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Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi elaborado a
partir do modelo utilizado durante o processo de atualizagdo do rol da ANS 2019/2020, e considerando
as versGes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salude para elaboracdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistematicas?, de avaliacdes econdmicas® e de andlises de
impacto orcamentario®.

Em 2024, na vigéncia do projeto ‘Apoio as a¢Ges de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, PROADI-SUS triénio 2024-26, o template foi atualizado para
contemplar necessidades identificadas ao longo dos trés anos da sua utilizagdo. A versdo atual foi
reformatada e os seguintes componentes foram adicionados: resumo em linguagem acessivel, resumo
em inglés, resumo em espanhol, conteldo sobre o processo de participacdo social referente a
tecnologia, incluindo contribuicdes provenientes de consultas e audiéncias publicas, bem como dos
debates realizados no ambito das reunides da Comissdao de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualizacdes do conteldo e do formato deste relatdrio sera analisada continuamente

pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Salde apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto
orcamentdrio do BIMEQUIZUMABE, para o tratamento de PACIENTES ADULTOS COM HIDRADENITE
SUPURATIVA ATIVA MODERADA A GRAVE QUE FALHARAM, APRESENTARAM INTOLERANCIA OU
CONTRAINDICAGAO A TERAPIA COM ANTIBIOTICOS SISTEMICOS, visando avaliar sua INCORPORAGAO

no Rol.

Quadro 1. Identifica¢dao da(s) proposta(s) de atualizagdao do rol analisada(s) no presente documento

N2 de N2 da Unidade de
Protocolo Andlise Técnica Proponente
(PAR) (UAT)
2025.2.000301 188 UCB Biopharma
2. CONTEXTUALIZACAO
N3ao se aplica.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Bimequizumabe (Bimzelx®)

INDICACAO

Pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a grave que falharam, apresentaram
intolerancia ou contraindicacdo a terapia com antibiéticos sistémicos.

INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS) é uma doenca inflamatdria e crbnica, caracterizada por nédulos
dolorosos, abscessos recorrentes e cicatrizes em areas com glandulas apdcrinas (como axilas e
regido inguinal), gerando comprometimentos fisico, emocional e social. Atualmente, no dmbito da
saude suplementar, para o tratamento da HS moderada a grave estdo disponiveis o adalimumabe
(anti-TNF) e secuquinumabe (IL-17A), destinados a pacientes que falharam, apresentaram
intolerancia ou contraindicacdo a terapia com antibidticos sistémicos. Bimequizumabe, cuja
proposta de incorporacdo inclui esta indicacdo, é o Unico anticorpo monoclonal humanizado da
imunoglobulina G1 que se liga seletivamente e inibe simultaneamente as citocinas IL-17A e IL- 17F.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Pareceristas

P (populagdo): Adultos com hidradenite
supurativa moderada ou grave

P (populagdo): Idem

| (intervengdo): Idem
| (intervengao): Bimequizumabe em

) . C (comparadores): Adalimumabe ou
posologia definida em bula

secuquinumabe
C (comparadores): Placebo, adalimumabe
( P ) ) ! O (desfechos):
ou secuquinumabe
Primdrios: Resposta clinica e eventos adversos

O (desfechos): Resposta clinica, qualidade
graves

de vida, dor, eventos adversos graves,
eventos adversos sérios Secunddrios: dor, qualidade de vida, eventos

. L. adversos sérios e qualquer evento adverso
S (desenhos de estudos): Ensaios clinicos

randomizados e revisdes sistematicas S (desenhos de estudos): Idem

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

Proponente Pareceristas

Foram incluidos dois ensaios de fase Il| Foram incluidas cinco revisdes sistematicas com

idénticos (BE HEARD | e Il) e um ensaio de
fase Il, todos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo, avaliando adultos
com hidradenite supurativa moderada a
grave. Ambos os estudos apresentaram
baixo risco de viés para todos os desfechos
avaliados. Foram incluidos nas metanalises
os estudos BE HEARD | e I, com avaliagdo
dos desfechos em 16 semanas. De acordo
com as metanalises conduzidas, apds 16
semanas de tratamento, bimequizumabe

comparagoes indiretas. A curto prazo (12 a 16
semanas), as estimativas de eficacia do
bimequizumabe em relagao ao adalimumabe
variaram de auséncia de diferenca
estatisticamente significativa (qualidade da
evidéncia baixa) a superioridade do
bimequizumabe (qualidade da evidéncia
moderada) — comparado ao adalimumabe 40 mg
semanal em alguns limiares de resposta clinica
investigados por Naik et al. (OR: 1,60 e IC 95%:
1,10 a 2,55 para HiSCR75; OR: 1,56 e IC95%: 1,09 a
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aumentou a probabilidade de HiSCR50
versus placebo (RR 1,62; IC95% 1,25 a
2,09), HiSCR75 (RR 2,02; 1,39 2 2,93) e
HiSCR90 (RR 2,54; 1C95% 1,24 a 5,17).
Resultados consistentes foram observados
em maior tempo de seguimento e no
estudo de fase Il. Bimequizumabe também
melhorou a qualidade de vida e reduziu a
dor. O tratamento foi bem tolerado, e
eventos adversos sérios foram pouco
frequentes (3 a 4% dos pacientes). A
certeza da evidéncia foi avaliada como alta
para todos os desfechos. Todas as seis
revisoes sistematicas incluidas realizaram
comparagoes indiretas entre
bimequizumabe, adalimumabe e/ou
secuquinumabe. Apds 12 a 16 semanas de
tratamento, as revisGes apontam que
bimequizumabe apresenta eficacia
semelhante ao adalimumabe e tendéncia
de superioridade frente ao secuquinumabe;
em prazos mais longos, foi observada
superioridade de bimequizumabe em
relacdo a ambos os comparadores.

2,27 para HiSCR90), além da melhora do DLQI
encontrada por Gupta et al. na comparagdo com o
adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas (DM: -0,85

e IC 95%: -1,22 a -0,47). Nas comparacdes com o
secuquinumabe, apesar de estudos sem diferencas
significativas (qualidade da evidéncia baixa), Naik
et al. apresentaram resultados estatisticamente
superiores para o bimequizumabe em todos os
desfechos e posologias avaliadas (qualidade da
evidéncia moderada) — em relagdo ao
secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas: OR
variando de 1,62 (IC 95%: 1,13 a 2,35)a 1,91 (IC
95%: 1,18 a 3,06) para HiSCR90 e |HS4-55,
respectivamente; e comparado ao secuquinumabe
300 mg a cada 2 semanas: OR variando de 1,70 (IC
95%: 1,13 a 2,43) a 2,02 (IC95%: 1,39 a 3,16) para
HiSCR50 e HiSCR75, respectivamente. Quanto a
eficacia no periodo de 48 a 52 semanas, Tzellos et
al. encontraram que o bimequizumabe teve
melhor resposta clinica em relagdo ao
secuquinumabe (a cada 2 ou 4 semanas) para os
desfechos de HiSCR (50/75/90/100) e IHS4 (IHS4-
55/75/90), além da melhoria da qualidade de vida

(DLQI-MCID), com razées de chances variando
aproximadamente entre 1,70 e 2,68 (qualidade da

evidéncia baixa). Nesta revisdo, comparado ao

adalimumabe 40 mg semanal, o bimequizumabe
teve chances 2,57 e 1,84 vezes maiores de atingir
HiSCR50 e HiSCR75, respectivamente (qualidade da
evidéncia baixa). No que se refere a seguranga, ndo
houve diferenca estatistica entre as comparagoes
de interesse (qualidade da evidéncia baixa), exceto
guanto a maior ocorréncia de eventos adversos
encontrada por Calabrese et al. para o tratamento
com o bimequizumabe comparado ao
adalimumabe 40 mg semanal — OR: 1,91; IC 95%:
1,17 a 3,13 (qualidade da evidéncia moderada).

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou a anadlise de custo-utilidade sob a perspectiva da saude suplementar,
em um horizonte temporal por toda a vida. Os custos totais acumulados ao longo do horizonte
temporal do modelo (65 anos) foram de RS 1.525.648,00 para o grupo bimequizumabe, RS
1.744.182,00 para o grupo adalimumabe e RS 1.340.268,00 para o grupo secuquinumabe. Em
comparacdo ao adalimumabe, bimequizumabe resulta em uma economia de RS 218.534; em
comparacdo ao secuquinumabe, bimequizumabe possui um custo incremental de RS 185.380. O
numero total de AVAQs no modelo foi de 9,83 no grupo bimequizumabe, 9,20 no grupo
adalimumabe e 9,19 no grupo secuquinumabe, com bimequizumabe resultando em um ganho
incremental de 0,63 e 0,64 AVAQs, respectivamente, em relagdo aos seus comparadores. A RCUI
foi de -RS 344.792 / AVAQ em relag¢do ao adalimumabe — ou seja, bimequizumabe é dominante,
associado a maiores ganhos em saude e economia de recursos. Em comparagao a secuquinumabe,
a RCUI é de RS 287.898 /AVAQ, com bimequizumabe apresentando maiores ganhos em sautdes e
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custos. As principais limitacdes sdao referentes a inexisténcia de estudos de comparacao direta
entre as opgOes analisadas e auséncia de uma técnica estatistica formal de comparagao indireta.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

Por meio de uma abordagem
epidemioldgica, o PROPONENTE estimou
impacto orcamentario incremental com o

cenario projetado considerando a
disponibilizacdo do bimequizumabe de -RS
178.741.542,57 (economia) em
comparac¢do com o cendrio atual, em um
horizonte de 5 anos, correspondente a uma
economia média de -RS 35.748.308,51 para
o atendimento de 1.867 pessoas, em
média, ao ano.

Uma nova analise foi realizada utilizando o
instrumento padrao da ANS.

O impacto orcamentario incremental com o
cenario projetado considerando a disponibilizagao
do bimequizumabe foi de RS 27.636.634,31 em
comparacdo com o cendrio atual, em um horizonte
temporal de 5 anos, correspondente a uma
despesa média anual de RS 5.527.326,86 para o
atendimento de 1.859 pessoas, em média, ao ano.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

O National Institute for Health and Care
Excellence (NICE, Inglaterra e Pais de Gales)
nao avaliou a tecnologia até o momento.
No Canada, a Canada’s Drug Agency (CDA)
encontra-se em fase de avaliacdo da
incorporagdo. Na Escdcia, o Scottish
Medicines Consortium (SMC) recomenda
desde abril de 2025 o uso de
bimequizumabe em adultos com
hidradenite supurativa moderada a grave
com resposta inadequada a terapia
sistémica convencional. Na Australia, o
Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) recomendou em maio
de 2025 a incorporag¢do para adultos com
hidradenite supurativa moderada a grave
apos resposta inadequada ou intolerancia a
antibioticoterapia. Na Franga, a Haute
Autorité de Santé (HAS) recomenda desde
novembro de 2024 para adultos com
hidradenite supurativa ativa moderada a
grave com resposta inadequada ou falha a
antibioticos sistémicos, em monoterapia ou
em combinag¢do com antibioticoterapia.

O bimequizumabe foi recomendado para o
tratamento de adultos com hidradenite supurativa
ativa moderada a grave segundo as agéncias
internacionais: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC/ Australia), desde que atendidos
critérios administrativos e clinicos especificos;
Scottish Medicines Consortium (SMC/Escécia), para
casos que ndo responderam ou perderam a
resposta ao tratamento com adalimumabe,
mantendo-se o acordo aprovado pelo NHSScotland
Patient Access Scheme (PAS); Haute Autorité de
santé (HAS/Franca), como alternativa de segunda
linha apds antibioticoterapia; Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA/Alemanha), para pacientes
com resposta inadequada a terapia sistémica
convencional; e, National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE/Irlanda), como linha de
tratamento apds um biolégico de menor custo. O
processo encontra-se temporariamente suspenso
Canada's Drug Agency (CDA-AMC/Canada) e ndo
possui recomendacao final pelo National Institute
for Health and Care Excellence (NICE/Inglaterra) —
uma vez que a UCB Pharma desistiu da avaliacao.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Pareceristas

Considerando o elevado impacto da doencga,

as limitagdes das opc¢des atualmente
incorporadas no sistema suplementar e a
evidéncia clinica de eficacia e seguranca do
bimequizumabe, conclui-se que o

De modo geral, as estimativas de eficacia do
bimequizumabe comparado ao adalimumabe e
ao secuquinumabe foram heterogéneas entre

os estudos incluidos, com qualidade da
evidéncia de moderada a baixa. Para o periodo

12




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

medicamento atende importantes
necessidades ndo atendidas, ampliando o
arsenal terapéutico e garantindo liberdade
prescricional e medicina personalizada para a
escolha da terapia mais adequada a cada
paciente.

de 12 a 16 semanas, Naik et al. encontraram
resultados estatisticamente favoraveis ao
bimequizumabe nas comparagdes com
secuquinumabe (HiSCR50, HiSCR75, HiSCR90,
HiSCR100 e IHS4-55) e, em alguns casos, com o
adalimumabe (HiSCR75 e HiSCR90). Ademais,
foram identificadas diferencas pontuais relagao
ao adalimumabe, no que se refere a melhora da
gualidade de vida (Gupta et al.) e maior
ocorréncia de eventos adversos no tratamento
com o bimequizumabe (Calabrese et al.).
Quanto a eficacia de longo prazo (48 a 52
semanas), Tzellos et al. mostraram
superioridade estatisticamente significativa do
bimequizumabe nas comparagdes com o
secuquinumabe (HiSCR50, HiSCR75, HiSCR90,
HiSCR100, IHS4-55, IHS4-75, IHS4-90 e DLQ) e,
para alguns desfechos, com o adalimumabe
(HiSCR50 e HiSCR75).

O estudo de custo-utilidade mostrou uma razao
de custo-efetividade incremental de -RS
344.792 por QALY e de RS 287.898 por QALY
com o uso de bimequizumabe em comparacao
com adalimumabe e secuquinumabe,
respectivamente, considerando a perspectiva
da saude suplementar.

O impacto orgamentario incremental
apresentado pelo proponente com o cenario
projetado considerando a disponibilizagdo do
bimequizumabe foi de -RS$ 178.741.542,57 em

comparag¢do com o cenario atual, em um
horizonte temporal de 05 anos, correspondente
a uma economia média anual de RS
35.748.308,51 para uma populacgdo elegivel de
1.867 pessoas, em média, ao ano. No modelo
revisado, o impacto orgamentario incremental
com o cenario projetado considerando a
disponibilizacdo do bimequizumabe foi de RS
27.636.634,31 em comparagao com o cenario
atual, em um horizonte temporal de 05 anos,
correspondente a uma despesa média anual de
RS 5.527.326,86 para uma populacdo elegivel
de 1.859 pessoas, em média, ao ano.
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Quadro 3. Participagao social e recomendagodes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO PRELIMINAR

Reunido Técnica n2 50, em 28/04/2026.

Gravagdo: https://www.youtube.com/watch?v=fBfvc7di5ic

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

Recomendacao preliminar desfavoravel, aprovada na 72 Reuniao Extraordindria da Diretoria
Colegiada, em 08/05/2026.

Gravagdo: https://www.youtube.com/watch?v=eywKCnQTzHM

CONSULTA PUBLICA

Consulta Publica n2 172, aberta no periodo de 13/05 a 02/06/2026.
Pagina: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/172

AUDIENCIA PUBLICA

Audiéncia Publica n? 66, em 22/05/2026, das 9h30 as 12h30.
Gravagdo: https://www.youtube.com/live/WbVOdpAhY9A
REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO FINAL

A informar, apds a respectiva reunido técnica da COSAUDE.

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS

Ainformar, apds a respectiva reunido da DICOL.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel

Por que este relatorio foi feito?
Este relatdrio foi feito para descobrir os beneficios, riscos e custos do bimequizumabe para o
tratamento de adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a grave que nao responderam

aos antibidticos sistémicos ou ndo podem usa-los.

O que é a hidradenite supurativa e como ela é tratada?
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A hidradenite supurativa é uma doencga crénica da pele que causa inflamacdo repetida em
regides com pelos e muita friccdo, como axilas, virilha e regido das nadegas. Nesses lugares,
podem surgir carogos doloridos, areas inchadas com pus, feridas que inflamam e, com o tempo,
cicatrizes.

Na saude suplementar, os medicamentos adalimumabe e secuquinumabe — que atuam sobre
substancias do sistema imunolégico que aumentam a inflamac¢do — sdo recomendados para o
tratamento de pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave que ndo responderam
aos antibidticos sistémicos ou ndo podem usa-los.

O bimequizumabe é um medicamento bloqueia dois sinais do sistema imunoldgico ligados a
inflamacdo. Dessa forma, ele reduz a ativacdo de vias inflamatdrias, ajudando a diminuir a

inflamagao e o dano crénico nos tecidos.

Como este relatoério foi feito?

