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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Adalimumabe (Humira®)

Indicacao na bula: Adalimumabe é indicado para tratamento de artrite
reumatoide, artrite psoriatica, espondiloartrite axial, psoriase em placas, doenca

de chron, colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa e hidradenite supurativa em

adultos. Também é indicado para o tratamento da doenca de chron e artrite
idiopatica juvenil poliarticular em pacientes pediatricos

Pergunta: Eficacia e seguranca de adalimumabe para individuos com
hidradenite supurativa.

Evidéncias: Foram selecionados uma revisao sistematica e um estudo que
relatou desfechos de dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de
adalimumabe para o tratamento da hidrodenite supurativa comparado contra
placebo. A revisao sistematica demonstrou que adalimumabe 40 mg semanal
melhorou o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) de forma
clinicamente significativa em comparacao com placebo. Comparando os dois
grupos, nao houve diferenca significativa em eventos adversos graves ou
eventos adversos infecciosos. Adalimumabe semanal foi superior ao placebo para
guase todos os demais desfechos secundarios, bem como o desfecho econémico
pelo escore Total Work Productivity Impairment. Para o desfecho aumento da dor
medido pela escala visual analdgica, adalimumabe foi pior do que placebo.
Outras intervencoes, incluindo antibidticos tépicos e orais, foram investigadas por
estudos relativamente pequenos, impedindo recomendacdes de tratamento
devido a imprecisdo. Mais e maiores ensaios clinicos randomizados sao
necessarios para investigar a maioria das intervencdes para HS, principalmente
orais e terapia cirdrgica. Evidéncias de qualidade moderada sugere que
adalimumabe com aplicacao semanal e infliximabe sao eficazes, enquanto
adalimumabe a cada duas semanas e etanercepte sao ineficazes. O segundo
estudo descreveu dois ensaios clinicos randomizados, o PIONEER | e Il. Ambos os
estudos foram igualmente desenhados como ensaios de fase Ill multicéntricos de
adalimumabe para hidradenite supurativa, com dois periodos duplo-cegos,
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controlados por placebo. Foram incluidos 307 pacientes em PIONEER | e 326 em
PIONEER Il. Adalimumabe (40 mg semanalmente), em comparagao com o
placebo, resultou em taxas de resposta clinica significativamente mais elevadas
em ambos 0s ensaios em 12 semanas. As taxas de eventos adversos graves
foram semelhantes nos grupos de estudo.

Conclusées: O tratamento da HS no mundo ainda nao é claramente
estabelecido e as opcdes atualmente estudadas e usadas sao provenientes de
estudos pequenos e baseados em um numero limitado de casos. Adalimumabe
aplicado uma vez por semana demonstrou eficdcia e seguranca em comparacao
a placebo com qualidade de evidéncia proveniente de ensaios clinicos
randomizados e demonstra ser uma alternativa importante para o tratamento HS
mediante o estabelecimento de alguns critérios como verificacao da efetividade
no tempo (suspender o medicamento em caso de inefetividade em 12 semanas)
e negociacao do preco de compra do medicamento para valores j& praticados
pelo SUS.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

CONTEXTO

A Hidradenite Supurativa (HS) é uma doenca cutanea supurativa crbnica e

(1.2) £ caracterizada por

recorrente, também conhecida como “acne inversa”
nédulos dolorosos recorrentes e abscessos que muitas vezes se rompem e levam
a dor significativa com a formacao de um canal anormal ou fistula que permite a
saida do exsudado para o exterior do corpo (sinus tract) e pode levar a formacao

de cicatrizes %3,

1-Populacao acometida:
Pacientes com hidradenite supurativa.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

A prevaléncia da doenca é variou de 0,00035 a 8% em varios estudos realizados,
demonstrando grande variabilidade. As estimativas de prevaléncia parecem
variar de acordo a natureza do desenho do estudo, os participantes e geografia
34 A incidéncia de HS baseado em base de dados americana tem sido estimada
em 6 casos por 100.000 pessoas ao ano e indicam estar aumentando. Foi
observado um aumento de 4,3 casos por 100.000 pessoas no periodo de 1970 a
1979 para 9,6 casos por 100.000 pessoas durante o periodo de 2000 a 2008 @),

3-Curso da doenca:

A HS acomete é uma doenca que foliculo piloso e se manifesta geralmente apds
a puberdade com lesdes dolorosas, profundas e inflamadas nas areas de suporte
da glandula apdcrinas do corpo, mais comumente as regides axilas, inguinais e
anogenitais. Apresenta-se de forma recorrente ocorrendo mais de duas vezes em
seis meses. O primeiro critério diagnéstico positivo é a presenca de lesdes
recorrentes nos Ultimos seis meses associados aos sinais de envolvimento axilar,
zona genitofemural, perineo, area glutea e darea infra-mamaria de mulheres.
Presenca de nddulos e tratos dos seios (inflamados ou nao inflamados), abcessos
e cicatrizes. Outros critérios utilizados sao a presenca de histéria familiar para HS

e realizacao de exame microbiolégico para se verificar flora bacteriana normal ou
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presenca de infeccao. A HS pode ser classificada em trés estagios de severidade
pelos critérios de Huley: |I) formacdao de abscessos, Unico ou multiplos, sem
fistulas e cicatrizacdao; 1lI) abscessos recorrentes com formacdo trato e
cicatrizacao, simples ou multiplos, lesbes amplamente separadas; |lll)
envolvimento difuso ou quase-difusa, de multiplas vias interligadas e abcessos
em toda a darea. A doenca em estagio | € mais comum afetando 68% dos
pacientes, seguido pelo estagio Il, que ocorre em 28% dos pacientes, e estagio
em 4% dos pacientes com HS. Um critério mais detalhado e dinamico de
gravidade da HS foi criado por Sartorius e mais tarde foi modificado. O principal
parametro na pontuacao Sartorius modificado é a contagem de nddulos
individuais e de fistulas. A avaliacdo global pelo médico também é outra
ferramenta utilizada para se avaliar a gravidade da doenca @)

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Humira®
2-Principio ativo: Adalimumabe
3-Registro na ANVISA:

B Sim, para esta indicacdo. Registro: 198600003 e 105530294. Validade:
04/2018.

Citar: Adalimumabe é indicado para tratamento de artrite reumatoide, artrite
psoriatica, espondiloartrite axial, psoriase em placas, doenca de chron, colite
ulcerativa ou retocolite ulcerativa e hidradenite supurativa em adultos. Também
é indicado para o tratamento da doenca de chron e artrite idiopatica juvenil

poliarticular em pacientes pediatricos )

[0 Sim, para outra indicacao.

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacdao expressa na Bula.
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4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
BSsim ONao

Adalimumabe é indicado para tratamento de artrite reumatoide, artrite
psoriatica, espondilite ancilosante, psoriase em placas, doenca de chron, colite
ulcerativa ou retocolite ulcerativa, hidradenite supurativa e uveite em adultos.
Também é indicado para o tratamento da doenca de chron e artrite idiopatica

juvenil em pacientes pediatricos ©.

b) EMA
B Sim O N&o

Adalimumabe é indicado para tratamento de artrite reumatoide, artrite
psoriatica, espondiloartrite axial, psoriase em placas, doenca de chron, colite
ulcerativa ou retocolite ulcerativa, hidradenite supurativa e uveite em adultos.
Também é indicado para o tratamento da doenca de chron e artrite idiopatica

juvenil poliarticular em pacientes pediatricos @

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Atualmente, muitos medicamentos tém sido utilizados para o tratamento da HS.
Entretanto, apesar dos muitos medicamentos experimentados para o tratamento,
pouca evidéncia ainda é disponivel sobre esses tratamentos ® Com fraca forca

(8)

de recomendacdo e baixa classificacdo de evidéncia 0s medicamentos

atualmente utilizados para o tratamento da HS sao %%

1) Tépicos
a) Esfoliantes e peelling
- Resorcinol a 15% (série de casos de 12 mulheres)
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b) Antibidticos topicos
- Clindamicina 0,1% (ensaio clinico randomizado com 27 pacientes em
estagios l e ll)

2) Sistémicos
a) Antibidticos
- Tetraciclina 500 mg (ensaio clinico randomizado pequeno contra
clindamicina tépica)
- Rifampicina, moxifloxacino e metronidazol (estudo retrospectivo com 28
pacientes em estégios Il e lll).

b) Anti-inflamatérios (contra indicados com clindamicina e rifampicina e
quadros infecciosos sistémicos)
- Triancinolona acetonida 5 a 10 mg/mL dentro da lesao.
- Prednisolona 0,5 a 0,7 mg/kg (relato e série de casos)
- Hidrocortisona 60 a 80 mg (série de casos)

