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1. CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢ado no SUS.

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

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacio das atividades da CONITEC,
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bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

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

Todas as recomendac¢des emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa AbbVie Farmacéutica LTDA sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento adalimumabe (Humira®) para o tratamento da uveite nao
infecciosa intermediaria, posterior e panuveites, visando a avaliar sua incorpora¢ao no Sistema

Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Adalimumabe (Humira®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com uveite ndo infecciosa intermediaria, posterior
ou panuveites com doenca ativa devido a resposta inadequada aos corticosteroides ou em

adultos com doenca inativa que necessitem de reducdo/retirada de corticosteroides.

Demandante: AbbVie Farmacéutica LTDA

Introdugdo: A uveite é caracterizada pela presenca de doencas inflamatérias intraoculares, que
acomete mais especificamente a Uvea, camada ou tunica vascular média dos olhos. As uveites
posteriores sao caracterizadas pela inflamagao intraocular no segmento posterior do olho e nos
casos em que a inflamag¢do ndo é restrita ao segmento posterior, as uveites sdo classificadas
como intermedidrias ou panuveites (afeta todas as areas). Os sintomas da uveite variam de
acordo com o subtipo e a causa da doenga e podem levar a diminui¢do da acuidade visual ou
cegueira. No ambito do SUS e recomendado pelo o PCDT vigente, estdo disponiveis a azatioprina
50 mg, ciclosporina 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg, prednisona 5 mg e 20 e metilprednisolona

ampola de 500 mg.

Pergunta: O uso de adalimumabe (Humira®) é eficaz e seguro para o tratamento da uveite ndo
infecciosa intermediaria, posterior ou panuveites em adultos com doenca ativa devido a
resposta inadequada aos corticosteroides ou com doenca inativa que necessitem de

reducdo/retirada de corticosteroides quando comparado ao uso de corticosteroides apenas?

Evidéncias cientificas: Baseadas em dois ensaios clinicos randomizados (ECR) fase Ill e um
estudo de extensdo que avaliaram o uso do adalimumabe comparado a placebo. Os resultados
demonstraram resultado favoravel ao adalimumabe, com incremento na acuidade visual,
qualidade de vida e diminuicdo da atividade da doenga em pacientes com uveite ativa,
entretanto nao foi observada diferenca em pacientes com uveite inativa. O desfecho clinico
principal considerado nos estudos foi tempo até falha de tratamento, sendo que os resultados
também foram significativamente favoraveis ao adalimumabe tanto em pacientes com uveite
ativa, quanto inativa (50% e 43% menos risco de falha em VISUAL | e Il, respectivamente). Em

relacdo ao desfecho de seguranca e eventos adversos, adalimumabe foi bem tolerado.

Avaliagdao econdomica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-efetividade

do adalimumabe + prednisona em pacientes com uveites ndo infecciosas comparadas a terapia



de prednisona isolada, na perspectiva do SUS. O estudo demonstrou que a RCEl de RS 174.0992
a RS 311.054,24 por QALY.

Avaliacdo de impacto orgamentario: O impacto orcamentario do demandante mostrou um
aporte de recurso de aproximadamente 33,2 milhdes de reais no total acumulado em 5 anos.
Entretanto, a andlise possui limita¢gdes quanto a estimativa da populagao e a previsdo de custos.

N&o foram realizadas analises de sensibilidade.

Experiéncia internacional: A agéncia NICE/Reino Unido recomenda adalimumabe para
tratamento de uveite ndo infecciosa ativa no segmento posterior do olho em adultos com

resposta inadequada aos corticosteroides

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foi localizado 1 medicamento (corticotropina) em

fase clinica 4 para o tratamento de uveites ndo infecciosas posteriores.

Recomendagao preliminar da Conitec: A CONITEC em sua 682 reunido ordindria, no dia 05 de
julho de 2018, recomendou a ndo incorporacao no SUS do adalimumabe para o tratamento da
uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior e panuveites. Considerou-se que ainda ha
incertezas importantes nas evidéncias apresentadas em relagdo a eficacia do adalimumabe, da
populagdo que de fato se beneficiaria com o tratamento e fragilidades dos estudos econémicos

apresentados.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 40/2018 foi realizada entre os dias 04/08/2018 e
23/08/2018. Foram recebidas 94 contribuices, sendo 46 pelo formulario para contribui¢des
técnico-cientificas e 48 pelo formuldrio para contribui¢cGes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Das 46 contribui¢des técnico-cientificas recebidas, 39 (85%) discordaram
totalmente, discordaram parcialmente 5 (11%) e 2 (4%) concordaram totalmente com a
recomendacao preliminar. Do formuldrio de experiéncia e opinido, 43 (90%) discordaram
parcialmente 3 (6%) e concordaram totalmente 2 (5%) com a recomendacgao preliminar. Cerca
de 32 (67%) eram de profissionais de salide. Apds a apreciagdo das contribuicGes encaminhadas,
pela Consulta publica, o plendrio da CONITEC entendeu que houve argumentagdo suficiente
para alterar sua recomendacdo inicial, mudando-se, para favordvel a incorporagdo do
adalimumabe para o tratamento da uveite nado infecciosa intermediaria, posterior e pan-uveites
ativa. No entanto, manteve-se sua deliberacao inicial pela ndo incorporacao do adalimumabe

para o tratamento da uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior e pan-uveites inativas.



Recomendagdo final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 712 reunido ordinaria,
no dia 03 de outubro de 2018, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢ao ao
SUS do medicamento adalimumabe para o tratamento da uveite ndo infecciosa intermediaria,
posterior e pan-uveites ativa. Deliberou ainda, por unanimidade, a ndo incorporag¢do ao SUS do
medicamento adalimumabe para o tratamento da uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior
e pan-uveites inativa. Foi assinado em 03 de outubro o registro de deliberacdo n° 381/2018 pela

incorpora¢do do medicamento adalimumabe ao SUS.

Decisao: Incorporar o adalimumabe para uveites ndo infecciosa intermedidria, posterior e pan-
uveites ativa, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas no ambito do Sistema Unico
de Saude - SUS. Dada pela Portaria n2 59 de 31 de outubro de 2018, publicada no Diario Oficial
da Unido n2 210, de 31 de outubro de 2018, secdo 1, pagina 41; Nao incorporar o adalimumabe
para uveites nao infecciosa intermediaria, posterior e pan-uveites inativa no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS. Dada pela Portaria n 60 de 31 de outubro de 2018, publicada no Diério
Oficial da Unido n2 210, de 31 de outubro de 2018, secdo 1, pagina 41.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A uveite é caracterizada pela presenca de doencas inflamatdrias intraoculares, que acomete
mais especificamente a Uvea, camada ou tunica vascular média dos olhos. A Uvea é dividida
anatomicamente em trés partes: anterior (iris), intermedidria (corpo ciliar e vitreo) e posterior

(vitreo, retina, coroide e esclera) (Figura 1)(1).

FIGURA 1: CLASSIFICACAO ANATOMICA DA UVEA

Uwvea

l'.d- -
Choroid

l Ciliary Body
2 i
i |

Dptic Nerwe

Retina
&

Sclera

Fonte: Google imagens, 2018

A uveite anterior é restrita a iris e ao corpo ciliar e pode ser aguda , quando a inflamacgao
ocorre principalmente na camara anterior, iris e vitreo anterior ndo causada por outra
inflamagdo da cérnea e se resolve dentro de 3 meses, ou cronica, que é frequentemente

associada a outras patologias da cérnea com duragdo maior que 3 meses (2).

As uveites posteriores sdo caracterizadas pela inflamacgao intraocular no segmento posterior
do olho e podem incluir: coroidite (focal, multifocal ou difusa), retinite, coriorretinite

(retinocoroidite), neurorretinite, necrose aguda da retina, necrose retiniana externa periférica,
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vasculite retiniana, vitritis e sindromes de pontos brancos. Nos casos em que a inflamacdo nao
é restrita ao segmento posterior, as uveites sdo classificadas como intermedidrias ou panuveites

(afeta todas as areas) (3,4).

As uveites também sdo classificadas de acordo com sua etiologia, podendo ser infecciosas
(nas quais o patdgeno responsavel é identificado e o paciente é submetido ao tratamento
antimicrobiano especifico) e uveites ndo infecciosas. Sua apresentacdo é bastante variavel,

desde inflamacgdo ocular primaria até uveite associada a doenca inflamatdria sistémica.

As principais causas de uveites posteriores ndo infecciosas estdo listadas no Quadro 1 a

seguir (1):

QUADRO 1: UVEITES POSTERIORES NAO INFECCIOSAS

Uveites oculares primdrias:

- Coriorretinopatia de birdshot

- Coroidite serpiginosa

- Coroidite multifocal com pan-uveite

- Esclerite posterior

- Oftalmia simpatica

- Sindrome dos pontos brancos

- Uveite intermedidria idiopatica (pars planitis)
- Vasculite retiniana idiopatica

Uveites associadas a doenga sistémica:

- Artrite psoriaca

- Doenca de Behget

- Doenca inflamatdria intestinal
- Esclerose multipla

- Granulomatose de Wegener

- LUpus eritematoso sistémico

- Poliaterite nodosa

- Policondrite recorrente

- Sarcoidose

- Sindrome de Sjogren

- Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada




Os sintomas da uveite variam de acordo com o subtipo e a causa da doenca, que podem
incluir dor ocular, vermelhidado, sensibilidade a luz, visdo reduzida, perda de visdo periférica,
visdo embacada, pontos flutuantes ou pontos escuros, distorcdo de objetos, entre outros

sintomas (4).

O diagnéstico de uveite posterior ndo infecciosa é iniciado pelo exame oftalmolégico clinico
completo, com medida da acuidade visual, avaliacdo dos reflexos pupilares, biomicroscopia de
segmento anterior, tonometria e fundoscopia direta e indireta. Devido ao grande nimero de
doencas que podem levar ao quadro de uveite posterior, a partir da suspeita clinica devem ser

realizados exames complementares, visando a identificacdo do fator etiolégico.

Os exames complementares incluem angiografia fluoresceinica (retinografia fluorescente
bilateral), ecografia ocular, tomografia de coeréncia éptica (OCT), medidores de inflamacdo
sistémica, tipagem de imunocomplexos como o HLA-B27, puncdo lombar e exames de imagem
como tomografia computadorizada, radiografia, ressonancia magnética e cintilografia. Tais
exames auxiliam na exclusdo de causas infecciosas, quantificam o acometimento inflamatério e

auxiliam na investigacdo de doencas sistémicas associadas (1).

As doencas oculares inflamatdrias sdo causa importante de cegueira (acuidade visual menor
gue 20/400 ou 0,05 com melhor correcdo) e de baixa visdo (acuidade visual entre 20/70 ou 0,3
e 20/200 ou 0,1 com melhor corre¢do) no mundo todo. A incidéncia anual de uveite varia de
acordo com o pais, situando-se entre 17 e 52 casos por 100.000 habitantes, com uma
prevaléncia de 38 a 714 casos por 100.000 habitantes. Estima-se ainda que 2,8% a 10% de
cegueira no mundo s3o decorrentes de uveites. Embora menos prevalente que as uveites
anteriores, as uveites intermediarias, posteriores ou panuveites respondem juntas, por quase

60% das uveites, a depender do pais (1,5).

Por fim, pacientes portadores de uveites apresentam pior qualidade de vida e parece
estar significativamente relacionada a acuidade visual e a duracdo da doenca(6).
4.2 Tratamento recomendado

O tratamento para uveites nao infecciosas tem como objetivo alcancar a homeostase
imunolégica do paciente, ou seja, suprimir a reatividade imune aberrante e controlar a resposta

inflamatdria. No ambito do SUS e recomendado pelo o PCDT vigente, estdo: azatioprina 50 mg,
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ciclosporina 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg, prednisona 5 mg e 20 e metilprednisolona ampola
de 500 mg. Os imunossupressores estdo indicados principalmente para pacientes com sem
resposta adequada a glicocorticoide sistémico em monoterapia, com necessidade de dose de
glicocorticoide sistémico com toxicidade intoleravel para o controle da doenca, com indicacdo
de uso crénico em longo prazo de glicocorticoide sistémico ou, com uveite de carater agressivo

e com rapido comprometimento funcional. A Figura 2 abaixo exemplifica o protocolo de

tratamento no SUS (1).

FIGURA 2: FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO PARA UVEITES POSTERIORES NAO INFECCIOSAS,
SEGUNDO PCDT.

Paciente com diagnoéstico de uveite

posterior imunomediada, ndo infecciosa, | __ -

de evolugdo crénica e grave, com risco
potencial de perda funcional

Diagnéstico: clinico, laboratorial, de imagem
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Houve
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terapéutica?

