
Cefaleia 15 (9,9) 14 (9,2) 21 (12,9) 21 (12,9)
Nasofaringite 16 (10,5) 9 (5,9) 10 (6,1) 9 (5,5)

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; ADA: adalimumabe.

*: EAs nao incluiram piora da doenca subjacente; 1: dois pacientes no estudo PIONEER | no
grupo placebo no periodo 1 ndo receberam tratamento com o medicamento do estudo, ndo sendo
contabilizados na analise de seguranga; I: no estudo PIONEER I, periodo 1, os EASs foram
efusdo, calcificacdo do disco intervertebral, tendinite e cAncer de mama (um evento cada no grupo
placebo) e doenca pulmonar obstrutiva cronica e pielonefrite (um evento cada um no grupo
adalimumabe semanal). No estudo PIONEER I, periodo 1, os EASs foram overdose acidental,
anemia, controle inadequado de diabetes mellitus, tonturas, fadiga, gastroenterite, aumento do
indice internacional normalizado, pré-tratamento, tentativa de suicidio e infecc¢ao viral (um evento
no grupo placebo), e infecc¢éo, insuficiéncia renal aguda, abuso sexual e ruptura do tend&do (um
evento cada um no grupo adalimumabe semanal); 8: as seguintes oito infeccdes graves
ocorreram: no PIONEER I, pielonefrite no periodo 1 (um evento no grupo adalimumabe semanal);
no PIONEER I, no periodo 1, gastroenterite e infec¢do viral (um evento em grupo placebo) e uma
infeccdo ndo especificada (um evento no grupo adalimumabe semanal); §: foram incluidas
condi¢cdes malignas diferentes de linfoma, linfoma de células T hepatoesplénicas, leucemia,

cancer de pele ndo melanoma e melanoma.
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Tabela 8. Eventos adversos encontrados durante o tratamento no PERIODO 2 de ambos os estudos.* Kimball 2016. (53)

PIONEER | PIONEER Il

VARIAVEL Adalimumabe ARG Adalimumabe AEELTTOmEDE Adalimumabe

semanal Placebo Semanas semanal Placebo Placebo Semanas semanal
(n=145) (n=49) Alternadas (n=48) (n=151) (n=51) Alternadas (n=51)
(n=48) (n=53)
Qualquer EA 90 (62,1) 28 22 (45,8) 28 (58,3) 68 33 30 (56,6) 29 (56,9)
' (57,1) ' ' (45,0) (64,7) ' '
EASs? 3(2,1) 0 1(2,1) 1(2,1) 7 (4,6) 0 2(3,8) 2 (3,9
EAs que levaram a
descontinuagao 5(3,4) 1(2,0) 0 0 3(2,0) 0 1(1,9) 1(2,0)
Infeccéo 43 (29,7) 16 12 (25,0) 14 (29,2) 35 13 19 (35,8) 18 (35,3)
' (32,7) ' ' (23,2) (25,5) ' '

Infeccéo séria® 1(0,7) 0 0 0 2(1,3) 0 0 1(2,0)

Cancer de pele
ndo melanoma
Evento
relacionado a 5(3,4) 1(2,0) 0 1(2,1) 0 0 1(1,9) 2 (3,9
psoriase"

EA que levou a
morte™

Qualquer EAem 2
10% dos
pacientes em
qualquer grupo
dos dois estudos:
nasofaringite

0 0 0 0 0 0 1(1,9) 0

0 0 0 0 0 0 1(1,9) 0

11 (7,6) 9 (18,7) 1(2,1) 3(6,3) 5(3,3) 1(2,0) 3 (5,7) 3 (5,9)

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério.



*: EAs ndo incluiram piora da doenca subjacente; 1: No PIONEER |, periodo 2, os EASs foram dor abdominal, gravidez ectépica, teste
positivo para o anticorpo da hepatite A, teste anormal do funcionamento hepético e pneumonia (um evento no grupo que recebeu
placebo seguido de adalimumabe semanalmente) e aborto induzido (um evento no grupo que recebeu adalimumabe semanalmente
seguido de adalimumabe a cada duas semanas). No PIONEER II, periodo 2, os EASs foram aborto induzido, apendicite, fibrilacdo
atrial, infeccéo por Clostridium difficile, depresséo, hematoma intra-abdominal, célica renal e tentativa de suicidio (um evento no grupo
que recebeu placebo seguido de placebo); fibrilacdo atrial, linfadenite e infarto agudo do miocéardio (um evento cada um no grupo que
recebeu adalimumabe semanalmente seguido de adalimumabe a cada duas semanas); e pneumonia e rash (um evento cada um no
grupo que recebeu adalimumabe semanalmente seguido de adalimumabe semanalmente); §: as seguintes oito infec¢cdes graves
ocorreram: no PIONEER |, pneumonia no periodo 2 (um evento no grupo que recebeu placebo seguido de adalimumabe
semanalmente); no PIONEER II, no periodo 2, apendicite e infec¢ao por Clostridium difficile, (um evento cada um no grupo que recebeu
placebo seguido de placebo) e pneumonia (um evento no grupo que recebeu adalimumabe semanalmente seguido de adalimumabe
semanalmente); Il: os eventos de piora ou de novo aparecimento incluiram psoriase (dois eventos leves e dois com gravidade
moderada), dermatite em forma de psoriase (dois eventos leves e dois moderados) e psoriase pustulosa (um evento moderado e um
grave). Um paciente com psoriase pustulosa grave apresentava histéria de psoriase; os demais eventos foram novos; **: uma morte
por parada cardiorrespiratéria ocorreu 42 dias ap6s a ultima dose de adalimumabe em um homem de 35 anos com histéria de diabetes

mellitus e tabagismo e histéria familiar de doenga coronarianas.
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Giamarellos-Bourboulis 2017

Giamarellos-Bourboullis et al., 2017 (64), promoveram uma analise agrupada sobre os estudos
PIONEER | e Il (53) com o objetivo de identificar as taxas de resposta clinica de hidradenite
supurativa (alcancada segundo o método de HiSCR, como descrito anteriormente) livres de
infeccao.

A andlise foi feita a partir dos dados integrados de ambos os estudos coletados nas primeiras 12
semanas (periodo 1), cuja metodologia e desenho experimental foram descritos anteriormente
neste dossié. Todos os 633 pacientes randomizados foram incluidos nas andlises de eficacia. O
estudo avaliou as diferengas de tratamento para os pacientes que atingiram o HiSCR livres de
infeccdo com o teste Cochran-Mantel-Haenszel (bicaudais, a = 0,05). As analises foram
estratificadas conforme o estudo, estagio Hurley e uso de antibidticos. A média de duracao da
resposta clinica (HiISCR) livre de infeccao foi realizada pela analise de covariancia (ANCOVA, a
= 0,05).

Do total, 51% dos pacientes tratados com adalimumabe atingiram o HiSCR na semana 12 e, a
cada visita de monitoramento, a propor¢cdo de pacientes que atingiram o quadro de melhora
clinica e estavam livres de infeccbes aumentou progressivamente (p<0,001). (Figura 16). As
visitas foram realizadas nas semanas 2, 4, 8 e 12, sendo que logo na segunda semana a
propor¢cdo destes pacientes foi maior do que o grupo placebo em qualquer outra visita. Estes
efeitos de tratamento também foram observados quando os resultados foram estratificados
conforme o uso de antibi6ticos ou pelos estagios Hurley no PIONEER Il (0 PIONEER | nao admitia
pacientes que faziam uso concomitante de antibiéticos). (Figura 16)
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Figura 16. Pacientes que alcancaram melhora clinica (HiISCR) conforme a progresséo do
estudo, ou de acordo com o uso de antibiéticos e estagios Hurley no PIONEER II. (64)
ADA: adalimumabe; a: p<0,001; HiISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response.

Dos pacientes que atingiram o HiSCR, os individuos tratados com adalimumabe apresentaram
média de duracao do quadro clinico (HISCR) de 34,2 dias, significativamente maior que a média
de 16,8 dias nos pacientes que receberam placebo (p<0,001).

O estudo concluiu que pacientes tratados com adalimumabe apresentaram melhor eficacia e a
mesma seguranca quando comparados ao tratamento com placebo, sendo que uma maior
proporgao de pacientes tratados com adalimumabe atingiram o quadro clinico estando livres de
infeccbes, independentemente do uso de antibiéticos ou do estagio Hurley.
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4.5.3 Anédlise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela

abaixo:

Tabela 9. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacéo

Resposta clinica () Alta (x) Moderada (') Baixa () Muito baixa
Gravidade () Alta (x) Moderada (') Baixa () Muito baixa
Dor () Alta (x) Moderada (') Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Autoavaliacdo global do paciente () Alta (x) Moderada (') Baixa () Muito baixa
PGA () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Duracao da remisséo do quadro _ _ )
() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

clinico
Resposta clinica livre de infec¢éo () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

PGA: Physician Global Assessment
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Tabela 10. Estudos incluidos para a andlise.

Autor, data

Ingram et al., 2015 (59)

Ingram, 2017 (60)

Kimball et al., 2012 (61)

Kimball et al., 2015 (10)

Nivel de
evidéncia/Grau de
recomendacéo
Pais onde estudo
foi realizado

Desenho

Populacéo

Intervencéao e
comparadores

1A/A

Revisao sistematica.

Pacientes adultos com
hidradenite supurativa sem
restricdo de etnia ou sexo,
exceto em um estudo
composto apenas por
mulheres.

¢ Etanercepte
e Infliximabe

e Adalimumabe em semanas

alternadas
e Adalimumabe semanal
e Placebo

1A/A

Metanalise dos
estudos PIONEER |
e 11 (53), Kimball et
al., 2012 (61),e Miller
et al., 2011 (67)

Pacientes adultos
com hidradenite
supurativa, sem
restricdo de sexo ou
etnia.

¢ Adalimumabe em
semanas
alternadas

e Adalimumabe
semanal

e Placebo

2B/B

Alemanha, Dinamarca,
Holanda e Reino Unido.

Estudo clinico de fase Il com

etapas fechada e aberta

Pacientes adultos com
hidradenite supurativa

moderada a grave com lesdes

em pelo menos 2 sitios
anatdémicos distintos e sem
resposta a terapia com
antibidticos.

Etapa fechada:
Adalimumabe semanal (n =
51)

Adalimumabe em semanas
alternadas (n = 52)
Placebo (n =51)

Etapa aberta:
Adalimumabe em semanas
alternadas (n = 142)

2B/B

Andlise agrupada da
primeira etapa do estudo
de Kimball et al., 2012
(61)

Subgrupo de pacientes
com contagem de
nédulos 23 e <20
fistulas do estudo de
Kimball et al., 2012 (61)
(n =132, 85,7%)

¢ Adalimumabe semanal
(n=44)

¢ Adalimumabe em
semanas alternadas
(n =45)

e Placebo (n = 46)
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Desfechos

Resultados

Clinicos

Desfechos primarios:
Qualidade de vida e
seguranca.
. Aumento da
Desfechos secundarios: _ _
o gualidade de vida

Autoavaliacéo global do ) .