Este relatdrio envolveu a busca e avaliagdo das melhores evidéncias cientificas que avaliaram o

bimequizumabe para adultos com hidradenite supurativa moderada a grave que nao responderam

aos antibidticos sistémicos ou ndo podem usa-los, bem como uma avaliacdo dos custos deste

tratamento.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Foram selecionadas cinco revisdes sistemdticas que investigaram a resposta clinica, dor,
qualidade de vida e efeitos colaterais do bimequizumabe comparado ao adalimumabe e
secuquinumabe.

No geral, o bimequizumabe apresentou resultados parecidos aos do adalimumabe e superiores
aos do secuquinumabe. A seguranga desses medicamentos foi semelhante, embora haja estudo
em que o bimequizumabe teve mais chances de efeitos colaterais que o adalimumabe. A
confianga desses achados varia de moderada a baixa.

O bimequizumabe teve a melhor relagdo entre custo e beneficio quando comparado ao
adalimumabe, podendo gerar economia ao sistema. Em comparagdao ao secuquinumabe, o
bimequizumabe tende a ter custo mais elevado, mas com beneficios clinicos adicionais.

Na andlise de impacto orgcamentdrio, o cendrio inicial indicou que a incorporacdo do
bimequizumabe poderia resultar em economia ao longo de cinco anos. No cendrio revisado,

observou-se um aumento moderado dos gastos, distribuido ao longo do periodo avaliado.
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5. CONDICAO CLINICA

5.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A hidradenite supurativa é uma doenca inflamatéria crénica que afeta areas da pele com
foliculos capilares terminais e glandulas apdcrinas, como axilas, virilha, regido glitea e perianal.!
[Caracteriza-se] por nédulos dolorosos e abscessos recorrentes, com presenca de secreg¢ao e odores,

além de cicatrizes, levando a um grande desconforto fisico e prejuizo do bem-estar.’?

A doenca pode escalar com complicagdes, como infec¢Ges bacterianas e flngicas, decorrentes
principalmente da alteracdo da microbiota local.®> A inflamac3o ativa, associada ao aumento de
temperatura e umidade nas areas afetadas, favorece a proliferacdo de patégenos, que, por sua vez,
intensificam o processo inflamatério e contribuem para o desenvolvimento de abscessos e fistulas,

estabelecendo um ciclo de retroalimentacdo.*®

[Sua] patogénese envolve oclusdo folicular, disfuncdo de glandulas sudoriparas, desequilibrios
hormonais, alteracdes na microbiota da pele e desregulacdo imunoldgica.® E considerada uma
condicdo multifatorial, sem causa exata definida: fatores genéticos e alteracdes nas vias de sinalizacdo
celular contribuem para falhas na regeneracdo da pele, levando ao desenvolvimento das lesdes;
fatores externos associados ao estilo de vida, como tabagismo e obesidade, atuam sinergicamente e

podem levar ao agravamento da doenca.*®

Avia inflamatdria da IL-17 possui um papel pivotal na fisiopatologia da hidradenite supurativa.
A IL-17 é uma familia de citocinas pré-inflamatdrias, secretadas principalmente por linfocitos T
auxiliares 17 (Th17). As isoformas IL-17A e IL-17F encontram-se aumentadas em lesGes da hidradenite
supurativa, incluindo fistulas, em comparacdo a peles saudaveis.”*! No contexto da hidradenite
supurativa, essas citocinas também sdo secretadas por queratindécitos e células epiteliais, contribuindo
para a amplificacdo e manutencdo da inflamacdo crénica.’>** A inibicdo da IL-17 tem demonstrado
beneficios clinicos importantes em pacientes com hidradenite, reforcando seu papel central no

desenvolvimento e manutencdo da doenca.?>1®

A prevaléncia da hidradenite supurativa varia significativamente entre paises, com dados
majoritariamente provenientes da Europa, Estados Unidos da América e Austrélia.}” Uma metanalise
global estimou a prevaléncia de hidradenite supurativa em 0,40% (intervalo de confianca de 95%
[1C95%] 0,26 a 0,63), ressaltando a escassez de estudos populacionais representativos em regiGes da
Africa, Asia e América Latina.'® No Brasil, [é estimada] uma prevaléncia de 0,41% (1C95% 0,32 a 0,50),

sem variacdes intrarregionais significativas.’
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[Sua] manifestacdo clinica geralmente ocorre apds a puberdade, na segunda ou terceira
década de vida. Tem maior prevaléncia em mulheres, acometendo sobretudo as regides axilar,
mamaria, infra-mamaria, e virilha, enquanto nos homens é mais frequentemente observada nas

regides glutea, perianal e retroauricular.!

O diagndstico da hidradenite supurativa é de alta complexidade e demorado, considerando
gue ndo ha exame especifico e seus sinais se assemelham a outras condi¢des dermatoldgicas. Estima-
se um atraso de 7 a 10 anos entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico da doenca, e, em média, trés
diagndsticos incorretos antes da identificacdo da condicdo, resultando em complicagGes e sequelas

para o paciente.?%!

Trés critérios sustentam o diagndstico clinico: presenca de lesdes tipicas, como ndédulos
(inflamatdrios ou ndo, Unicos ou multiplos, dolorosos e/ou profundos), fistulas, abscessos ou cicatrizes
(atréficas, em malha, vermelhas, hipertroficas ou lineares); localizacdo caracteristica das lesGes nas
axilas, virilha, regido perineal e perianal, nadegas ou dobras mamdrias; e, recorréncia das lesGes mais
de duas vezes em seis meses.'[Adicionalmente, a ultrassonografia e a ressonancia magnética podem
ser utilizadas para avaliar a extensdao e morfologia das lesGes ou para o diagndstico diferencial da

hidradenite supurativa, além da bidpsia e da cultura bacteriana.!]

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de hidradenite supurativa®

recomenda a classificagdo de acordo com [as seguintes ferramentas:

1. Estagios de Hurley: | — abscesso Unico ou multiplos, sem fistulas ou cicatrizes; Il — abscesso
recorrente Unico ou multiplos, separados, com formacdo de fistulas e cicatrizes; e, Il — multiplas

fistulas interconectados e abscessos em pelo menos uma area anatémica completa);

2. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4): considera uma
pontuacdo obtida a partir do nimero e tipo de lesdes (ndédulo, abscesso ou fistula drenante),

classificando a doenga em leve (< 3 pontos), moderada (4 a 10 pontos) e grave (> 11 pontos); e,

3. The Physician Global Assessment Tool for Hidradenitis Suppurativa (HS-PGA): classifica a
gravidade da doencga em seis niveis — sem lesGes ou escore 0, minima ou escore 1 (apresenta apenas
nodulos n3o inflamatorios), leve ou escore 2 (com 1-4 nédulos inflamatérios ou 1 abcesso ou fistula),
moderada ou escore 3 (apresenta 5 nddulos inflamatdrios; ou 1 abscesso ou fistula e > 1 nédulo
inflamatoério; ou 2-5 abscessos ou fistulas e < 10 ndédulos inflamatdrios), grave ou escore 4 (2-5
abscessos ou fistulas e > 10 ndédulos inflamatérios) e muito grave ou escore 5 (> 5 abscessos ou

fistulas)].
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A condigdo apresenta carater cronico, com alta incidéncia de recorréncias e lesdes de longa
duracdo. Durante os periodos de crise, as lesOes cutaneas, além de intensamente dolorosas,
frequentemente produzem secre¢cdes com mau odor e geram cicatrizes quando resolvidas. As lesdes
costumam ser recorrentes e associadas a dor intensa e desconforto que podem gerar importantes

limitac®es funcionais e até mesmo incapacidade de movimento.?

[Dessa forma,] a hidradenite supurativa exerce um impacto significativo nos ambitos fisico e
emocional dos individuos afetados. O comprometimento da qualidade de vida é diretamente
relacionado a intensidade dos sintomas, em especial, a dor e coceira.?? A dor é relatada por até 90%
dos pacientes, e é descrita por muitos como o sintoma mais insuportavel, sendo caracterizada como a

pior dor que j& sentiram por 6 a cada 10 pacientes.?>"2¢

Ademais, fatores como o odor desagradavel e o cardter imprevisivel do inicio das crises
contribuem para niveis elevados de ansiedade nessa populacdo.?” [Outras repercussdes psicossociais]
incluem a depressdo, isolamento social, baixa autoestima, prejuizo na performance profissional e

[absenteismo] no trabalho, além de maior ideacdo suicida.?®?

Além da carga da doenga em si, a hidradenite supurativa frequentemente se associa a diversas
comorbidades, como doencas cardiovasculares, incluindo eventos cardiovasculares maiores e
hipertensdo; doengas psiquiatricas, como a depressao; outras doengas dermatoldgicas, como psoriase
e dermatite atdpica; além de sindrome metabdlica, esteatose hepatica ndo alcodlica, diabetes mellitus
e sindrome dos ovérios policisticos.*?32 [Destaca-se, ainda, sua associacdo com o] aumento de
mortalidade por todas as causas, mesmo apds ajuste para fatores de confusdo (como idade, sexo,
status socioeconOGmico, tabagismo, comorbidades e medicamentos em uso), com razdo de taxa de

incidéncia de 1,35 em comparacdo a pacientes sem a doenca.?®

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000301 PTC - Revisdo
Sistemadtica, paginas 16 a 21, 24 e 25, com supressdo e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de

edicdo realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].
5.2. Tratamento recomendado

Os tratamentos atuais para hidradenite supurativa se baseiam nos pilares de educac¢do do
paciente sobre a sua saulde, tratamento clinico da inflamac¢do e intervengdo cirurgica de fistulas,

nédulos e tecido cicatricial >3

O principal objetivo do tratamento medicamentoso é a remissdao ou o controle de crises e da

inflamagdo, evitando também a progressdo para estdgios avangados com fibrose e cicatrizes e
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envolvimento de areas extensas e/ou multiplas; além de melhorar a qualidade de vida, principalmente
no que diz respeito & dor e presenca de lesdes e secrecdes.?* Em quadros leves a moderados,
recomenda-se a antibioticoterapia oral e tépica. Em quadros graves e/ou refratarios, a imunoterapia
é indicada isoladamente ou associada aos antibidticos,'*a fim de minimizar a cronificacdo da doenca

e melhorar a resposta ao tratamento.?®

Uma ferramenta comumente utilizada para avaliar a resposta ao tratamento, especialmente em
contexto de estudos clinicos, é a escala Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR). A HiSCR50
foi validada e demonstrou adequada sensibilidade a mudancas clinicamente relevante, sendo adotada
por agéncias regulatérias internacionais como desfecho primario em estudos de fase Ill para
hidradenite supurativa. Pontos de corte mais rigorosos também sao utilizados — por exemplo, pode-se
considerar como respondedores ao tratamento apenas os pacientes que apresentarem reducgdo de no
minimo 75% (HiSCR75), 90% (HiSCR90) ou 100% (HiSCR100) na quantidade de abscessos e nddulos
inflamatdrios.?® Entre as suas limitac®es, destaca-se o fato de que ndo hd avaliacdo da dor, da qualidade

de vida ou da reducdo de fistulas, desfechos de grande impacto para os pacientes.

Na ultima década, a introducdo de imunoterapicos no tratamento de hidradenite supurativa
moderada ou grave representou um avanco importante no manejo da doenca, ampliando as chances
de controle clinico. Atualmente, imunoterapicos aprovados no Brasil e com indicagdo em bula para

hidradenite supurativa moderada a grave incluem adalimumabe, secuquinumabe e bimequizumabe.

O primeiro imunobiolégico com aprovacdo para uso em hidradenite supurativa foi o
adalimumabe, um inibidor de TNF, e representou uma melhora importante no arsenal terapéutico
para o tratamento da doenca. Apesar disso, adalimumabe apresenta altas taxas de ndo respondedores
(cerca de 50%) e tem sua eficacia reduzida quando ha atraso terapéutico — ou seja, quanto maior o
tempo entre o inicio dos sintomas da hidradenite supurativa e o tratamento com adalimumabe, menor
é a resposta ao tratamento.” Em bula, o adalimumabe apresenta contraindicacdo para pacientes com
insuficiéncia cardiaca moderada a grave, ja que o uso do medicamento pode ser associado a
agravamentos ou novos episddios da doenga, o que nao ocorre com os demais biolégicos aprovados

para hidradenite supurativa.®

[O] secuquinumabe é um anticorpo anti-IL-17A que atua inibindo a cascata inflamatéria
desencadeada por essa citocina. No entanto, secuquinumabe atua apenas na isoforma IL-17A.5! A IL-
17A é uma isoforma de IL-17 com alta poténcia inflamatdria; entretanto, a IL-17F é a que esta presente
em maior quantidade.® Assim, o bloqueio apenas da IL-17A resulta em inflamac3o residual mediada

pela IL-17F, o que ajuda a explicar a resposta parcial observada em alguns pacientes. Como
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consequéncia, nos estudos pivotais, observou-se que até 58% dos pacientes ndo atingiram resposta

terapéutica.’® Resultados semelhantes também foram observados em estudos de vida real.*#?

[No ambito do SUS, o adalimumabe é indicado para pacientes adultos com hidradenite
supurativa ativa moderada a grave que falharam a terapia com antibidticos sistémicos ou que
apresentam intolerdncia ou contraindicacdo aos antibidticos sistémicos. Recomenda-se uma dose de
inducdo de 160 mg (administrada como quatro inje¢Oes subcutaneas de 40 mg em um Unico dia ou como
duas injecGes de 40 mg em dois dias consecutivos), seguida de 80 mg (duas inje¢des de 40 mg) no dia 15
(duas semanas depois). Da 42 a 122 semana de tratamento, mantém-se uma inje¢do semanal de 40 mg.
A resposta terapéutica é entdo avaliada pelo indice HiSCR e, na auséncia de beneficio clinico adequado,

a continuidade da terapia deve ser cuidadosamente reconsiderada.!

Adicionalmente ao adalimumabe, o rol da ANS também inclui o secuquinumabe para os casos
em quest3o.*3* 0 esquema posoldgico recomendado é de 300 mg por inje¢do subcutdnea nas semanas
0,1, 2,3, e4,seguido por administracdao de manutencdo mensal. Dependendo da resposta clinica, esta
dose pode ser aumentada para 300 mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg pode ser aplicada em
uma unica injecdo ou fracionada em duas injecdes subcutaneas de 150 mg realizadas na mesma

ocasido.>]

[Nesse contexto,] considerando que uma parcela dos pacientes ndo responde adequadamente
ou evoluem com inflamagao residual as terapias atualmente disponiveis, o bimequizumabe surge
como uma opg¢ao dentro do arsenal para o tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave.
[Por se tratar do medicamento proposto para a incorporacdo no rol da ANS avaliado no presente RAC,

esta tecnologia sera detalhada na secdo 6].

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000301 PTC - Revisdo
Sistematica, paginas 22 a 24, 27 e 28 , com supressao e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de

edicdo realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].

6. TECNOLOGIA

6.1. Fluxograma da linha de cuidado

[Conforme representado na Figura 1, o PROPONENTE apresentou o fluxograma atual para o
tratamento de adultos com hidradenite supurativa moderada a grave que falharam, apresentaram

intolerancia ou contraindicacdo a terapia com antibidticos sistémicos, em consonancia com a DUT
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“65.8 Hidradenite supurativa” da Resolu¢do Normativa (RN) n2 465/2021% e da RN n2 624/2024%. O
cenario proposto também foi representado, considerando a incorporacao de bimequizumabe no rol

da ANS.]

Figura 1. Cenario atual e cendrio proposto o tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave
no ambito da saude suplementar.

/Cenério Atual \

Falha, intolerdncia ou contraindicagdo
a terapia com antibidticos sistémicos

Adalimumabe
5 Secuquinumabe

Paciente adulto com

hidradenite supurativa ativa
moderada a grave

\_

/Cenério Proposto

Falha, intolerancia ou contraindicagdo Adalimumabe

Paciente adulto com . ) o o
a terapia com antibioticos sistémicos Secuquinumabe

>

hidradenite supurativa ativa
moderada a grave

o )

Bimequizumabe

[Figura elaborada pelo PARECERISTA com base no fluxograma da linha de cuidado apresentado pelo

PROPONENTE —20252000301_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 28].

6.2. Descrigao

Bimequizumabe é o primeiro e Unico anticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina
G1 que se liga seletivamente e inibe simultaneamente as citocinas IL-17A e IL- 17F*. [Ao blogquear sua]
interacdo com o complexo de receptores IL-17RA e IL-17RC, [o farmaco interrompe a ativa¢do de vias
inflamatdrias dependentes de IL-17, reduzindo a produgao de quimiocinas pré-inflamatdrias, citocinas,
fatores de crescimento e metaloproteinases envolvidas na infiltragdo neutrofilica e no dano tecidual

cronico (Figura 2).144647

Nesse contexto, o bimequizumabe é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave, artrite psoriasica, espondiloartrite axial radiografica e ndo

radiografica e hidradenite supurativa — condi¢Ges inflamatérias imunomediadas associadas a via da IL-
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Na hidradenite supurativa moderada a grave, a via IL-23/Th17/IL-17 desempenha papel central
na fisiopatologia, com alta expressao de IL-17A e IL-17F em pele lesional e perilesional, associada ao
aumento de mediadores envolvidos no recrutamento de neutréfilos e na manutencdo de um

51" portanto, o bimequizumabe configura uma opg¢do

microambiente inflamatério crénico.
terapéutica para a interrupgao do ciclo inflamatdrio sustentado que caracteriza a doenca em estagios
moderados e graves, particularmente em pacientes com uma resposta inadequada as terapias

sistémicas convencionais.**’]

Figura 2. Mecanismo de acdo do bimequizumabe.
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Fonte: Traduzido de Adams et al (2020) ¢’

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20252000301 PTC - Revisdo
Sistematica, paginas 23 e 30, com supressao e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de edicdo

realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].