- ¥ toxicidade aguda ou crénica, presente

< Possui algum critério >
N&o f de excluséo? Néo

Sim )
) Sim
Manter o tratamento. 7 ’
Pt Exclus&o do
7 PCDT

ou presumida, ou contraindicagéo ao
uso de corticosteroide por qualquer
via de administragdo ou

¥ diagnéstico de uveites sabidamente
graves, como doenga de Behcet,
coroidite serpiginosa e vasculites
retinianas idiopaticas

|

Associacido de
ciclosporina a
corticosteroides

Critérios de exclusao:

v suspeita clinica de infeccdo
intraocular

v contraindicag&o ou intolerancia
aos medicamentos especificados

Sim

Resposta clinica
em3aé6
semanas

Nao

Recomenda-se manter o

Adicionar azatioprina

Monitorizacéo:
¥ de acordo com os critérios
recomendados no item 11 N

tratamento por 6 a 24
meses, com diminuigéo ,
gradual da dose. .

ao esquema
terapéutico.

Fonte: Figura extraida do PCDT de uveites posteriores, Ministério da Saude (1).
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5.1 Descrigao

Adalimumabe é um anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), citosina envolvida nas respostas inflamatdrias e imunes
normais, bloqueando a interacdo do TNF-alfa com seus receptores. Além disso, adalimumabe
também modula as respostas biolégicas que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo
alteragGes nos niveis de moléculas de adesdo, responsaveis pela migracdao de leucécitos. O
aumento dos niveis de TNF também é encontrado no humor aquoso de pacientes com uveites.

Através desses mecanismos de a¢do, o adalimumabe contribui para a regulacdo da inflamacao

(7).

5.2 Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio Ativo: Adalimumabe

Nome comercial: Humira®

Apresentagao: 40 mg em seringa ou caneta preenchida com 0,8 mL de dose Unica
Detentor do registro: AbbVie Farmacéutica LTDA

Fabricante: AbbVie Farmacéutica LTDA

Indicagao aprovada na ANVISA: Adalimumabe é destinado ao tratamento de uveite ndo
infecciosa intermedidria, posterior ou pan-uveite, em pacientes adultos que tenham resposta
inadequada ao uso de corticosteroides, que necessitem de reducdo/retirada de corticosteroides
(corticosteroid-sparing) ou nos pacientes no qual o uso de corticosteroides é inapropriado.
Adalimumabe também é indicado para o tratamento da psoriase em placas, artrite reumatoide,
artrite psoriasica, espondilite axial, colite ou retocolite ulcerativa, doenca de Crohn e

hidradenite supurativa.

Indicagdo proposta pelo demandante: Pacientes adultos com uveites ndo infecciosa
intermediaria posterior ou panuveites com doenga ativa devido a resposta inadequada aos
corticosteroides ou em adultos com doenga inativa que necessitem de reducdo/retirada de

corticosteroides.

Posologia e Forma de Administragdo: O esquema posolégico recomendado de
adalimumabe para pacientes adultos com uveite é de uma dose inicial de 80 mg, por via

subcutanea (duas inje¢des), seguida de doses de 40 mg de solugdo injetavel por via subcutanea
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administradas em semanas alternadas, come¢ando na semana seguinte a dose inicial.
Adalimumabe pode ser administrado sozinho ou em combinac¢do com corticoides, que podem
ser ajustados de acordo com as praticas clinicas, ou outros agentes imunomoduladores nio
bioldgicos.

Patente: PI9707379-2. Vigéncia: 03/11/2019.

Contraindicagdes: Pacientes com conhecida hipersensibilidade ao adalimumabe ou

quaisquer componentes da férmula do produto.

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

tratamento devem ser considerados antes de iniciar a terapia.

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

N3o é recomendada a administracdo concomitante de adalimumabe com outros
DMARDs (por exemplo, anacinra e abatacepte) ou outros antagonistas de TNF. Mulheres em
idade reprodutiva devem ser advertidas a ndo engravidar durante o tratamento. Ademais, o
aleitamento materno nao é recomendado por pelo menos 05 meses apds a Ultima administragao
de adalimumabe. Deve-se decidir se a amamentagao deve ser interrompida ou se o tratamento
deve ser descontinuado/suspenso, levando em conta a importancia do medicamento para a
mae.

Eventos adversos:

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

cefaleia, rash e reagao no local da injegao.

Reagdao comum (2 1% e < 10%): infecgdes sistémicas (incluindo sepse, candidiase e
influenza), infecgbes intestinais (incluindo gastroenterite viral), infeccGes de pele e tecidos

moles, infec¢des de ouvido, infecgdes orais, infecgdes do trato reprodutivo, do trato urinario,
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infeccBes fungicas e infecgdes articulares, neoplasia benigna, cancer de pele ndo-melanoma,
trombocitopenia, leucocitose, hipersensibilidade e alergia, hipocalemia, aumento do &acido
urico, quantidade anormal de sédio no sangue, hipocalcemia, hiperglicemia, hipofosfatemia,
aumento de potassio no sangue, desidratacdo, alteracdes de humor, ansiedade, insonia,
parestesia, enxaqueca, compressdo de raiz nervosa, disturbio visual, conjuntivite, blefarite,
inchago nos olhos, vertigem, taquicardia, hematoma, hipertensao, rubor, tosse, asma, dispneia,
hemorragia gastrointestinal, dispepsia, doenca do refluxo gastresofagico, Sindrome Sicca,
prurido, urticdria, contusdes, dermatite, onicoclase, hiperidrose, espasmos musculares,
hematuria, insuficiéncia renal, dor tordcica, edema, alteragcdes da coagulagdo e disturbios
hemorragicos, teste para autoanticorpos positivo, aumento de desidrogenase latica no sangue,
cicatrizagdo prejudicada.

Reagdo incomum (2 0,1% e < 1%): infeccGes oportunistas e tuberculose, infecgdes
neuroldgicas, infecgdes dos olhos e infec¢Ges bacterianas, linfoma, neoplasia de érgdos sdlidos,
melanoma, purpura trombocitopénica idiopatica, tremor, neuropatia, diplopia, surdez, tinido,
arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva, oclusdo arterial vascular, tromboflebite, aneurisma
aortico, doenga pulmonar obstrutiva crénica, pneumopatia intersticial, pneumonite,
pancreatite, disfagia, edema facial, colecistite e colelitiase, aumento da bilirrubina, esteatose
hepatica, sudorese noturna, manchas, rabdomiélise, IUpus eritematoso sistémico, nocturia,
disfuncdo erétil, inflamacao.

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

5.3 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 2: APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

~ Prego proposto para | Prego Maximo de Venda | Prego praticado em
APRESENTAGAO a incorporagdo* ao Governo PMVG 0% ** | compras publicas***
Seringa de 40 mg RS 508,61 RS 2.543,00 RS 508,61

*Prego apresentado pelo demandante.

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

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

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela AbbVie
Farmacéutica LTDA sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do
adalimumabe (Humira®), para uveites nao infecciosa intermedidria posterior ou panuveites

visando avaliar a sua incorporac¢do no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante conduziu uma revisao da literatura e construiu a seguinte pergunta de

pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE

Pacientes adultos com uveites ndo infecciosa intermediaria
posterior ou panuveites com doenga ativa devido a resposta
inadequada aos corticosteroides ou em adultos com doenca
inativa que necessitem de reducdo/retirada de corticosteroides
Adalimumabe (Humira®).

Populagao

Intervengao (tecnologia)

Corticosterdides

Comparagao
Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranga ou qualidade de vida
(Outcomes) relacionada a saude.

Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos

Tipo de estudo . L
randomizados, estudos observacionais.

Pergunta: O uso de adalimumabe (Humira®) é eficaz e seguro para o tratamento uveites ndo
infecciosa intermediaria, posterior ou panuveites em adultos com doenca ativa devido a
resposta inadequada aos corticosteroides ou com doenc¢a inativa que necessitem de

reducdo/retirada de corticosteroides quando comparado ao uso de corticosteroides apenas?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) (Anexo |), o demandante selecionou ao final, 4 publicagdes sendo
dois (2) ensaios clinicos randomizados (VISUAL | E VISUAL II) e dois estudos observacionais
(Quadro 3 e Anexo Il), de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: metanalise, revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais que envolvessem

pacientes adultos com uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior ou panuveites. Ndo foram
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utilizados limites para desfechos, idiomas ou temporais na busca por evidéncias clinicas. O

demandante ndo realizou avaliacdo do risco de viés dos estudos selecionados.

6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva (SE) da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequados a estratégia de busca, os critérios de
elegibilidade e as bases de dados consultadas. Em relacdo aos desfechos de eficécia, considerou-
se como desfechos importantes a perda da visdo (acuidade visual no olho afetado ou em ambos
os olhos), eventos adversos do tratamento e qualidade de vida. Além destes, outros desfechos
de interesse em uveites incluem atividade inflamatdria da doencga (turvacdo vitrea, grau de
células na camara anterior) e lesGes ou complicacGes oculares (catarata, glaucoma e edema

macular cronico). Deste modo, buscou-se avaliar estudos que reportassem esses desfechos.

Com o objetivo de validar a busca realizada pelo demandante e localizar evidéncias
adicionais sobre o tema publicadas, a mesma estratégia de busca foi realizada em 18/06/2018
nas mesmas bases de dados e adicionalmente, na base de dados EMBASE. Foi encontrado uma
analise post hoc dos ECR VISUAL | e Il e o estudo de extensao VISUAL lll, referente aos pacientes

egressos dos estudos VISUAL | e Il (Quadro 3).

Dos estudos incluidos no dossié do demandante, a SE da CONITEC excluiu os artigos de
Dobner et al., 2012 (8) e Diaz-Llopis et al., 2012 (9). O primeiro, considerando que a maioria dos
participantes do estudo (83,5%) apresentavam uveite anterior e o restante dos participantes
nao configuraram amostra robusta para avaliar eficacia do tratamento. O segundo ndo foi
considerado pois, apesar da maioria dos participantes contemplarem a populagao especificada
na pergunta PICO (66,4% do total), ndo foram apresentados resultados especificos para esta
populacdo, o que gera incerteza quanto a qual tipo de uveite tem melhor resposta ao

tratamento.

QUADRO 3: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E CONSIDERADOS PELA
SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC.
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ESTUDOS TiTULO INCLUSAO NO
RELATORIO
Jaffe et al, 2016 (10) Adalimumab in  Patients with  Active | Sim. ECR fase lll
Noninfectious Uveitisb — VISUAL |
Nguyen et al., 2016 Adalimumab for prevention of uveitic flare in | Sim. ECR fase Ill

(11)

patients with inactive non-infectious uveitis
controlled by corticosteroids (VISUAL II): a
multicentre,  double-masked, randomised,
placebo-controlled phase 3 trial — VISUAL Il

Dobner et al., 2012 (8)

A three-centre experience with adalimumab for
the treatment of non-infectious uveitis

N3o. A maioria dos
participantes do estudo
apresentavam uveite
anterior (83,5% do
total).

Diaz-Llopis et al., 2012
(9)

Treatment of refractory uveitis with
adalimumab: A prospective multicenter study of
131 patients

Ndo. Ndo ha resultados
especificados para a
populagdo proposta
pela pergunta PICO.

Sheppard et al., 2017
(12)

Effect of Adalimumab on Visual Functioning in
Patients with Noninfectious Intermediate
Uveitis, Posterior Uveitis, and Panuveitis in the
VISUAL-1 and VISUAL-2 Trials

Sim, proveniente da
busca realizada pela SE
da CONITEC. Analise
post hoc.

Suhler et al., 2018 (13)

Impact of adalimumab on immunosuppressant
use in patients with active and inactive non-
infectious intermediate, posterior, or
pan- uveitis in the ongoing open label study:
Visual-Ill

Sim, proveniente da
busca realizada pela SE
da CONITEC. Estudo de
extensdo VISUAL III.

6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1

Avaliacdo da qualidade dos estudos

Foram avaliados nesse relatdrio 5 artigos, dois ensaios clinicos randomizados VISUAL |

e VISUAL Il, uma anadlise post-hoc e o estudo de extensdo VISUAL III.

A qualidade metodoldgica dos estudos clinicos VISUAL | e VISUAL Il foi realizada

utilizando-se a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foram avaliados o viés de selecdo

(randomizagdo e ocultacdo da alocagao); viés de performance (cegamento dos participantes);

viés de detecc¢do (cegamento dos avaliadores); viés de atrito (andlise por inten¢do de tratar e

perdas de seguimento); viés de relato (relato de desfecho seletivo); e outras fontes de

vieses)(14). O resultado da analise do risco de viés do ECR esta disponivel na Figura 2. As outras

evidéncias contempladas neste relatério forma consideradas como evidéncias complementares

ndo tiveram sua qualidade avaliada. Os estudos VISUAL | e VISUAL Il foram considerados de

moderada qualidade metodoldgica, levando-se em conta a presenca de conflito de interesse
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(estudo conduzido, escrito e financiado pela empresa do produto) e, apesar da relevancia dos
desfechos selecionados (tempo até falha de tratamento), desfechos importantes como perda
da visdo e qualidade de vida ou ndo foram avaliados ou foram considerados como desfechos

secundarios.