_ atraves de reducéo
paciente, escores de dor e

. . no escore DLQIl e
gravidade, PGA, duracgéo de

_ . seguranca.
remissao do quadro clinico e
comprometimento de

produtividade no trabalho.

¢ O PGA para o tratamento
com etanercepte versus
placebo foi avaliado pela
guantidade de lesbes,
eritema e maciez durante a
palpacdo, mas ndo houve
diferenca entre os grupos
(p>0,99);

Desfecho priméario:
Resposta clinica na semana
16 (HS-PGA).

Desfechos secundérios:
Resposta clinica nas
semanas 2, 4, 8, 12 e na
etapa 2, mudancga no escore
modificado de Sartorius,
contagem de abcessos,
fistulas drenantes e nddulos
inflamatérios, proteina C-
reativa, dor, DLQI, perda de
produtividade no trabalho e

seguranca.

Resposta clinica na

semana 16:

e Houve melhora
significativa de resposta
clinica no grupo tratado
semanalmente versus
placebo (DM: 13,7%, IC

Avaliar a relacdo entre dor e
depressédo em pacientes com

hidradenite supurativa.

e Maior parcela de pacientes
alcancou o HiISCR em
relacédo ao grupo placebo
versus HS-PGA no grupo
tratado semanalmente
(HISCR: 54,5%, HS-PGA:

20,5%) e em semanas
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¢ Uma escala prépria de
PGA usada para avaliar o
tratamento de infliximabe
versus placebo resultou em
diferenca significativa
favoravel ao tratamento
com infliximabe (RR: 4,80;
IC 95%: 1,66 a 13,9);

e Uma escala propria de
PGA usada para avaliar o
tratamento com
adalimumabe em semanas
alternadas versus placebo
ndo resultou em diferenca
estatistica (RR: 2,45; IC
95%: 0,50 a 12,07);

¢ O tratamento com
adalimumabe semanal
gerou melhora
significativa em relagéo
ao placebo (RR: 4,50; IC
95%: 1,02 a 19,81).

95%: 1,7% a 25,7%, p =
0,025), mas nado no grupo
tratado em semanas
alternadas (DM: 5,6%, IC
95%: 4,0% a 15,3%, p =
0,25).

Resposta clinica nas

outras semanas:

¢ O espacamento de doses
no grupo de
adalimumabe semanal
para semanas alternadas
resultou em piora clinica
no periodo 2 e maioria
dos pacientes (63%, n =
89) precisou ter a dose

reajustada para semanal.

Escore modificado de

Sartorius:

¢ N&o houve modificagédo
significativa na escala

modificada de Sartorius

alternadas (HiSCR: 33,3%,
HS-PGA: 6,7%);

¢ Maior deteccdo de melhora

clinica pelo HiSCR entre os
grupos tratados e o grupo
placebo em comparacao
com HS-PGA no decorrer
do estudo (semanas 2, 4 e
12: p < 0,001; semana 16: p
< 0,007);

e Menor tempo levado para

alcancar a resposta clinica
definida pelo HISCR em
relacdo ao HS-PGA, com
diferenca significativa
favoravel ao grupo tratado
semanalmente versus
placebo (p < 0,0002);

HiSCR foi considerado mais
responsivo e sensivel para

detectar mudancas
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Dor:

¢ N&ao houve diferenca
significativa no tratamento
com etanercepte versus
placebo (p=0,77) utilizando
uma escala prépria;

e O tratamento com
infliximabe gerou reducgéo
significativa de dor em
comparacgao ao placebo
pela EVA (tamanho de
38,2 mm; p<0,001);

¢ Nao houve diferenca entre
0s grupos tratados com
adalimumabe em semanas

alternadas e placebo pelo

escore da EVA (DM -16,57:

IC 95%: -55,28 a 22,14; e
RR: 1,34; IC 95%: 0,73 a
2,43);

e O tratamento com
adalimumabe semanal

acarretou em reducéo

entre os grupos (p > decorrentes do tratamento

0,05). de hidradenite supurativa.

Abcessos, fistulas

drenantes e nodulos

inflamatorios:

Pacientes que receberam
adalimumabe semanal
tiveram melhora de pelo
menos 50% na contagem

de lesdes.

Proteina C-reativa:

¢ Os niveis de proteina C-

reativa foram reduzidos
significativamente no
grupo tratado
semanalmente versus
placebo (DM: 12,3 mg/L,
IC 95%: 21,4 a 3,2 mgl/L,
p = 0,008).

85




significativa do escore de
dor pelo EVA em relacéo
ao placebo (RR: 1,77; IC
95%: 1,02 a 3,07).

Gravidade da doenca:

e A escala HSSI foi utilizada
para verificar a mudanca
na gravidade da doenga
entre os grupos infliximabe
e placebo, mas n&do houve
diferenga entre eles (RR:
4,80, IC 95%: 1,66 a
13,90);

¢ No tratamento com
adalimumabe em semanas
alternadas versus placebo
pelo modelo de Sartorius
ndo houve diferenca (DM: -
0,42, 1C 95%: -1,22 a
0,37);

¢ A analise LOCF para

dados ausentes no

Dor:

e Houve reducgéo
significativa de dor
através da EVA nos
pacientes tratados com
adalimumabe semanal
versus placebo (DM:
20,4%, I1C 95%: 1,2% a
39,7%, p = 0,037). Mais
de 40% dos pacientes
tratados em semanas
alternadas tiveram
reducédo de dor na

semana 2 (NS).
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tratamento de
adalimumabe semanal
versus placebo resultou em
diferenca significativa
favoravel ao tratamento
através da escala de
Sartorius modificada
(tamanho de -22,50
pontos; IC 95%: -41,93 a -

3,07).
Qualidade de vida: Qualidade de vida: DLOI:
¢ O tratamento com e Houve melhorana e Pacientes tratados
adalimumabe semanal gualidade de vida semanalmente tiveram
resultou em melhora através da melhora significativa de
Resultados P . ~ : .
significativa da qualidade reducédo de 2,8 gualidade de vida em
el ol de vida pelo DLQI em pontos no escore relagéo ao grupo placebo
ey comparagao ao DLQI (IC 95%: - (p = 0,001).
Produtividade tratamento com placebo 3,7a2,0)
(tamanho de -4 pontos; favoravel ao
IC 95%: -6,49 a 1,61). tratamento com Perda da produtividade

adalimumabe no trabalho:

semanal;
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¢ O tratamento com e O tratamento em

etanercepte versus semanas
placebo ndo acarretou em alternadas nao
diferenca significativa no resultou em
escore DLQI (p=0,12); melhora

e Houve diferenca significativa (1,6
significativa favoravel ao pontos; IC 95%: -
tratamento com infliximabe 3,9a0,6).

versus placebo pelo escore
DLQI (p=0,003);

¢ N&o houve diferenga
significativa entre os
grupos tratados com
adalimumabe em semanas
alternadas versus placebo
no escore DLQI (DM -1,61;
IC 95%: -3,86 a 0,64);

Comprometimento da

atividade no trabalho:

Houve diferenca significativa
favoravel ao tratamento com

adalimumabe semanal em

e Houve melhora no escore
WPAI-SHP de perda de
produtividade no trabalho
(p < 0,001) e depressao
(p = 0,015) favoravel ao
grupo tratado
semanalmente com
adalimumabe em relacéo

ao grupo placebo.
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Seguranca

relacdo ao placebo através
do questionario WPAI-SHP
(DM: -19,50, IC 95%: -30,07
a -8,93).

Sequranca:

O tratamento com
etanercepte versus
placebo néo registrou
nenhum EAS e néo
houve desisténcias do
estudo devido ao
tratamento. Os EAs
ocorridos foram
pequenas reacdes na
regido da aplicacéo;
Pacientes tratados com
infliximabe reportaram
EAs leves e EASs
(gravidez, e hipertenséo
seguida por
hospitalizacdo). O grupo
placebo-infliximabe

registrou reagdes de

Seqguranca:

N&o houve diferenca
significativa nas
taxas de EASs entre
os grupos (RR 0,94;
IC 95%: 0,55 a 1,62).

Sequranca:

O padréo de EAs foi
consistente entre os
grupos ao longo das 52
semanas do estudo;
Houve proporcéo similar
de EAs infecciosos
entre 0S grupos no

periodo 1;

Houve baixas taxas de
pacientes que
abandonaram o estudo
devido a ocorréncia de
EASS;

Similaridade entre o
perfil de seguranca de

pacientes tratados




infusdo seguidas por
interrupcao do
tratamento;

N&o houve diferenca
significativa entre os
grupos no tratamento de
adalimumabe em
semanas alternadas
versus placebo na
frequéncia de EASs
(RR: 1,47; 1C 95%: 0,26
a 8,44), de pacientes
que interromperem o
tratamento devido a EAs
(RR: 4,91; IC 95%: 0,24
a 99,74), ou na
proporcao de pacientes
com infecgbes (RR:
1,60; IC 95%: 0,57 a
4,53);

N&o houve diferenca
entre 0s grupos tratados
com adalimumabe

semanal versus placebo

semanalmente e em
semanas alternadas;
Alta incidéncia de
cefaleia contribuiu para
diferenga significativa
em EAs nos grupos
tratados em relacdo ao
grupo placebo;
Adalimumabe foi
considerado seguro,
bem tolerado pelos
pacientes e sem

mortes registradas.
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Limitacbes

na ocorréncia de EASs
(RR: 2,95; IC 95%: 0,38
a 10,44), na frequéncia

de interrupcéo do

tratamento devido a EAs

(RR: 5,00; IC 95%: 0,25
a 101,63) ou no
surgimento de infec¢des
(RR: 0,94, IC 95%: 0,55
al,62).

Em muitos casos as
recomendacdes sdo
limitadas devido a baixa
qualidade das
evidéncias;

Tamanho amostral
pequeno em diversos

estudos.

Idem a Ingram et al.,
2015. (59)

Fase aberta entre as

semanas 16 e 52;
’ e Desenho do estudo

Incapacidade do estudo .
(andlise agrupada)

para avaliar EASs como

tuberlose e infecgbes

graves.

HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response. HSSI: Hidradenitis Suppurativa Severity Index. HS-LASI: Hidradenitis Supurativa

Lesion, Area, and Severity Index. IPL: intense pulsed light. ECR: estudo clinico randomizado. Nd:YAG: Neodymium-doped yttrium

aluminium garnet. PDT: photodynamic therapy. NMB: niosomal methylene blue. FMB: free methyliene blue. PGA: Physician Global

Assessment. DLQI: Dermatology Life Quality Index. EA: evento adverso. EAS: evento adverso sério. IC: intervalo de confianca. DM:
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diferenca média. RR: risco relativo. EVA: escala visual analégica. LOCF: last observtion carried forward. WPAI-SHP: Work Productivity

and Activity Impairment-Specific Health Problem.
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Tabela 11. Continuagao - estudos incluidos para a analise.