6.3. Ficha técnica

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descrigao
1 Tipo Medicamento
2 Principio ativo Bimequizumabe
[Fonte: Registro Anvisa®*]
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3 Nome comercial Bimzelx®
[Fonte: Registro Anvisa®*]
4 Fabricante Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg,
Alemanha.
[Fonte: Registro Anvisa®*]
5 Detentor do registro UCB Biopharma Ltda., Sdo Paulo — SP, Brasil
[Fonte: Registro Anvisa®*]
6 Apresentacao Solugdo injetavel na concentracdo de 160 mg/mL, acondicionada
em caneta preenchida.
[Fonte: Informada pelo proponente e conferida com o Registro
Anvisa®* e tabela CMED>]
7 Indicagdo aprovada | Tratamento de hidradenite supurativa moderada a grave ativa
na Anvisa (acne inversa) em adultos que apresentaram resposta inadequada
a terapia convencional para hidradenite supurativa sistémica.
[Transcri¢do da indicagdo que consta em bula®]
8 Indicagdo proposta | Pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a
pelo proponente grave que falharam, apresentaram intolerancia ou
contraindicacdo a terapia com antibidticos sistémicos.
[Transcricdo da indicagdo apresentada pelo proponente —
20252000301_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 29].
9 Posologia e forma de | A dose recomendada para pacientes adultos com hidradenite
administragao supurativa é de 320 mg (administrada como 2 injegdes
subcutaneas de 160 mg cada) a cada 2 semanas até a semana 16
e a cada 4 semana apods. Deve-se considerar descontinuar o
tratamento em pacientes que ndo apresentaram melhora apés 16
semanas de tratamento.
[Transcricdo da posologia e modo de usar segundo a bula]
10 Patente / registro na | A principal familia de patentes do bimequizumabe deriva do

ANVISA

pedido internacional WO 2008/047134, intitulado “Antibody
molecules which bind IL-17A and IL-17F”, que descreve anticorpos
monoclonais dirigidos simultaneamente as citocinas IL-17A e IL-
17F, incluindo a molécula de bimequizumabe e variantes

relacionadas®®. No Brasil, existe depdsito correspondente no INPI,
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de titularidade da UCB Biopharma SRL (BE), sob o nimero PI
0717768-2 — “Anticorpo, epitopo, sequéncia de DNA isolada, vetor
de clonagem ou expressdo, processo para a produgdo do
anticorpo, composi¢do farmacéutica e uso de um anticorpo”, cujo

prazo de vigéncia ird até 18/10/2027.

O Bimzelx® possui registro na Anvisa (n2 123610095), com

validade até novembro de 2033.%*

11 Requisitos Nao foram identificados requisitos obrigatérios na bula.
obrigatorios

12 Contraindicacoes Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente.
Infeccbes ativas clinicamente importantes (por exemplo,
tuberculose ativa).
[Fonte: Transcricdo das contraindicagdes conforme consta em
bula®]

13 Precaugdes

Infecgbes: o medicamento pode aumentar o risco de infecgdes,
por isso ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢do ativa
clinicamente importante até que esta seja resolvida ou tratada
adequadamente. Caso o paciente desenvolva infec¢do, este deve
ser monitorado e, diante de infec¢do grave ou refrataria ao
tratamento padrdo, descontinuar o uso de bimequizumabe até

sua resolugao.

Avaliagdo de pré-tratamento para tuberculose: ndo deve ser
administrado para pacientes com TB ativa. A terapia anti-TB deve
ser considerada antes de iniciar bimequizumabe em pacientes
com histérico de TB latente ou ativa sem confirmacdo de
tratamento adequado. Pacientes recebendo bimequizumabe

devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de TB ativa.

Doenga inflamatdria intestinal (DII): tendo em vista relatos de
surgimento ou agravamento de DIl durante o uso de
bimequizumabe, o medicamento ndo é recomendado para esses

pacientes e deve ser descontinuado se houver aparecimento ou
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piora de sinais e sintomas de DIl, com instituicdo de tratamento

adequado.

Hipersensibilidade: no caso de uma reacdo de hipersensibilidade
grave, deve ser descontinuada a administracdo de

bimequizumabe e iniciada a terapia adequada.

Vacinas: vacinas vivas ndao devem ser administradas a pacientes

tratados com bimequizumabe.

Gravidez: categoria B de risco de medicamentos para gravidas.
Dada a escassez de dados, é preferivel evitar seu uso durante a

gravidez.

Fertilidade: mulheres em idade fértil devem utilizar um método
contraceptivo eficaz durante o tratamento e por pelo menos 17

semanas apés o tratamento.

Amamentag¢do: como ndo se sabe se o bimequizumabe é
excretado no leite humano, a decisdao entre descontinuar a
amamenta¢do ou o uso deste medicamento deve ponderar os
beneficios da amamentagao para a crianga e da terapia para a

mae.

Intera¢des medicamentosas: A inflamagdo crénica pode suprimir
enzimas do sistema CYP450 e o tratamento com bimequizumabe
pode normalizar essa atividade, reduzindo a exposicdo a farmacos
metabolizados por essas enzimas. Por isso, deve-se considerar
monitorizacdo terapéutica ao iniciar bimequizumabe em
pacientes em uso de medicamentos com faixa terapéutica estreita
e dose individualizada, como a varfarina.

[Fonte: Transcricdo das adverténcias e precauc¢des segundo a

bula®]

14

Eventos adversos

As reagbGes adversas mais frequentemente relatadas no
tratamento de hidradenite supurativa com bimequizumabe foram

infec¢cOes do trato respiratério superior (8,8%) e candidiase oral
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(5,6%). Uma vez que se trata de um imunobiolégico inibidor de IL-
17, é importante mencionar rea¢des incomuns compreendendo
candidiase mucocutanea, neutropenia e DIl, além dos cuidados
guanto a tuberculose (vide detalhes no item sobre precaucdes).
Ainda que com menor frequéncia eventos, tais eventos exigem
monitorizagdo clinica cuidadosa durante o tratamento, devido a

gravidade potencial.

[Fonte: Transcri¢do das reacdes adversas listadas na bula®)

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O PROPONENTE detalhou as caracteristicas de tecnologia, incluindo: principio ativo, nome
comercial, nimero e validade do registro na Anvisa, detentor do registro no Brasil e fabricante no
exterior, além do mecanismo de acdo, indicacdo aprovada pela Anvisa, indicagcdo proposta pelo
demandante, posologia e forma de administracdo para hidradenite supurativa, contraindicacdes,

principais adverténcias e precaucées (20252000301_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 29 e 30).

Tais informacgbes foram conferidas e ampliadas por meio de consulta a bula do medicamento
bimequizumabe e a bases de patentes da World Intellectual Property Organization (WIPO) e do

Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

7. AVALIAGCAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficdcia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de parecer técnico-cientifico (PTC)®.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.
( x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?
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Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Alinhado ao informado na capa, na declaracdo dos autores e na ficha catalografica do dossié de
evidéncias clinicas (20252000301_PTC - Revisdo Sistematica), o objetivo apresentado na secdo 1
(CONTEXTO) refere tratar-se de um parecer técnico-cientifico (PTC) com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca do bimequizumabe no tratamento de pacientes adultos com hidradenite

supurativa moderada a grave.

Por outro lado, em trechos do resumo e da se¢do 5 (EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA
TECNOLOGIA), é mencionada a realizagdo de uma revisdo sistematica da literatura. Nesse contexto, o
PARECERISTA considerou que o PROPONENTE se refere ao processo sistematico de busca e sele¢do

das evidéncias cientificas.

A escolha do PTC atende ao objetivo e metodologia empregada para a avaliacdo das evidéncias de
eficacia e seguranca da tecnologia proposta para inclusdo no ROL da ANS, sendo este o tipo de sintese

também considerado pelo PARECERISTA.

7.1. Pergunta estruturada

PROPONENTE: O uso do bimequizumabe é eficaz e seguro para pacientes adultos com hidradenite
supurativa ativa moderada a grave que falharam, apresentaram intolerancia ou contraindicacdo a
terapia com antibidticos sistémicos. quando comparado ao placebo, adalimumabe ou

secuquinumabe?

PARECERISTA: O uso do bimequizumabe é eficaz e seguro para pacientes adultos com hidradenite
supurativa ativa moderada a grave que falharam, apresentaram intolerancia ou contraindicacdo a

terapia com antibiéticos sistémicos. quando comparado ao adalimumabe ou secuquinumabe?
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Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOT) (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Componente Proponente Pareceristas

Adultos com hidradenite supurativa Idem
Populagao
moderada ou grave

Intervencao Bimequizumabe em posologia Idem
(tecnologia) definida em bula

Placebo, adalimumabe ou Adalimumabe ou secuquinumabe
Comparador

secuquinumabe

Resposta clinica, qualidade de vida, e Primdrios:  resposta clinica e
dor, eventos adversos graves, eventos eventos adversos graves
Desfechos o
adversos sérios e Secunddrios: dor, qualidade de vida,
(outcomes)

eventos adversos sérios e qualquer

evento adverso

Ensaios clinicos randomizados e Idem
Tipo de estudo
revisoes sistematicas

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definigao dos

componentes do acronimo PICOT

A pergunta de pesquisa formulada pelo PROPONENTE esta alinhada ao presente pedido de inclusdo
de medicamento no Rol da ANS. Ainda assim, visando o refinamento da pergunta PICOT, o

PARECERISTA realizou as alteragGes nos seguintes componentes:

e nos comparadores, mantendo especificamente os medicamentos disponiveis no ambito da saude

suplementar para a indica¢do proposta, no caso, o adalimumabe e o secuquinumabe.

e nos desfechos, classificando-os em primarios e secunddrios, sem ultrapassar trés desfechos
primarios e indicando ao menos um de eficacia e um de seguranga, conforme recomendado pelas
diretrizes metodolégicas de PTC. Adicionalmente, foi incluido o desfecho de qualquer evento

adverso.
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Com base na pergunta PICOT estruturada no item 7.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Critérios Proponente Pareceristas
~ . . e Idem
e Populacdo: adultos com hidradenite
. e Idem
supurativa moderada ou grave
= . . e Comparador: adalimumabe ou
e Intervengdo: bimequizumabe em P
. - secuquinumabe
posologia definida em bula q
. e Desfechos: inclui
e Comparador: placebo, adalimumabe estechos cluidos estudos que
Inclusao . rel m pelo men m fech
ou secuguinumabe elatassem pelo menos um dos desfechos
(PICOT) ) o
, de interesse: resposta clinica, eventos
e Desfechos: resposta clinica,
. . adversos graves, dor, qualidade de vida
qualidade de vida, dor, eventos adversos & ! » 4 ¢
‘. eventos adversos sérios e qualquer evento
graves, eventos adversos sérios
. . .. adverso
e Tipo de estudo: ensaios clinicos
. . - e Idem
randomizados e revisdes sistematicas
" Estudos que nao compreendem os
Exclusdo N3o especificado
(PICOT) P componentes da PICOT
e Nao foram aplicadas restricdes adicionais
para data, idioma ou status da
publicagao.
e Priorizou-se revisGes sistematicas com
Estudos publicados em inglés, portugués maior alinhamento ao escopo da PICOT,
Outros ou espanhol, no formato de artigo maior rigor metodoldgico e buscas mais
critérios
completo ou resumo de congresso. recentes. Na falta de estudos head-to-
head, foram consideradas revisGes
sistematicas com meta-andlise em rede
ou com comparagao indireta ajustada
por correspondéncia (matching-adjusted
indirect comparison — MAIC). Caso
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identificado ensaio clinico ndo abarcado
nas revisdes sistemdticas, este também

seria incluido no RAC.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Tanto o PROPONENTE quanto o PARECERISTA incluiram estudos que compreenderam a questao
PICOT de interesse.

Adicionalmente, o PARECERISTA utilizou critérios de priorizacdo em relacdo ao tipo de estudo
incluido: primeiramente, buscou revisoes sistematicas com maior alinhamento ao escopo da PICOT,
de maior rigor metodoldgico e com buscas bibliograficas mais recentes. Na falta de estudos head-
to-head, foram consideradas evidéncias provenientes de meta-andlise em rede ou comparacgdo
indireta ajustada por correspondéncia. Adicionalmente, foi investigada a existéncia de ensaios
clinicos ndo incluidos nas revisGes sistematicas. Ndo houve restricdes adicionais quanto a data,

idioma ou status da publicacdo.

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE, via Proponente 49
[30 de maio de 2025]
Pubmed (bimekizumab [Supplementary Concept] OR "bimekizumab" OR

"bimzelx" OR "cdp 4940" OR "cdp4940" OR "ucb 4940" OR
"ucb4940") AND ("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh] OR
"Suppurative Hidradenitis" OR "Acne Inversa" OR "Acne
Inversas" OR '"Inversa, Acne" OR 'Inversas, Acne" OR
"Hidradenitides, Suppurative" OR "Hidradenitis, Suppurative"
OR "Suppurative Hidradenitides")

Pareceristas 84
[10 de abril de 2026]

("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh] OR "Hidradenitis
Suppurativa" OR "Suppurative Hidradenitis" OR "Acne Inversa")
AND  ("bimekizumab"  [Supplementary  Concept] OR
"bimekizumab" OR "UCB4940" OR "UCB-4940" OR "bimzelx")

Embase Proponente 141
[30 de maio de 2025]

'bimekizumab'/exp OR 'bimekizumab' OR 'bimekizumab bkzx'
OR 'bimekizumab-bkzx' OR 'bimzelx' OR 'cdp 4940' OR 'cdp4940'
OR 'ucb4940' OR 'ucb4940') AND ('suppurative hidradenitis'/exp
OR 'acne inversa' OR 'apocrinitis' OR 'hidradenitis suppurativa'
OR 'suppurativa, hidradenitis' OR 'suppurative hidradenitis'
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Pareceristas

('suppurative hidradenitis'/exp OR 'acne inversa' OR 'apocrinitis'
OR 'hidradenitis suppurativa’ OR 'suppurativa, hidradenitis' OR
'suppurative hidradenitis') AND ('bimekizumab'/exp OR
'bimekizumab bkzx' OR 'bimekizumab-bkzx' OR 'bimzelx' OR 'cdp
4940' OR 'cdp4940' OR ‘'ucb 4940' OR 'uch4940' OR
'bimekizumab') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

92
[10 de abril de 2026]

Cochrane

Proponente

Library

("bimekizumab" OR "bimzelx" OR "cdp 4940" OR "cdp4940" OR
"ucb 4940" OR "ucb4940") AND ("Hidradenitis Suppurativa" OR
"Suppurative Hidradenitis" OR "Acne Inversa" OR "Acne 16
Inversas" OR "Inversa, Acne" OR 'Inversas, Acne" OR
"Hidradenitides, Suppurative" OR "Hidradenitis, Suppurative"
OR "Suppurative Hidradenitides")

20
[30 de maio de 2025]

Pareceristas

#1: MeSH descriptor: [Hidradenitis Suppurativa] explode all
trees

#2: "Hidradenitis Suppurativa" OR "Suppurative Hidradenitis"
OR "Acne Inversa"

#3: #1 OR #2
#4: "bimekizumab" OR "UCB4940" OR "UCB-4940" OR "bimzelx"
#5: #3 AND #4

34
[10 de abril de 2026]

LILACS

Proponente

bimekizumab OR bimzelx OR bimequizumabe

0
[30 de maio de 2025]

Pareceristas

bimekizumab OR bimzelx OR bimequizumabe

11
[10 de abril de 2026]

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Fonte

Proponente

Pareceristas

Busca manual

N3do informado

Listas de referéncias das revisdes
sistematicas identificadas na busca na

literatura

ClinicalTrials.gov

"Hidradenitis Suppurativa"

bimekizumab OR bimzelx AND
n= ndo informado bimekizumab OR bimzelx
[30 de maio de 2025] n=8

[10 de abril de 2026]
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"Hidradenitis Suppurativa"
AND
WHO/ICTRP N3do informado bimekizumab OR bimzelx
n=10
[10 de abril de 2026]

bimekizumab OR bimzelx
Literatura cinzenta

N3o informado. =0
(DANS EASY Archive) a0 Informacdo "

[10 de abri de 2026]

Busca por resumos realizada nas bases
Anais de congresso de dados (Pubmed, LILACS, Cochrane Idem
Library e Embase).