FIGURA 3: RISCO DE VIES DOS ESTUDOS VISUAL | E VISUAL Il

Outras fontes de vieses

Viés de relato (relato de desfecho seletivo)

Viés de atrito (perdas de seguimento)

Viés de atrito (analise por intengao de tratar)

Viés de detecgao (cegamento dos avaliadores
de desfecho)

Viés de performance (cegamento dos
participantes)

Viés de selegao (ocultagao da alocagao)

Viés de selegao (randomizagao)

40% 60% 80% 100%

mAlto Nao esta claro = Baixo

6.3.2 Caracteristicas dos estudos

VISUAL | (10) é um ensaio clinico randomizado, multicéntrico que envolveu a
participagcdo de 18 paises. O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos do adalimumabe,
comparado a placebo, em pacientes com uveite ndo infecciosa intermediaria, posterior ou

panuveite (NI-IPP) ativa.

Foram elegiveis homens e mulheres > 18 anos de idade, com uveite NI-IPP ativa definida
pela presenca de pelo menos um dos seguintes parametros em um ou os dois olhos: a) lesdo
coriorretiniana inflamatodria ativa e/ou lesdo vascular retiniana inflamatdria; b) >2+ graus de
células da camara anterior ou; c) 2+ graus de turvagdo vitrea. Além disso, foram incluidos
somente os pacientes que estavam recebendo prednisona oral a uma dose de >10 mg/dia a <60
mg/dia (ou corticosteroide oral equivalente) por no minimo 2 semanas antes da triagem e
permanecer na mesma dose da triagem até a visita basal e, por fim, com resposta prévia
adequada com corticosterdides via oral. Foram excluidos os pacientes com uveite infecciosa ou

anterior isolada, que tiveram exposi¢cdo prévia com agentes bioldgicos, com resposta prévia
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inadequada a altas doses de corticosteroides via oral, em terapia imunossupressora
concomitante (exceto metotrexato, ciclosporina, micofenolato de mofetila ou equivalente,
azatioprina ou tacrolimo), que receberam corticosteroide intraocular e com turvacdo vitrea
grave. O uso concomitante de corticosterdides tépicos (interrompidos na semana 9) e no
maximo um imunossupressor (metotrexato, ciclosporina, micofenolato de mofetila ou

equivalente, azatioprina ou tacrolimo) foi autorizado a critério do pesquisador.

Foram incluidos 233 pacientes, randomizados em uma propor¢do de 1:1 e 217 foram
incluidos nas andlises de intengdo por tratar (os japoneses foram excluidos da analise), sendo
110 pacientes para o grupo adalimumabe (ADA) e 107 pacientes para o grupo placebo (P). Todos
os pacientes do grupo placebo e grupo adalimumabe receberam uma dose de prednisona de 60
mg/dia na entrada do estudo, seguido de um esquema de redugdo gradativa obrigatdria até

total descontinuagdo na semana 15.

As visitas clinicas foram programadas para ocorrer no inicio do estudo, nas semanas 0,
4, 6, 8 e aproximadamente a cada 4 semanas a partir de entdo. As condi¢des dos pacientes foram
avaliadas até a determinagdo da falha do tratamento. A duragdo maxima do tratamento foi de

80 semanas ou até a ocorréncia da 1382 falha de tratamento.

O desfecho primario de eficacia foi o tempo até falha de tratamento na semana 6 ou

apos, sendo caracterizado por piora de pelo um dos critérios apresentados no quadro a seguir:

QUADRO 4: CRITERIOS PARA FALHA DE TRATAMENTO PARA O ESTUDO VISUAL |

Parametro Critérios de falha de tratamento”

Lesdes coriorretinianas

inflamatorias e/ou lesdes vasculares

retinianas

Grau de células da CA

Grau de HV

Acuidade visual (ETDRS)

Visita da Semana 6

Novas lesoes inflamatorias
ativas relativas ao periodo basal

Incapacidade de alcangar <0,5+

Incapacidade de alcangar <0,5+

Piora de BCVA em >15 letras
relativa ao melhor estado
alcangado

Todas as outras visitas apos a
Semana 6

Novas lesdes inflamatorias
ativas relativas ao periodo basal

Aumento de 2 graus relativo ao
melhor estado alcangado’

Aumento de 2 graus relativo ao
melhor estado alcangado’

Piora de BCVA em >15 letras
relativa ao melhor estado
alcangado

CA: Camara anterior, BCVA: Melhor acuidade visual corrigida, ETDRS: Estudo de Tratamento Inicial de
Retinopatia Diabética, HV: Hemorragia vitrea. *No minimo um dos quatro critérios deve estar presente em um dos
olhos. TEste ¢ representado por uma alteragdo de Grau 0 para Grau 2+; ou de Grau 0,5+ para Grau 3+.

Fonte: Quadro extraido do dossié do demandante, Abbvie 2018.



Os outros desfechos avaliados foram: Grau de células da cdmara anterior (CA); grau de
turvacdo vitrea (HV); acuidade visual corrigida (BCVA) medida pelo logaritmo do angulo de
resolucdo minima (logMAR); edema macular, podendo ser medida por tempo para tomografia
de coeréncia dptica (TCO), e pela alteracdo percentual na espessura central da retina; qualidade
de vida relacionada a visdo (VFQ-25) avaliada em quatro subclassifica¢cdes (visdo geral, dor
ocular, visdo de perto e visdo a distancia) e eventos adversos. Com exce¢ao do TCO, todos os
demais desfechos foram analisados por uma compara¢dao do melhor estado alcangado antes da

semana 6 com a medida da visita final/término precoce (LOCF).

No estudo VISUAL |, a maioria dos participantes era do sexo feminino (57%) e branco
(80%), idade média de 42,7 anos, duragdo média de uveite de 46 meses e 91% tinham ambos os
olhos afetados. A maior parte apresentava quadro de panuveite (45%), seguido de uveite
posterior (35%) e uveite intermedidria. Em ambos os grupos, 31% realizaram tratamento
concomitante com imunossupressores (azatioprina, ciclosporina, metotrexato ou
micofenolato). Os diagndsticos mais comuns de uveites foram uveite idiopatica (42% e 33% para
os grupos P e ADA, respectivamente), coriorretinopatia de birdshot (19% e 22% para os grupos
P e ADA, respectivamente), Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (13% e 10% para os grupos P e
ADA, respectivamente), sarcoidose (7% e 9% para os grupos P e ADA, respectivamente) e Doenga
de Behget (4% e 11% para os grupos P e ADA, respectivamente). Nao houve diferengas
significativas entre grupos nas caracteristicas demograficas ou basais, entretanto, observa-se
pequenas diferengas entre os grupos, quanto as doengas de base. Por fim, 18 pacientes que
receberam adalimumabe e 7 pacientes que receberam placebo interromperam o estudo; sendo

a presenga de eventos adversos a causa mais comum.

VISUAL Il (11) também é um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo cego e
placebo controlado. O objetivo do estudo, foi avaliar os efeitos do adalimumabe, comparado a
placebo, em pacientes com uveite nao infecciosa intermedidria, posterior ou panuveite (NI-IPP)

inativa.

Foram elegiveis homens e mulheres > 18 anos de idade, com uveite NI-IPP inativa
definida pela presenga dos trés seguintes parametros em um ou os dois olhos: a) sem lesdo
coriorretiniana inflamatdria ativa e/ou lesdo vascular retiniana inflamatoéria; b) < 0,5 graus de
células da camara anterior ou; c) < 0,5 grau de turvagdo vitrea. Além disso, foram incluidos

somente os pacientes que estavam recebendo prednisona oral a uma dose de 10 mg/dia a 35
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mg/dia (ou corticosteroide oral equivalente) por no minimo 28 dias antes da triagem e
permanecer na mesma dose da triagem até a visita basal e, por fim, os participantes deveriam
ter sido diagnosticados por pelo menos 18 meses antes da visita de triagem e a ultima crise
deveria ter ocorrido durante ou até 28 dias apds a diminuicdo gradual da terapia com
corticosterdides orais. Os critérios de exclusdo e as regras de liberagdo para uso concomitante

de corticosterdides topicos e imunossupressores foram semelhantes ao estudo VISUAL I.

Foram incluidos 229 pacientes, randomizados em uma propor¢do de 1:1 sendo 115
pacientes para o grupo adalimumabe (ADA) e 114pacientes para o grupo placebo (P). Todos os
pacientes do grupo placebo e grupo adalimumabe receberam uma dose de prednisona de 10 a
35 mg/dia na entrada do estudo, seguido de um esquema de redugdo gradativa obrigatdria até

total descontinua¢do na semana 19.

As visitas clinicas foram programadas para ocorrer no inicio do estudo, nas semanas 0,
2, 4 e aproximadamente a cada 4 semanas a partir de entdo. As condi¢Ges dos pacientes foram
avaliadas até a determinacao da falha do tratamento. A duragdo maxima do tratamento foi de

80 semanas ou até a ocorréncia da 1062 falha de tratamento.

Assim como VISUAL |, o desfecho primario de eficacia foi o tempo até falha de
tratamento na semana 2 ou apods, sendo caracterizado por piora de pelo um dos critérios

apresentados no quadro a seguir:

QUADRO 5: CRITERIOS PARA FALHA DE TRATAMENTO PARA O ESTUDO VISUAL Il

Parametro Insucesso do tratamento na ou apds a
Semana 2*
Lesoes vasculares inflamatorias, coriorretinianas e/ou Novas lesoes vasculares inflamatorias,
retinianas coriorretinianas e/ou retinianas em relagao a
consulta basal

Grau celular na CA Aumento em dois graus em relagio ao Basal
Grau de turvagdo vitrea Aumento em dois graus em relacio ao Basal®

Acuidade visual (ETDRS) Agravamento da melhor acuidade visual

corrigida em >15 letras em relagao ao Basal
CA: camara anterior, ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética. * No minimo, 1 de 4 critérios
devem estar presentes em um dos olhos. T Isso é representado por uma alteragao de Grau 0 para Grau 2+; ou de Grau
0,5+ para Grau 3+.

Fonte: Quadro extraido do dossié do demandante, Abbvie 2018.

Os demais desfechos avaliados sdo os mesmos do estudo VISUAL I.
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No estudo VISUAL Il, as caracteristicas basais foram semelhantes entre os grupos, sendo
a maioria do sexo feminino, brancos, idade média de 42,5 anos e quase metade dos pacientes
apresentavam quadro de panuveite. A duracdo média da uveite foi de 66 meses e o tempo
médio de seguimento foi de 155 dias (77—-357) no grupo placebo e 245 dias (119-564) no grupo
adalimumabe. Os dados de uso concomitante de imunossupressores e os diagndsticos mais

comuns de uveites apresentaram caracteristicas semelhantes ao estudo VISUAL I.

VISUAL Il (13) é um estudo de extensdo aberto que avaliou a eficacia e seguranga do
adalimumabe em pacientes que preencheram os critérios de falha do tratamento ou que
completaram os estudos VISUAL | ou Il sem falha de tratamento. Os desfechos avaliados foram
quiescéncia da doenca’, quiescéncia isenta de esteroides, lesdes coriorretinianas inflamatdrias
ativas/lesBes vasculares retinianas, grau de células na cdmara anterior, grau de turvacdo vitrea,

melhor acuidade visual corrigida e dose de corticosteroide.

Todos os participantes receberam adalimumabe 40 mg subcutaneo de duas em duas
semanas, durante todo o estudo. Os pacientes foram autorizados, a critério do pesquisador, a
iniciar, continuar, escalonar ou reduzir a terapia concomitante com corticosteroides orais ou
topicos e/ou qualquer uma das terapias imunossupressoras permitidas. Além disso, os pacientes
receberam 2 inje¢Oes de corticosteroides perioculares por olho por ano e ndo foram permitidas

injecOes intraoculares ou intravitreas. A duragao do estudo foi de 78 semanas.

Os dados de seguranga foram avaliados em 424 participantes e 371 foram incluidos na
analise por intengao de tratar, sendo que 242 participantes do estudo tinham a doenca ativa e
destes, 93% ndo estavam em quiescéncia. Por outro lado, 129 participantes apresentavam a
doenga inativa, sendo que 85% nao estavam em quiescéncia na semana 0. Dos pacientes que
tinham uveite ativa, 59% faziam uso de corticosteroides e 28%, de imunossupressores
concomitantemente. Dos pacientes com uveite inativa, somente 7% faziam uso de
corticosteroides e 42%, de imunossupressores concomitantemente. Dos pacientes quiescentes,

96% (105/109) ndo usavam corticosteroides na semana 0.