Scheinfeld et al., 2016

Estudos PIONEER | e Il

Giamarellos-Bourboulis

Autor, data Gottlieb et al., 2016 (62)
(63) Kimball et al., 2016 (53) et al., 2017 (64)
Nivel de
g‘é'denc'a/Grau 2B/B 2B/B 1B/A -
recomendacéo
Australia, Canadéa, Republica
. Tcheca, Dinamarca, Franca,
Pais onde . . :
estudo foi i ) Alemanha, Grécia, Hungria, i
realizado Holanda, Porto Rico, Suécia,
Suica, Turquia e Estados
Unidos
Analise agrupada da Analise agrupada da .
o e Analise agrupada do
primeira etapa do estudo primeira etapa do ECR de fase lll, duplo-cego, .
Desenho . . A periodo 1 dos estudos
de Kimball et al., 2012 estudo de Kimball et multicéntrico PIONEER I e Il (53)
(61) al., 2012 (61)
Subgrupo de mulheres . Pacientes adultos com
. . Pacientes adultos com . . .
Populacio do estudo de Kimball et Idem a Kimball et al., hidradenite supurativa. sem hidradenite supurativa,
pulag al., 2012 (61) (n = 110, 2012 (61) . P o sem restricdo de sexo ou
restricdo de sexo ou etnia .
71,4%). etnia
Intervencdo e | Adalimumabe semanal (n ldem a prlmelra.etapa PIONEER I: Adalimumabe semanal
comparadores = 38) do estudo de Kimball Periodo 1: Placebo
P - etal., 2012 (61) '
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Adalimumabe em
semanas alternadas (n =
38)

Placebo (n = 36)

Adalimumabe semanal (n =
153)

Placebo (n = 154)
Periodo 2:
Adalimumabe em semanas
alternadas (n = 48)
Adalimumabe semanal (n =
48)

Placebo (n = 49)
Placebo-adalimumabe
semanal (n = 145)

PIONEER II:
Periodo 1:
Adalimumabe semanal (n =
163)

Placebo (n = 163)
Periodo 2:
Adalimumabe em semanas
alternadas (n = 53)
Adalimumabe semanal (n =
51)

Placebo (n =51)
Placebo-placebo (n = 151)

Desfechos

Desfechos primarios:

Resposta clinica definida
pelo HS-PGA.

Desfechos
secundarios:

Desfecho primério:

Resposta clinica na semana
12 definida pelo HISCR em
relacéo ao baseline.

Desfechos secundarios:

Resposta clinica definida
pelo HISCR em relagéo
ao baseline e seguranca
(EAs e % de pacientes
gue atingiram a resposta
clinica livres de
infecgéo).
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Resposta clinica definida
pelo HiISCR, dor e
seguranca.

Contagem total de abcessos e
ndédulos inflamatorios,
reducao de ao menos 30% e
uma unidade no escore da
dor em relacdo ao baseline, a
variacao em relacédo ao
baseline no escore modificado
de Sartorius e seguranga.

Resultados

Resposta clinica (HS-

PGA)

e Foi constatada
melhora clinica
significativa do grupo
tratado com
adalimumabe
semanalmente em
relacéo ao placebo
nas semanas 4 (p <
0,043), 12 e 16.

Resposta clinica

(HiSCR):

¢ Houve melhora
clinica significativa
no escore HiSCR
favoravel ao grupo
tratado
semanalmente
versus placebo (p <
0,05).

O grupo tratado
com adalimumabe
(semanal e em
semanas
alternadas) obteve
reducéo
significativa no
escore de
depresséao (p <
0,001 ep<0,01,
respectivamente);
Houve reducgéo de
25,5% dos
sintomas de
depressao nos
pacientes tratados
semanalmente;
Pacientes com
maior escore de
dor no baseline
apresentavam
maior escore de
depresséo;

Resposta clinica:

e A proporcao de pacientes
gue atingiram a resposta
clinica (HISCR) foi
significativamente maior
nos grupos tratados com
adalimumabe em ambos
os estudos (PIONEER I:
41,8% versus 26%; p =
0,003; PIONEER 1I:
58,9% versus 27,6%; p <
0,001).

Contagem de abcessos e
noédulos:

e Houve melhora
significativa favoravel ao
grupo tratado em relagéo
ao grupo placebo (p =
0,01) no PIONEER Il na
contagem de nddulos e
abcessos;

Resposta clinica:

e Uma fracéo
significativa atingiu a
resposta clinica
(HISCR) na semana
12, favoravel ao
grupo tratado com
adalimumabe
semanal (p < 0,001).

Resposta clinica livre
de infeccdo:

e Afracdo de
pacientes que
atingiram a resposta
clinica (HISCR)
livres de infeccéo
aumentou
progressivamente
em comparacao ao
grupo placebo (p <
0,001);

95



Dor:

e O tratamento com
adalimumabe
semanal provocou
reducéo significativa
do escore de dor
pela EVA em relacdo
ao grupo placebo (p
< 0,05). Para o grupo
tratado em semanas
alternadas, s6 houve
reducao significativa
da dor na semana 2
(p < 0,05).

Sequranca:

e O perfil de seguranga
e aceitacdo de
adalimumabe foi
similar ao da
populacéo geral do
estudo original,

e Houve ocorréncia de
4 EASs: anemia e
neoplasma benigno
das cordas vocais
(grupo de tratamento
semanal), pneumonia
(grupo tratado em
semanas alternadas)
e uma tentativa de

Escores de
depresséao
melhoraram
significativamente
para pacientes
com dor intensa no
baseline (reducéo
de 34,0%, p <
0,01), mas néo
para pacientes
com dor leve.

N&o houve diferenca
entre 0s grupos no estudo
PIONEER I.

Reducao de 30% no escore

dedor:

O grupo tratado com
adalimumabe sofreu
reducéo significativa de
ao menos 30% no escore
de dor em relacdo ao
grupo placebo (p < 0,001)
no PIONEER 11,

N&o houve diferenca
entre 0s grupos no estudo
PIONEER 1.

Média do escore modificado

de Sartorius:

Foi observada diferenca
significativa favoravel ao
grupo tratado com
adalimumabe em relacéo
a média do escore
modificado de Sartorius
para gravidade da doenca
(p <0,001) no PIONEER
Il;

N&o houve diferenca
entre 0s grupos no estudo
PIONEER I.

EAsS:

e Estaresposta se
manteve favoravel
ao grupo tratado
gquando os dados
foram estratificados
para os estagios de
Hurley Il e 11l ou em
relacdo ao uso de
antibioticos (p <
0,001 para ambas
as categorias);

e A duracdo média do
tempo de resposta
clinica livre de
infec&o foi
significativamente
maior no grupo
tratado (p < 0,001).

e Foram observados
em 55,4% do grupo
tratado e 64,4% do
grupo placebo (p <
0,023) e ataxa de
EASs e EAs
associados a
infeccbes é
levemente menor no
grupo tratado.
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suicidio (grupo
placebo);

N&o foram
registradas mortes.

Seqguranca:

A proporcéo de pacientes
que apresentaram EAs,
EASs, infec¢des ou que
interromperam o estudo
devido a EAs foi similar
entre 0s grupos em cada
periodo;

As taxas de EASs no
periodo 1 foram de 1,3%
nos dois grupos no
PIONEER | e de 1,8%
(tratado) versus 3,7%
(placebo) no PIONEER II.
No periodo 2, as taxas de
EASs foram menores ou
iguais a 4,6% em todos
0S grupos nos dois
estudos;

Os EAs mais comuns em
gualquer grupo de ambos
os estudos e periodos
foram cefaleia e
nasofaringite (= 10%);
Dez EAs relacionados a
psioriase foram relados
no grupo tratado com
adalimumabe no periodo
1, e nenhum no periodo
2;
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No periodo 1 do
PIONEER I, uma paciente
do grupo placebo foi
diagnosticada com
carcinoma de mama; no
periodo 2 do PIONEER I,
um paciente do grupo
adalimumabe em
semanas alternadas foi
diagnosticado com
carcinoma nasal de
células escamosas;

Foi registrada uma morte
no PIONEER Il devido a
parada cardiorrespiratoria
em um paciente apos
receber a Ultima dose de
adalimumabe. O paciente
possuia histérico de
diabetes mellitus,
tabagismo e histérico
familiar de doencas
coronarianas. Nao houve
mortes no PIONEER I.

Limitacbes

Desenho do estudo
(analise agrupada)

Desenho do estudo
(analise agrupada)

Pequeno tempo de
duracéo do periodo
do estudo avaliado
(12 semanas).

HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response. HSSI: Hidradenitis Suppurativa Severity Index. HS-LASI: Hidradenitis Supurativa

Lesion, Area, and Severity Index. IPL: intense pulsed light. ECR: estudo clinico randomizado. Nd:YAG: Neodymium-doped yttrium
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aluminium garnet. PDT: photodynamic therapy. NMB: niosomal methylene blue. FMB: free methyliene blue. PGA: Physician Global
Assessment. DLQI: Dermatology Life Quality Index. EA: evento adverso. EAS: evento adverso sério. IC: intervalo de confianca. DM:
diferenca média. RR: risco relativo. EVA: escala visual analégica. LOCF: last observtion carried forward. WPAI-SHP: Work Productivity

and Activity Impairment-Specific Health Problem.
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5.6 Resultados da busca realizada (econdmico)
5.6.1Selecao dos artigos

ApoOs a realizacdo da estratégia de busca sem comparador e utilizando as buscas nas bases de
dados, seis citagcdes foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, ndo foram

selecionadas citagbes para leitura na integra (Figura 17).

MEDUNE/Pubmad The Cochrane ULACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todosos anos Library Todos 05 anos and Dissemination outras fontes
2 CrtagBes Todos o3 anos 2 CitagBes Todosos anas 0 Citagdes
0 Citages 2 CitagBes
L 1/- /
N g
\, .4
% y
¥ > o ///

Identificacio

A

Artigos incluidos
[n=0)

"t
—
Publicagies axcluidas (ndo preenchiam
PublicagBes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
(n=6) com O tema da revisdo)
(n=6)
— 7
—
Artigos com texto completo
3 Artigos com texto completo exchuldos (ndo preenchia critério de
3 para avaliar a elegibilkdade inclusda)
s (n=0) (n=0)
—
3
v
=
f——

Figura 17. Fluxograma de selecdo de estudos econdmicos.
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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5.7 Outras evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas encontradas durante a busca que avaliaram o uso de adalimumabe em
midias com desenho ndo elegivel, como abstracts e série de casos, foram descritas
separadamente nessa secdo. Tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informacédo

e servem como comparacdo com outros resultados.
Blanco 2009

Blanco et al., 2009 (51), acompanharam em longo prazo 6 pacientes com hidradenite supurativa
refrataria tratados com adalimumabe. Os pacientes ndo haviam sido responsivos a terapia
convencional, ndo demonstraram resposta a pelo menos uma terapia sistémica com
medicamento imunossupressor/imunomodulatério, apresentavam lesdes de hidradenite
supurativa em multiplos sitios anatbmicos e estavam sendo acompanhados h&a pelo menos um

ano.