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE utilizou diferentes fontes de informacGes e estratégias de buscas incluindo
vocabulario estruturado e sindnimos relacionados a condicdo clinica (hidradenite supurativa) e a
intervencdo (bimequizumabe) de interesse. Tais estratégias ndo empregaram termos nem filtros
referentes aos comparadores, desfechos ou tipo de estudo. Também ndo houve restricdes quanto a

data ou tipo de publicacdo (resumo de congresso ou artigo completo).

Adicionalmente as bases consideradas pelo PROPONENTE (PubMed, Embase, Cochrane, LILACS e
ClinicalTrials.gov), o PARECERISTA incluiu a WHO/ICTRP e a DANS EASY Archive, além de consultar as

listas de referéncias das revisdes sistematicas identificadas.

7.4. Selegdo de estudos e extra¢ao de dados

Quadro 10. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extragdo de dados (versdao do
PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selecao de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas

Plataforma | Titulos e resumos: Rayyan Adequado Rayyan
Textos completos: tabela

de MS Excel
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Revisores Dois revisores Adequado Um revisor conduziu todas
envolvidos independentes as etapas de selecdo dos
estudos, e um segundo
revisor participou da
selecdo dos estudos
elegiveis para leitura do
texto completo
Resolugao Consenso ou terceiro Adequado Consenso
divergéncias revisor
Extragdo de dados
Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Organizacdao | Tabela de extracdo no MS Adequado Formuldrio padronizado em
dos dados Excel Microsoft Office Excel
Revisores Realizada por um revisor Adequado Um revisor e confirmacao
envolvidos com checagem de um por um segundo
segundo revisor
Resolucdo Ndo informado Recomenda-se um Consenso

divergéncias

terceiro revisor ou

consenso.

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragao de dados

Sem comentdrios adicionais.
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Figura 3. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE
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Figura 4. Fluxograma da selegdao dos estudos, versao dos PARECERISTAS.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O PROPONENTE apresentou dois fluxogramas referentes a sele¢do dos estudos, sendo um para ensaios
clinicos randomizados e o outro para revisoes sistematicas. Tendo em vista a sobreposi¢cdo desse

processo, poderia ter sido elaborado um fluxograma unico.

As diferengas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA se devem,

especialmente, a atualizacdo das buscas, e aos critérios de elegibilidade empregados por cada um .

O PROPONENTE incluiu trés ensaios clinicos (BE HEARD |, BE HEARD Il e NCT03248531), relatados em
quatro publicacdes®®®2. Além disso, foram incluidas seis revisdes sistematicas®”®*%’, das quais uma foi
também foi selecionada pelo PARECERISTA®4. As outras quatro revisdes consideradas pelo
PARECERISTA®®71 foram publicadas posteriormente a data de realizac3o das buscas pelo PROPONENTE
(maio de 2025). Apesar da sobreposicdo parcial dos estudos primarios e desfechos avaliados em tais
revisoes, o PARECERISTA optou por inclui-las por apresentarem diferentes abordagens metodolégicas,

0 que permitiu explorar as convergéncias, as diferencas, as contribuicdes e as limitacGes de cada uma.

Quadro 11. Estudos excluidos e razoes para exclusdo (versao do PROPONENTE e dos
PARECERISTAS)

PROPONENTE
Estudo Razao para exclusdo
Ali et al., 202472 Desfecho®
Bechara et al., 2024%° Delineamento®
Bisen et al., 202473 Delineamento?; Dados duplicados®
Calabrese et al., 2025% Delineamento?
Fang et al., 202574 Delineamento®®
Garg et al., 2024°% Delineamento?
Glatt et al., 2021%2 Delineamento®
Gottlieb et al., 20247° Delineamento®
Gupta et al., 2022% Delineamento?®
Heidari et al., 20257¢ Delineamento?; desfecho®
Horvath et al., 202477 Dados duplicados?; delineamento®
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Huang et al., 202278

Delineamento?; desfechos®

Husein-EIAhmed et al., 2024%3

Delineamento?

Ingram et al., 20237°

Dados duplicados?; delineamento®

Ingram et al., 2024%

Desfecho?; delineamento®

Jemec et al., 20228

Dados duplicados?; delineamento®

Kimball et al., 2024>°

Delineamento®

Kirby et al., 2023%2

Desfecho?; delineamento®

Di Lellis, 2025

Delineamento?

Manzar et al., 2025%*

Letter?; delineamento®

Naik et al., 202457

Delineamento?®

NCT, 2018%

NCT?; delineamento®

NCT, 2021%¢

NCT?; delineamento®

NCT, 2020¥

NCT?; delineamento®

Orenstein et al., 202488

Delineamento®

Raja et al., 2025%°

Delineamento?; dados duplicados®

Tsai et al., 2023%

Delineamento?®

Willems et al., 2020%°

Delineamento?®; dados duplicados®

Zhang et al., 2024

Letter?; delineamento®

Zouboulis et al., 2024%

Dados duplicados?; delineamento®

PARECERISTAS

Estudo

Razao para exclusdo

Ali et al., 202472

Revisdo sistematica sem resultados comparativos do
bimequizumabe com adalimumabe ou secuquinumabe

Al-wattar-Ceballos et al.,
2025%

Revisdo sistematica sem resultados comparativos do
bimequizumabe com adalimumabe ou secuquinumabe

Assiri et al., 2026%

Revisdo sistematica sem resultados comparativos do
bimequizumabe com adalimumabe ou secuquinumabe

Bisen et al., 202473

Resumo de trabalho apresentado em congresso, sem o relato de
estimativas comparando bimequizumabe com adalimumabe ou
secuquinumabe

Branyiczky et al., 2025%

Brief report de revisdo sistematica com menor abrangéncia da PICOT
e menor rigor metodoldgico em relacdo a revisdes incluidas.

Cascio Ingurgio et al., 2025°%

Revisdo da literatura (ndo sistematica) sem o relato de estimativas
comparando bimequizumabe com adalimumabe ou secuquinumabe

Garg et al., 20245

Resumo de trabalho apresentado em congresso, com menor
atualiza¢do das buscas e menor rigor metodoldgico em relagdo a
revisdes incluidas
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Greene et al., 2025% Outro desfecho

Revisdo sistematica com menor atualiza¢do das buscas (agosto de
2020) e menor rigor metodolégico em relagdo a revisdes incluidas
Revisdo sistematica sem resultados comparativos do
bimequizumabe com adalimumabe ou secuquinumabe
Revisdo sistematica sem resultados comparativos do
bimequizumabe com adalimumabe ou secuquinumabe
Revisdo sistemdatica com menor atualizag¢do das buscas (maio de

Huang et al., 202278 2022) sem resultados comparativos do bimequizumabe com
adalimumabe ou secuquinumabe
Revisdo sistematica com menor atualizagdo das buscas (fevereiro de
2023) e menor rigor metodoldgico em relagdo a revisdes incluidas

Gupta et al., 2022%

Haselgruber et al., 2026%

Heidari et al., 20257¢

Husein-EIAhmed et al., 2024%3

Koulentaki et al., 2025%° Outro delineamento

Revisdo sistematica com menor atualizagdo das buscas (dezembro
Lim et al., 2019 de 2018) sem resultados comparativos do bimequizumabe com
adalimumabe ou secuquinumabe
Research Letter compreendendo revisao sistematica sem resultados
comparando o bimequizumabe ao adalimumabe ou secuquinumabe
Revisdo da literatura (ndo sistematica) sem o relato de estimativas
comparando bimequizumabe com adalimumabe ou secuquinumabe
Trabalho apresentado em congresso, com relato compreendendo
Naik et al., 2024°%” menor abrangéncia da PICOT e menor rigor metodoldgico em
relagao a revisdes incluidas
Revisdo sistemdtica com menor abrangéncia da PICOT e menor rigor
metodoldgico em relagdo a revisdes incluidas

Research Letter compreendendo revisao sistematica sem resultados
comparando o bimequizumabe ao adalimumabe ou secuquinumabe

Manzar et al., 2025%

Martora et al., 2025

Pham et al., 2026

Raja, 2025%°

Ring et al., 20253 Outro delineamento

Revisdo sistematica com menor atualizagdo das buscas (janeiro de
2023) e menor rigor metodoldgico em relagdo a revisdes incluidas
Resumo de trabalho apresentado em congresso, com menor
Willems et al., 2020%° atualizagdo das buscas e sem o relato das estimativas dos defechos
comparando o bimequizumabe ao adalimumabe ou secuquinumabe

Tsai et al., 2023%

3 Estudo excluido pelo proponente em sua sintese de evidéncias provenientes de ECR.

b Estudo excluido pelo proponente em sua sintese de evidéncias provenientes de revisdes sistematicas.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razoes para exclusao

O PROPONENTE apresentou a lista de estudos excluidos com os respectivos motivos em apéndices
distintos de acordo com o tipo de desenho de interesse: Apéndice 1, referente a sele¢do de ensaios
clinicos randomizados (26 estudos excluidos); Apéndice 3, para as revisGes sistematicas (24 estudos

excluidos) (20252000301_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 97-101 e 113-116). O PARECERISTA
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organizou tais referéncias e razoes para exclusdo em um unico quadro (Quadro 11), o que totalizou

30 referéncias excluidas pelo PROPONENTE apds leitura do texto completo.

Considerando a atualizacdo das buscas e selecao dos estudos, o PARECERISTA também apresentou
sua lista de estudos excluidos na etapa de elegibilidade, com as respectivas justificativas (Quadro 11).
Tais motivos compreenderam delineamentos nao correspondentes a revisdo sistematica e a auséncia
de comparacdo direta ou indireta do bimequizumabe com os medicamentos de interesse
(adalimumabe ou secuquinumabe), além de revisdes sistematicas com menor rigor metodoldgico,

menor abrangéncia da PICOT e/ou atualizacdo das buscas anterior a das revisdes incluidas.

Quadro 12. Estudos em andamento (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Estudo PICO
N&do informado. N3o informado.
PARECERISTAS
Estudo PICO

Nao foram identificados ECR em andamento comparando
N3o identificado. os medicamentos de interesse no tratamento de adultos

com hidradenite supurativa moderada a grave.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

Sem comentdrios adicionais.

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE incluiu nove estudos, provenientes de dois ensaios clinicos randomizados de fase 3
(BE HEARD | e BE HEARD Il) e um de fase 2 (NCT03248531), relatados em quatro publicacdes>*™%, bem

como de seis revisdes sistematicas®”®*%” (Quadro 13 e Quadro 14).

O PARECERISTA selecionou quatro novas revisdes sisteméticas®® 7!, além de uma revisdo® também

incluida pelo PROPONENTE (Quadro 15).
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Quadro 13. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos apresentadas pelo PROPONENTE.

Estudo (NCT) Delineamento Populagdo e tamanho Grupos de intervengdes?® Idade (anos) — mediana Homens (%) Duragdo do
amostral (1QQ) ou média (DP) tratamento
BE HEARD | ECR de fase Il Adultos (> 18 anos) com HS Bimequizumabe 320 mg g2w até a  Bimequizumabe: Bimequizumabe: 48 semanas
(NCT04242446)59-61 moderada a grave semana 16, seguido por g4w até a 36,0(26,0 a 46,0) 113 (39%)
semana 48
Bimequizumabe: 289 Placebo: Placebo:
Placebo: 72 Bimequizumabe 320 mg q2w até a 33,5(26,0 a 46,0) 28 (39%)
semana 48
Placebo até a semana 16, seguido por
bimequizumabe g2w até a semana 48
BE HEARD II ECR de fase Il Adultos (> 18 anos) com HS Bimequizumabe 320 mg g2w até a  Bimequizumabe: Bimequizumabe: 48 semanas
(NCT04242498)59-61 moderada a grave semana 16, seguido por g4w até a 35,0(27,0 a 45,0) 141 (48%)
semana 48
Bimequizumabe: 291 Placebo: Placebo:
Placebo: 74 Bimequizumabe 320 mg 2w até a 37,0(28,0a47,0) 43 (58%)
semana 48
Placebo até a semana 16, seguido por
bimequizumabe g2w até a semana 48
Glatt et al. (2021) ECR defasell  Adultos (> 18 anos) com HS Bimequizumabe com dose de ataque  Bimequizumabe: Bimequizumabe: 10 semanas
(NCT03248531)652 moderada a grave de 640 mg, seguido de 320 mg g2w 37,4 (11,9) 16 (35%)
até a semana 10
Bimequizumabe: 46 Placebo: Placebo:
Placebo: 22 Placebo 40,7 (12,8) 7 (33%)

aForam incluidos os grupos de interesse com base na dose aprovada em bula. O grupo que recebeu bimequizumabe a cada duas semanas durante todo o estudo foi incluido nas andlises até a semana 16, razdo

pela qual consta na tabela.

DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; HS: hidradenite supurativa; 11Q: intervalo interquartil; g2w: a cada duas semanas; g4w: a cada quatro semanas.

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE, com atualizagdo das citagdes numéricas — 20252000301_PTC - Revisdo Sistematica — pagina 36]
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Quadro 14. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas apresentadas pelo PROPONENTE.

Autor, ano

Questdo de pesquisa (PICOT)

Data da
busca

Estudos incluidos

Husein-
EIAhmed et al.,
202453

P: pacientes com hidradenite supurativa
moderada a grave

I/C: imunobioldgicos (adalimumabe,
secuquinumabe, bimequizumabe), placebo
O: resposta clinica (HiSCR50) em 12 a 16
semanas

T: ECR

Fevereiro
de 2023

13 estudos (sendo 7 de interesse para
esta revis3o, incluindo SHARPS,° Glatt
et al, 2021, Kimball et al., 2012,%
PIONEER I e 1,32 SUNSHINE e SUNRISE)*?

Tsai et al.,
202337

P: pacientes com hidradenite supurativa

I/C: imunobioldgicos (adalimumabe,
secuquinumabe, bimequizumabe), pequenas
moléculas farmacéuticas, placebo ou
comparador ativo

O: resposta clinica (HiSCR50), qualidade de
vida (DLQI) e eventos adversos em 12 a 16
semanas

T: ECR

Janeiro
de 20232

12 estudos (sendo 4 de interesse para
esta revisdo, incluindo SHARPS,°
SUNSHINE e SUNRISE®® e Glatt et al,,
2021)"

Calabrese et al.,
202554

P: pacientes com hidradenite supurativa
moderada a grave

I/C: imunobioldgicos (adalimumabe,
secuquinumabe, bimequizumabe), placebo
ou comparador ativo

O: resposta clinica (HiSCR50), eventos
adversos e eventos adversos graves em 12 a
16 semanas

T: ECR de fase lll

Junho
de 2023

6 estudos (PIONEER I e 11,32 SUNSHINE e
SUNRISE,*® BE HEARD | e I1)*”

Gupta et al.,
202255

P: pacientes com hidradenite supurativa
I/C: interveng&es n3o cirdrgicas
(adalimumabe e bimequizumabe)

O: resposta clinica (HiSCR50) em 12 a 16
semanas

T: ECR

Agosto
de 2020

10 estudos (sendo 4 de interesse para
esta revisdo, incluindo Miller et al.,
2011,% PIONEER | e 11,22 e o registro do
NCT03248531)86

Gargetal.,
2024¢¢

P: pacientes com hidradenite supurativa
moderada a grave previamente tratados
I/C: bimequizumabe e secuquinumabe
O: resposta clinica (HiSCR50) em 16 e 52
semanas T: ECR

Abril
de 2023

5 estudos

Naik et al.,
2024¢7

P: pacientes com hidradenite supurativa
I/C: bimequizumabe, adalimumabe,
secuquinumabe

O: resposta clinica (HiSCR50, HiSCR75,
HiSCR90) em 48 a 52 semanas

T: ECR

6 estudos (BE HEARD | e I, SUNSHINE,
SUNRISE, PIONEER-OLE | e 11)

2 0 protocolo e a metodologia da revisdo de Tsai e colaboradores (2023) mencionam a inclusdo de estudos até janeiro de 2013; no entanto,
acredita-se tratar-se de erro de digitagdo, uma vez que os estudos incluidos sdo mais recentes.

DLQI: indice de qualidade de vida em dermatologia (Dermatology Life Quality Index); ECR: ensaio clinico randomizado; HiSCR50/75/90:

redugdo de, no minimo, 50%/75%/90% no quantitativo de abscessos e nddulos inflamatdrios, sem aumento do nimero de abscessos e
fistulas, de acordo com a escala Hidradenitis Suppurativa Clinical Response.

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE, com atualizagdo das citagGes numeéricas —

20252000301_PTC - Revisdo Sistematica — paginas 70 e 71].
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Quadro 15. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS.