' Auséncia de lesdes inflamatdrias corrioretinianas ativas ou lesdes inflamatérias vasculares
retinianas ativas, grau da célula na camara anterior < 0,5+ e grau de HV< 0,5+ em ambos os
olhos, semelhante aos critérios de quiescéncia utilizados nos ensaios VISUAL | e II.
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6.3.3 Eficacia e seguranca

Os desfechos considerados no presente relatério foram perda da visao (acuidade visual
no olho afetado ou em ambos os olhos), qualidade de vida, atividade inflamatdria da doenca
(turvagdo vitrea e edema macular agudo), lesGes ou complicagdes oculares (catarata, glaucoma
e edema macular cronico) e eventos adversos do tratamento. Além destes, foram considerados
outros desfechos reportados nos estudos incluidos como tempo até falha de tratamento e

quiescéncia.
6.3.4 Acuidade visual

A acuidade visual foi avaliada nos estudos VISUAL |, Il e lll e é medida por um quadro de
ETDRS (Estudo de Tratamento Inicial de Retinopatia Diabética) em cada olho. Este desfecho foi
considerado no desfecho composto tempo até falha de tratamento como piora de 215 letras (3
linhas de 5 letras no quadro de ETDRS) e também como desfecho isolado como acuidade visual
corrigida (BCVA) medida pelo logaritmo do angulo de resolugdo minima (logMAR) a partir do
melhor estado alcangado. Os valores positivos indicam a perda da visdo, enquanto que os

valores negativos indicam a acuidade visual normal ou melhorada.

No estudo VISUAL |, o grupo adalimumabe apresentou 44% menos risco de falha de
tratamento por piora de acuidade visual, comparado ao grupo placebo. A piora da acuidade
visual foi a segunda causa mais frequente de falha de tratamento no grupo adalimumabe (n=23,
21%) e a causa menos frequente no grupo placebo (n=27, 25%). A diferenga da média de BCVA

logMAR foi de —0,07 (1C95% —0,11 a —0,02), favoravel ao grupo adalimumabe (Figura 4).

FIGURA 4: TEMPO ATE FALHA DE TRATAMENTO POR PIORA DE ACUIDADE VISUAL - VISUAL |
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Fonte: Figura extraida do estudo VISUAL |

No estudo VISUAL I, a piora da acuidade visual foi causa menos frequente de falha de
tratamento no grupo adalimumabe (aproximadamente 10%) e a segunda causa mais frequente
de falha no grupo placebo (20%). O risco de falha do tratamento com base na acuidade visual
foi 67% menor grupo adalimumabe que grupo placebo (HR=0,33 1C95% 0,16 a 0,70). Entretanto
a diferenca da média de BCVA logMAR n3o foi significativa (—0,04 (IC95% —0,08 a 0,01)).

Por fim, no estudo de extensdo VISUAL Ill, os resultados demonstraram que o percentual
de pacientes com acuidade BCVA logMAR <0,05 aumentou de 35% da semana 0 para 49% na
semana 78 em pacientes com uveite ativa, porém permaneceu estavel nos pacientes com uveite
inativa. Ao analisar os olhos separadamente (esquerdo e direito), os resultados seguiram a
mesma tendéncia, com resultados mais favoraveis para pacientes que apresentavam uveite

ativa (Figura 5).

FIGURA 5: PERCENTUAL DE PACIENTES EM CADA CATEGORIA BCVA LOGMAR NAS SEMANAS
0 E 78— VISUALIII.
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Fonte: Figura extraida do estudo VISUAL III

Limitagdes:

Conforme foi demonstrado nos resultados, adalimumabe foi mais eficaz no grupo de
pacientes com uveite ativa, com importante melhoria da visdo. Entretanto, ndo apresenta
beneficio clinico nos pacientes com a doenca inativa. Isso significa dizer que, os pacientes com
a doenca inativa tendem a permanecer estaveis. Os pacientes do grupo placebo apresentaram
duas vezes mais falha de tratamento por piora de acuidade (20%) que o grupo adalimumabe,
mas, a diferenca de média BCVA logMAR ndo foi significativa no estudo VISUAL Il. Deve-se
ponderar, portanto, o impacto do uso adalimumabe como poupador do uso de corticoides nesta

populagdo.

Por fim, no estudo VISUAL [, apesar de apresentar 44% menos risco de falha de
tratamento por piora de acuidade visual, comparado ao grupo placebo, adalimumabe foi a
segunda causa mais frequente de falha. Ou seja, 25% (27/110) dos pacientes que trataram com

adalimumabe tiveram piora da visao.

6.3.5 Qualidade de vida

N

A qualidade de vida relacionada a visdo foi reportada nos estudos VISUAL | e Il e

analisada no estudo post hoc de Sheppard et al., 2017 (12).
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Em VISUAL | e Il, a qualidade de vida foi avaliada em quatro dominios, sendo os
resultados significativos apenas para os pacientes com uveite ativa, exceto visdo a distancia

(Quadro 6).

QUADRO 6: RESULTADOS DE QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A VISAO NOS ESTUDOS

VISUALIEII
Qualidade de vida VISUAL | VISUAL Il
relacionada a visao
(VFQ-25)
VFQ-25 - Visao geral 4,20 (1C95% 1,02 a 7,38) 2,12 (1C95% —0-84 a 5,08)
VFQ-25 - Dor ocular 10,02 (1C95% 4,86 a 15,19) 0,56 (1C95% —4,56 a 5,68)
VFQ-25 - Visdo de 5,12 (1IC95% 0,34 a 9,90) —-0,10 (1C95% —4,81 a 4,61)
perto
VFQ-25 — Visdo a 1,86 (IC95% —2,03 a 5,75) 1,88 (IC95% —2,53 a 6,29)
distancia

Sheppard et al., 2017 (12) avaliou a qualidade de vida relacionada a visdo VRQolL
utilizando o NEI VFQ-25 (National Eye Institute Vision Function Questionnaire), que mede
aspectos importantes da funcdo visual, bem como o funcionamento social e o bem-estar
emocional. O questionario gera uma subcategoria de saude geral, além das seguintes
subcategorias de VRQol: visdo geral, dor ocular, atividades préximas, atividades a distancia,
funcionamento social, saude mental, dificuldades de execug¢do das fungdes, dependéncia,
direcdo, visdo de cores e visao periférica. As pontuagdes no questionario variam de 0 a 100, com
escores mais altos indicando melhor qualidade de vida relacionada a visdo. Os efeitos temporais

do adalimumabe e placebo no NEI VFQ-25 foram investigados usando um modelo longitudinal.

Em VISUAL I, os pacientes apresentaram menores escores de qualidade de vida no
baseline, comparado ao estudo VISUAL II. Ou seja, pacientes com uveite ativa tém pior qualidade

de vida.

Os resultados demonstraram que, no estudo VISUAL I, somente nos dominios de visao
geral, dor ocular, saude mental e visdao de perto foram estatisticamente favoraveis ao grupo
adalimumabe. Ademais, o grupo adalimumabe foi superior a placebo na mudanga na pontuagao

composta NEI VFQ-25 na semana 6 e n3do alteram substancialmente nas demais semanas.

Ja no estudo VISUAL Il, na analise de Sheppard et al., 2017 (12), os pacientes tratados
com adalimumabe apresentaram melhora estatisticamente significante nos subcomponentes

de visdo geral e salde mental apenas. As analises de sensibilidade realizadas comparando a
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diferenca em todas as pontuacdes do baseline com as semanas 32, 48 e 64 também indicaram
gue os resultados ndo mudaram substancialmente com o tempo. Os resultados da modelagem
longitudinal foram favoraveis ao adalimumabe, com importante incremento de qualidade de

vida tanto em VISUAL |, quanto em VISUAL Il.
LimitagOes:

Por se tratar de estudos controlados, os resultados de qualidade de vida podem nao ser
representativos da populacdo portadora de uveites no mundo real. Ademais, considerando que
os corticosteroides sdo padrao de tratamento, os pacientes que receberam placebo, no mundo
real, podem ser tratados com corticosteroides e apresentar resposta de qualidade de vida
diferente. Ainda, como nos estudos a populagdo de uveite era heterogénea, ha incertezas

guanto a quais subgrupos apresentam melhor resposta.

Finalmente, ndo foi observada melhoria importante de qualidade de vida nos pacientes

com uveite inativa, resultados demonstrados no VISUAL II.

6.3.6 Lesées inflamatdrias ou complicagdes oculares

A atividade da uveite é também avaliada baseando-se na quantificacdo da reacdo
inflamatdria na cdmara anterior (CA) através da contagem de células inflamatérias presentes,
pela classificacdo da turvacgdo vitrea (Vitreous haze - HV) e pelo aparecimento de novas leses
(lesdes coriorretinianas/lesbes vasculares retinianas). A graduacdo de células da CA varia de 0
(<1 célula por campo) a 4+ (> 50 células por campo). O grau de HV vai de 0 (sem turvacdo
evidente) a 4+ (obscurecimento do disco éptico). Nos estudos VISUAL | e Il, os desfechos grau
de HV, grau de CA e aparecimento de novas lesdes foram considerados como critérios para o

desfecho composto “falha do tratamento”.
Grau de turvagdo vitrea

No estudo VISUAL | (uveite ativa), o agravamento da HV foi a causa menos comum de
falha do tratamento no grupo ADA (15% dos eventos) e a razdo mais comum para falha de
tratamento no grupo placebo (36% dos eventos) (HR=0,32; IC95% 0,18 a 0,58; p <0,001). Por
outro lado, o aumento no grau de HV no estudo VISUAL Il ndo foi significativamente diferente

entre os grupos e ndo impactou no tempo de falha do tratamento (HR =0,79; 1C95% 0,34 a 1,81,
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p = 0,569). No estudo de extensdo VISUAL lll, o percentual de pacientes que tinham a doenca
ativa com grau HV < 0,5 aumentou de 41% na semana 0 (98/242) para 65% na semana 78
(157/242). Ja os pacientes com uveite inativa com grau HV < 0,5 apresentaram leve declinio da

semana 0 a semana 78 (92% a 79%).
Grau de células da cdmara anterior

No estudo VISUAL | (uveite ativa), o aumento do grau de células da CA foi a causa mais
comum de falha do tratamento no grupo ADA (22% dos eventos) e a segunda razao mais comum
para falha de tratamento no grupo placebo (32% dos eventos) (HR=0,51; 1C95% 0,30 a 0,86;
p=0,01). Por outro lado, o aumento no grau de CA no estudo VISUAL Il ndo foi significativamente
diferente entre os grupos e nao impactou no tempo de falha do tratamento (HR = 0,70; 1C95%
0,42 a1,18; p=0,180). No estudo de extensdo VISUAL lll, o percentual de pacientes que tinham
a doenca ativa com grau CA < 0,5 aumentou. Ja os pacientes com uveite inativa com grau CA <

0,5 apresentaram leve declinio da semana 0 a semana 78 (96% a 78%).
Aparecimento de novas lesoes

No estudo VISUAL I, novas lesdes foi a causa menos comum de falha do tratamento no
grupo ADA (15% dos eventos) e representou 27% dos eventos de falha de tratamento no grupo
placebo (HR=0,38; 1C95% 0,21 a 0,69; p=0,001). Por outro lado, novas lesdes no estudo VISUAL
Il ndo foi significativamente diferente entre os grupos e ndao impactou no tempo de falha do
tratamento (HR = 0,55; 1C95% 0,26 a 1,15; p = 0,105). No estudo de extensdo VISUAL Ill, o
percentual de pacientes que tinham a doenca ativa sem lesdes coriorretinianas ativas aumentou
de 64% na semana 0 (154/242) para 83% na semana 12 (200/242), seguido por um declinio para
69% na semana 78 (166/242). Ja os pacientes com uveite inativa apresentaram leve declinio da

semana 0 a semana 78 (93% a 79%).

Um resumo dos resultados dos desfechos de atividade da uveite e complica¢cdes dos

estudos VISUAL | e VISUAL Il estdo apresentados no Quadro 7 abaixo.

QUADRO 7: PRINCIPAIS RESULTADOS DOS ESTUDOS VISUAL | E VISUAL I
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DESFECHOS VISUAL | VISUAL I
Diferenga de média do grau de —-0,29 (1C95% —0,51 a 0,07) —-0,14 (1C95% —0,37 a 0,08)
células da CA
Diferenga de média do grau de —-0,27 (1C95% —0,43 a 0,11) —-0,13 (1C95% —0,28 a 0,01)
HV)
Mediana do tempo para TCO- P=0,23 P=0,49
edema macular cistoide*
Alteragao percentual na -11,4 (1C95% —-20,9 a —-1,8) -2,3 (IC95% —8,5 a 3,8)
espessura central da retina —
edema macular

* 0 edema macular foi incluido apenas em pacientes que ndo apresentavam edema macular no
inicio do estudo.

N3o houve diferenca para os pacientes com a doenca inativa. E foi observada melhora

nas evidéncias de edema macular nos pacientes do estudo VISUAL I.

LimitagGes:
No estudo VISUAL lll, as analises foram conservadoras e os dados foram relatados por
imputacdo de ndo-respondedor e ainda assim, observou-se que os pacientes com uveite inativa

tender a permanecer estaveis.

De fato, adalimumabe apresenta resultados clinicamente satisfatorios em pacientes
com a doenca ativa, dados comprovados pelo estudo VISUAL | e corroborados pelo estudo
VISUAL Ill, em que no tratamento de manutencdo, os pacientes apresentam melhoria nos

desfechos apresentados.