Todos os pacientes apresentaram reducdo no numero de regides afetadas, fistulas e nédulos. O
namero de regides afetadas diminuiu significativamente apds 1 més (p=0,02) e 1 ano (p=0,01)
em relacé@o ao baseline, o que também foi observado pela contagem de nodulos (p=0,03 para os
dois periodos) e fistulas (p=0,03 para os dois periodos). Foi relata resposta progressiva pela

maioria dos pacientes logo ap0s a primeira injecdo subcutanea. (Figura 18)

« Regides afetadas
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Figura 18. Melhora clinica dos pacientes através da diminuicdo do numero de regifes

afetadas, nddulos e fistulas. Blanco 2009. (51)
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A mediana de acompanhamento foi de 21,5 meses (entre 13 e 29 meses), mas foi maior que 2
anos para 3 pacientes. Devido a melhora sustentada do quadro de hidradenite supurativa, a dose

de adalimumabe foi reduzida para 40 mg a cada 3 semanas em 2 pacientes.

Adalimumabe foi bem tolerado por todos os participantes. O EA mais comum foi dor média a
moderada no local da injecdo. Um paciente relatou celulite facial severa, a qual foi sanada sem

sequelas.

Os autores concluiram que todos os pacientes apresentaram melhora clinica rapida e significativa
através do tratamento com adalimumabe, o qual foi sustentado durante o periodo de
acompanhamento. Quatro dos 6 pacientes permaneceram em remissdo completa até a Ultima

visita do estudo e adalimumabe foi considerado seguro e bem tolerado.

Martorell 2017

Martorell et al., 2017 (68), descreveram através de um abstract resultados de um estudo
retrospectivo e multicéntrico, ainda nao publicado, que avalia a efetividade de adalimumabe no
tratamento de pacientes com hidradenite supurativa (estagios Hurley Il e Ill) a partir de dados de
mundo real, obtidos de 9 centros espanhdis especializados. Os autores também conduziram uma
andlise prospectiva comparando as informagfes obtidas com dados do primeiro periodo dos
estudos PIONEER | e Il (53).

O desfecho primario avaliado foi a resposta clinica definida pelo HISCR na semana 12. O estudo
contou com uma coorte de 57 homens e 34 mulheres, com idade entre 18 e 62 anos. A resposta
clinica foi significativamente superior no grupo espanhol em rela¢éo ao grupo PIONEER — 81,82%
dos participantes com estagio Hurley Il do grupo espanhol alcangcaram o HiSCR versus
44,6% no PIONEER | e 62,4% no PIONEER Il. Para os pacientes com estagio Hurley lll, a
resposta clinica foi atingida por 73,81% no grupo espanhol, 38,6% no PIONEER | e 55,1%
no PIONEER II.

Os pacientes do grupo espanhol apresentaram melhora significativa em relacdo ao grupo
PIONEER nos desfechos secundarios (dor, odor, prurido e comprometimento funcional). EASs
ndo foram observados no estudo (com exclusé@o de piora da doenga), sendo que 1,3% e < 4,6%

dos pacientes dos estudos PIONEER | e Il, respectivamente, relataram a ocorréncia de EASs.
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Os autores concluiram que, com base em evidéncias de mundo real, a efetividade e seguranca
de adalimumabe na semana 12 do tratamento para hidradenite supurativa moderada a grave é
significativamente superior as respostas clinicas observadas em ensaios clinicos ja publicados,

além de apresentar menor taxa de EAs.
Estudos Econ6micos — Evidéncias de Mundo Real (RWE)

Argyropoulou M et al. (80) analisaram restrospectivamente pacientes com Hurley Il e Il com
acompanhamento h& pelo menos 1 ano e trés visitas anuais no periodo de setembro/2003 a
dezembro/2016. As consultas foram divididas em 2 categorias, consultas para o tratamento com
agentes Anti-TNF e consultas para outras terapias. O custo das exacerbacdes foi calculado com
base no custo dos itens fornecidos nas listas de pre¢cos do momento da publicagdo do estudo ou
pela agéncia nacional de seguro de saude (grega) em casos de hospitalizacdo. A eficacia dos
anti-TNFs foi calculada pela avaliagdo da contengdo das exacerbacdes. O endpoint primario do
estudo foi o atingimento de custo-minimizagéo utilizando agentes Anti-TNF. Foram analisados
1.211 consultas de 250 pacientes. A contengdo de exacerbages foi de 25,1% para a categoria

de consultar “outras terapias” e de 63,4% para a categoria utilizando Anti-TNFs.

As exacerbacdes sdo caracterizados pela erupgdo de dolorosos nodulos inflamatérios
acompanhados de intensa secrecdo purulenta com sangramento desses nodulos e de fistulas
das areas da pele afetadas. A frequéncia desses ciclos viciosos de exacerbacdes e remissfes
varia muito entre os pacientes. Mas como regra geral, sao mais frequentes em pacientes com

doenca mais grave categorizados com estagio Hurley Il e Ill.

De acordo com o estudo, a ocorréncia de exacerbacbes e a puruléncia permanente entre
pacientes com HS gera um enorme 6nus financeiro. Os pacientes necessitam de tratamento
médico ou cirurgico para exacerbacdes e a maioria dos pacientes permanece incapacitada de
trabalhar em decorréncia da condigdo. Consequentemente, porque adalimumabe melhora a
qualidade de vida, como evidenciado pelos resultados dos estudos PIONEER, também pode se

ter como hipdtese que o seu uso poderia reduzir os encargos financeiros da HS.

As exacerbacdes da HS foram tratadas em ambulatério ou por hospitalizacéo. O custo Do manejo
do paciente de HS em ambiente ambulatorial foi calculada em euros (€), adicionando os seguintes
custos: (i) o custo total dos antibidticos prescritos, (i) o custo total de analgésicos ou
antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINES) prescritos, (iii) o custo de fraldas e anti-sépticos e (iv) o

reembolso total para os dias de auséncia do trabalho.
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A andlise de custo-minizagéo foi calculada pela diferenga do custo entre as consultas do grupo
com anti-TNF e do grupo com outras terapias. No total, foram analisados 250 pacientes com HS
Hurley Il e lll, sendo 1.211 consultas e 576 exacerbagdes. Do total de exacerbagodes, 17,4% (100)
necessitaram de hospitalizagéo, sendo 20 hospitaliza¢gdes do grupo recebendo agentes Anti-TNF
e 80 exacerbacgbes do outro grupo. Em média, a hospitalizagédo decorrente da exacerbac¢ao durou
10,6 dias.

O estudo ainda revelou que, ap0s busca minuciosa dos prontudrios eletrénicos, 43% das
exacerbacoes relatadas no grupo recebendo outras terapias foram relatadas por telefonemas e
nao por consultas presenciais, 0 que sugere uma subestimacdo dos custos nesse grupo.

A figura 19 demonstra o percentual de atingimento dos quatro elementos que compdem a
contencado de exacerbacdes nos dois grupos analisados.

OOther (n = 346) WANtiTNFs(+) (n = 845)

OR: 1271 (T64-2114)  QR.9.81 (6.84-1405) OR: TAT (4.89-11.41)
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Figura 19. Percentual de atingimento dos quatro elementos que compdem a contencéo
de exacerbacfes nos dois grupos analisados

A Figura 20 denota que, na perspectiva de salde avaliada neste artigo, foi significativamente

Menos oneroso tratar os pacientes os pacientes com HS Hurley Ill com Anti-TNFs do que no
grupo suporte, dada a reducéo do n. de exacerbac8es, bem como hospitalizagcbes.
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provided.

Figura 20. Custo por ano (em euros) do grupo tratado com Anti-TNFs e com outros

tratamentos, subdivididos por estagio da doenca, Hurley Il e Hurley Il

Esse é o primeiro estudo de vida real (RWE) publicado que demonstra custo-minimizacéo quando
compara o uso de adalimumabe no tratamento da HS. Este estudo, portanto, traz evidéncias
positivas acerca do efeito de custo-minimizacdo no uso de adalimumabe, sob duas abordagens
distintas: a reducdo do custos de visitas, pela reducdo do nimero de exacerbacfes, e pela
reducdo do custo anual de tratamento por paciente.
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6 BLOCO VIl — DADOS ECONOMICOS
6.1 Avaliacdo Econdmica em Saude - Objetivo

O objetivo da analise econbmica foi avaliar a relacdo de custo e efetividade de adalimumabe

(Humira®) no tratamento da hidradenite supurativa sob a perspectiva do Salde Suplementar.

Por tratar-se de uma doenca negligenciada e que atualmente néo dispbe PCDTSs oficiais para
guiar os profissionais de saude no tratamento da doenca, (47) o processo de modelagem
econbmica torna-se especialmente desafiador. Em outubro de 2018, a CONITEC publicou
decisdo favoravel a incorporagdo de adalimumabe no tratamento de Hidradenite Supurativa
moderada a grave. Em decorréncia deste fato, esta em fase de elaboracdo o PCDT da HS, ainda
nao estando estabelecida a conduta terapéutica, diagndstico e acompanhamento da HS no
ambito do SUS.

Ressalta-se, todavia, que até o presente momento, ndo existe outro tratamento aprovado pela
ANVISA com indicacdo para o tratamento de HS e que atualmente ndo dispde de um comparador
especifico para ser utilizado nas estimativas de tratamento da hidradenite supurativa; deste
modo, o modelo foi baseado na comparagdo entre adalimumabe (Humira®) e Tratamento
Suporte, formato também apresentado a CONITEC, com decisdo favoravel a sua incorporagéo.
(79)

Além disso, as terapias sistémicas sdo de uso oral e ambulatorial e, de acordo com o inciso VI,
do artigo primeiro da RN n. 428 de 7 de novembro de 2017, da ANS, esta categoria esta dentro
das permisstes de exclusado assistencial. Esses medicamentos sdo encontrados em farmacias e
adquiridos diretamente pelos beneficiarios, ndo incorrendo em custos diretos para as Operadoras

de Saude, mas sendo um custo conhecido como out-of-pocket.

Sendo assim, o0 modelo apresentado na avaliagdo econdmica baseou-se na comparagcdo de

adalimumabe (Humira®) com tratamento suporte.
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6.2 Populacao-alvo

Pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia
antibiética foi inadequada, incluindo o tratamento de lesbes inflamatérias e prevencdo do
agravamento de abscessos e fistulas. Esta populagéo esta de acordo com aquela incluida nos
estudos pivotais do medicamento para esta indicagdo (PIONEER | e PIONEER 11). (53)

6.3 Horizonte da anéalise

Por tratar-se de doenca cronica adotou-se um horizonte de tempo de toda a vida (lifetime). E
esperado que os beneficios clinicos e o0 impacto em custos resultantes do tratamento com
adalimumabe (Humira®) sejam melhor representados neste horizonte. O modelo adotou ciclos de
4 semanas, exceto pelos 2 primeiros ciclos, cuja duracéo foi de 2 semanas. Esta escolha baseou-

se no regime posolégico proposto para o medicamento na indicacdo de hidradenite supurativa.