- Dexametasona.em associacao com acetado de leuprolida (relato de caso)

c) Dapsona
d) Ciclosporina (quatro relatos de caso)

e) Tacrolimos (dois relatos de caso)

f) Hormonios

- Acetato de ciproterona e etinilestradiol (série de casos)

g) Bioldgicos (série de casos e ensaios clinicos randomizados)
- Adalimumabe
- Etanercepte

- Infliximabe
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h) Retindides

- lIsotretinoina 0,5 a 1,2 mg/kg (sete estudos com um total de 127
pacientes) por um periodo de 4 a 12 meses

- Acitretina/Etretinato (sete estudos com 32 pacientes)

- Alitretinoina (série de casos com 24 pacientes)

i) AINEs (anti-inflamatérios nao esteroides)

j) Opidides
- Morfina, codeina, oxicodona e hidrocodona (sem evidéncia para HS)

k) Colchicina (estudo piloto prospectivo pequeno com oito pacientes)

I) Gluconato de zinco (um estudo com 22 pacientes em estagio | ou Il)

m) Gama-globulina intramuscular (IgA) (um estudo com cinco pacientes)

n) Toxina botulinica (trés relatos de casos; terapia experimental)

0) Metformina (série de casos com 24 pacientes)

p) Fumaratos (série de casos com 7 pacientes)

Outras abordagens de tratamento incluem cirurgia e laserterapia e medidas nao
farmacolégicas. Com base na opinido de especialistas, recomenda-se que a
terapia adjuvante seja oferecida aos pacientes sob a forma de medidas gerais e
especificas com ajuda de bandagem sobre as lesbes, a fim de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Nao existem estudos que comprovem esta
recomendacao. As medidas nao farmacoldgicas envolvem a cessao do tabagismo
e a diminuicao do peso corporal, fatores que podem estar associados a etiologia

da doenca, o uso de ataduras nas lesdes supuradas e acompanhamento
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psicossocial, devido ao impacto negativo da doenca no convivio social do
paciente ).

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Segundo a bula do fabricante ©

0 esquema posoldgico recomendado de
HUMIRA® (adalimumabe) para pacientes adultos com hidradenite supurativa
(HS) é de 160 mg inicialmente, no Dia 1 (administrado em quatro injecdes de 40
mg em um dia OU em duas injecoes de 40 mg por dia durante dois dias
consecutivos), seguida de 80 mg duas semanas depois, no Dia 15 (administrado
em duas injecdes de 40 mg em um dia). Duas semanas depois (Dia 29) continuar
com uma dose de 40 mg por semana (bula). O preco do tratamento foi estimado
considerando os valores da Camara de Regulacao do Mercado de Precos (CMED)
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 20 de setembro de

2016, considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) (Tabela 1).

Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com adalimumabe.

Valor a
Val Valor do i d
alor artir o
ICMS . primeiro P
Unitario R segundo
més .
més
R$
0% R$ 4.992,98 R$ 19.971,92
34.950,86

Preco Maximo de Venda ao Governo - PMVG.

Adalimumabe estd disponibilizado no Sistema Unico de Saude por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica para doenca de chron,
artrite reumatoide, artrite psoriaca, espondilite ancilosante, e o seu preco médio
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ponderado de compra nos ultimos 18 meses variou de R$ 2.198,26 a R$ 2.313,47
(9,10)

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

0 Manutencao do tratamento de uma condicao crbnica

0 Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 03/10/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

Adalimumabe é eficaz e seguro para o tratamento da sindrome de hidrodenite
supurativa?

Base pesquisada: PUBMED
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RESULTADOS COMPILADOS

Foram selecionados uma revisao sistematica e um estudo que relatou desfechos
de dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de adalimumabe para
o tratamento da hidrodenite supurativa comparada contra placebo.