Nos pacientes com doencga inativa, mesmo que numericamente superior no grupo
placebo, ndo houve diferenca entre os grupos nos desfechos de atividade da doenca e
complicagdes oculares. Ou seja, a retirada de corticosterdides nos pacientes com uveite inativa,

ndo resultou em piora clinica, até a semana 80.

6.3.7 Tempo até falha de tratamento

Conforme ja discutido nas sessdes anteriores, o desfecho tempo até falha de tratamento é
composto por quatro critérios: grau de HV, grau de CA, aparecimento de novas lesGes acuidade
visual. Os resultados dos estudos VISUAL | (HR=0,50 (IC95% 0,36 a 0,70) e VISUAL Il (HR=0,57
(1C95% 0,39 a 0,84) demonstram que adalimumabe apresenta menor risco de falha, comparado
ao grupo placebo (Figuras 6 e 7). Para os pacientes com uveite inativa, o critério de acuidade

visual foi o Unico que apresentou significancia como causa de falha de tratamento. Em VISUAL
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I, o tempo mediano para a falha do tratamento foi de 24 semanas (5 meses) para o grupo
adalimumabe e 13 semanas (3 meses) para o placebo. Em VISUAL Il, o tempo mediano para a
falha do tratamento nao foi estimada para o grupo adalimumabe (> 18 meses) porque menos

da metade dos pacientes falharam no tratamento e foi de 8,3 meses para placebo.

FIGURA 6: TEMPO ATE FALHA DE TRATAMENTO POR QUALQUER RAZAO - VISUAL |
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Fonte: Figura extraida do estudo VISUAL |

Figura 7: TEMPO ATE FALHA DE TRATAMENTO POR QUALQUER RAZAO — VISUAL II
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Fonte: Figura extraida do estudo VISUAL |
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Em VISUAL |, foram realizadas analises exploratdrias dos resultados para determinar se havia
uma associagdo entre a eficacia do adalimumabe e o tipo de diagndstico ou status da terapia
imunossupressora de base. Apenas os subgrupos de uveite idiopatica e coriorretinopatia de
birdshot foram avaliados, sendo que adalimumabe foi significativamente eficaz em pacientes
com diagndstico de uveite idiopatica (HR= 0,50; IC95% 0,31 a 0,80; P = 0,003), mas ndo entre
coriorretinopatia de birdshot (HR=0,49, IC95%, 0,21 a 1,14, P = 0,09). Além disso, adalimumabe
foi significativamente eficaz no subgrupo de pacientes que ndao estavam usando terapias
imunossupressoras no inicio do estudo (HR=0,49; 95% Cl, 0,33 a 0,73; P <0,001), mas nao entre
os pacientes que faziam uso.

LimitagGes:

Em pacientes com uveite ndo infecciosa inativa, o grupo adalimumabe apresentou 43%
menos risco de apresentar falha terapéutica, comparado com placebo. O Unico critério
significativo para esse desfecho foi a acuidade visual. Entretanto, conforme demonstrado nas

sessOes anteriores o desfecho BCVA log MAR nao foi diferente entre os grupos.

Em VISUAL |, adalimumabe foi eficaz somente entre aqueles com uveite idiopatica e que
nao faziam uso de imunossupressores. Ainda é incerto se o tipo de diagndstico da doenga ou
status da terapia imunossupressora de base pode influenciar na eficacia do tratamento com

adalimumabe.

6.3.8 Quiescéncia

VISUAL Il avaliou como desfecho primdrio, a quiescéncia da doenga, caracterizada pela
auséncia de lesGes inflamatdrias coriorretinianas ativas ou lesGes inflamatdrias vasculares
retinianas ativas, grau da CA < 0,5 e grau de HV< 0,5+ em ambos os olhos.

Na semana 0, 93% dos pacientes definidos como portadores de uveite ativa ndo
estavam em quiescéncia. Jd na semana 12, 60% dos pacientes atingiram quiescéncia e
permaneceram estaveis até a semana 78. Dos pacientes que atingiram quiescéncia, 66%
estavam livres de corticosteroides na semana 78 e 23% estavam recebendo doses de
corticosteroides de 7,5 mg/dia.

Dos pacientes com uveite inativa, 85% preencheram os critérios de quiescéncia na
semana 0. Na semana 78, a porcentagem de pacientes em quiescéncia permaneceu estavel em
74%. Dos pacientes em quiescéncia, 96% nao estavam recebendo corticosterdides na semana 0,

e 93% ndo estavam recebendo nenhum corticosteroide na semana 78 (Figura 8).
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FIGURA 8: PACIENTES QUE ATINGIRAM QUIESCENCIA DE ACORDO COM A ATIVIDADE DA
DOENGCA NO INiCIO DO ESTUDO
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O No quiescence O Quiescence, >7.5 mg/day m Quiescence, >0 to =7.5 mg/day B Quiescence, 0 mg/day

Fonte: Figura extraida do estudo VISUAL Ill. Primeiro grafico: Uveite ativa e segundo grafico:

uveite inativa

6.3.9 Seguranga e eventos adversos

Considerando os riscos da categoria de bioldgicos e que adalimumabe afeta o sistema
imunoldgico, os potenciais riscos incluem infeccbes e malignidade. Infec¢des graves ocorreram
mais no grupo adalimumabe em VISUAL | (4,5% versus 1,8%), mas ndo no estudo VISUAL Il (1,7%
versus 1,8%). Neoplasias malignas e insuficiéncia renal cronica ocorreram em 3 pacientes em
ambos os estudos no grupo adalimumabe e em nenhum paciente no grupo placebo. O nimero
de eventos adversos sistémicos também foi maior no grupo adalimumabe e incluiram infecgdes,
reacoes no local de injecdo, fadiga, artralgia, mialgia, parestesia, hipertensdo e aumentos das
enzimas hepaticas. Ndo houve muita diferenca entre adalimumabe e placebo nas taxas de
eventos adversos oculares. Em VISUAL lll, o tratamento com adalimumabe foi bem tolerado.
Houve baixa incidéncia de eventos adversos graves detectados novos dados de seguranga além
dos que ja foram previamente reportados. A Tabela 2 abaixo resume os principais eventos

encontrados nos trés estudos clinicos.
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TABELA 2: EVENTOS ADVERSOS NOS ESTUDOS VISUAL I, Il E1II.
VISUAL | (ADA vs P)

Eventos

Eventos (Eventos/100
pacientes-ano

Eventos (Eventos/100

VISUAL Il (ADA vs P) VISUAL I

pacientes-ano pacientes-ano

Qualquer evento adverso 657 (1052,4) vs 430 (971,7) | 831 (870) vs 642 (905) 4043 (423.9)
Eventos adversos graves 18 (28,8) vs 6 (13,6) 13 (13,8) vs 10 (14,1) 157 (16.5)
Eventos adversos que levaram 3 13 (20,8) vs. 5 (11,3) 11 (11,6) vs. 7 (9,9) 82 (8.6)
descontinuacgao do estudo

Infeccdo - - 787 (82.5)
Infeccdo grave 5(8,0) vs. 3 (6,8) 3(3,2)vs.2(2,8) 38 (4.0)
Cancer 2(3,2)vs.0 1(1.1)vs.0 12 (1.3)

6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade utilizando-se o modelo de

microssimulagdo, na perspectiva do SUS. O objetivo foi avaliar os possiveis custos e beneficios

em saude do posicionamento do produto no algoritmo de tratamento de pacientes com uveite

posterior, intermedidria e panuveites ativa e inativa que necessitam de diminuicdo ou retirada

de corticosterdides. Um resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para

Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude encontra-se no Quadro 10 abaixo.

QUADRO 8: CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO
Tipo de estudo

ESPECIFICACAO

Custo-efetividade

COMENTARIOS |
Adequado. Consistente com o carater
cronico da doenca e com a
complexidade dos eventos clinicos
avaliados

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Adalimumabe + prednisona X
prednisona

Parcialmente adequado. Consistente
com as atuais diretrizes brasileiras.
Entretanto, ndo foi contemplado no
modelo o uso de imunossupressores,
previsto no PCDT.

Populagao em estudo e
subgrupos

Adultos com uveite ndo
infecciosa intermediaria,
posterior ou panuveites.
Foram consideradas duas
subpopulacdes: a) Pacientes
com doenca ativa devido a
resposta inadequada aos
corticosteroides

b) Pacientes com doenca
inativa, mas que necessitam de

Adequado. Consistente com a proposta
apresentada e atualizada. Entretanto,
conforme foi observado nos resultados
dos estudos, principalmente VISUAL I,
observou-se que ndo houve diferencas
nos desfechos, exceto falha de
tratamento, entre o grupo placebo e
adalimumabe.
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PARAMETRO

COMENTARIOS

ESPECIFICAGCAO
reducdo/retirada de
corticosteroides.

Desfecho(s) de saude
utilizados

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

Adequado. Consistente com o carater
da doenca

Horizonte temporal

Toda a vida (lifetime)

Adequado. Consistente com o carater
da doenca

Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliacdo Econémica do
Ministério da Saude.

Perspectiva da analise

SUS

Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliacdo Econémica do
Ministério da Saude.

Medidas da efetividade

Acuidade visual em funcdo de
logMAR, a ocorréncias de
episddios de inflamagdo aguda
e eventos adversos

Parcialmente adequado. Dados obtidos
dos estudos VISUAL | e Il. Outros
desfechos considerados no estudo que
indicam atividade da doenga como
complicagdes oculares e falha de
tratamento e qualidade de vida
relacionado a visdao também deveriam
ter entrado no modelo. Ademais, as
probabilidades de eventos adversos
associados a corticosteroides foram
obtidos de um estudo americano. Esses
dados podem subestimar o ICER.

Medidas e quantificagao
dos desfechos baseados
em preferéncia (utilidades)

Utilidades calculadas com base
na idade do paciente e no
logMAR. Q demandante
também aplicou desutilidades
associados aos eventos
adversos relacionados ao uso de
corticosteroides.

Adequado. O demandante realizou
modelo de regressdo para obtencdo dos
dados clinicos e utilidades.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos diretos —do
medicamento (adalimumabe e
prednisona), médicos (cegueira,
inflamacdo aguda e uveite), de
eventos adversos relacionados a
corticoides (catarata,
osteoporose, glaucoma e
diabetes).

Adequado. De acordo com a perspectiva
proposta. Dados obtidos na literatura e
DATASUS quando aplicavel.

Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversdo cambial (se
aplicavel)

Real

Adequado.
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PARAMETRO
Método de modelagem

ESPECIFICAGCAO

Microssimulacao

COMENTARIOS
Adequado. Consistente com o carater
da doenca e com a complexidade dos
eventos clinicos avaliados

Pressupostos do modelo O modelo supde que a dose de
prednisona para os dois bragcos | Parcialmente adequado. Nao foi
seja varidvel. Podendo ser de considerada no modelo, a utilizacdo de
60mg/dia nos episddios de imunossupressores previstos no PCDT.

inflamacdo aguda e padrdo de Além disso, ndo foi previsto falha de
7,5 mg/dia. Permitido entre o e | tratamento com uso de adalimumabe.
7,5mg/dia.

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Foi conduzida analise de
sensibilidade probabilistica.

Parcialmente adequado. A maioria dos
parametros do modelo foi avaliada,
entretanto a dose de corticosteroides, o
uso de imunossupressores,
probabilidades de eventos adversos e os
custos médicos ndo foram considerados
no modelo.

Como resultado da avaliagdo econémica, o demandante encontrou, no cenario base,

uma raz3o de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 311.054,24 por QALY para pacientes

com uveite ativa (VISUAL 1) e R$ 174.0992,64 por QALY para uveite inativa (VISUAL I1). Em

populagdo combinada o RCEI foi de R$ 224.129,97 (Quadro 11).

QUADRO 9: RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DO ADALIMUMABE DO
ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

Tecnologia Efetividade @ Diferenca de Custo (R$) Diferenga de RCEI
g (QALY) efetividade custo (RS) (RS/QALY)
VISUAL I (uveite ativa)
Adalimumabe +
prednisona 12,575 0,724 334.035,27 225.248,58 311.054,24
Prednisona 11,851 108.786,68
VISUAL Il (uveite inativa)
Adalimumabe +
prednisona 13,28 1,281 313.785,27 225.248,58 174.992,64
Prednisona 12,00 89.609,35

Fonte: Dossié Abbvie, 2018. As eventuais diferencgas de cdlculo sdo provenientes de

arredondamento.

No resultado da razdo de custo-utilidade apresentado acima, o custo de tratamento com

adalimumabe e o custo com EA relacionados a corticosteroides foram os principais

direcionadores de custo, enquanto os QALYs relacionados a acuidade visual foram o principal

direcionador de ganho de QALY.
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A Figura 9 apresenta um esquema do modelo de microssimulacao considerado para o
calculo do RCEI. Conforme pode ser observado, a progressdo da doenca foi semanalmente
monitorada em cada paciente e ha um registro dos resultados clinicos e de uso de recursos. No
fim da simulacdo, os custos e os resultados apresentados por cada paciente individual sdo
calculados. Os pacientes entram no estudo de acordo com as caracteristicas basais de cada
estudo (VISUAL | e VISUAL Il) e a cada paciente foi atribuido a dois bracos de tratamento:
prednisona ou adalimumabe mais prednisona. Os principais resultados clinicos considerados
pelo modelo foram acuidade visual em fungao de logMAR e a ocorréncias de episddios de

inflamacgao aguda.