6.4  Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema de Saude Suplementar como fonte pagadora de servigos

de saude.

6.5 Comparadores

A intervencdo adotada no modelo foi adalimumabe (Humira®), tendo como comparador o

tratamento suporte, conforme representado pelo braco placebo dos estudos pivotais. (53)

A escolha do comparador se justifica por ndo haver atualmente outros medicamentos indicados
para o tratamento da hidradenite supurativa registrados no Brasil e no mundo. Desta forma, o
tratamento dos pacientes resume-se ao acompanhamento e tratamentos sintomaticos, incluindo
0 uso de antibioticos, sem o objetivo final do controle efetivo da doenca. A cirurgia ndo foi
considerada como um comparador direto, pois trata-se de um procedimento ndo exclusivo, sendo

permitido, mesmo em uso de adalimumabe (Humira®). (69,70)
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6.6 Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econbémica de
Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (71)

6.7 Desfechos considerados
Os desfechos de saude considerados foram:
¢ Anos de vida ganhos ajustados por qualidade (QALY).

Os desfechos econbémicos contemplados na analise foram o0s custos médicos diretos,
considerando custos relacionados a aquisicdo de medicamentos (adalimumabe — Humira®),
custos relacionados ao acompanhamento dos pacientes (acompanhamento ambulatorial e

hospitalar), cirurgia de exciséo das lesdes e o manejo de eventos adversos.

BN

Os custos indiretos, relacionados a perda de produtividade, ndo foram contemplados nesta

analise, de maneira a apresentar um modelo econémico conservador.

6.8 Modelo econdmico

A analise de custo-efetividade considerou um modelo de Markov, que permite a transicdo dos
pacientes por uma série de estados de saude, sendo eles: alta resposta ao tratamento, resposta,
resposta parcial e sem resposta, de acordo com os dados do estudo PIONNER | e Il. Além disso,

0s pacientes podem transitar para a morte a qualgquer momento da simulacéo.

Os pacientes iniciam no modelo em tratamento com adalimumabe (Humira®) ou em tratamento
suporte. No inicio de cada ciclo, os pacientes podem permanecer no mesmo estado de salde em

que se encontram ou migrar para qualquer outro.

Os estados de satde foram definidos com base nos estudos clinicos de adalimumabe (Humira®)

para a indicacdo de hidradenite supurativa e seguem as seguintes definicdes: (53)

e Alta resposta: reducdo de 75% da contagem de abcessos e nddulos inflamatérios em

relacdo a linha de base;
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e Resposta: reducdo da contagem de abcessos e nodulos inflamatérios, entre 50% e 75%;
e Resposta parcial: redugdo da contagem de abcessos e nodulos inflamatorios, entre 25%
e 50%, ou de pelo menos 25%, com aumento dos abcessos e/ou fistulas supurosas;

e Sem resposta: menos de 25% de reducdo da contagem de abcessos e nddulos

inflamatérios.

A decisdo pela inclusédo dos quatro estados de saude foi tomada como forma de melhor avaliar a
melhora da qualidade de vida dos pacientes ao longo da vida, 0 que seria menos notado em um
modelo mais simples com apenas dois estados de saude (respondedor/ndo respondedor). Além
disso, dados do estudo PIONEER Il indicam que houve diferenga estatisticamente significativa
nos valores de utilidade entre os pacientes que apresentaram alta resposta e resposta, e agueles
que obtiveram resposta parcial e os ndo-respondedores, o0 que justifica a segmentacéo do modelo

em quatro estados de saude distintos.

A estrutura esquemética do modelo pode ser vista na Figura 21.

Figura 21. Estrutura esquematica do modelo.
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6.9 Dados de eficacia

As probabilidades de transic&o entre os diferentes graus de resposta definidos no modelo foram
estimados a partir dos estudos PIONEER | e PIONEER II. (53) Como forma de se utilizar toda a
evidéncia clinica disponivel, os dados dos dois estudos foram agrupados por metanalise (pooled
results analysis).

Como mencionado previamente, o modelo inclui tempos de duracdo dos ciclos diferentes para os
periodos de inducao (2 semanas) e manutencao (4 semanas). Desta forma, assumindo, também,
fontes diferentes para os dados de eficicia entre os periodos:

e Inducédo: dados agrupados dos estudos PIONEER | e Il para ambos os bragos de
tratamento;

e Manutencdo: dados agrupados dos estudos PIONEER | e Il para o brago adalimumabe
(Humira®) e dados do estudo PIONEER Il para o tratamento suporte, uma vez que no
estudo no PIONEER I, os pacientes do grupo placebo no periodo de Inducao receberam

tratamento com adalimumabe (Humira®) no periodo de manutencéo.

As probabilidades de transicao, para o periodo de duracdo do estudo de 0 a 36 semanas foram
obtidas diretamente da avaliacdo dos pacientes de acordo com a semana de acompanhamento
em que se encontravam nos estudos clinicos. O percentual de pacientes em cada um dos 4
estados de saude foi definido através da contagem de pacientes de acordo com a resposta obtida

ao tratamento em cada uma das visitas de avaliagdo planejadas.

Dado que ambos os estudos clinicos tiveram um tempo maximo de acompanhamento de 36
semanas, foi necessaria a extrapolacao dos dados de eficacia para 0 acompanhamento por um
horizonte de tempo superior a este. Para isso recorreu-se a um modelo logit generalizado, onde
a variavel dependente é o estado de saude atual do paciente e a variavel independente, o estado
de saude no instante de tempo anterior. As matrizes de transicdo para cada um dos ciclos do
modelo, bem como para as semanas posteriores a semana 36 estdo apresentadas no Modelo

Econdmico em excel que acompanha este Parecer Técnico-Cientifico.
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6.9.1 Taxa de descontinuacao

e Descontinuacdo no periodo de indugdo: os pacientes que se encontram no estado de
ndo respondedores ao final do periodo de inducédo (12 semanas) sdo descontinuados do
tratamento com adalimumabe ao final deste periodo. Conforme a bula do medicamento,
“em pacientes sem gualguer beneficio ap6s 12 semanas de tratamento, a continuagéo da
terapia deve ser reconsiderada”, sendo portanto essa premissa adotada no modelo
econdmico. (3)

e Descontinuacao entre 12 e 36 semanas: foram utilizados os dados de descontinuacéo
obtidos diretamente dos estudos PIONEER. (53) Foi utilizada uma taxa de
descontinuagéo 10,3% em 24 semanas.

e Descontinuacdo apos 36 semanas:

o Cenéario base: foram extrapolados os dados obtidos através do estudo PIONEER
durante o periodo de 24 semanas (semana 12-36) como premissa da taxa de
descontinuacdo apdés 36 semanas, sendo portanto utilizada a taxa de 10,3%
também nesse periodo.

o Cenario alternativo: nesse cenario, optou-se por extrapolar os dados de
descontinuacdo do estudo PIONEER apenas nos grupos com algum tipo de
resposta (Resposta Alta, Resposta, Resposta Parcial) e para aqueles que
estiverem no estado de saude “sem resposta”, o tratamento seria descontinuado

de imediato, conforme apresentado na Tabela 13.

As taxas de descontinuacao utilizadas no modelo, por cenario, estédo apresentadas na Tabela 12.

Tabela 12. Taxas de descontinuagdo por cendrio proposto no modelo econdmico.

Cenario Respondedores N&o respondedores
Cenario base 10,3% 10,3%
Cenério alternativo 10,3% 100%
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6.9.2 Utilidade

Os dados de utilidade ou utility sdo utilizados para se quantificar a qualidade de vida de um
paciente, no qual 0 representa a morte e 1 representa estado de salde plena. Os dados utilizados
no modelo econémico foram baseados no estudo PIONEER II, uma vez que o PIONEER | ndo
colheu dados de qualidade de vida dos pacientes.

Os dados de utilidade aplicados no modelo estéo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Tabela de utilidade aplicada no modelo.

Utilidade Fonte

Altaresposta 0,782 PIONEER Il (53)
Resposta 0,718 PIONEER Il (53)
Resposta parcial 0,576 PIONEER Il (53)
Sem resposta 0,472 PIONEER Il (53)
Morte 0,000 Premissa

6.10 Dados de Custo
6.10.1 Tratamento medicamentoso

O custo unitario de adalimumabe foi baseado nas lista de precos da Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos (CMED), com ICMS 18%, consulta em abril de 2019. (Tabela 14). (72)

Para Tratamento Suporte, o custo considerado foi igual a zero.

Tabela 14. Custo unitario de adalimumabe (Humira®).

Descricao Preco por frasco-ampola

Adalimumabe R$ 4.008,31 Preco Fabrica CMED (72)
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A definicdo do custo de tratamento com adalimumabe (Humira®) baseou-se na posologia

proposta em bula para a indicacdo de hidradenite supurativa:

¢ Inducéo (periodo inicial de 12 semanas): 160 mg no dia 1, seguida de 80 mg no dia 15.
Duas semanas depois (dia 29), continuar com 40 mg de adalimumabe semanalmente.

¢ Manutencdo: 40 mg de adalimumabe semanalmente.

Com base nesta posologia e no custo unitario do medicamento foi possivel calcular o custo total

pelo periodo de indug&o e manutengdo, conforme apresentado na Tabela 15.

Tabela 15. Custo de tratamento — Adalimumabe (Humira®).

N. de
Periodo _ Custo total
seringas
Periodo de Semana 0-2 160 mg na semana O 4 R$ 16.033,22
Indugao Semana 2-4 80 mg na semana 2 2 R$ 8.016,61
(12
Semana 4-11 40 mg semanalmente 8 R e 22
semanas)
Periodo de 4 (por ciclo do
Semanas 12+ 40 mg semanalmente R$ 16.033,22
Manutencéo modelo)

N&o foram assumidos custos de administracdo do medicamento.

6.10.2 Utilizagdo de Recursos de Saude - Outros procedimentos relacionados a

Hidradenite Supurativa

Os recursos de saude considerados foram exclusivamente aqueles relacionados ao manejo da
hidradenite supurativa. Os custos dos procedimentos utilizados foram retirados da tabela CBHPM
- Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (73).