" Intervencdo/ b . ; Financiamento /

Estudo Desenho Populagao comparador® Desfechos ECRs incluidos Conflitos de interesse
Calabrese et Revisdo Adultos com Agentes bioldgicos Primdrios: 6 estudos, Um autor recebeu apoio financeiro para
al., 202564 sistematica com hidradenite sistémicos, incluindo - HiSCR50 sendo seu grupo de pesquisa (fora deste

meta-andlise em supurativa moderada adalimumabe, -EA trabalho) de empresas do setor
rede frequentista a grave. secuquinumabe ou Bimequizumabe | biofarmacéutico, incluindo a UCB. Outro
incluindo ECR de bimequizumabe, em Secunddrios: - BE HEARD | autor recebeu honorarios por
fase Ill. monoterapia ou em -EAG - BEHEARD Il apresentagdes ndo relacionadas ao
combinagdo com trabalho e sem ser da UCB.
antibidticos sistémicos | Timepoint: 12 — 16 semanas Adalimumabe O estudo foi financiado pelo Munich
ou antissépticos - PIONEER | Clinician Scientist Program da Ludwig
topicos. - PIONEER I Maximilian University.
Foi informado que os financiadores ndo
Secuquinumabe tiveram papel no desenho do estudo,
- SUNRISE coleta, analise e interpretagdo dos
- SUNSHINE. dados, redagao do manuscrito ou
decisdo de publicagdo.
Gargetal, Revisdo sistematica Adultos com IntervengGes médicas Primdrio: 30 estudos, sendo: Um autor recebeu financiamento e
202568 com meta-analise em hidradenite sistémicas, incluindo - HiSCR50 honorarios profissionais de empresas do
rede frequentista supurativa moderada| inibidores de citocinas, Bimequizumabe setor biofarmacéutico, incluindo a UCB,
incluindo ECR de faseg agrave inibidores de pequenas Secunddrio: - BE HEARD | além de possuir patentes relacionadas
Ilelll. moléculas, inibidores - HiSCR75 - BE HEARD Il ao escopo da pesquisa. Os demais
celulares e outros - Glatt et al. autores ndo relataram conflitos de
moduladores Timepoint: 12 — 16 semanas interesse.
imunolégicos ou Adalimumabe
inflamatoérios - Glatt et al.
inovadores - SHARPS
- Kimball et al.
-PIONEER |
- PIONEER I
- MIRA

Secuquinumabe
-SUNRISE
- SUNSHINE
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Gupta et al.,

Revisdo sistematica

Pessoas com Monoterapias Primdrios: 17 estudos, sendo:| Os autores declaram ndo ter recebido
202570 com meta-analise hidradenite imunomoduladoras - HiSCR50 ] ) financiamento e ndo possuir conflitos de
em rede bayesiana supurativa. sistémicas -DLQI Bimequizumabe interesse relacionados a este estudo.
incluindo ECR de - NRS30 -BEHEARD |
fases Il elll. -BEHEARDII
Secundadrios: .
- EA emergentes do Ad.al/mumabe
- Kimball et al.
tratamento
Secuquinumabe
Timepoint: 16 semanas _SUNRISE
- SUNSHINE.
Naik et al., Revisdo sistematica Adultos com Bimequizumabe, - HiSCR50 9 estudos, sendo: Dois autores sdo funcionarios e
202569 com meta-andlise hidradenite secuquinumabe ou - HiSCR75 ) ) acionistas da UCB. As analises
em rede bayesiana supurativa adalimumabe - HiSCR90 Bimequizumabe | estatisticas e a redacdo foram realizadas
incluindo ECR de moderada a grave - HiSCR100 - BEHEARD | pela Source Health Economics, financiada
fasesllelll. - IHS4-55 -BEHEARD Il pela UCB. A gestdo editorial foi realizada
-Glatt et al. pela Costello Medical, financiada pela
Timepoint: 12 — 16 semanas UCB. A autora principal recebeu
P Adalimumabe L. P p. . .
honorarios de consultoria incluindo a
- Glatt et al. . s
UCB, além de possuir agGes de empresa
- SHARPS .
. privada. Outros autores relataram
- Kimball et al. . .
vinculos com diversas empresas
-PIONEER | - . . . .
farmacéuticas, incluindo: financiamento
- PIONEER 11 . . S
para pesquisa, consultorias, participagdo
Secuquinumabe em conselhos cientl’fic’os e recebimento
_SUNRISE de honorarios.
- SUNSHINE.
Tzellos et al., Revisdo sistematica Adultos com Bimequizumabe, - HiSCR-50 7 estudos, sendo: Quatro autores sdo funcionarios e
202671 com comparagao hidradenite secuquinumabe ou - HiSCR75 ) ) acionistas da UCB. Dois autores sdo
indireta ajustada por supurativa adalimumabe - HiSCR90 Bimequizumabe funciondrios da Source Health
correspondéncia — moderada a grave - HiSCR100 - BEHEARD | Economics. As andlises estatisticas e a
matching-adjusted - IHS4-55 -BEHEARDII redacdo foram realizadas pela Source
indirect comparison - IHS4-75 Adali b Health Economics, financiada pela UCB.
(MAIC) - - IHS4-90 sltljnlzluErglgl € A gestdo editorial foi realizada pela
incluindo ECR de - DLQI-DMCI ) Costello Medical, financiada pela UCB. O
- PIONEER I L . .
fase lll e estudo de autor principal atuou como investigador
~ . . - PIONEER OLE -
extensdo aberto Timepoint: 48 — 52 semanas clinico e consultor de empresas
Secuquinumabe farmz?\céuticas, incluindo a UCB Os
_SUNRISE der:nals autores relataram multiplos
- SUNSHINE. vinculos com empresas do setor
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biofarmacéutico, incluindo
financiamento a pesquisa, honordrios,
consultorias, participagdao em conselhos
cientificos e, em um caso, agGes de
empresa privada.

DLQI: Dermatology Life Quality Index — avalia o impacto da doenca na qualidade de vida por meio de pontuagdo de 0 a 30, sendo que escores mais altos indicam maior comprometimento; DMCI: diferenga minima
clinicamente importante — é a menor mudanga em um resultado de tratamento que um paciente percebe como benéfica ou significativa. EA: eventos adversos; EAG: eventos adversos graves; ECR: ensaio clinico
randomizado; HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response — resposta clinica definida pela redugdo de 250% (HiSCR50), 275% (HiSCR75), 290% (HiSCR90) ou 100% (HiSCR100) no nimero total de abscessos
e nddulos inflamatdrios, sem aumento no nimero de abscessos ou tuneis drenantes; HS-IGA: Hidradenitis Suppurativa — Investigator’s Global Assessment — classifica a gravidade da hidradenite supurativa em
niveis de 0 (sem lesdes) a 4 (grave) ou 5 (muito grave), segundo a contagem de nddulos inflamatérios, abscessos e tuneis drenantes. IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System — escore
obtido a partir do nimero e tipo de lesdes (nddulo, abscesso ou fistula drenante), classificando a doenga em leve (<3 pontos), moderada (4 a 10 pontos) e grave (211 pontos); IHS4-55/75/90: redugdo de ao
menos 55%, 75% ou 90% no escore IHS4 em relagdo ao valor basal, respectivamente ; NRS30: Numeric Rating Scale 30, redugdo de ao menos 30% na intensidade da dor comparada ao valor basal.

2 Além de comparadores correspondentes as intervengdes, todos os estudos incluiram o placebo e Naik incluiu também a cirurgia.

b Neste campo constam os desfechos cujas estimativas do bimequizumabe comparado ao adalimumabe ou secuquinumabe foram relatadas. Calabrese et al. planejaram avaliar a reducdo da dor (NRS30), porém
mencionaram que ndo foi possivel por insuficiéncia de dados. Garg et al. relataram achados de EAG e descontinuagdo do tratamento devido a EA, com estimativas em relagdo ao placebo. Ademais, mencionaram
que abordardo em publicagBes futuras os desfechos: HiSCR90, IHS4-55, HS-IGA, DLQI e EA individuais — infec¢do, qualquer neoplasia maligna, ideagdo suicida, depressdo, doenca inflamatdria intestinal e evento
cardiovascular adverso maior. Naik et al. compreenderam também os desfechos IHS4, alteragdo percentual no nimero de abscessos e nddulos inflamatérios e alteragdo absoluta no nimero de tineis drenantes.
Tzellos et al. relataram ainda os desfechos de ocorréncia de surtos durante o follow-up, alteragdo percentual de abscessos e nddulos inflamatdrios e de tuneis drenantes, redugdo >50% na contagem de abscessos
e nddulos inflamatdrios, auséncia de aumento de nimero de tlneis drenantes, alteragdo absoluta no nimero de tuneis drenantes e mudanga em relagdo a linha de base no IHS4.

45



Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

Além de estruturar informacgGes sobre as caracteristicas dos estudos incluidos a partir dos Quadro 13
e Quadro 14, o PROPONENTE apresentou maior detalhamento de forma textual — se¢Ges “5.3.1.3.
Descricdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos” e “5.3.2.2. Caracterizacdo e descricdo das
revisOes sistematicas e comparagdes indiretas” do dossié de evidéncias clinicas (20252000301_PTC -
Revisdo Sistematica). O PARECERISTA verificou a adequacdo das informacdes, por meio da consulta

ao registro do estudo e respectivas publicacées incluidas pelo PROPONENTE.

Os ensaios BE HEARD | (NCT04242446) e BE HEARD Il (NCT04242498) consistiram em dois estudos
fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, conduzidos com
desenho idéntico e seguimento de 48 semanas. Avaliou a eficdcia e a seguranca do bimequizumabe
em adultos com hidradenite supurativa moderada a grave, com resposta inadequada a antibidticos
sistémicos. Foram randomizados 505 participantes no BE HEARD | e 509 no BE HEARD Il, com alocacgdo
2:2:2:1 para receber bimequizumabe em diferentes esquemas de administracdo subcutanea
(incluindo 320 mg a cada 2 semanas por 48 semanas ou 320 mg a cada 2 semanas até a semana 16,
com manutencdo a cada 4 semanas até a semana 48) ou placebo até a semana 16, com transicdo
para tratamento ativo na fase subsequente (bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas até a semana
48). O desfecho primario em ambos os ensaios foi a proporg¢do de participantes que alcangaram
HiSCR50 (redugdo de no minimo 50% na quantidade de abscessos e nddulos inflamatérios, sem
aumento do numero de abscessos e fistulas, segundo a escala Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response — HiSCR) na semana 16, com avalia¢Ges adicionais ao longo das 48 semanas quanto a
eficacia e perfil de seguranga. Os desfechos secundarios principais incluiram HiSCR75 e medidas
centradas no paciente relacionadas a qualidade de vida (Dermatology Life Quality Index—DLQI) e dor
cutanea (Hidradenitiss Suppurativa Symptom Daily Diary — HSSDD), também avaliadas na semana 16,
com seguimento de eficacia até 48 semanas. Adicionalmente, foram avaliados limiares mais estritos
de resposta (HiSCR90 e HiSCR100), além da mudan¢a no numero de abscessos e nddulos
inflamatérios e da mudanga no nimero de fistulas drenantes em relagdo ao valor basal. Os desfechos
de seguranca incluiram eventos adversos emergentes do tratamento, eventos adversos graves e

descontinuagdes por evento adverso e ébito.>%87/104

O ensaio clinico NCT03248531 (Glatt et al., 2021) foi um estudo fase 2, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, com brago de referéncia ativo (adalimumabe). Avaliou a

eficacia e a seguranca do bimequizumabe em adultos com hidradenite supurativa moderada a grave,
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com intolerancia, contraindicacdo ou resposta inadequada a trés meses ou mais de tratamento
antibidtico oral ou apresentar recorréncia apds a descontinuacdo do tratamento. Os 90 participantes
randomizados foram alocados na razdo 2:1:1 para receber bimequizumabe (dose de ataque 640 mg
na semana 0, seguida de 320 mg a cada 2 semanas), placebo, ou adalimumabe como referéncia (160
mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e 40 mg semanal nas semanas 4—10). O desfecho primario de
eficacia foi a proporgédo de participantes que atingiram HiSCR50 na semana 12 (redugdo >50% no
total de abscessos e nddulos inflamatdrios, sem aumento de abscessos ou tluneis/fistulas drenantes),
enquanto desfechos exploratérios incluiram respostas mais estritas (HiSCR75/HiSCR90), mudancas
na gravidade da doenca (Hidradenitis Suppurativa Severity Score System —IHS4), dor (Patient’s Global
Assessment — PGA — para a dor de pele) e qualidade de vida (DLQI), além da avaliagcdo dos eventos
adversos e eventos adversos graves. A Ultima dose da medicacdo do estudo foi administrada na
semana 10. Apds as 10 semanas de tratamento, o estudo teve mais 20 semanas de acompanhamento

de seguranca.®*1%

Ademais, o PROPONENTE incluiu seis revisdes sistematicas que apresentaram estimativas de eficacia
e seguranca do bimequizumabe comparado ao placebo, adalimumabe e/ou secuquinumabe. Todas
tiveram como populacdo de estudo pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave e
incluiram evidéncias provenientes de ensaios randomizados, que, no caso do bimequizumabe,
correspondem aos mesmos estudos detalhados de modo individual pelo PROPONENTE (BE HEARD |,
BE HEARD Il e Glatt et al., 2021). Quanto aos medicamentos de comparagao, tais revisées incluiram
0s ensaios clinicos SHARPS (NCT02808975), Kimball et al. (NCT00918255), PIONEER | (NCT02906930)
e PIONEER Il (NCT02863328) sobre o adalimumabe, e o SUNSHINE (NCT03713632) e SUNRISE
(NCT03713632) sobre o secuquinumabe.

Por outro lado, o PARECERISTA priorizou evidéncias clinicas provenientes de revisGes sistematicas
com meta-andlise em rede ou comparacdo indireta ajustada por correspondéncia, dada a auséncia
de estudos comparativos entre o bimequizumabe e os medicamentos atualmente disponiveis no Rol
para a indicacdo ora proposta (no caso, adalimumabe e secuquinumabe). Destaca-se que todos os
estudos primarios incluidos pelo PROPONENTE estdo contemplados nas revisdes selecionadas pelo

PARECERISTA.

Na falta de uma Unica revisao que abordasse todos os desfechos de interesse, o PARECERISTA incluiu
cinco estudos. Assim como para as revisdes selecionadas pelo PROPONENTE, houve diferenca no

numero de ensaios clinicos compreendidos nas revisdes incluidas pelo PARECERISTA , em
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consonancia com seus critérios de elegibilidade, fontes e data de realizacao das buscas bibliograficas.
Particularmente em relacdo aos medicamentos de interesse, tais revisbes abordaram todos os
estudos primarios identificados nas revisdes incluidas pelo PROPONENTE, além do ensaio clinico

MIRA (NCT05322473).

Apesar das limitacOes inerentes a evidéncias provenientes de comparagdes indiretas, as revisdes
incluidas pelo PARECERISTA correspondem as publicacdes de maior rigor metodoldgico, abrangéncia
da PICOT e/ou atualizagdo das buscas, que reportam resultados possibilitando a comparagdo do

bimequizumabe com o adalimumabe e o secuquinumabe.

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados foram detalhados nas paginas 34 a 63 e 70 a 81 do dossié de evidéncias clinicas
submetido pelo PROPONENTE (20252000301_PTC - Revisdo Sistematica). Foram relatados de forma
narrativa, além de incluir tabelas e figuras para cada estudo incluido. Os principais achados
relacionados aos desfechos reportados nos ensaios clinicos e revisdes sistematicas incluidas pelo

PROPONENTE sao apresentados no Quadro 16 e Quadro 17, respectivamente.

O PARECERISTA estruturou as estimativas por desfecho de eficacia e seguranca apresentadas nas

meta-analises em rede incluidas em sua sintese de evidéncias clinicas no Quadro 18 e
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Quadro 19, respectivamente.
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Quadro 16. Resultados dos ensaios clinicos randomizados incluidos apresentados pelo PROPONENTE.

Qualidade de vida

Dor cutanea

Estudo HiSCR507 HiSCR752 HiSCR90 (DLQl) (HSSDD) Eventos adversos

BE HEARD | OR 2,23 OR 2,18 21,9% (1C95% 14,8 a 29,0) Diferenga de médias Diferenca de médias Qualquer evento adverso foi

(NCT04242446)5-%1 (1C95% 1,16 a 4,31) (1C95% 1,02 a 4,64) dos participantes do grupo entre bimequizumabe e entre observado em 67% dos
bimequizumabe q2w e placebo -2,68 (1C975% bimequizumabe e participantes do grupo
20,6% (1C95% 13,8 a 26,9) -4,39 a-0,97) placebo -1,19 bimequizumabe vs. 67% do
dos participantes do grupo (1C975% -2,05 a placebo. Eventos adversos
bimequizumabe q2w/q4w, -0,32), considerando  sérios foi observado em 2% vs.
vs. 11,3% (1C95% 3,9 a 18,6) a pior dor 0%. Nenhum obito foi
do placebo apresentada registrado.