Ingram et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica para avaliar a eficacia e
a seguranca dos tratamentos disponiveis para o tratamento da HS. O objetivo do
estudo foi para sintetizar e analisar os resultados de ensaios clinicos
randomizados para intervencdes HS em adultos. Foram realizadas buscas no
Medline, Embase, CENTRAL e LILACS, em cinco registros de ensaios clinicos e em
resumos de oito conferéncias dermatologia, até 13 de agosto de 2015. Dois
autores da revisao avaliaram independentemente a elegibilidade estudo,
extrairam os dados e avaliaram a qualidade metodoldégica. Os resultados
principais foram a qualidade de vida e os efeitos adversos das intervencdes. Doze
ensaios, de 1983 a 2015, investigando 15 intervencdes diferentes preencheram
os critérios de inclusao. A duracao média dos estudos foi de 16 semanas e o
numero médio de participantes foi de 27. Adalimumabe 40 mg semanal melhorou
o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) em 4,0 pontos, o que
equivale a diferenca clinicamente significativa para a escala, em comparacao
com placebo (intervalo de confianca de 95%, - 6,5 a -1,5 pontos). Comparando os
dois grupos, nao houve diferenca significativa em eventos adversos graves [risco
relativo (RR) 2,00, IC 95% 0,38-10,44] ou eventos adversos infecciosos (RR 0,94,
IC 95% 0,55-1,62). Adalimumabe semanal foi superior ao placebo para quase
todos os demais desfechos secundarios, bem como o desfecho econ6mico pelo
escore Total Work Productivity Impairment [diferenca média (MD) -19,50, IC 95%
-30,07 a -8,93, método de imputacao]. Para o desfecho aumento da dor medido
pela escala visual analdgica adalimumabe foi pior do que placebo (RR 1,07 IC
95%, 1,02-3,07). O estudo foi avaliado como sendo de baixo risco de viés para
todos os dominios, mas a qualidade da evidéncia foi reduzida a "moderado",
porque se baseia em apenas um unico estudo e estudos posteriores sao
susceptiveis de ter impacto sobre a nossa confianca na estimativa de efeito e

podem altera-la. Adalimumabe 40 mg a cada duas semanas foi ineficaz em uma
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meta-andlise de dois estudos que compreendem 124 participantes para
mudancas no DLQI e ndo apresentou diferencas para eventos adversos sérios,
descontinuacao por efeitos adversos e eventos adversos infecciosos. Infliximabe
5 mg/kg melhorou a pontuacao DLQI em 8,4 pontos apdés 8 semanas em um
estudo de qualidade moderada concluida por 33 de 38 participantes. Etanercepte
50 mg duas vezes por semana foi ineficaz. Outras intervencdes, incluindo
antibidticos tépicos e orais, foram investigadas por estudos relativamente
pequenos, impedindo recomendacodes de tratamento devido a imprecisdao. Mais e
maiores ensaios clinicos randomizados sao necessarios para investigar a maioria
das intervencdes para HS, principalmente orais e terapia cirlrgica. Evidéncias de
qualidade moderada sugere que adalimumabe com aplicacao semanal e

infliximabe sao eficazes, enquanto adalimumabe cada duas semanas é ineficaz
(11)

Kimball et al (2016) avaliaram dois ensaios clinicos randomizados, o PIONEER | e
II. Ambos os estudos foram igualmente desenhados como ensaios de fase 3
multicéntricos de adalimumabe para hidradenite supurativa, com dois periodos
de duplo-cegos, controlados por placebo. No periodo 1, os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente numa proporcao de 1:1 para 40 mg de adalimumabe
semanalmente ou placebo durante 12 semanas. No periodo 2, os pacientes foram
atribuidos novamente a adalimumabe semanalmente ou a cada duas semanas ou
placebo durante 24 semanas. O desfecho primario foi a resposta clinica, definida
como uma reducao de pelo menos 50% da linha de base na contagem de
abscesso e nédulo inflamatério, sem aumento de abscesso ou contagens fistulas
drenadas na semana 12. Foram incluidos 307 pacientes em PIONEER | e 326 em
PIONEER Il. As taxas de resposta clinica na semana 12 foram significativamente
maiores para 0s grupos que receberam adalimumabe semanalmente do que para
0s grupos de placebo: 41,8% versus 26,0% no PIONEER | (P = 0,003) e 58,9%
versus 27,6% no PIONEER Il (P <0,001). Os pacientes que receberam
adalimumabe tiveram melhora significativamente maior do que o0s grupos
placebo em resultados secundarios ordenados por ranking (lesdes, dor e
pontuacao Sartorius modificados para a gravidade da doenca) na semana 12 em
apenas PIONEER Il. Eventos adversos graves no periodo 1 (excluindo
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agravamento da doenca subjacente) ocorreu em 1,3% dos doentes tratados com
adalimumabe e 1,3% dos que receberam placebo em PIONEER | e em 1,8% e
3,7% dos pacientes, respectivamente, em PIONEER II. No periodo 2, as taxas de
eventos adversos graves foram de 4,6% ou menos em todos 0s grupos em ambos
os estudos, sem diferencas significativas entre os grupos. Os autores concluem
gue o tratamento com adalimumabe (40 mg semanalmente), em comparacao
com o placebo, resultou em taxas de resposta clinica significativamente mais
elevadas em ambos 0s ensaios em 12 semanas. As taxas de eventos adversos
graves foram semelhantes nos grupos de estudo. O estudo foi financiado pela
fabricante do adalimumabe, bem como seus autores possuem conflitos de