Os procedimentos levantados sdo derivados de uma pesquisa por uma equipe médica com o
objetivo de definir se o procedimento pode ou ndo ser relacionado ao tratamento da doenca
(painel de especialistas de UK). Este passo foi necessério para inclusdo daqueles procedimentos
exclusivamente relacionados ao manejo da hidradenite supurativa, sendo a mesma metodologia

apresentada no dossié de submissdo a CONITEC.
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Os custos dos procedimentos, retirados da CBHPM séo referentes ao tipo de acomodacédo
enfermaria e, de maneira conservadora, optou-se por manter esse custo, que sdo 0s mais baixos
disponiveis na tabela. Os valores de reembolso para cada um dos recursos utilizados no modelo

econdmico foram definidos da seguinte forma:

e Custo de internacao para cirurgia da hidradenite supurativa: foi utilizado custos com
o procedimento “Cirurgia da hidrosadenite (por regido)” + custos com curativos. Nao foram
considerados custos com visitas médicas, por j estarem contempladas no valor definido
para a cirurgia.

e Custo dos procedimentos cirurgicos realizados em ambulatério: foi utilizado custos
com procedimentos ambulatorias, infiltragdo intralesional, incisdo e drenagem de
abscesso e sutura simples, além dos custos com curativos;

e Acompanhamento ambulatorial (relacionado ou nao a cirurgia): foi utilizado o custo
da consulta em consultorio de acordo com a CBHPM + custos com curativos;

e Custo de internacdo para procedimentos néo cirargicos: foi utilizado custos com
procedimentos ambulatorias, infiltragc&o intralesional, incisdo e drenagem de abscesso e
sutura simples, além dos custos com curativos;

e Custo do atendimento de emergéncia: foi utilizado custos com procedimentos
ambulatorias, infiltrac&o intralesional, incisdo e drenagem de abscesso e sutura simples,

além dos custos com curativos;

A Tabela 16 apresenta os valores de cada um dos grupos de procedimentos descritos acima,
com base na tabela CBHPM. A Tabela 17 apresenta o padrdo de uso de recursos e custos para

cada um dos itens previamente mencionados.
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Tabela 16. Custo dos grupos procedimentos clinicos e hospitalares.

Grupo de procedimentos Custo unitario

Dias de Internagéo decorrentes de cirurgia da HS R$ 2.773,37
Consultas Ambulatoriais decorrentes de cirurgia da HS R$ 104,64
Visitas para cuidados curativos decorrentes de cirurgia da HS R$ 164,16

(pacientes em Alta)

Dias de Internacdo (ndo decorrentes de cirurgia) R$ 708,21
Consultas Ambulatoriais (ndo decorrentes de cirurgia) R$ 104,64
Visitas para cuidados curativos (ndo decorrentes de cirurgia da HS) R$ 124,48
Atendimento de Emergéncia R$ 708,21

A Tabela 17 apresenta o padréo de uso de recursos e custos para cada um dos itens previamente

mencionados.

Tabela 17. Outros procedimentos — padrédo de uso de recursos e custos.

Alta Resposta Sem
Recurso Resposta .
resposta parcial resposta
Dias de Internacdo decorrentes de cirurgia da HS 2,00 5,40 5,79 8,01
Consultas Ambulatoriais decorrentes de cirurgia
2,23 2,41 2,79 2,25
da HS
Visitas para cuidados curativos decorrentes de
. . . 1,84 2,47 2 2,77
cirurgia da HS (pacientes em Alta) 8 ’ 50 '
Dias de Internacdo (ndo decorrentes de cirurgia) 2,00 5,81 8,63 9,28
Consultas Ambulatoriais (ndo decorrentes de
L 3,55 3,91 4,68 5,38
cirurgia)
Visitas para cuidados curativos (ndo decorrentes
de cirurgia da HS) 2,83 2,10 3,04 2,77
Atendimento de Emergéncia 1,30 1,16 1,49 1,78
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6.10.3 Eventos adversos

Foram considerados os eventos adversos decorrentes do tratamento reportados nos estudos
PIONEER I e ll. (53) Os eventos foram classificados como leves, moderados e severos, avaliados

durante todo o periodo de inducdo e manutencdo do estudo (Tabela 18).

Tabela 18. Taxa de incidéncia de eventos adversos.

Inducéo - ADA Manutencéo — Manutencéo -
Evento Inducédo — TS
resposta ADA TS
Leve 30,4% 30,2% 33,3% 19,2%
Moderado 19,6% 28,3% 22,2% 23,8%
Grave 5,4% 6,0% 4,0% 6,6%

O padréo de uso de recursos para o tratamento dos eventos adversos foi definido por um painel
de especialistas do Reino Unido e custeados de acordo com o valor de reembolso estabelecido
na CBHPM (Tabela 19). (73)

Tabela 19. Custo do manejo de eventos adversos.

Evento Padréo de tratamento Custo total
Leve Gl R$ 122,47
1 hemograma completo
Moderado 2 consultas R$ 227,11
1 hemograma completo
Grave 1 hospitalizacéo R$ 708,21

6.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela razao
de custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida, pelas alternativas de tratamento
especificas, como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise dividido pelo ganho
adicional em saude alcancado pelo mesmo, conforme a Equacao 1.
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Equacdo 1. Definicdo da RCEIL.

ACusto
AEfetividade

RCEI =

O cenario base da analise apresenta os resultados do modelo para o desfecho avaliado: QALY,

em um horizonte temporal de toda a vida.

6.11.1 Cenério base

O cenario base assumiu a manutencao das taxas de descontinuacao do periodo de 36 semanas
para o periodo posterior a este horizonte de tempo (a partir de 36 semanas até o fim da vida)
(Tabela 20).

Tabela 20. Resultados de custo-efetividade — Cenario Base

Adalimumabe Tratamento Suporte Incremental
Custo Total R$ 1.345.910,47 R$ 507.316,79 R$ 838.593,68
Custo de tratamento R$ 876.563,18 R$ 0,00 R$ 876.563,18
Custos médicos diretos R$ 469.108,23 R$ 507.050,66 -R$ 37.942,44
Eventos adversos R$ 239,07 R$ 266,13 -R$ 27,06
EFETIVIDADE
QALY 0,651
RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL
R$/ QALY R$ 1.287.800

QALY: anos de vida ajustados por qualidade.

6.11.2 Cenério alternativo

O cenario alternativo assumiu a manutencé@o das taxas de descontinuagdo do periodo de 36
semanas para 0s pacientes respondedores (alta resposta, resposta e resposta parcial) e 100%
para aqueles ndo respondedores. (Tabela 21)
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Tabela 21. Resultados de custo-efetividade — Cenario Alternativo

Adalimumabe Tratamento Suporte Incremental
Custo Total R$ 654.057,51 R$ 507.316,79 R$ 146.740,72
Custo de tratamento R$ 180.530,37 R$ 0,00 R$ 180.530,37
Custos médicos diretos R$ 473.288,07 R$ 507.050,66 -R$ 33.762,59
Eventos adversos R$ 239,07 R$ 266,13 -R$ 27,06

EFETIVIDADE
QALY 0,592
RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL

R$/ QALY R$ 247.745

QALY: anos de vida ajustados por qualidade.

6.11.3 Consideracfes sobre os resultados da andlise de custo-efetividade

Em ambos os cendrios apresentados, o uso de adalimumabe (Humira®) em pacientes com
hidradenite supurativa mostrou uma relacdo de maior custo com maior efetividade quando
comparado ao tratamento de suporte. Os resultados da andlise variaram entre R$ 247,7 mil e R$
1,3 mi por ano de vida ganho ajustado por qualidade, de acordo com o cenério de descontinuagéo

proposto.
6.12 Anélise de sensibilidade
5.12.1. Andlise de sensibilidade univariada

Uma analise de sensibilidade univariada foi realizada com o objetivo de se determinar os
parametros de maior influéncia nos resultados finais do modelo econémico. Com isso, é possivel
avaliar o impacto das premissas e limitagbes encontradas no modelo de simulagéo e, assim,

avaliar sua aplicabilidade ao mundo real.

A Tabela 22 apresenta os parametros avaliados em analise de sensibilidade, seu valor no cenario
base e o intervalo de variacdo da RCEI. Ja a Figura 22 apresenta o diagrama de tornado,

representacdo visual dos resultados da andlise.
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Tabela 22. Parametros e resultados da analise de sensibilidade univariada.

RCEI lim. RCEI lim.
Inferior superior
R$ 1.287.800

Limite
superior

Limite
inferior

Cenario

Parametros
base

Cenaério base

Horizonte de tempo
10 anos R$ 1.972.278
5 anos R$ 2.165.485
1 ano R$ 2.144.988
Fonte de dados clinicos
Inducéo: PIONEER I e II;
Manutencéo: PIONEER I R$ 2.028.794
Inducdo:PIONEER II; Manutengéo:
PIONEER I R$ 2.194.990
Método de inputacdo de dados faltantes
LOCF R$ 812.469
Extrapolagcdo dos dados de
eficacia (ap6s 36 semanas)
Last health state carried forward R$ 1.014.066
Mean TP of Weeks 12-36 applied
forward R$ 1.021.240
Taxa de Desconto Anual 5,00% 0,00% 10,00% R$ 771.699 R$ 1.615.703
Compliance
Taxa de manutenc¢éo do compliance 100% 70,00% R$ 1.090.691
Custos médicos diretos
Cirurgia = 25% R$ 1.298.830 R$ 1.276.770
Hospitalar néo cirlrgico + 25% R$ 1.291.185 R$ 1.284.416
Custos totais + 25% R$ 1.302.215 R$ 1.273.386
Sem variacdo em relacéo a cirurgia R$ 1.331.920
Sem .varlagao ~em .re,lag.ao a custos RS 1.301.948
hospitalares néo cirargicos
Sem variagcdo nos custos totais R$ 1.346.067
1.5 x custos cirargicos para nao RS 1.235.821
respondedores
1_.5, X _custos hoseltalares nao RS 1.267.973
cirurgicos para ndo respondedores
1.5 x custos totais para néo R$ 1.215.994
respondedores
Custos de eventos adversos
Custos totais + 25% \ R$ 1.287.837 | R$ 1.287.834
Utilities
Alta resposta + 1C95% 0,782 0,747 0,817 R$ 1.350.504 R$ 1.230.661
Resposta + IC95% 0,718 0,668 0,768 R$ 1.413.760 R$ 1.182.450
Resposta parcial £ 1C95% 0,576 0,513 0,639 R$ 1.415.142 R$ 1.181.485
N&o respondedor + IC95% 0,472 0,402 0,542 R$ 976.590 R$ 1.890.127
Variagcdo baseada na mudanca do
EQ-5D em relacéo a linha de base R$ 2.283.426
(PIONEER)
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m Limite inferior

Diagrama de tornado m Limite superior

RCEI
R$ 0 R$ 500.000 R$ 1.000.000 R$ 1.500.000 R$ 2.000.000 R$ 2.500.000

Variagdo baseada na mudanca do EQ-5D em relacdo a linha de base..
Indugdo:PIONEER II; Manutengdo: PIONEER |I
Trial source: Induction: M11-810 only; Maintenance: M11-810 only
5 anos
1 ano
Taxa de desconto anual (0%, 10%)
Indugdo:PIONEER | e Il; Manuteng&o: PIONEER I
10 anos
Missing value imputation: LOCF
Extrapolation method: Last health state carried forward
Extrapolation method: Mean TP of Weeks 12-36 applied forward
Resposta parcial £ 1C95%
Resposta + 1C95%
Taxa de manutengdo do compliance
Alta resposta + 1IC95%
1.5 x custos totais para ndo respondedores
Sem variagcdo nos custos totais
1.5 x custos hospitalares ndo cirlrgicos para ndo respondedores
Sem variagdo em relagdo a cirurgia
Custos totais + 25%
Cirurgia + 25%
1.5 x custos hospitalares ndo cirlrgicos para ndo respondedores
Zero non-surgery-related medical cost offsets
Hospitalar ndo cirdrgico * 25%
Custos totais de EAs + 25%

RCEI cendrio base: RS 1.287.800

Figura 22. Diagrama de tornado.