BE HEARD Il OR 2,29 OR 3,01 19,9% (1C95% 13,3 a 26,6) Diferenga de médias Diferenga de médias Qualquer evento adverso foi
(NCT04242498)5-%1 (1C95% 1,22 a 4,29) (1C95% 1,37 a 6,58) dos participantes do grupo entre bimequizumabe e entre observado em 64% dos
bimequizumabe q2w e placebo -2,31 (1C975% bimequizumabe e participantes do grupo
23,2% (1C95% 16,2 a 30,2) -3,71a-0,91) placebo -1,27 bimequizumabe vs. 57% do
dos participantes do grupo (1C975% -1,98 a placebo. Eventos adversos
bimequizumabe q2w/q4w, -0,55) sérios foram observados em 3%
vs. 5,8% (1C95% 0,3 a 11,3) vs. 0%. Nenhum o6bito foi

do placebo registrado.
Glatt et al. (2021) 63% (1C95% 47 a 76) 50% (1C95% 35 a 35% (IC95% 22 a 51) dos 36% dos participantes 64% dos Qualquer evento adverso foi
(NCT03248531)%2 dos participantesdo  65) dos participantes do grupo do grupo participantes do observado em 70% dos
grupo bimequizumabe participantes do bimequizumabe vs. 0% do bimequizumabe vs. 0% grupo participantes do grupo
vs. 28% (1C95% 13 a grupo placebo do placebo atingiram bimequizumabe vs. bimequizumabe vs. 62% do
51) do placebo bimequizumabe vs. escore representativo 37% do placebo placebo. Eventos adversos

11% (1C95% 3 a 33)
do placebo

de auséncia de impacto
da doenga na qualidade
de vida

atingiram redugdo de
>30% e > 1 unidades
no escore de dor

sérios foram observados em 4%
vs. 10%. Nenhum Obito foi
registrado.

3 Para avaliagdo desse desfecho, nos estudos BE HEARD | e BE HEARD I, os dois grupos que receberam bimequizumabe a cada duas semanas durante as primeiras 16 semanas foram
combinados, conforme estabelecido em protocolo.

Os resultados dos estudos BE HEARD | e BE HEARD Il referem-se a avaliagdo de 16 semanas, enquanto os resultados do estudo de Glam et al. (2021) referem-se a avaliagdo em 12 semanas.
Foram incluidos os grupos de interesse com base na dose aprovada em bula.

DP: desvio padrao; DLQl: Dermatology Life Quality Index; HiSCR: Hidradenites Suppurativa Clinical Response; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; HSSDD: hidradenites suppurativa
symptom daily diary; NR: ndo reportado; OR: razdo de chances (odds ratio); q2w: a cada duas semanas; g4w: a cada quatro semanas.

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE, com atualizagdo das citages numéricas — 20252000301_PTC - Revisdo Sistematica — paginas 37 e 38]
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Quadro 17. Resultados das revisdes sistematicas incluidas apresentados pelo PROPONENTE.

Autor, ano Principais resultados

Husein-EIAhmed Resposta clinica (HiSCR50): Bimequizumabe demonstrou beneficio clinico versus placebo (RR 0,38;
et al., 202453 1C95% -0,01 a 0,89), com estimativa pontual alinhada a observada para adalimumabe (RR 0,37;
1C95% 0,06 a 0,63) e secuquinumabe (RR 0,24; 1C95% 0,10 a 0,46) em comparagdo a placebo. Nas
comparagGes indiretas, adalimumabe apresentou vantagem estatisticamente significativa sobre
secuquinumabe e placebo. Bimequizumabe apresentou melhor desempenho do que secuquinumabe
e placebo, embora sem significancia estatistica.

Tsai et al., 202337 | Resposta clinica (HiSCR50): Bimequizumabe, adalimumabe e secuquinumabe mostraram maior
probabilidade de atingir HiSCR50 vs. placebo (RR 1,79; RR 1,79 e RR 1,35, respectivamente) em 12 a
16 semanas, todas com significancia estatistica. Bimequizumabe foi superior a secuquinumabe (RR
1,32;1C95% 0,82 a 2,13), porém sem significancia estatistica, e similar a adalimumabe (RR 1,00; IC95%
0,66 a 1,51). Secuquinumabe foi estatisticamente inferior a adalimumabe (RR 0,76; IC95% 0,59 a
0,97).

Qualidade de vida (DLQI 0/1): Bimequizumabe e adalimumabe foram superiores ao placebo nas
semanas 12 e 16 (RR 9,57; 1C95% 2,75 a 33,32 e RR 3,99; 1C95% 1,71 a 9,32, respectivamente), sem
diferenca significativa entre si (RR 2,40; 1IC95% 0,88 a 6,50).

Eventos adversos: ndo foram observadas diferengas significativas entre as intervengdes ou em
relagdo ao placebo.

Calabrese et al., Resposta _clinica _ (HiSCR50): Bimequizumabe, adalimumabe e secuquinumabe foram
202554 significativamente mais eficazes que o placebo (OR 2,81; 1C95% 2,01 a 3,92; OR 2,28; 1C95% 1,54 a
3,36; e OR 1,63; 1C95% 1,21 a 2,21, respectivamente), sem diferencas estatisticamente significativas
entre os tratamentos.

Eventos adversos: ndao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os
tratamentos.

Eventos adversos graves: ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os

tratamentos.
Gupta et al., Resposta clinica (HISCR50): Apds 12 semanas, bimequizumabe apresentou a maior eficacia frente ao
2022°¢5 placebo (OR 3,89; 1C95% 0,58 a 27,66), seguido por adalimumabe (OR 3,30; IC95% 1,09 a 11,28).

Embora sem diferencga significativa, bimequizumabe apresentou maior eficdcia que adalimumabe
(OR 0,86; 1C95% 0,13 a 5,71).

Garg et al,, Resposta clinica (HiSCR50): Bimequizumabe mostrou eficacia clinica estatisticamente superior a

2024656 secuquinumabe considerando metanalise de rede ancorada bayesiana (OR 1,69; 1C95% 1,02 a 2,82)
e analise MAIC.

Naik et al., Resposta clinica (HiISCR50): Bimequizumabe apresentou maior probabilidade de atingir HISCR50 em

202457 comparagdo a adalimumabe (OR 2,29; IC95% 1,30 a 4,05) e secuquinumabe (OR 3,14; 1C95% 1,94 a

5,07), com significancia estatistica.

Resposta clinica elevada (HiSCR75 e HiSCR90): Bimequizumabe apresentou maiores taxas de HiSCR75
(OR 1,58;1C95% 0,92 a 2,72) e HiSCRI0 (OR 1,36; IC95% 0,77 a 2,42) em comparagao a adalimumabe,
porém sem significancia estatistica. Foi observada superioridade estatisticamente significativa de
bimequizumabe em relagdo a secuquinumabe para os desfechos HiSCR75 (OR 2,53; IC95% 1,67 a
3,82) e HiSCR90 (OR 2,16; 1C95% 1,40 a 3,33).

2 O protocolo e a metodologia da revisdo de Tsai e colaboradores (2023) mencionam a inclusdo de estudos até janeiro de
2013; no entanto, acredita-se tratar-se de erro de digitagdo, uma vez que os estudos incluidos sdo mais recentes.

DLQI: indice de qualidade de vida em dermatologia (Dermatology Life Quality Index); ECR: ensaio clinico randomizado;
HiSCR50/75/90: reduc¢do de, no minimo, 50%/75%/90% no quantitativo de abscessos e nddulos inflamatdrios, sem aumento
do numero de abscessos e fistulas, de acordo com a escala Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; 1C95%: intervalo de
confianga de 95%; MAIC: comparagdo indireta ajustada por pareamento (matching-adjusted indirect comparison); OR: razdo
de chances (odds ratio); RR: risco relativo.

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE, com atualizagdo das citagbes numéricas —

20252000301_PTC - Revisdo Sistematica — paginas 70 e 71]
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Quadro 18. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando os desfechos de eficacia.

Bimequizumabe 320 mg a cada 2/4 semanas? versus

Desfecho Estudo Adalimumabe Adalimumabe Secuquinumabe Secuquinumabe Placebo
40 mg semanal 40 mg a cada 2 semanas 300 mg a cada 4 semanas 300 mg a cada 2 semanas
HiSCR50 — OR (IC 95%/1Cr 95%)

Calabrese et al., 2025 0,81 (0,49 a 1,35) - 1,39 (0,85 a 2,28) 1,41 (0,86 a 2,31) 2,28 (1,55 a 3,36)
Garg et al., 2025 0,89 (0,58 a 1,35)b 1,88 (0,20 a 4,42) 1,44 (0,90 a 2,29) 1,46 (0,91 a 2,33) 2,33 (1,63 a 3,33)
Gupta et al., 2025 1,0 (0,4 a 1,9) - 1,1(0,8a 1,6) 1,1(0,8a 1,6) 1,5(1,2a 2,0
Naik et al., 2025 1,31(0,87a1,91) - 1,69 (1,12a2,42) 1,70 (1,13 a 2,43) 3,18 (2,34 a 4,24)
Tzellos et al., 2026 2,57 (1,48 a 4,44) 2,68 (1,71 a 4,19) 2,37 (1,52 a 3,67) -

HiSCR75 — OR (IC 95%/ICr 95%)

Garg et al., 2025

1,02 (0,59 a 1,78)b

1,43 (0,80 a 2,55)

1,57 (0,88 a 2,81)

2,91 (1,89-4,49)

Naik et al., 2025

1,60 (1,10 a 2,55)

1,85 (1,27 a 2,86)

2,02 (1,39 a 3,16)

4,07 (3,14 a 5,73)

Tzellos et al., 2026

1,84 (1,08 a 3,13)

2,20 (1,48 a 3,26)

1,87 (1,27 a 2,75)

HiSCR90 — OR (ICr 95%)

Naik et al., 2025

1,56 (1,09 a 2,27)

1,62 (1,13 a 2,35)

1,87 (1,28 a 2,74)

4,28 (3,46 a 5,29)

Tzellos et al., 2026

1,57 (0,90 a 2,75)

2,00 (1,32 a 3,02)

1,94 (1,29 a 2,92)

HiSCR100 — OR (ICr 95%)

Naik et al., 2025

1,57 (0,41 a 8,23)

1,88 (1,19 a 3,07)

1,77 (1,13 a 2,85)

4,40 (3,35 a 5,79)

Tzellos et al., 2026

1,84 (1,17 a 2,90)

1,88 (1,20 a 2,95)

1HS4-55 — OR (ICr 95%)

Naik et al., 2025¢4

1,91 (1,18 a 3,06)

1,96 (1,22 a 3,17)

3,14 (2,18 a 4,55)

Tzellos et al., 2026¢

1,12 (0,70 a 1,78)

2,27 (1,48 a 3,48)

2,29 (1,51 a 3,48)

IHS4-75 — OR (ICr 95%)

Tzellos et al., 2026¢

2,09 (1,41 a 3,09)

1,93 (1,31 a 2,84)

IHS4-90 — OR (ICr 95%)

Tzellos et al., 2026¢ - 2,52 (1,64 a 3,86) 2,38 (1,57 a 3,62) -
DLQI — DM (ICr 95%)/OR (IC 95%)f
Gupta et al., 2025 - -0,85 (-1,22 a -0,47) - - -
Tzellos et al., 20268 - 2,18 (1,38 a 3,44) 1,70 (1,10 a 2,63)
NRS30 — OR (ICr 95%)
n.s. n.s. n.s. n.s. -

Gupta et al., 2025

DLQI: Dermatology Life Quality Index; DM: Diferenca de médias; HiSCR(50/75/90/100): Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (50%/75%/90%100%); 1C95%: intervalo de confianga;
ICr: intervalo de credibilidade; IHS4-55: redugdo 255% do IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System); NRS30: redugdo 230% na escala numérica de dor (Numeric

Rating Scale); n.s.: diferenca estatistica ndo significativa, com estimativas ndo relatadas na revisdao; OR: Odds ratio (razdo de chances).

52



Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

a As evidéncias referentes ao periodo de 12—16 semanas compreendem o esquema de bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas. A avaliagdo de longo prazo (Tzellos et al) considerou o
esquema de bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas até a semana 16, seguido de 320 mg a cada 4 semanas.

b0 esquema de adalimumabe 80 mg a cada 2 semanas (avaliado em um estudo incluido na revisdo sisteméatica) foi agrupado ao de 40 mg semanal, tendo em vista a exposi¢do
farmacocinética considerada comparavel entre essas duas posologias e a investigacdo desse agrupamento na analise de sensibilidade realizada pelos autores.

¢Desfecho de interesse para o qual, na rede para a populagdo com uso prévio de bioldgicos, o bimequizumabe se manteve com diferenga em relagdo ao secuquinumabe a cada 2 semanas
(OR: 4,02 e ICr95%: 1,10 a 17,96) ou 4 semanas (OR: 4,68 e ICr 95%: 1,27 a 21,44). O adalimumabe ndo foi incluido nesta rede devido a indisponibilidade de dados para esta populagdo.

dEm relagdo a gravidade da doenga, houve diferengas do bimequizumabe com o secuquinumabe cada 4 semanas (DM = -6,88; ICr 95%: -11,04 a -2,83), o secuquinumabe a cada 2 semanas
(DM =-4,79; ICr 95%: -8,96 a -0,66) e o placebo (OR = 3,14; ICr 95%: 2,18 a 4,55) para a alteragdo no IHS4 em relagdo ao baseline; entre bimequizumabe e placebo (DM =-27,10 e ICr 95%:
-37,37 a -16,87) para a diferencga percentual na quantidade de abscessos e nédulos; e entre bimequizumabe comparado ao secuquinumabe a cada 4 semanas (DM = -1,14; ICr 95%: -1,97
a -0,34) e ao placebo (DM = -1,54; ICr 95%: -2,17 a -0,92) para a alteragdo do nimero de tuneis drenantes. Na rede com uso prévio de bioldgicos, a redugdo percentual no nimero de
abscessos e nddulos foi estatisticamente significativa na comparagdo do bimequizumabe com placebo (DM: -39,04; ICr 95%: -60,17 a -18,44).

¢Em relagdo a gravidade da doenga, o bimequizumabe teve diferengca comparado ao adalimumabe semanal para a melhora percentual de abscessos e nddulos inflamatérios (DM: -28,62;
IC 95%: -38,06 a -19,19) e de tlneis drenantes (DM: -28,80; IC 95%: -51,30 a -6,30). Também foi superior em relagdo ao secuquinumabe a cada 4 semanas, no que se refere a menor
ocorréncia de surtos (OR: 0,58; IC 95%: 0,38, 0,88), redugdo do IHS4 (DM: -6,55; IC 95%: -10,34 a -2,75), redugdo percentual de abscessos e nddulos inflamatérios (DM: -19,44; IC 95%: -
31,34 a -7,55), redugdo do nimero de tuneis drenantes (DM: -0,87; IC 95%: -1,59 a -0,15) e redugdo =250% do nimero de abscessos e nddulos inflamatérios (OR: 3,75; IC 95%: 2,15 a 6,55)
em relagdo ao valor basal. Similarmente, houve diferencga entre o bimequizumabe e o secuquinumabe a cada 2 semanas, no que se refere a redugdo do IHS4 (DM: -7,51; IC 95%: -11,33 a -
3,70), redugdo percentual de abscessos e nddulos inflamatorios (DM: -18,98; IC 95%: -31,70 a -6,27), redugdo do numero de tuneis drenantes (DM: -1,16; IC 95%: -1,95 a -0,36) e reducdo
>50% do numero de abscessos e nddulos inflamatorios (OR: 3,63; IC 95%: 2,10 a 6,26) em relagdo ao valor basal.

fValores negativos correspondem a DM negativa, favorecendo o bimequizumabe em relagdo ao comparador (melhor qualidade de vida). Valores acima de 1, correspondem a OR a favor
do bimequizumabe no alcance da diferenga minima clinicamente importante da DLQJ.

g Desfecho de interesse para o qual, na rede para a populagdo com uso prévio de bioldgicos, o bimequizumabe se manteve estatisticamente significativo quando comparado ao
secuquinumabe a cada 4 semanas (OR: 3,57 e IC 95%: 1,29 a 9,86). O adalimumabe ndo foi investigado devido a indisponibilidade de dados para esta populagdo.
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Quadro 19. Resultados dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de seguranca.

Bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas versus

Desfecho Estudo Adalimumabe
40 mg semanal

Adalimumabe

40 mg a cada 2 semanas

Secuquinumabe Secuquinumabe Placebo
300 mg a cada 4 semanas 300 mg a cada 2 semanas

Eventos adversos graves — OR (IC 95%)

Calabrese et al., 2025 8(0,83a77,14)

5,32 (0,58 a 49,16)

5,33 (0,58 a 49,26) 4.28 (0,56 a 32,61)

Garg et al., 2025° -

- 2,74 (0,58-12,97)

Qualquer evento adverso — OR (IC 95%/ICr 95%)

Calabrese et al., 2025 1,91 (1,17 a 3,13)
Gupta et al., 2025 n.s.

n.s.

1,36 (0,84 a 2,22)

1,32 (0,81 a 2,16) 1,33 (0,91 a 1,94)

n.s. n.s.

1C95%: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; n.s.: diferenca estatistica ndo significativa, com estimativas ndo relatadas na revisdao; OR: Odds ratio (razdo de chances).