FIGURA 9: ESTRUTURA ESQUEMATICA DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE APRESENTADO

Estudo Visual l e ll

PELO DEMANDANTE

Simulagao das caracteristicas de cada paciente,
um a um (acuidade visual no basal, idade, dose
basal de prednisona)

Repetido até que se consiga
uma estimativa estavel do ICER

1. Ajuste da dose de glicocorticoide de acordo com o
Logmar da semana prévia (Aumento da dose se o

" logmar aumentou e diminui¢do caso tenha diminuido)
Repetldo a cada 2. Checar se ha um episodia de inflamag&o aguda (novo
semana ou em andamento da semana anterior) [
3. Calculodologmar e aplicagdo de fator de diminuicdo

do logmar caso haja inflamacdo aguda
4. Cdlculo da utilidade baseada na idade e logmar do
melhor olho

S5€ DACIE pS estd

final de cada ano

Fonte: Dossié Abbvie, 2018.

O demandante também realizou andlise de sensibilidade probabilistica para os modelos
do estudo VISUAL I, VISUAL Il e analise combinada (Figuras 10, 11 e 12 respectivamente). No
modelo de VISUAL | as simula¢@es resultaram em custos incrementais de 183,7 mil reais e um
QALY incremental de 0,67. Em VISUAL Il, as simula¢Ges resultaram em um custo incremental de
228 mil reais e um QALY incremental de 1,35. Ja na analise combinada, as simulag¢des resultaram

em um custo incremental de 205,8 mil reais e um QALY incremental de 1,01.
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FIGURA 10: ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA_CUSTO-EFETIVIDADE POR QALY-
VISUALI
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Fonte: Dossié Abbvie, 2018

FIGURA 11: ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA_CUSTO-EFETIVIDADE POR QALY-
VISUAL II

R$600.000
R$500.000
R$400.000

R$300.000

Custos incrementais

R$200.000 -

R$100.000 e

RSO &
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

QALYs incremental

Fonte: Dossié Abbvie, 2018

FIGURA 12: ANALISE COMBINADA DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA_CUSTO-EFETIVIDADE
POR QALY-VISUAL Il
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Fonte: Dossié Abbvie, 2018
Limitagdes:

Os valores de preferéncias utilizados na constru¢cdo dos dados de utilidade foram
obtidos a partir de regressdo com base na idade e melhor logMAR dos estudos clinicos VISUAL |
e VISUAL Il, entendo que quanto menor, melhor é a acuidade visual. Apesar de ser um
importante parametro clinico, outras importantes medidas de eficacia ndo foram consideradas
no modelo, como as medidas de atividade da doenga, complicagdes oculares, falha de
tratamento e qualidade de vida relacionada a visdo VRQoL- VFQ-25. Estes parametros sdo
importantes também para predizer a eficdcia do adalimumabe e sua falha terapéutica. A
Secretaria-Executiva da CONITEC entende que esses parametros podem impactar positivamente

ou negativamente no QALY final.

N3ao ficou claro no modelo como foi tratado os casos de pacientes que apresentam falha
terapéutica, entram em quiescéncia ou que apresentem reacdes adversas ao adalimumabe que

justifiguem sua descontinuagdo e sua migracao para outro braco de tratamento.

Conforme previsto no PCDT de uveites ndo infecciosas do Ministério da Salude, o uso de
imunossupressores esta previsto em pacientes com resposta inadequada aos corticosteroides.
O demandante nao justificou o motivo de nao ter considerado isso no modelo. Nao ficou claro
se a proposta é substitutiva aos imunossupressores ou outra alternativa a eles. Ademais,
conforme foi demonstrado nos estudos VISUAL |, Il e lll, existem ainda, aqueles pacientes que

fazem uso de adalimumabe concomitante a imunossupressores.

As analises mostraram que a RCEIl é mais favordvel ao adalimumabe quando a populagado

do estudo VISUAL Il é considerada e no caso base, supondo uma proporg¢ao de 1:1 das
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populacbes dos estudos VISUAL I e Il, o RCEI foi de cerca de RS 224 mil. Entretanto, conforme ja
extensamente debatido nas sessdes anteriores, adalimumabe foi significativamente eficaz na
populacdo do estudo VISUAL |, com a doenca ativa, proporcionando importante incremento na
acuidade visual, corroborado pelos resultados do estudo de extensao VISUAL IIl. J& na populacdo
com uveite inativa, a maioria da populacdo do estudo VISUAL Il apresentava acuidade visual
satisfatdria (< 0,5) e tenderam a permanecer no mesmo estado, sem diferenca entre os grupos.
Ademais, ndo foi observado até a semana 80, no grupo placebo, piora importante dos outros

desfechos mensurados de atividade e complicagbes da doenga.

VISUAL lll demonstrou que, na semana 70, a maioria dos pacientes com uveite ativa e
inativa estavam em quiescéncia e ndo faziam uso de corticosteroides. Esses cendarios poderiam

também ser considerados no modelo de custo-efetividade.

6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou calculo do impacto orgamentario, modelo deterministico, para
a inclusdo do adalimumabe no tratamento de uveites intermedidria, posteriores e panuveites

ativas e inativas.

Para célculo do custo médio anual por paciente, o demandante utilizou as mesmas
premissas utilizadas no modelo de custo-efetividade para ambos os bracos de tratamento
(adalimumabe + prednisona e prednisona somente). Como ndo esta especificada na sessao de
impacto orcamentario do dossié do demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC entendeu
gue as premissas de custos que foram utilizados, de acordo com o modelo de custo-efetividade,
foram os custos de aquisi¢cdo de medicamentos (adalimumabe e prednisona), custos com surtos
agudos, custos médicos relacionados a uveite e custos de reagGes adversas relacionados a

corticosteroides.

Para a estimativa da populagdo-alvo, o nUmero de pacientes elegiveis foi calculado a partir
da projecdo da populagdo do Brasil pelo IBGE. Segundo proje¢do apresentada pelo demandante,
a populacdo adulta em 2018 é de aproximadamente 153 milhdes de habitantes, atingindo
aproximadamente 162 milhdes em 2022. Nessa populacdo elegivel, o demandante aplicou uma
prevaléncia de 0,71% de uveite, seguida de 22,6% de prevaléncia de uveites nao infecciosas e
29,9% de uveites ndao anteriores. Do resultado, foi aplicado o percentual de 70% de taxa de
diagndstico, 62% de o percentual de pacientes tratados com corticosteroides, 15% de pacientes

elegiveis a usar imunossupressores e por fim uma taxa de penetragdo 15% de uso do
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adalimumabe. Considerou-se taxa de adogdo (marketshare) crescente de 5% a 15% na

perspectiva de 5 anos (2018 a 2022), sem taxas de desconto.

A partir das premissas adotadas pelo demandante, a populac¢ao final estimada foi de 240
pacientes em 2018 a 758 em 2022. O impacto orgamentario incremental com a incorporagéo do
adalimumabe seria de aproximadamente RS 33,2 milhdes de reais em 5 anos. Os valores anuais
dos cenarios base e alternativos estdo reproduzidos no quadro 3 abaixo. O demandante ndo
realizou analise de sensibilidade. Considerando somente os custos de aquisicdo do
adalimumabe, o impacto estimado foi de R$36,3 milhdes.

QUADRO 10: IMPACTO ORGAMENTARIO INCREMENTAL DE INCORPORACAO DO
ADALIMUMABAE CALCULADO PELO DEMANDANTE

Cenario Projetado 15.652,66 3.750.353 7.608.697 11.570.232 11.722.441 11.869.476
Cenario Atual 4.462,37 1.069.176 2.169.139  3.298.520  3.341.913 3.383.831
Impacto Orcamentario 11.190,29 2.681.176 5.439.557 8.271.711 8.380.527 8.485.645

Impacto Total em 5 anos: RS 33.258.619

Fonte: Adaptado de Dossié da Abbvie, 2018.
LimitagOes

O célculo do impacto orcamentario apresentado pelo demandante adotou uma
abordagem epidemioldgica, entretanto, considerou uma série de premissas que podem ter
subestimado a populacdo alvo do tratamento. Apesar da citacdao das fontes, outras fontes
poderiam ser utilizadas para o calculo da populagdo alvo. Adicionalmente, considerar uma taxa
de penetracdo de apenas 15% pode subestimar o impacto, uma vez que adalimumabe é um
tratamento que tem potencial ganho terapéutico em pacientes com uveite ativa. Em relagdo ao
percentual considerado para os pacientes elegiveis a usar imunossupressores e corticosterdides,
é possivel que haja outras fontes de informacdo. Além disso, dados de pacientes em uso de
imunossupressores para tratamento de uveite podem ser obtidos nos bancos de dados do

DATASUS.

Por fim, nao ficou claro o método de cdlculo do custo anual de tratamento por paciente
e a Secretaria-Executiva da CONITEC ndo conseguiu reproduzir os calculos do impacto

orcamentario.

6.6 Avaliagcao por outras agéncias de ATS
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A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)
recomendou a incorporag¢do do adalimumabe para o tratamento de uveite ndo infecciosa no
segmento posterior do olho em adultos com resposta inadequada aos corticosteroides, somente
se houver: a) doenca ativa; b) resposta inadequada ou intolerdncia a imunossupressores; c)
presenca de doenca sistémica ou quando ambos os olhos sdo afetados (ou 1 olho é afetado se
o segundo olho tem pouca acuidade visual) e; d) piora da visdao com alto risco de cegueira. O
adalimumabe deverd ser descontinuado em casos de novas lesdes inflamatdrias ativas
coriorretinianas/retinianas; aumento de 2 ou mais graus de HV; aumento de 2 ou mais graus de
células da CA ou agravamento da melhor acuidade visual corrigida (BVCA) em 3 ou mais linhas

ou 15 letras (15).

N3o foram encontradas avaliacbes de adalimumabe para Uveite nas agéncias CADTH/Canada
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) PBAC/Australia (The Pharmaceutical
Benefits  Advisory Committee), SMC/Escécia (Scottish Medicines Consortium) e

INFARMED/Portugal.

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados Clinicaltrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento de uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior ou pan-uveite. Utilizaram-

se os termos “uveitis” e “Intraocular inflammation”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Foram excluidas as
tecnologias: adalimumabe, em andlise neste relatdrio; azatioprina, ciclosporina, prednisona e
metilprednisolona, medicamentos contemplados no PCDT de uveites posteriores ndo

infecciosas; e outros corticoides.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foi detectada apenas uma tecnologia para o tratamento
de uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior ou panuveite, considerada emergente: o

repositor hormonal em gel injetavel de corticotropina (Quadro 11).
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QUADRO 11: MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE UVEITE NAO
INFECCIOSA INTERMEDIARIA, POSTERIOR OU PANUVEITE.

. . Aprovacao para uveite ndo
Nome do Mecanismo Via de Estudos .p .g p ‘s .
. . ~ .. o . . infecciosa intermediaria,
principio ativo de agao administragao clinicos . ,
posterior ou pan-uveite
ANVISA e EMA
. . Andlogo Intramuscular / Sem registro
Corticotropina N a
P hormonal subcutanea o Fase 4 FDA
Registrado (2010)

Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu;
www.anvisa.gov.br.? O estudo esta recrutando pacientes.
Atualizado em: 26/06/2018.

6.8 Implementagao

Caso o adalimumabe para uveite seja incorporado ao SUS, as responsabilidades pela sua
aquisicdo e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manutencgdo do equilibrio financeiro entre as esferas de gestado
do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas responsaveis pela
atencdo ao paciente com HS terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta

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

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficicia e seguranca do adalimumabe no
tratamento de uveites ndo infecciosa intermediaria, posterior ou panuveites é baseada em
ensaios clinicos randomizados controlados por placebo e por um estudo de extensao.
Adalimumabe foi estatisticamente superior a placebo para os desfechos de falha de tratamento,
acuidade visual, grau de HV, grau de células da CA e qualidade de vida no estudo VISUAL |, em
pacientes com doenca ativa. Entretanto, conforme ja discutido anteriormente, os resultados
alcancados no estudo VISUAL Il, traz incertezas quanto ao real beneficio do adalimumabe em

pacientes com doenca inativa.

Avaliacdo econdmica apresentada pelo demandante, comparando adalimumabe +
prednisona com prednisona indicam RCEI de RS 174.0992 a RS 311.054,24. Tais valores refletem

a variacdo quanto a populacdo considerada (uveite ativa ou inativa). Conforme discutido
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anteriormente, importantes aspectos ndo foram considerados no modelo para o célculo de

custo-efetividade.