De acordo com os resultados da analise de sensibilidade, a variagdo da qualidade de vida (EQ-
5D), seguido pelo horizonte de tempo mostraram-se os parametros de maior impacto nos
resultados finais da andlise. Outros parametros, como a origem dos dados de utilidade e o método
de extrapolacdo dos dados de eficacia para o periodo apdés 36 semanas, mostraram influéncia

significativa nos resultados.

5.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

O objetivo da andlise de sensibilidade probabilistica € estimar a variagdo vista em mundo real

dos efeitos da intervencéo e de seus comparadores sob a populacéo de interesse.

Os parametros variados em andlise de sensibilidade e suas respectivas distribuicbes de

probabilidade estdo apresentados na Tabela 23.
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Tabela 23. Parametros avaliados em analise de sensibilidade probabilistica.

Parametros Distribuicéo
Probabilidades de transicéo Dirichlet
Taxa de descontinuacgao Beta
Custos médicos diretos Gamma
Custo de eventos adversos Gamma
Utility Beta

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica podem ser vistos na Figura 21 para a

analise de quadrantes.

Custo-efetividade incremental: ADA vs. TS
ADA mais
efetivo e com
maior custo
R$ 1.800.000 -
R$ 1.600.000 -

. R$1.400.000 -
E
g R$ 1.200.000 -
g .
_’E‘ R$ 1.000.000 -
£ ®
2 R$ 800000 S
© N § .

R$ 600.0%0 E ; *

R$ 400.000 - ¢

R$ 200.000 -

QALYs ncrementais
[m Ty
L} LAT T T 1
-0,500 0,000 0,500 1,000 1,500

Figura 23. Analise de quadrantes.

A andlise de quadrantes indica praticamente todos os resultados dentro do quadrante |,

representando maior custo e maior efetividade.
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Conforme exposto anteriormente, a realizacdo de um modelo econémico de custo-efetividade
para uma doenca de baixa prevaléncia, como a Hidradenite Supurativa, e sem padrdo de

tratamento estabelecido, torna a analise de custo-efetividade desafiadora.

Além disso, ja é consenso de que, no que se refere a decisdo de tratamento para doencas de
diagndstico raro, se faz necessario equilibrar fatores de decisao, avaliando ndo somente a razao
de custo-efetividade, mas também o impacto de proporcionar o tratamento a um grupo de

pacientes com uma grande necessidade nédo atendida.

Em relacdo a Razédo de Custo Incremental por Ano de Vida Ajustado Ganho (QALY) no Cenario
Base, o RCEI é de cerca de R$ 1,3 mi, enquanto no cenario alternativo — em que pacientes sem
gqualquer beneficio no tratamento com adalimumabe apds a semana 36+ sdo descontinuados de
imediato — o RCEI € de cerca de R$ 248 mil. E importante ressaltar que o tratamento proposto
€ comparado, na pratica, ao nao tratamento. Desta forma, RCEIl mais altas sdo plenamente

justificaveis.
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7 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentério (AlO) € uma parte essencial da avaliacdo econémica de uma
tecnologia. A finalidade da AlO é estimar as consequéncias financeiras da adocao e difusdo de

uma nova intervencdo dentro de um contexto de saude especifico.

O presente modelo de impacto orcamentério foi desenvolvido com o intuito de simular o impacto
financeiro da incorporacdo de adalimumabe no ROL de Procedimentos Minimos e Obrigatdrios

ANS como opgéao de tratamento para a hidradenite supurativa moderada a grave.
7.1 Populacao elegivel

A populacao elegivel foi definida por meio de uma abordagem epidemioldgica. A partir do n. de
beneficiarios adultos (individuos com idade maior ou igual a 18 anos) e projecdo de crescimento
da populacao brasileira realizada pelo IBGE, aplicou-se a prevaléncia da doenca, o percentual
de pacientes Hurley Il e Ill, a taxa da populagdo em tratamento com sistémicos, e o respectivo
indice de falha terapéutica e o percentual de pacientes tratados com bhioldgicos no pais para se
atingir a populacdo de pacientes com hidradenite supurativa elegiveis ao tratamento com

adalimumabe.

Conforme exposto, a HS é uma doenca de diagndstico raro e de dificil conhecimento e mesmo
com esses fatores, nenhuma taxa de diagnostico foi utilizada como filtro para mensuragéo da
populacéo elegivel, o que o deixa ainda mais conservador em relagdo ao nimero de pacientes

elegiveis.

Vale ressaltar que em relagdo ao potencial maximo de pacientes com biolégicos, foi feita uma
andlise no DATASUS em relacdo a utilizacdo de imunobioldgicos para pacientes com Artrite
Reumatoide, doenca com PCDT estabelecido ha mais de 10 anos no SUS e tem penetracao de
imunobiologicos atualmente de cerca de 15% dos pacientes com indicacdo. Com base nessa

analise, utilizamos a premissa de 10% de potencial maximo de uso dos imunobioldgicos.

O célculo para definicdo da populacao elegivel esta apresentado na Tabela 24.
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Tabela 24. Definicdo da populacéo elegivel.

Parametro

Ano 2

Ano 5

Fonte

N. Beneficiarios SS acima | \\s | 36.340.289 | 36.868.079 |37.397.501 | 37.910.550 | 38.406.844| a
de 18 anos

Prevaléncia de HS 041% | 148.995 | 151.159 | 153.330 | 155433 | 157.468 | b
:T‘;”I‘fly 32,00% | 47.678 48.371 49.066 49.739 50.390 c
Populagdo em Tratamento | o 5500 | 97177 27,571 27.967 28.351 28.722 d
com Sistémico

Falha a Sistémicos 32,50% 8.832 8.961 9.089 9.214 9.335 d
Uso Méaximo de Bioldgicos | 10,00% 883 896 909 921 933 e
Populacéo elegivel - 883 896 909 921 933

(&) N. Beneficiarios ANS. www.ans.gov.br. + Projecéo populacional, 2013. IBGE. (Populacao adulta - idade

maior ou igual a 18 anos)
lanhez M, Schmitt J V., Miot HA. Prevalence of hidradenitis suppurativa in Brazil: a population survey. Int J

(b)
(©)

Dermatol. 2018;1-2.

presentations and phenotypes. J Am Acad Dermatol. 2015;73(5):S23

(d)

tratamento de hidradenite supurativa moderada. Margo/2019.

()

7.2

Curva de Adocéao da Tecnologia

Van Der Zee HH, Jemec GBE. New insights into the diagnosis of hidradenitis suppurativa: Clinical
Relatorio de Recomendagdo CONITEC. Clindamicina 300 mg associada a rifampicina 300 mg para o

Premissa com base no % de bioldgicos utilizados no DATASUS para a indicacao de artrite reumatoide, cuja
disponibilizagao se da desde 2010.

A curva de adocdo de utilizacdo de adalimumabe decorrente de sua incorporacdo para o

tratamento da hidradenite supurativa foi definida de acordo com um gradiente de utilizacéo,

iniciando com 20% de utilizagdo no primeiro ano de incorporacédo seguindo até 80% no quarto

ano apos incorporacao, conforme apresentado na Tabela 25.

O cenério referéncia assume que ndo existem custos relacionados ao tratamento medicamentoso

da doenca no Saude Suplementar.

Tabela 25. Curva de Adocéo de adalimumabe no tratamento de Hidradenite Supurativa

Anol Ano?2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Curva de Adocao - Adalimumabe 20% 40% 60% 80% 80%
N. Pacientes/Ano 177 358 545 737 747
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A Tabela 26 abaixo apresenta o numero de pacientes que, de acordo com a curva de adoc¢dao,
devem estar no primeiro ano de tratamento ou no ano de manutengéo. De maneira conservadora,

foi considerado que 100% dos pacientes persistem ao tratamento durante os 5 anos de andlise.

Tabela 26. N. Pacientes no 1° Ano de Tratamento e Ano de Manutencgao.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes 10 Ano (Com Inducéo) 177 181 187 192 10
Pacientes 20 Ano em Diante (Manutencéo) 0 177 358 545 737
Total de Pacientes 177 358 545 737 747

7.3 Custo de tratamento

A posologia de tratamento preconizada em bula para adalimumabe (Humira®) considera um
namero diferenciado de doses para o primeiro ano de tratamento (inducdo) e os anos

subsequentes (manutengao).

A Tabela 27 apresenta o custo anual de tratamento em inducdo e manutengédo e o numero de

frascos necessarios por ano por paciente.

Tabela 27. Custos de tratamento anual.

2° Ano em Diante

1° Ano (Com Inducéo)

(Manutencéo)
Adalimumabe R$ 216.448,47 R$ 208.431,86
Frascos por paciente-ano 54 52

7.4  Impacto orcamentario

Para o célculo do impacto orgcamentario, a populacédo elegivel foi multiplicada pelo custo anual de
tratamento, ponderado pela curva de adocéo apresentada na Secao anterior.

Os resultados estao apresentados na Tabela 28.

Tabela 28. Impacto or¢gamentério.

Cenario projetado  R$38.311.379 R$ 76.069.612 R$ 115.094.470 R$ 155.153.470 R$ 155.778.766
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Cenario referéncia

Incremental

R$ 0,00 R$ 0,00

R$ 0,00

R$ 0,00

R$ 0,00

R$ 38.311.379 R$76.069.612 R$ 115.094.470 R$ 155.153.470 R$ 155.778.766

Valor Incremental em 5 anos

R$ 540.407.697

Os resultados da analise de impacto orcamentario sugerem que a incorporacéo de adalimumabe

no ROL de Procedimentos Minimos e Obrigatério ANS proporcionard um impacto de

aproximadamente R$ 38,3 milhdes no primeiro ano apos a incorporagdo e de aproximadamente

R$ 155,7 milhdes no 5° ano de incorporacdo, uma razao de R$ 0,09 por més por beneficiario

acima de 18 anos no primeiro ano e uma meédia de R$ 0,23 por més considerando os 5 anos de

incorporacao.