@ Também reportaram estimativas da descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos comparando bimequizumabe ao placebo (OR: 6,14; IC: 0,83 a 45,6).
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados de eficacia e seguranca dos ensaios clinicos randomizados
na subsecdo “5.3.1.2. Sintese da evidéncia de eficacia e seguranca do bimequizumabe nos ensaios
clinicos randomizados” do dossié de evidéncias clinicas (20252000301_PTC - Revisdo Sistematica),
com o detalhamento dos achados por estudo e por desfecho — incluindo a apresentacdo de meta-
analises apds 16 semanas realizadas para o desfecho de resposta clinica). Ademais, o PROPONENTE
detalhou os resultados das revisGes sistematicas por estudo, na subsecdo “ 5.3.2.2. Caracterizacdo e
descricdo das revisGes sistematicas e comparacgdes indiretas”. Essas informacg6es foram apresentadas

de modo textual, além de figuras e tabelas sumarizando os principais achados.

A sintese dos ensaios clinicos realizada pelo PROPONENTE trouxe evidéncias de eficdcia e seguranca
do bimequizumabe no periodo de 12 a 48 semanas de tratamento, contudo, sem comparadores

ativos.

Além de corroborar tais evidéncias comparativas entre bimequizumabe e placebo, para o periodo de
12 a 16 semanas de tratamento, as revisdes incluidas pelo PROPONENTE mostraram auséncia de
diferenca significativa para desfechos de eficacia e seguranga nas comparagdes deste medicamento
com o adalimumabe e secuquinumabe. Para 48 a 52 semanas de tratamento, as evidéncias foram
provenientes de dois trabalhos apresentados em eventos cientificos (portanto, com relato
insuficiente para sua avaliagdo critica), os quais apontaram estimativas superiores do
bimequizumabe para o secuquinumabe em desfechos de resposta clinica e gravidade da doenca

provenientes de comparacdo indireta ajustada por correspondéncia (MAIC).

Tendo em vista as revisdes incluidas em sua sintese de evidéncias clinicas, o PARECERISTA estruturou
os resultados para os desfechos de eficacia e seguranca reportados em cada estudo, considerando
as intervengdes e comparadores de interesse (Quadros 18 e 19). Para fins de comparagdo com as
evidéncias apresentadas pelo PROPONENTE, foram incluidas também as estimativas referentes as
comparagoes entre bimequizumabe e placebo, cujas estimativas corroboraram maior eficacia para o

bimequizumabe e perfil de seguranca similar.

Na meta-andlise em rede de Calabrese et al.®

, ndo houve diferencas significativas entre as
estimativas do bimequizumabe comparado ao adalimumabe e secuquinumabe para HiSCR50
(Quadro 18). O perfil de seguranga se mostrou similar entre os medicamentos de estudo, exceto

guanto a menor ocorréncia de eventos adversos para o tratamento com o adalimumabe (40
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mg/semana) quando comparado ao bimequizumabe (Quadro 19). Na anélise de sensibilidade para o
desfecho HiSCR50, os pacientes incluidos nos estudos BE HEARD | e Il e tratados com um antibidtico
sistémico foram classificados como ndo respondedores apenas se o antibidtico sistémico fosse
utilizado como terapia de resgate para a hidradenite supurativa. Como menos pacientes destes
ensaios foram considerados como ndo respondedores na analise de sensibilidade, esperava-se que o
efeito do bimequizumabe fosse maior, o que de fato foi observado em sua comparacdo com o
secuquinumabe a cada 2 semanas (OR: 1,65; IC 95%: 1,01 a 2,68). Na analise de sensibilidade para
seguranca, o agravamento da hidradenite supurativa ndao foi contado como um evento adverso,
visando uma andlise mais precisa da ocorréncia de eventos adversos verdadeiramente associados ao
medicamento — uma vez que aqueles relacionados a doenga sdo pelo menos parcialmente

contabilizados. Ainda assim, os resultados permaneceram similares aos da andlise primaria.

Garg et al.’® n3o encontraram diferencas estatisticas entre o bimequizumabe comparado ao
adalimumabe e secuquinumabe para os desfechos de HiSCR50 e HiSCR75 (Quadro 18). Foram
realizadas analises de sensibilidade para avaliar o impacto de potenciais fontes de viés e
heterogeneidade nas estimativas encontradas, incluindo a fase do ensaio clinico, diferencas nas
caracteristicas basais identificadas a partir da analise dos modificadores de efeito (incluindo idade,
sexo, indice de massa corporal, nimero de abscessos, nddulos inflamatérios e fistulas drenantes,
estagio de Hurley, IMC, uso basal de antibidticos e exposi¢do prévia a bioldgicos), uso prévio de
antibidtico e agregacdo de doses para o adalimumabe (considerando o agrupamento do esquema de
80 mg a cada 2 semanas, avaliado em um ensaio clinico, ao grupo de 40 mg semanal — dada a
exposicdo farmacocinética compardvel entre essas duas posologias). Tais resultados indicaram
consisténcia dos achados da andlise primaria, frente a estabilidade das estimativas de efeito e da

significancia estatistica.

Gupta et al.”® também n3o encontraram diferencas nos desfechos de HiSCR50, NRS30 e eventos
adversos para o bimequizumabe comparado ao adalimumabe e secuquinumabe. Por outro lado, a
qualidade de vida, mensurada pelo DLQL, foi significativamente melhor para o bimequizumabe do
que para o adalimumabe 40 mg a cada duas semanas (DM: -0,85, IC 95%: -1,22 a -0,47) (Quadro 18).
Esses achados foram apoiados por andlises de sensibilidade levando em consideragao o ajuste por
sexo e idade. Os autores relataram que os dados disponiveis para gravidade basal ndo permitiram a

realizacdo de uma metarregressao em rede, assim como para as varidveis de idade e sexo.
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Naik et al.%® reanalisaram os dados relacionados ao bimequizumabe provenientes do BE HEARD | e
do BE HEARD Il para alinhamento com a metodologia de tratamento de eventos intercorrentes (uso
de antibidticos de resgate para o manejo da doenca, descontinuacdo devido a eventos adversos e
falta de eficicia) e de imputacdo de ndo respondedores utilizada nos ensaios compreendendo o
secuquinumabe — o Unico outro comparador de IL-17 e o tratamento da rede aprovado mais
recentemente na ocasido. Encontraram um aumento de cerca de 60 a 100% nas chances de alcance
de resposta clinica (HiSCR 50/75/90/100) e de IHS4-55 entre individuos tratados com bimequizumabe
em comparacdo com o0 secuquinumabe (a cada 2 ou 4 semanas), bem como em relacdo ao
adalimumabe 40 mg semanal para os desfechos HiSCR75 e HiSCR90 (Quadro 18). Especificamente na
rede com exposicdo prévia a bioldgicos, além das diferencas quanto ao placebo, a eficacia do
bimequizumabe se manteve significativa apenas para IHS4-55, quando comparado ao
secuquinumabe a cada 2 ou 4 semanas (aumento de chances de aproximadamente quatro vezes)
(Quadro 18). Destaca-se que os estudos com adalimumabe n3do relataram dados sobre pacientes com
experiéncia prévia em biolégicos e foram excluidos desta rede especifica. A analise de sensibilidade
considerando a técnica de imputacdo de ndo respondedores apontou consisténcia nos achados do
cendrio base para HiSCR50 (Unico desfecho para o qual os dados necessdrios estavam disponiveis
para todos os ensaios incluidos): pacientes tratados com bimequizumabe tiveram chances
significativamente superior de atingir o HiSCR50 em compara¢do com o secuquinumabe a cada 4
semanas (OR: 1,71; ICr 95%: 1,12 a 2,56) e ao secuquinumabe a cada 2 semanas (OR: 1,69; ICr 95%:
1,11 a 2,55), além do placebo (OR: 2,94; ICr 95%: 2,08 a 4,08).

Tzellos et al.’”! realizaram uma revisdo sistematica com comparacdo indireta ajustada por
correspondéncia (MAIC) para avaliar a eficdcia de longo prazo do bimequizumabe. Para isso, os
autores utilizaram dados individuais de pacientes dos estudos BE HEARD | e Il, que foram ponderados
por modelo de escore de propensdo para reproduzir as caracteristicas basais agregadas dos estudos
com secuquinumabe (SUNRISE e SUNSHINE) e adalimumabe (PIONEER I/l e extensdo aberta), com
ajuste para variaveis clinicamente relevantes como sexo, raga, idade, indice de massa corporal,
contagem de abscessos e nddulos inflamatdrios, tuneis drenantes, tabagismo, estdgio de Hurley e
uso prévio de bioldgicos. Os resultados demonstraram que o bimequizumabe apresentou melhora
da resposta clinica em comparacdo ao secuquinumabe (seja a cada 4 ou 2 semanas) para os desfechos
HiSCR (50/75/90/100), além de superioridade nos desfechos baseados no IHS4 (IHS4-55/75/90) e
qualidade de vida (DLQI-MCID), com razdes de chances variando aproximadamente entre 1,70 e 2,68.

Na comparacao com o adalimumabe 40 mg semanal, o bimequizumabe teve chances 2,57 e 1,84
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vezes maiores de atingir HiSCR50 e HiSCR75, respectivamente. Na analise considerando
especificamente os pacientes com exposicao prévia a bioldgicos, o bimequizumabe comparado ao
secuquinumabe mostrou-se semelhante para desfechos de resposta clinica e estatisticamente
superior quanto a melhora clinica da qualidade de vida (chances aproximadamente 3,5 vezes
maiores). Também foi realizada andlise de sensibilidade com imputacédo de ndo respondedores nas
compara¢des entre bimequizumabe e secuquinumabe (ambas as posologias), obtendo-se

estimativas semelhantes as do cendrio principal (observed case).

Sendo assim, observa-se que as revisdes sistematicas incluidas pelo PARECERISTA corroboram os
resultados apresentados pelo PROPONENTE quanto a maior eficicia e perfil de seguranca

semelhante do bimequizumabe em relacdo ao placebo.

Em relagdo aos comparadores ativos de interesse, no periodo de 12 a 16 semanas de tratamento, as
estimativas variaram entre as revisoes incluidas, indicando tanto a auséncia de diferenca estatistica
(predominante em Calabrese et al.®*, Garg et al.%® e Gupta et al.”°) quanto uma maior eficdcia do
bimequizumabe (conforme Naik et al.®®). Tais divergéncias refletem as diferentes abordagens

metodoldgicas adotadas em cada revisdo, da sele¢ao dos estudos a andlise dos dados.

Entre os desafios inerentes a todas as meta-analises apresentadas estdo a geometria da rede e
escassez de comparagdes diretas — resultando em uma rede essencialmente indireta via placebo,
com pouca ou henhuma oportunidade de loops para testar incoeréncia. Adicionalmente, destaca-se
a heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos primarios, como diferengas nas
caracteristicas basais das populagbes, no regime posoldgico, nas estratégias para imputacdao de

dados ausentes e no manejo de eventos intercorrentes.

Tais desafios evidenciam a importancia do emprego de estratégias como o ajuste pela resposta do
placebo e a realizacdo de andlises de sensibilidade, conforme realizado nas revisdes incluidas.
Abordagens mais sofisticadas, como metarregressbes em rede e a harmonizacdo de dados

configuram um avanco na comparabilidade entre estudos.

No caso da revisdo de Naik et al.®%, destaca-se como a Unica meta-analise que reanalisou dados dos
ensaios clinicos buscando harmonizar as definicdes de desfechos e as estratégias de imputagao de
dados ausentes entre os estudos incluidos, além de realizar o ajuste pelo risco placebo-basal e
estratificacdo segundo uso prévio de bioldgicos. A andlise é bayesiana em WinBUGS, mas o material

disponivel ndo explicita prioris (pardmetros, T, vague vs informative), nem diagndsticos
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(convergéncia, burn-in, iteracGes), entdo ndo é possivel afirmar com seguranca que a escolha das
distribuicdes a priori foi apropriada. Embora os autores tenham avaliado diferentes especificacdes
de modelo e selecionado aquelas com melhor ajuste e robustez, optou-se por modelos de efeitos
fixos segundo o principio da parciménia. Tal escolha pode ter subestimado a incerteza das
estimativas, especialmente em uma rede pequena e com poucas comparagdes por tratamento, nas
qguais a heterogeneidade residual entre estudos tende a ser pouco capturada, resultando em
intervalos de credibilidade artificialmente estreitos. Apesar de descrever as caracteristicas basais dos
ensaios e estratificar a analise por histdrico prévio de biolégicos, ndo foi realizada avaliacdo analitica
formal de modificadores de efeito, de modo que eventuais diferencas entre popula¢des e desenhos

dos estudos permanecem apenas controladas de forma indireta e ndo testadas estatisticamente.

Para a eficicia a longo prazo, Tzellos et al.”* destaca-se como a Unica revisio compreendendo a
avaliacdo de desfechos em 48 a 52 semanas. Apesar dos cuidados metodoldgicos adotados, a
auséncia de comparador comum nos estudos requereu o uso de MAIC n3do ancorado, o que
pressupde ajuste completo para fatores progndsticos e modificadores de efeito. Portanto, devem ser
ponderadas incertezas inerentes ao método e a possibilidade de viés por confundimento residual

ndao mensurado.

No que se refere a seguranga, ndo houve diferenga estatistica entre as comparagdes de interesse,
exceto quanto a menor ocorréncia de eventos adversos para o tratamento com o adalimumabe (40
mg/semana) comparado ao bimequizumabe, reportada por Calabrese et al®**. Contudo, é necessério
considerar a elevada imprecisdao das estimativas decorrente da escassez de dados disponiveis, bem
como a variabilidade nos critérios adotados para a definicdo dos desfechos de seguranca. Ademais,

as revisdes ndo trouxeram resultados comparativos para eventos adversos sérios.
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7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 20. Caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou qualidade metodolégica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas

Ferramenta RoB 2 (para avaliagdo do Adequado AMSTAR-2
risco de viés dos ECR) e
AMSTAR 2 (para avaliacdo
da qualidade
metodolégica das revisdes

sistematicas).

Revisores Dois revisores Adequado Um revisor e confirmacgao
envolvidos . or um segundo
independentes P 8
Resolugao Por consenso ou consulta Adequado Consenso
divergéncias a um terceiro revisor.

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Sem comentdrios adicionais.
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Figura 5. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados apresentado pelo PROPONENTE, utilizando
a ferramenta RoB 2.0.

Circulos verdes representam baiwo risco de viés. D1: Viés no processo de randomizagdo; D2: Viés devido a desvios da intervencdo
pretendida; D3: Viés devido a dados faltantes; Dd: Wies na afericSo dos desfechos; D5: Viés no relato dos desfechos.

Quadro 21. Qualidade das revisGes sistematicas apresentada pelo PROPONENTE, utilizando a
ferramenta AMSTAR-2.

Husein-
Tsai et al., Cal L,
Questio ElAhmed et al., 3;;”: zo;:!:” e | Gupta etal, 2022144
202472
1.As par‘gunu? de pesquisa e Es critérios d!-lnclu.sif para: revisdo incluiram os componentes Sim Sim Sim Sim
do PICO (populagdo, intervengdo, comparagio e
2.0 relatério da revisio continha uma declaragio explicita de que os métodos de revisio
foram estabelecidos antes da condugdo da revisdo e justificou qualquer alteragdo significante Sim Sim Sim Sim
do protocolo?
3.0s da revisdo expli sua selegdo dos d hos dos dos incluidos? Sim* Sime Sime Sim*
4. Os autores da revisdo utilizaram uma égia abrang da literatura? Nio Parcialmente sim | Sim Sim
5.0s da revisdo reali; a selegdo dos estudos em duplicata? Nio Sim Sim Nio
6.0s da revisdo a ¢do de dados em duplicata? Nio Sim Sim Sim
7. 0s autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificativa das ) _ ) . )
Sim Parcialmente sim | Sim Sim
exclusdes?
8.0s da revisdo o5 em 7 Sim Sim Sim Sim
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) Nio Sim sim Nio
nos estudos individuais que foram incluidos na revisdo?
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para estudos incluidos na
Nio Nio Nio Nio
revisio?
11. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisio utilizaram métodos a ados para . . . .
de N Y propri pa Sim Sim Sim Sim
12, Se uma meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avali o impacto potencial do
risco de viés dos d dividuais sobre os Itados da meta-andlise ou outra sintese de Nio Nio Sim Nao
evidéndas?
13. Os autores da revisdo levaram em conta o risco de viés dos estudos individuais ao Nio Nio s N3
im
interpretar/discutir os resultados da revisio? °
14. 0s s da revisdo f na di do uma explicaga isfatéria para qualg Sim Sim Sim sim
i Jd i
heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?
15. Se reall sintese q o5 da revisdo real uma adequad.
investigacdo do viés de publicagio (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provivel impacto | Nio Nio Sim Nio
nos resultados da revisio?
16. 0s da revisdo rel. qualquer ial fonte de conflito de interesse, incluindo | . ) )
- Sim Sim Sim Sim
qualquer ! que eles receb paraa dugdo da revisio?
Qualidade metodoldgica final Muito baixa Muito baixa Alta Muito baixa
* Estratégia de busca, selecdo e extragdo de estudos nio detalhadas; métodos da analise do viés dos estudos nio e nio dos junto 3 metandlise; sem ap do viés de p e
fonte de financiamento dos estudos.
*Resultados do viés ndo discutidos junto 3 ilise; sem do viés de publicacio e fonte de financiamento dos estudos.
* Nio apresentou fonte de financiamento dos estudos.
“Nio detalha o processo de selecio dos estudos; métodes da andlise do viés dos estudos insatisfatdrios e resultades nio di idos junto & ilise; sem ap a0 do viés de publicagdo e fonte de financiamento
dos estudos.