interesse 12,

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

De acordo com a Relacao Nacional dos Medicamentos Essenciais © " os

medicamentos atualmente disponiveis no SUS que tem sido estudados e
utilizados para o tratamento da HS sao:

1) Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF)

Ibuprofeno, cloridrato de  metformina, dexametasona, prednisolona,
hidrocortisona, metronidazol, acido acetilsalicilico.

2) Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
Rifampicina e Dapsona
3) Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)

Acitretina, isotretinoina, adalimumabe, infliximabe, etanercepte, ciclosporina,
tacrolimos, naproxeno, leuprorelina, toxina botulinica A, morfina, codeina,

Ciproterona.
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Observa-se, entretanto, que apenas os medicamentos do Componente Basico
nao estao sobre regulamentacao especifica de uso, sendo sujeitos a prescricao
médica. Os medicamentos dos Componentes Estratégico e Especializado sao
disponibilizados para doencas especificas, geralmente através de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, e nao estao disponibilizados para o tratamento
da HS .

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

B cADTH 2

O Comité de especialistas do Canada recomenda que o adalimumabe seja
reembolsado para o tratamento de HS ativa moderada a grave em doentes
adultos que nao responderam a terapia convencional (incluindo antibidticos

sistémicos) se os seqguintes critérios e condicdes clinicas forem atendidos.
Critério clinico:

1. Pacientes adultos com HS ativa moderada a grave, com todas as seguintes
caracteristicas:
a. Contagem total de abscesso e nédulos de 3 ou superior.
b. Lesbes em pelo menos duas areas anatomicas distintas, uma das quais
deve ser Hurley Fase Il ou Il
c. Resposta inadequada a 90 dias de antibidticos orais.

Condicoes:

1. Deve ser prescrito por um médico com experiéncia no tratamento de
pacientes com HS.

2. O tratamento com adalimumabe deve ser interrompido se nao houver melhora
apos 12 semanas de tratamento.

3. Reducao substancial no preco.
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B NICE Y

Adalimumabe é recomendado, no ambito da sua autorizacao de comercializacao,
COMoO uma opcao para o tratamento de HS ativa moderada a grave em adultos
cuja doenca nao respondeu a terapia sistémica convencional. A droga serda
recomendada apenas se a empresa o fornecer ao preco acordado no regime de
acesso do paciente. Os seguintes critérios sao necessarios:

1. Avaliar a resposta ao adalimumabe apdés 12 semanas de tratamento, e so
continuar se houver uma clara evidéncia de resposta, definido como:
1.1. Uma reducao de 25% ou mais no abcesso total e contagem de
nédulos e inflamatéria e;

1.2. Nenhum aumento de abscessos e fistulas drenadas.

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da HS no mundo ainda nao é claramente estabelecido e as opcdes
atualmente estudadas e usadas sao provenientes de estudos pequenos e
baseados em um numero limitado de casos. Adalimumabe aplicado uma vez por
semana demonstrou eficacia e seguranca em comparacao a placebo com
gualidade de evidéncia proveniente de ensaios clinicos randomizados.
Adalimumabe apresenta indicacao em bula para HS no Brasil e encontra-se
disponivel para a mesma indicacdo no FDA e EMA. Com base no disposto,
adalimumabe demonstra ser uma alternativa importante para o tratamento HS
mediante o estabelecimento de alguns critérios como verificacdo da efetividade
no tempo (suspender o medicamento em caso de inefetividade em 12 semanas)
e negociacao do preco de compra do medicamento para valores j& praticados
pelo SUS.
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