Importante dado € que a andlise de impacto orgamentario ndo considerou reducdo de custos

diretos, tais quais, reducéo de hospitalizagdes, reducdo de cirurgias, reducédo de procedimentos

necessarios anualmente.

Adicionalmente, o pre¢o do medicamento considerado é o Preco Lista, ou seja, prego maximo de

comercializacdo permitido pela CMED, ndo contemplando nenhuma simulacdo de desconto, o

que néo é a pratica do mercado.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A eficécia clinica e seguranca do uso de adalimumabe foram analisadas através de uma revisao
sistemética da literatura. Foram incluidas 3 publicacdes completas, sendo um estudo clinico
randomizado de fase Ill com evidéncias de alta qualidade (53), um ensaio clinico de fase Il (61),
duas revisdes sisteméticas (59,60) e quatro analises agrupadas (10,62—64).

De acordo com as evidéncias clinicas avaliadas para pacientes adultos com hidradenite
supurativa, adalimumabe mostrou-se eficaz, melhorando significativamente o quadro clinico
doenca. O medicamento provocou a reducéo expressiva de pelo menos 50% da contagem total
de abcessos e nddulos inflamatérios, com nenhum aumento na contagem de abcessos ou

fistulas. O efeito do tratamento foi observado em 46,6% a 62,4% dos pacientes estudados. (53)

Outros beneficios importantes aos individuos tratados incluem reducgdes relevantes da dor, um
dos principais sintomas associados a diminui¢cao da qualidade de vida dos pacientes, e depressao
(63), e norisco de agravamento da doenca, além de melhoras significativas em qualidade de vida
relacionada a saude da pele e melhora na saude fisica. (53) Adalimumabe também ¢é eficaz
quando observa-se dados especificos acerca do tratamento de mulheres, as principais
acometidas pela doenca. (62) O tratamento ainda favorece a melhora do quadro clinico associada

a auséncia de infec¢Bes secundérias (64).

Adicionalmente, adalimumabe (Humira®) possui um perfil de seguranca bem estabelecido e
apresentou-se seguro, com baixas taxas de ocorréncia de EAs e EASs, sendo que a maioria dos

EAs relatados foram leves. O tratamento costuma ser bem tolerado pelos pacientes. (53,64)

Adalimumabe constitui uma importante alternativa de tratamento para pacientes com hidradenite
supurativa por sua eficacia no controle da inflamagcdo e seguranca em relagdo a outras
abordagens (59,60), principalmente para pacientes que néo responderam a outros tratamentos.
Diversas agéncias internacionais de ATS ja recomendam o uso de adalimumabe para o
tratamento da hidradenite supurativa, como a CONITEC (79), o NICE (54), CADTH (55) e PBAC
(56), além do Nucleo de ATS brasileiro CCATES (57).
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Os resultados da anélise econdbmica demonstraram que o medicamento apresenta maior custo
de tratamento com ganhos significativos em qualidade de vida ao paciente — que tem uma
indubitavel necessidade médica ndo atendida — com uma RCEI que pode variar entre R$ 247 mil
e R$ 1,3 mi de acordo com o cenario de descontinuacdo do medicamento selecionado. Estes

resultados foram confirmados em analise de sensibilidade.

Em relacdo ao Impacto Orgcamentéario, o impacto incremental estimado é de 38 milhdes no
primeiro ano de incorporacgao e 155 milhdes no quinto ano, resultando num impacto por benficiario
de R$ 0,09 centavos por més no primeiro ano de incoporacao e apresentando uma média de R$

0,32 centavos por més/ano considerando 5 anos de andlise.

A andlise foi realizada em uma perspectiva conservadora, uma vez que, ndo foram contemplados
custos com cirurgias, procedimentos, internacdes e idas a pronto-socorros e suas respectivas

reducdes provaveis em decorréncia do controle da HS quando tratada com adalimumabe.

Diante do exposto, da gravidade da doenca que este Parecer Técnico-Cientifico apresenta, de
sua baixa prevaléncia populacional e da indubitavel necessidade médica ndo atendida, torna-se
clara a necessidade de terapias que tratem etiologicamente a doenca, com controle da
inflamacado, como adalimumabe apresentou através de seu robusto programa clinico e limitado

impacto orgamentario para inclusdo no no ROL ANS.

Deste modo, é solicitada a incorporagéo do tratamento com adalimumabe para pacientes adultos

com hidradenite supurativa moderada a grave .
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov

LILACS www.bireme.br
CRD www.york.ac.uk/inst/crd

Acesso

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for

Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Formulério de avaliagdo de qualidade de revisfes sistematicas.

Ingram 2015
(59)

Parametros

(x) Sim
() Nao

() Sem

resposta

1. Um projeto foi definido a priori?

() Nao
aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

2. Foi possivel replicar a selecéo e a extracdo de dados do estudo?

() Nao
aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem

resposta

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

() Nao

aplicavel

(x) Sim

4. O status de publicacéo (por exemplo, literatura cinzenta) foi usado () Néao

como um dos critérios de inclusao?
() Sem

resposta



Parametros

Ingram 2015
(59)

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos incluidos?

7. A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

8. A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada adequadamente na

formulagdo das conclusfes?

() Nao

aplicavel

(x) Sim
() Nao

() Sem

resposta
() Néao
aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Nao
aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem

resposta

() Nao

aplicavel

(x) Sim

() N&o



Parametros

Ingram 2015
(59)

9. Os métodos utilizados para combinar os resultados de estudos

foram apropriados?

10. A possibilidade de vieses de publicagéo foi avaliada?

11. Foram declarados os conflitos de interesses?

() Sem

resposta
() Nao
aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem
resposta

() Nao
aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem

resposta
() Nao
aplicavel
(X) Sim
() Nao
() Sem
resposta
() Nao

aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR). (76)



Formulério de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Kimball 2012 (61)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e claramente

definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi

randomizada?

3. Houve sigilo da alocacéo?

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos"

guanto a alocacao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do estudo?

(x) Sim

() Nao

() Sem informagbes
gue permitam
avaliacéao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagbes
gue permitam
avaliacao

(x) Sim

() Nao

() Sem informacgdes
gue permitam
avaliacédo

(x) Sim

() Nao

() Sem informacgdes
gue permitam

avaliacao
(x) Sim
() Nao

() Sem informacbes
gue permitam

avaliacao




Parametros

Kimball 2012 (61)

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o tratamento sob

investigacao?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram

mensurados de forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados para o
estudo, em cada braco/grupo de tratamento, que desistiram

antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os quais
foram alocados inicialmente (avaliagc&o por intencéo de tratar —
ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram

comparaveis para todos os centros de pesquisa?

() Sim
() Nao
(x) Sem informacdes

gue permitam

avaliagcao

(X) Sim
() Nao

() Sem informagbes
gue permitam
avaliacéao
Placebo: 63/97
(67,02%)
Adalimumabe a cada
duas semanas: 65/103
(63,10%)
Adalimumabe a cada
semana: 65/96
(67,70%)

(X) Sim
() Néo

() Sem informacgdes
gue permitam

avaliacéao
() Nao se aplica
() Sim

() Nao




Parametros

Kimball 2012 (61)

(x) Sem informacdes
gue permitam

avaliagcao

() N&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (77)

Formulério de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Kimball 2016 (53)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e claramente
definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi

randomizada?

3. Houve sigilo da alocagédo?

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos"

guanto a alocacao do tratamento

(x) Sim

() Nao

() Sem informacdes
que permitam
avaliacao

(x) Sim

() Nao

() Sem informacbes
que permitam
avaliacéo

(x) Sim

() Néao

() Sem informacdes
gue permitam
avaliacao

(x) Sim

() N&o




Parametros

Kimball 2016 (53)

5. Os grupos de tratamento e de controle eram semelhantes

(caracteristicas basais) no inicio do estudo?

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o tratamento sob

investigacdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram

mensurados de forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados para o
estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que desistiram

antes que o estudo fosse concluido?

() Sem informacgdes
que permitam

avaliacédo

(x) Sim
() Néao

() Sem informacdes
que permitam

avaliacao

(x) Sim
() Nao

() Sem informacdes
que permitam

avaliacao

(x) Sim
() Néao

() Sem informacdes
gue permitam

avaliacao

Placebo-ADA: 61/145
(42%)
ADA-Placebo: 23/45
(51%)
ADA-ADA: 21/48
(43%)
ADA-ADA semanal:
20/28 (41%)




Parametros

Kimball 2016 (53)

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para 0s quais
foram alocados inicialmente (avaliag&o por intencéo de tratar —
ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram

comparaveis paratodos os centros de pesquisa?

(x) Sim
() Nao

() Sem informacdes
que permitam

avaliacao

() N&o se aplica

() Sim
() Nao

(x) Sem informagdes
que permitam

avaliacéo

() N&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (77)



ANEXO 3. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE OXFORD
CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento

recomendacéo | Evidéncia

A 1A Revisdo sisteméatica de ensaios clinicos controlados

randomizados

1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianca estreito

1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado

de menor qualidade)

2C Observacéo de resultados terapéuticos (outcomes

research); Estudo ecolégico

3A Revisao sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de

menor qualidade)

D 5 Opinido desprovida de avaliacéo critica ou baseada em
matérias basicas (estudo fisiol6gico ou estudo com

animais)




ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de
elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Referénci _ .
Autor Ano Motivo da exclusao
a

Revisao sistematica com 0os mesmos
1. Ingram et al. 2016 resultados e desfechos do estudo
Ingram et al., 2015 (59).

Desenho do estudo nao esta de acordo
2. Blanco et al. 2009 (51)

com a pergunta PICO.

Desenho do estudo ndo esta de acordo
3. Martorell et al. 2017 (68)

com a pergunta PICO.




ANEXO 5. DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

Descricdo ou titulo do projeto/estudo/parecer/atividade a ser considerado (a):

Posicao:

Autor (a) principal
Coautor (a)
Orientador (a)/Supervisor (a)

Parecerista Ad hoc

O O o o O

Outros:

Considerando o assunto em epigrafe, sua posi¢cao e os seus Ultimos cinco anos, responda as

questoes:
Sim Nao

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo, que pode se beneficiar ou se

prejudicar financeiramente, algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na &rea de sua

pesquisa

b) Honorarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividade de

ensino

¢) Financiamento para reducéo de artigos ou editoriais

d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe

f) Algum outro beneficio financeiro

2. Vocé possui apdlices ou acdes de alguma empresa que possa de

alguma forma ser beneficiada ou prejudicada?



3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes,

registros de marca, royalties)?
4. Vocé ja atuou como perito judicial?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado

abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade?
a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos

b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental

¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro

d) Partido politico

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho

f) Outro grupo de interesse

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico?

7. Vocé possui uma ligacao ou rivalidade académica com alguém

cujos interesses possam ser afetados?

8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode
comprometer o que vocé ira escrever e que deveria ser do

conhecimento publico?

9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou

parcialidade?

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relacdes proximas possuli

alguns dos conflitos listados acima?