O impacto orcamentario incremental calculado foi de aproximadamente 33,2 milhGes de
reais em 5 anos. Entretanto, as estimativas de populacdo e pardmetros econémicos incluidos
nos modelos estdo permeadas de um elevado nivel de incertezas e estdo potencialmente
subestimados. Aliado a escassa transparéncia, ndo foram realizadas analises de sensibilidade na
andlise de impacto orcamentario. Tal estratégia poderia agregar informacdo a decisdo ao

apresentar possiveis cendrios com uma difusdo mais ou menos agressiva do adalimumabe.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros da CONITEC presentes em sua 682 reunido ordindria, no dia
05 de julho de 2018, indicaram que o tema seja submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar a ndo incorporacdo no SUS do adalimumabe para tratamento da
uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior ou panuveites. Foi considerado o fato de nao estar
disponivel, nos estudos publicados, a acuidade visual e demais parametros da atividade da
uveite dos pacientes no inicio do estudo (baseline), trazendo incertezas em relagdo as

caracteristicas da populagdo que potencialmente se beneficiaria com o tratamento (gravidade).

Adicionalmente, os membros entenderam que ha divergéncias em relagdo ao
tratamento proposto no modelo de custo-efetividade (adalimumabe+corticosteroides) e o
tratamento considerado nos estudos clinicos, que eliminaram, de forma gradual (15 a 19
semanas), o uso de corticosteroides durante o tratamento com adalimumabe. Ou seja, ha
incertezas ainda sobre a capacidade do medicamento adalimumabe agir como poupador de
corticosteroides. Ademais, adalimumabe foi significativamente melhor, em pacientes com
uveite ativa, alcancando importantes parametros de eficacia, mas ndo em uveites inativas, que
tendem permanecer estaveis, mesmo em uso de placebo. Consideraram-se ainda as fragilidades

da avaliagdo econdémica e do impacto orgamentdrio apresentados.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
8. CONSULTA PUBLICA

8.1 Contribuigdes técnico-cientificas
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Das 46 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, foram 45 excluidas por se

tratarem de duplica¢Ges de outras contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por nao

conter informacdo (em branco).

Perfil dos participantes

TABELA 3 — CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 39 DE

ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica
Familiar
Profissional de satude
Total

Pessoa juridica

Empresa fabricante da tecnologia avaliada

Sociedade médica
Total

1(2%)
43 (98%)
44 (100%)

1 (50%)
1 (50%)
2 (100%)

TABELA 4 — CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 39 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino
Masculino
Total

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Pardo
Preto
Total

Faixa etaria
25a 39 anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais
Total

Regides brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-oeste
Total

26 (59%)
18 (41%)
44 (100%)

5(11%)
30 (68%)

8 (18%)

1(2%)
44 (100%)

22 (50%)
17 (39%)
5 (2%)
44 (100%)

2 (4%)
4 (9%)
5(11%)
29 (63%)
6 (13%)
46 (100%)
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Recomendacao preliminar da Conitec

Em relagdo a recomendagao preliminar da Conitec pela ndo incorporagdo da tecnologia,
a maioria dos participantes (85%) submeteu contribuicdo com opinido discordando totalmente
com a recomendacao preliminar a essa primeira avaliagdo da Comissdo, 11% discordaram
parcialmente e 4% concordaram totalmente.

Entre os 39 relatos dos participantes, que discordaram totalmente com a recomendacao
preliminar, 100% eram de profissionais de salde. Dos 5 relatos que discordaram parcialmente
da recomendacdo, 60% eram de profissionais de saude, 20% do fabricante e 20% da sociedade
médica.

Os relatos foram em sua maioria apontando os beneficios e eficicia com o tratamento,
principalmente por médicos, com o adalimumabe para uveites, que se basearam nos seguintes

fundamentos:
e Profissionais de saude

“O efeito benéfico da medicagdo sobre as uveites ja sGio comprovamos
clinicamente e existem trabalhos confirmando esses efeitos que na

verdade vdo evitar o aumento assustador da perda da visdo. ”

“O adalimumabe consiste atualmente em medicagdo indispensdvel no
arsenal terapéutico das uveites. Seu uso, certamente, deve ser
racionalizado considerando o alto custo do tratamento, no entanto, é
essencial té-lo como opgdio terapéutica para os casos graves. Cabe
destacar que o custo para a UniGo de um individuo invdlido (cego) é
muito maior do que o custo terapéutico em casos selecionados. Além
disso, ndo se deve esquecer da responsabilidade do estado em fornecer

saude e qualidade de vida a todos os cidaddos. “
e Sociedade médica e empresas

“O parecer da CONITEC discorreu sobre aspectos importantes sobre a
andlise e incorporagdo do ADALIMUMABE para uveites ndo infecciosas
intermediaria, posterior e difusa. Porém, algumas considera¢des
precisam ser feitas: 1. Existem evidencias clinicas e cientificas que a
droga melhora, sim, a inflamagéo e consequentemente a resposta do

paciente como ganho de qualidade de vida; 2. Os pacientes envolvidos
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sdo crénicos, com complica¢des e implica¢des na sua visdo ao longo da
vida. Seria necessdrio se avaliar o custo total com este grupo especifico
de individuos que muitas vezes sofrem de complicacbes muito mais
serias pelo uso de Corticosterdides em altas doses e imunossupressores
de outras familias, com complica¢bes associadas tGo graves quanto os
demais; 3. Pensar numa droga com segurangca comprovada, como
mais um grupo a disposi¢@o para uso em casos especificos, que possam
ser enumerados e acompanhados de forma mais sistemdtica; 4.
Existem inumeros casos off-label em que o ADALIMUMABE foi a unica
droga que conseguiu de forma sustentada e prolongada, controlar a

uveite, principalmente em casos atipicos. ”
Evidéncia Clinica

Como descrito anteriormente, apenas uma contribuicdo foi relevante. A industria
produtora do medicamento enviou um novo relatdrio, sem modificacGes do ponto de vista da
evidéncia clinica (estudos VISUAL I, VISUAL Il e VISUAL Ill), porém com mudancgas quanto a
submissdo inicial. Na primeira submissdao, o demandante solicitou o medicamento para
pacientes adultos com uveite ndo-infecciosa intermediaria, posterior ou pan-uveites com
doenga ativa devido a resposta inadequada aos corticosteroides ou em adultos com doenga
inativa que necessitem de reducdo/retirada de corticosteroides, ja na consulta publica a
tecnologia foi solicitada para uveite nao-infecciosas, intermediaria, posterior ou pan-uveites
ativas. Na recomendacgado preliminar da Conitec, foram verificadas limitagGes para as uveites
inativas em detrimento da patologia na sua forma ativa, pois os resultados foram favordveis ao
adalimumabe, com incremento na acuidade visual, qualidade de vida e diminuicdo da atividade
da doenga em pacientes com uveite ativa (estudo VISUAL 1), entretanto n3do foi observada

diferenca em pacientes com uveite inativa (estudo VISUAL Il).
Avalia¢dao Econémica

O Demandante propds um novo modelo econémico, pois na primeira deliberacdo da
Conitec foram verificadas limitacGes no uso de dados de eficacia do estudo VISUAL Il, para a
modelagem. No primeiro modelo, conforme discutido no relatério, foi realizada uma analise de
custo-efetividade apresentada pela empresa do adalimumabe + prednisona em pacientes com

uveites ndo infecciosas comparadas a terapia de prednisona isolada, na perspectiva do SUS, com
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dados de eficacia dos estudos VISUAL | e Il (uveites ativas e inativas, respectivamente). Com
esses parametros, foi demostrada uma RCE| de R$174.099,20 a R$311.054,24 por QALY.

O segundo modelo utiliza apenas dados de eficicia do estudo VISUAL I. Foi
esquematizado o modelo de custo efetividade restruturado apresentado pelo demandante
(figura 13).

FIGURA 13: ESTRUTURA ESQUEMATICA DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE APRESENTADO

PELO DEMANDANTE
Estudo Visual |

Repetido até que se consiga

uma estimativa estavel do ICER

1. Ajuste da dose de glicocorticoide de acordo com o
Logmar da semana prévia (Aumento da dose se o

logmar aumentou e diminui¢io caso tenha diminuido)

Repetido a cada 2. Checar se hd um episodia de inflamacdo aguda (novo |
ou em andamento da semana anterior) ¢

semana

3. Calculo do logmar e aplicagdo de fator de diminuigdo |

do logmar caso haja inflamagdo aguda
4. Calculo da utilidade baseada na idade e logmar do
melhor olho

Fonte: Dossié Abbvie, 2018.

Como novo resultado da avaliagdo econ6mica, o demandante encontrou, no cenario
base, uma razdo RCEl de RS 112.394,41 por QALY para pacientes com uveite ativa (VISUAL 1)
(Quadro 12).

QUADROS 12: RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DO ADALIMUMABE DO
ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.
Efetividade @ Diferenca de Diferenga de RCEI
(QALY) efetividade custo (RS) (RS/QALY)
VISUAL I (uveite ativa)

Tecnologia

Custo (RS)

Adalimumabe
. 12,515 206.865,09
+ prednisona 0,632 70.987,97 112,394,41
Prednisona 11,883 135.877,12
Fonte: Dossié Abbvie, 2018. As eventuais diferencas de calculo sdo provenientes de

arredondamento.

O demandante também realizou uma nova analise de sensibilidade probabilistica para
o modelo do estudo VISUAL | (Figura 13). Em média, as simulagdes resultaram em custos

incrementais de 70,8 mil reais e um QALYs incremental de 0,67
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FIGURA 14: ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA CUSTO-EFETIVIDADE POR QALY-
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Fonte: Dossié Abbvie, 2018

Andlise de Impacto Or¢camentdrio

O Demandante excluiu da andlise de impacto orcamentdrio a populacdo com uveite
inativa, como realizado no modelo econdémico, e manteve apenas pacientes com uveite ativa.
No entanto, os valores obtidos inicialmente no primeiro relatério ndo sofreram alteracées. O
impacto orcamentdrio em 5 anos se manteve em cerca de RS 33 milhdes, variando de RS 2,7

milh®es no primeiro ano até RS 8,5 milhdes no quinto.
8.2 ContribuigGes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 48 contribui¢cdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo. Todas as contribuicbes foram analisadas, pois foram preenchidas

adequadamente.
Perfil dos participantes

As contribuicGes foram exclusivamente de pessoa fisica, com uma maior proporcdo de
profissionais de saude (67%), seguido de familiares (12%), pacientes (19%) e interessados no
tema (2%). A maioria eram do sexo feminino (67%), ficaram sabendo da consulta publica pelas
redes sociais (48%), se autodeclararam como brancos (69%), tinham entre 25 a 39 anos (44%) e

eram provenientes da regido Sudeste (65%).
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TABELA 5 — CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA
PUBLICA N239 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica

Paciente 9 (19%)

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 6 (12%)

Profissional de salde 32 (67%)

Interessado no tema 1(2%)

Total 48 (100%)

TABELA 6 — CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N239 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 32 (67%)
Masculino 16 (33%)
Total 48 (100%)
Cor ou Etnia
Amarelo 4 (8%)
Branco 33 (69%)
Indigena -
Pardo 9 (19%)
Preto 2 (4%)
Total 48 (100%)
Faixa etaria
18 a 24 anos 2 (4%)
25 a 39 anos 21 (44%)
40 a 59 anos 18 (38%)
60 anos ou mais 7 (15%)
Total 48 (100%)
Regides brasileiras
Norte 2 (4%)
Nordeste 4 (8%)
Sul 7 (15%)
Sudeste 31 (65%)
Centro-oeste 4 (8%)
Total 48 (100%)

Recomendagao preliminar da Conitec
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Em relacdo a recomendacéao preliminar da Conitec pela ndo incorporacdo da tecnologia,
a maioria dos participantes 43 (90%) submeteu contribuicdo com opinidgo discordando
totalmente, seguido de discordo parcialmente 3 (6%) e concordo totalmente 2 (4%).

Entre os 43 relatos que discordaram totalmente com a recomendagado preliminar, 73%
declararam ter experiéncia com a tecnologia, dos quais 80% como profissionais de saude, 17%
como pacientes e 3% como cuidadores ou responsaveis.

Entre os cuidadores ou responsaveis, pacientes e profissionais de saulde, que
discordaram totalmente da recomendacado, as justificativas mais recorrentes foram acerca da
melhoria dos sintomas da doenca com o medicamento que se basearam nos seguintes

fundamentos:

e Cuidadores ou responsaveis

“Discordo dessa preliminar, pois acompanho o tratamento dai minha mde e é
incrivel como esse medicamento fez bem para ela. Tem que continuar com

esse tratamento. ”
e Pacientes

“Sou paciente de AR e tenho quadro crénico de uveite e fago uso do
adalimumabe desde novembro/2017, minhas crises reduziram muito com a

medicagdo. ”
e Profissionais de saude

“Sou médico oftalmologista especializado em Uveites. Jad vemos o beneficio do
Adalimumabe nas uveites ndo-infecciosas pelo menos nos ultimos 3 anos, com
resultados positivos em pacientes refratdrios ao tratamento cldssico
disponivel (prednisona, azatioprina e ciclosporina). Paciente em uso de
adalimumabe apresentam melhora significativa da visGo e controle
inflamatdrio que ndo sdo atingidos com o tratamento disponivel atualmente.
Sugiro a incorporagdo do Adalimumabe como alternativa terapéutica ao
tratamento atual. Uma vez que hd detecgdo de falha da primeira linha de
tratamento (prednisona, azatioprina, ciclosporina), o uso do Adalimumabe
poderia ser uma alternativa excelente. O resultado em pacientes usudrios de
Adalimumabe é excelente, com controle de uveites que tem baixa resposta
aos outros medicamentos. No PCDT atualizado poderd ficar bem estabelecido
que o uso do Adalimumabe serd apenas de seqgunda linha (nunca a primeira

opgdo terapéutica). ”
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Teve experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 37 contribui¢cdes acerca da experiéncia com a tecnologia, das quais 34
eram sobre o adalimumabe. Cerca de 82% foram contribui¢des dos profissionais, 17% dos
pacientes e 1% como cuidador.

Profissionais de saude

e  Contribuicoes Positivas
Eficacia e seguranga

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

medicamento, as contribuicGes se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:

“Adalimumabe reduz a inflamagdo ocular rapidamente, levando a remissdo

da uveite e evitando recidivas do quadro. ”

“Como efeitos positivos saliento o controle da inflamagdo, e uso como
poupador de corticosteroide. No Brasil, ao contrdrio de outros paises da
Europa ou Estados Unidos, ndo temos opgbes para o tratamento das uveites.
S6 temos os corticosteroides que apresentam colaterais graves e
preocupantes especialmente se utilizados a longo prazo. Acredito que nossos
pacientes do SUS devem ter acesso a essa medicagdo. Que néo deve ser usada

por todos, mas que oferece beneficios a muitos. ”
e Contribuicdes Negativas

InfecgOes
Os relatos com experiéncias negativas, foram relacionados principalmente a infec¢oes

devido ao uso do medicamento, as contribuices se basearam principalmente nos seguintes

fundamentos:
“Facilita quadros infecciosos principalmente em tratamentos mais longos. ”

“Como é um imunossupressor, cuidados com tuberculose e outras infegées

sdo necessdrio. ”

Pacientes e cuidadores
e  Contribuicoes Positivas
Eficacia
A maioria dos relatos com experiéncias positivas, foram sobre a eficdcia e seguranca do

medicamento, as contribui¢Ges se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:
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“Minha mde faz tratamento com o humira e o resultado é incrivel, sem

sintomas, sem dores abdominais, sem diarreia e com qualidade de vida. ”

e Contribuicdes Negativas

Eventos adversos
Nao foram verificados relatos com experiéncias negativas com a tecnologia avaliada.

Teve experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 37 contribuicGes acerca da experiéncia com outras tecnologias, que em
sua maioria relatavam o uso de antibidticos, corticoides, outros monoclonais e DMCD (drogas
Modificadoras de Atividade da Doenga). Cerca de 70% foram contribui¢cGes dos profissionais,
24% dos pacientes e 6% como cuidador.

Profissionais de saude

e ContribuigGes Positivas
Eficacia

A maioria dos relatos com experiéncias positivas, foram sobre a eficacia dos antibioticos,
corticoides, outros monoclonais e DMCD (drogas Modificadoras de Atividade da Doenca), as
contribuicGes se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:

“Bom controle de doengas severas que podem levar a grave

comprometimento da visdo. ”
“Controle da doenga e poupador de corticoide. ”

“Metotrexato ajuda a reduzir a inflamagéo, mas isolado ndio mantém o status

de remissdo da uveite por muito tempo.
e Contribuicdes Negativas
Seguranca e falha terapéutica
Os relatos com experiéncias negativas, foram sobre a seguranga ou falha terapéutica
dos antibiédticos, corticoides, outros monoclonais e DMCD (drogas Modificadoras de Atividade
da Doencga), as contribui¢des se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:
“Falha terapéutica da azatioprina, micofenolato e ciclosporina; necessidade
de uso crénico de corticoide sistémico; infliximabe com administra¢Go apenas
endovenosa (necessita hospital-dia ou internagdo), reagées infusionais

frequentes. ”

“Recidiva das lesées a curto prazo. “

“Efeitos negativos especialmente do uso dos esteroides. “
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“Falta de resposta em alguns casos, principalmente com o medicamento

etanercepte. “

Pacientes e cuidadores
e Contribuicoes Positivas
Eficacia
A maioria dos relatos com experiéncias positivas, foram sobre a eficacia dos antibidticos,
corticoides, outros monoclonais e DMCD (drogas Modificadoras de Atividade da Doenca), as
contribuicdes se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:

“Melhora do geral do quadro de saude. “
“Indugdio da remisséo da doenga. ”
e ContribuigGes Negativas

Seguranca
Os relatos com experiéncias negativas, foram sobre a eficdcia dos antibiéticos,
corticoides, outros monoclonais e DMCD (drogas Modificadoras de Atividade da Doenca), as
contribuicdes se basearam principalmente nos seguintes fundamentos:

“Mudang¢as de humor com o metrotexato. “

“Ndo foram capazes de controlar ou diminuir a uveite. Que quando tenho crise

as dores sGo muito fortes e incapacitantes e me deixaram desorientadas. “

“Apenas controle parcial da atividade da doeng¢a. Falha na manutengdo. Alto

indice de falha terapéutica. ”

8.3 Avaliagao global das contribuigGes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, foram
discutidas as limitagdes do Adalimumabe para a uveites inativas frente aos potencias beneficios
da tecnologia para uveites ativas, bem como as mudancas realizada pelo fabricante para atender
os questionamentos da decisdo preliminar da Conitec pela ndo incorporacdo em ambas as
formas da uveite. Assim, o demandante prop6s o Adalimumabe para a forma ativa da uveite,
em pacientes que tiveram falha terapéutica com os corticosteroides. Além disso, foi discutido a

limitacdo dos dados epidemioldgicos acerca da incidéncia da uveite no Brasil e no mundo, ou
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seja, a populagcao que poderia se beneficiar do medicamento deve ser maior do que o esperado
inicialmente, uma vez que o Adalimumabe seja incorporado no SUS.

O plendrio da CONITEC entendeu que houve argumentacdo suficiente para alterar sua
recomendacdo inicial, mudando-se, para favoravel a incorpora¢do do adalimumabe para o
tratamento da uveite ndo infecciosa intermediaria, posterior e pan-uveites ativa. No entanto,
manteve-se sua deliberacdo inicial pela ndo incorporagdo do adalimumabe para o tratamento

da uveite ndo infecciosa intermedidria, posterior e pan-uveites inativas.

9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 712 reunido ordindria, no dia 3 de outubro de
2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacao no SUS do adalimumabe
para o tratamento da uveite ndo infecciosa intermediaria, posterior e pan-uveites ativa.
Deliberaram ainda, por unanimidade recomendar a ndo incorporag¢ao no SUS do adalimumabe
para o tratamento da uveite ndo infecciosa intermediaria, posterior e pan-uveites inativa

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 381/2018 e n2. 384/2018.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 59, DE 30 DE OUTUBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar o adalimumabe
para uveites ndo infecciosa intermediaria,

posterior e pan-uveites ativa, mediante

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:
Art.12 Incorporar o adalimumabe para uveites ndo infecciosa intermedidria, posterior e pan-
uveites ativa, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

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

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.
Art. 32 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagado de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: http:// conitec.

gov. br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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PORTARIA N2 60, DE 30 DE OUTUBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o

adalimumabe para uveites ndo infecciosa

intermediaria, posterior e pan-uveites

inativa no &mbito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,

no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3o incorporar o adalimumabe para uveites ndo infecciosa intermediaria, posterior e

pan-uveites inativa no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
Art.22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http:// conitec.

gov. br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

58



11. REFERENCIAS

1. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Uveites Posteriores
nao Infecciosas. 2015. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/pcdt_uveites-posteriores_2015.pdf. Acesso
em : 02 de junho de 2018. 2015;

2. DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No.
219075, Anterior uveitis; [updated 2014 Dec 03, Brasilia, 07/07/2018]; [about 10
screens]. Available from

http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=219075.

3. Forrester J V. Intermediate and posterior uveitis. Chem Immunol Allergy. 2007;92:228—-

43.

4. DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No.
326288, Posterior uveitis; [updated 2017 Oct 11, Brasilia 07/07/2018]; [about 20
screens]. Available from

http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=326288.

5. Miserocchi E, Fogliato G, Modorati G, Bandello F. Review on the worldwide

epidemiology of uveitis. Eur J Ophthalmol. 2013;23(5):705-17.

6. Miserocchi E, Modorati G, Mosconi P, Colucci A, Bandello F. Quality of life in patients
with uveitis on chronic systemic immunosuppressive treatment. Ocul Immunol

Inflamm. 2010;18(4):297-304.
7. ABBVIE. Bula: Adalimumabe (Humira®).

8. Dobner BC, Max R, Becker MD, Heinz C, Veltrup |, Heiligenhaus A, et al. A three-centre
experience with adalimumab for the treatment of non-infectious uveitis. Br J

Ophthalmol. 2013;97(2):134-8.

9. Diaz-Llopis M, Salom D, Garcia-De-Vicuiia C, Cordero-Coma M, Ortega G, Ortego N, et
al. Treatment of refractory uveitis with adalimumab: A prospective multicenter study of
131 patients. Ophthalmology [Internet]. 2012;119(8):1575-81. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.0phtha.2012.02.018

10. Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen QD, Thorne JE, Kestelyn P, et al. Adalimumab in

59



Patients with Active Noninfectious Uveitis. N Engl J Med [Internet]. 2016;375(10):932—
43. Available from: http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a1509852

11. Nguyen QD, Merrill PT, Jaffe GJ, Dick AD, Kurup SK, Sheppard J, et al. Adalimumab for
prevention of uveitic flare in patients with inactive non-infectious uveitis controlled by
corticosteroids (VISUAL Il): a multicentre, double-masked, randomised, placebo-

controlled phase 3 trial. Lancet. 2016;388(10050):1183-92.

12. Sheppard J, Joshi A, Betts KA, Hudgens S, Tari S, Chen N, et al. Effect of adalimumab on
visual functioning in patients with noninfectious intermediate uveitis, posterior uveitis,
and panuveitis in the VISUAL-1 and VISUAL-2 Trials. JAMA Ophthalmol.
2017;135(6):511-8.

13. Suhler EB, Adan A, Brézin AP, Fortin E, Goto H, Jaffe GJ, et al. Safety and Efficacy of
Adalimumab in Patients with Noninfectious Uveitis in an Ongoing Open-Label Study:
VISUAL Ill. Ophthalmology [Internet]. 2018;125(7):1075-87. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2017.12.039

14.  Carvalho APV, Silva V GA. Avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane. Diagndstico Trat [Internet]. 2013;18(1):38—

44, Available from: http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-670595#

15. NICE. Adalimumab and de dexamethasone for treating non-infectious uveitis. NICE
Technol Apprais [Internet]. 2017;TA460(July). Available from:

https://www.nice.org.uk/guidance/ta460/history

60



ANEXO | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO DEMANDANTE

((("uveitis"[MeSH Terms] OR "uveitis"[All Fields]) AND
("adalimumab"[MeSH Terms] OR "adalimumab"[All Fields])) AND
(("adrenal cortex hormones"[Pharmacological Action] OR "adrenal
cortex hormones'"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND
"cortex"[All Fields] AND "hormones"[All Fields]) OR "adrenal
cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroids"[All Fields]) OR

Pubmed ("prednisone"[MeSH Terms] OR "prednisone"[All Fields]))) AND 43
(Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR
Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR Controlled
Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter
Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Review[ptyp] OR
systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

(tw:(uveites)) OR (tw:(uveitides)) OR (tw:(uveite)) AND
(tw:(adalimumab)) OR (tw:(adalimumabe (Humira®))) OR

LILACS (tw:(Humira)) AND (tw:(corticosteroides)) OR (tw:(corticoide)) OR 7
(tw:(prednisona))
C uveitis:ti,ab,kw or uveitides:ti,ab,kw and corticosteroid:ti,ab,kw or
ochrane 8

corticoid:ti,ab,kw and adalimumab:ti,ab . kw

Fonte: Dossié Abbvie, 2018



ANEXO Il - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS REALIZADO PELO DEMANDANTE

MEDLINE / Pubmed The Cochrane Library LILACS
z§ 43 citagdes 8 citagdes 7 citagdes
S
e
=i
=
]
=
o]
!8' . - . Publicacges excluidas (nao
b Publicacdes selecionadas preenchiam os critérios de
Q - inclusdo)
A (N =58) Ny
[}
g A A - 1
- Artigos com texto completo Artigos com texto completo
= . - excluidos(ndo preenchiam
el para avaliar a elegibilidade a5 celtibios te elsta)
- (N =14) (n=10)
w
8 1
T Artigos incluidos
S
S (N =4)
=

Fonte: Dossié Abbvie, 2018
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