* Todas as revisOes sistemadticas incluiram apenas ensaios clinicos randomizados, o maior nivel de evidéncia dentro estudes intervencionais, por esta questdo, ndo houve penalizaghes na questio 3.
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Quadro 22. Qualidade metodolégica das revisGes sistematicas incluidas na analise do
PARECERISTAS, utilizando a ferramenta AMSTAR-2.

AMSTAR 2: Ferramenta de avaliagdo critica para
revisoes sistematicas que incluam estudos Calabrese etal.,| Gargetal.,, | Guptaetal, | Naiketal., |Tzellosetal.,
randomizados ou ndo randomizados de intervengdes 2025 2025 2025 2025 2026
em saude, ou ambos
1. A Eergunt? de pesquisa e os critérios de inclusdo da Sim Sim Sim Sim Sim
revisdo incluiram os componentes do PICO?
2. (Dominio Critico) O relatério da revisdo contém uma
dec.la.ragao explicita de qug os ineto.dos. t.:la revisdo foram Sim Sim Sim N3o N3o
definidos antes de sua realizagdo e justifica qualquer
desvio significativo do protocolo?
3. Os autores da revisdo explicaram sua escolha dos . . . . .
K , Sim Sim Sim Sim Sim
desenhos de estudo incluidos?
4. (Dominio Critico) Os autores utilizaram uma estratégia . . . . .
. Sim Sim Sim Sim Sim
abrangente de busca na literatura?
~ . . . . R Sem .
5. A selegdo dos estudos foi feita em duplicata? Sim Sim Sim . . Sim
informacgdo
~ S . . . . Sem .
6. A extragdo de dados foi feita em duplicata? Sim Sim Sim . " Sim
informacgdo
7. (Dominio Critico) Os autores forneceram uma lista de . . " « ~
. S ~ Sim Sim Nao Nao Nao
estudos excluidos e justificaram as excluses?
8. Os estudos incluidos foram descritos em detalhes : . . . .
Sim Sim Sim Sim Sim
adequados?
9. (Dominio Critico) Os autores utilizaram técnica
satisfatoria para avaliagdo do risco de viés dos estudos Sim Sim Sim Sim Sim
incluidos?
10. Os autores relataram as fontes de financiamento dos . . " « ~
- , Sim Sim Nao Nao Nao
estudos incluidos?
11. (Dominio Critico) Se foi realizada metanalise, os . . . . .
. e - . Sim Sim Sim Sim Sim
métodos estatisticos utilizados foram apropriados?
12. Se houve meta-andlise, os autores avaliaram o . . . . .
. X - - Sim Sim Sim Sim Sim
impacto potencial do risco de viés nos resultados?
13. (Dominio Critico) Os autores consideraram o Risco de . . . . .
L. - R . Sim Sim Sim Sim Sim
viés ao interpretar/discutir os resultados?
14. Houve expllcagao.e discussdo satisfatoria sobre Sim Sim Sim sim Sim
qualquer heterogeneidade observada?
15. (Dominio Critico) Os autores investigaram viés de : . - ~ .
. - n R Sim Sim Nado Nao Nao
publicagdo e discutiram seu impacto?
16. Os autores relataram potenciais conflitos de . . . . .
. . . ) . L Sim Sim Sim Sim Sim
interesse, incluindo financiamento da revisdo?
e ) o Criticamente | Criticamente | Criticamente
Classificagdo da confianga geral nos resultados da revisdo Alta Alta ) b )
baixa? baixa baixa®

2 A revisdo ndo apresentou uma lista dos estudos excluidos apds a leitura do texto completo, acompanhada das respectivas justificativas
para exclusdo. Além disso, os autores ndo informaram as fontes de financiamento dos estudos primarios incluidos e ndo realizaram
investigagdo sobre possivel viés de publicagdo.

b A revisdo ndo apresentou declaracio explicita de que os métodos foram definidos previamente a sua condugdo, nem justificou eventuais
desvios relevantes do protocolo. Também ndo foi disponibilizada uma lista dos estudos excluidos apds a leitura do texto completo com suas
respectivas justificativas. Ademais, os autores ndo relataram as fontes de financiamento dos estudos primarios incluidos e ndo avaliaram a
presenca de viés de publicagdo.

€ A revisdo ndo apresentou declaracdo explicita de que os métodos foram definidos previamente a sua condugdo, nem justificou eventuais
desvios relevantes do protocolo. Apesar de apresentar uma lista dos ensaios clinicos excluidos da MAIC, com seus respectivos motivos, ndo
é disponibilizada a lista de todos os estudos excluidos apds a triagem de texto completo na revisdo sistematica propriamente dita. Também
ndo foram reportadas as fontes de financiamento dos estudos primarios incluidos nem a presenga de viés de publicagdo.
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Comentarios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos

incluidos

O PROPONENTE aplicou adequadamente as ferramentas RoB 2 e AMSTAR-2 na avaliagdo de risco de
viés dos ECR e da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas em sua sintese de
evidéncias clinicas.

O PARECERISTA também aplicou a AMSTAR-2, considerando a inclusdo de revisdes sistematicas,
tendo avaliado o estudo de Calabrese et al.** como de alta qualidade metodoldgica (assim como na
avaliacdo do PROPONENTE), além da revisdo de Garg et al.%® Gupta et al.”®, Naik et al.?® e Tzellos et
al.”* foram classificadas como criticamente baixa, devido a aspectos como a auséncia de registro do
protocolo ou declaracdo explicita de que os métodos foram definidos previamente a sua conducao,
a falta de lista de estudos excluidos com seus respectivos motivos; auséncia do relato das fontes de

financiamento dos estudos incluidos e a ndo avaliacdo do viés de publicacao.

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias
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Quadro 23. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE.

Avaliagdo da certeza

Participantes Risco Evidéncia Viés de Certeza da Sumario de Resultados
Inconsisténcia Imprecisdo
(estudos) de viés indireta publicagdo evidéncia

Resposta clinica (avaliado pela escala HiSCR50; seguimento: 12 e 16 semanas)

BE HEARD | e BE HEARD I1: RR 1,62 (1C95% 1,25 a 2,09)
1.081 nédo nao OODD

ndo grave ndo grave  ndo grave Glatt et al., 2021: 57,3% no grupo bimequizumabe vs. 26,1% no placebo
(3 ECR) grave detectado ALTA (ICr95% 11,0% a 50,4%).
Qualidade de vida (avaliado pelo DLQI; seguimento: 16 semanas)
1.014 ndo ploigrsve ilogrove:  nkomrae ndo DODD BE HEARD I: DM -2,68 (1C97,5% -4,39 a -0,97);
(2 ECR)® grave detectado ALTA BE HEARD Ii: DM -2,31 (1C97,5% -3,71 a -0,91)
Dor (avaliado pela escala HSSDD; seguimento: 12 e 16 semanas)
BE HEARD I: 32% no grupo bimequizumabe q2w, vs. 15% no placebo;
1081 g ndo grave ndo grave ndo grave i 000 BE HEARD I1: 32% no grupo bimequizumabe q2w, vs. 11% no placebo;
(3 ECR) grave detectado ALTA T e

Glatt et al., 2021: 64% no grupo bimequizumabe vs. 37% no placebo.

Eventos adversos sérios (seguimento: 12 e 16 semanas)

BE HEARD I: 3% no grupo bimequizumabe q2w vs. 0% no placebo
BE HEARD II: 4% no grupo bimequizumabe q2w vs. 3% no placebo
Glatt et al., 2021: 4% no grupo bimequizumabe vs. 10% no placebo

ik e ndo grave ndograve  ndo grave mho 000
V' V' V
(3 ECR) grave € 8 g detectado ALTA

* De acordo com o0 GRADE Book, ndo é possivel avaliar a inconsisténcia em casos nos quais o desfecho é apresentado por um Unico estudo. Dessa forma, a certeza de evidéncia ndo é rebaixada.

b O nimero de eventos em ambos os grupos (118 na intervengdo e 21 no controle) pode ser insuficiente para garantir poder estatistico adequado e afirmar auséncia de imprecisdo. Apesar disso, possui amplo intervalo
de confianga, o qual inclui a linha de nulidade.

¢ Desvio padrdo elevado em relagdo ao resultado da medida central, indicando imprecisdo.

90 estudo de Glatt e colaboradores (2021) avaliou a qualidade de vida pela escala DQLI, entretanto, os resultados sdo apresentados como proporgdo de pacientes que atingiram o escores 0 a 1 da escala, desta forma,
ndo foi incluido junto a andlise deste desfecho.

DM: diferenga média; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; HISCRS0: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response 50 (definido como uma redugdo de 2 50% em relagdo a linha de base na contagem total
de nédulos inflamatérios, sem aumento, em relagdo a linha de base, na contagem de abscessos ou fistulas drenantes); HSSDD: Hidradenitis Suppurativa Symptom Daily Diary; 1€97,5%: intervalo de confianga de 97,5%;
ICr: intervalo de credibilidade; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System; OR: razdo de chances (odds ratio); Q2w: a cada duas semanas; qgdw: a cada quatro semanas.

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20252000301_PTC - Revisao Sistematica — pagina 66]
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Quadro 24. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS.

Efeito relativo

. idanci _ a b E
Desfecho Revisdo Comparador (IC95% ou ICr 95%) Certeza da evidéncia (GRADE-NMA? ou GRADE) Interpretagdo dos resultados
HiSCR50
OR=0,81 ®e00
Calabrese et al., Adalimumabe © 49_1’ 35) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 40 mg semanal R Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . - x
imprecisdo
OR=0,89 ee00
Gargetal., Adalimumabe (0,58 2 1,35)¢ BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 40 mg semanal Y .a ’ Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa da rede . o~
imprecisdo
OR=1,0 ®e00
Gupta et al., Adalimumabe (0,42 1'9) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 40 mg semanal IR Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta - o~
imprecisdo
. . OR=1,31 ®000 . . .
Naik et al., Adalimumabe (0,87 21,91) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 40 mg semanal N Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta - -~
imprecisdo
R=2,57 5 . .
Tzellos et al., Adalimumabe (1(218a 4544) EBB?SAO O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 40 mg semanal Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
Adalimumabe OR=1,88 ee00 . . .
Gargetal., BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
40 mg a cada duas (0,20 2 4,42) o .o s A R . .
2025 . . Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
semanas Estimativa da rede - -
imprecisdo
OR=1,39 ®e00
Calabrese et al., Secuquinumabe (0,85 a é 28) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 300 mg a cada 4 semanas N Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta B o~
imprecisdo
OR=1,44 ®e00
Gargetal., Secuquinumabe (0,90 a é 29) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 300 mg a cada 4 semanas NI Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta B o~
imprecisdo
OR=11 D00
Gupta et al., Secuquinumabe (0,82 1'6) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 300 mg a cada 4 semanas AT Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . o~
imprecisdo
Naik et al Secuguinumabe OR=1,69 [S15]15]@) E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
2025 v 300m a?:ada 4 sernanas (1,12a2,42) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
& Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
) OR= 2,68 &e00O . . .
Tzellos et al., Secuquinumabe (1,7124,19) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente

2026

300 mg a cada 4 semanas

Estimativa indireta

Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta.

da estimativa do efeito.
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OR=1,41 ®000
Calabrese et al., Secuquinumabe (0,86 a é 31) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 300 mg a cada 2 semanas NI Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . - x
imprecisdo
OR=1,46 ®e00
Gargetal., Secuquinumabe (0,912 é 33) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 300 mg a cada 2 semanas AT Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . - x
imprecisdo
OR=11 00
Gupta et al., Secuquinumabe (0,82 1'6) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 300 mg a cada 2 semanas AT Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . o~
imprecisdo
e, semimmae 0000 s e
J Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
. R=2,37 . . .
Tzellos et al., Secuquinumabe (1052 a 3367) GBB?&)AO O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 2 semanas Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
HiSCR75
OR=1,02 ®He00
Gargetal., Adalimumabe (0,502 1,78)¢ BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 40 mg semanal Y .a ! Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa da rede ; o~
imprecisdo
. . OR=1,60 [S15]15]@) E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
Naik etal., Adalimumabe 1,10 a 2,55) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
2025 40 mg semanal
g Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
R=1,84
Tzellos et al., Adalimumabe (13)8 a 5813) GBB%()?AO O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 40 mg semanal Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
OR=1,43 ee00
Gargetal., Secuquinumabe (0,802 2 55) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
2025 300 mg a cada 4 semanas N Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . -
imprecisdo
. . OR= 1,85 SODO E provével que o efeito verdadeiro seja préximo da
Naik .
alzoeztsa ! 300 r?qec:(z:;naur:ebnianas (1,27 a 2,86) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
€ Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
OR= 2,20 . . .
zellos et al., ecuquinumabe efeito real pode ser substancialmente diferente
Tzell | S i b (1,48 2 3,26) EBBEESAO O ef | pod b | dif
2026 300 mg a cada 4 semanas Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
OR=1,57 ee00
Gargetal., Secuquinumabe ! BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
(0,88 2 2,81)
2025 300 mg a cada 2 semanas NS Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . o~
imprecisdo
Naik et al., Secuquinumabe OR= 2,02 [S15]15]@) E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
2025 300 mg a cada 2 semanas (1,39 a3,16) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
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Estimativa indireta

Reducdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta

que seja substancialmente diferente.

Tzellos et al., Secuquinumabe (10;;:31&8775) GBB?S()AO O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 2 semanas Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
HiSCR90
. . OR=1,56 (S1818]@) E provéavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
Naik et al. Adal b
alzoezsa ’ 0 ;ltzmznzl (1,09 a 2,27) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
J Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
OR=1,57
Tzellos et al., Adalimumabe ! ee00 O efeito real pode ser substancialmente diferente
(0,90 a2,75) BAIXA
2026 40 mg semanal Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
Naik et al Secuguinumabe OR=1,62 [B15]15]@) E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
2025 v 300m a?:ada 4 sernanas (1,13 a2,35) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
g Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
R=2, 5 . .
Tzellos et al., Secuquinumabe (1032 a 3032) EBB?SAO O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 4 semanas Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
Naik et al Secuguinumabe OR=1,87 [B15]15]@) E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
2025 v 300m aiada 2 semanas (1,28 a 2,74) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
€ Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
. OR=1,94 . . .
Tzellos et al., Secuquinumabe (1,29 2 2,02) GBB?&)AO O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 2 semanas Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
HiSCR100
OR=1,57 ee00
Naik et al., Adalimumabe ’ BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
(0,41 a8,23)
2025 40 mg semanal N Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa indireta . -~
imprecisdo
. . OR=1,88 SODO E provével que o efeito verdadeiro seja préximo da
Naik .
alzoeztsa ! 300 ;ec:(:l:linaur:ebnianas (1,19 a 3,07) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
J Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
R=1,84
Tzellos et al., Secuquinumabe (1c;_7 a 5890) Ga;'/ig? O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 4 semanas Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
. . OR=1,77 [S15]15]@) E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
Na;<0ezt5al., 300 ;ecgig;nau;jebnianas (1,13 a 2,85) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
g Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
=1
zellos et al., ecuquinumabe efeito real pode ser substancialmente diferente
Tzell | S i b (10;:) a 58:5) eB?SAO O efei | pod b ial dif
2026 300 mg a cada 2 semanas Estimativa indireta Reducdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
IHS4-55
OR=1,12 ee00
Naik et al., Adalimumabe ! BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente
(0,702 1,78)
2025 40 mg semanal N Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e da estimativa do efeito.
Estimativa da rede imprecisdo

67



SAN

Agéncia Nacional de
Saiide Suplementar

Naik et al Secuauinumabe OR=1,91 SDDO E provével que o efeito verdadeiro seja préximo da
v a (1,18 a 3,06) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
2025 300 mg a cada 4 semanas . s ~ , s A . . .
Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
Tzellos et al., Secuquinumabe (12:23:32;2:8) EBB%()?AO O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 4 semanas Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. da estimativa do efeito.
. . OR=1,96 [S1212]@) E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
Na!(oztsal., 300 riecg(zl;:inau;n:ebr:anas (1,22a3,17) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
J Estimativa indireta Reducdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
Tzellos et al., Secuquinumabe OR=2,29 ee00 O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 2 semanas (1,51a3,48) BAIXA da estimativa do efeito
€ Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. ’
IHS4-75
Tzellos et al., Secuquinumabe OR=2,09 ®e00 O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 4 semanas (1,4123,09) BAIXA da estimativa do efeito
e Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. ’
Tzellos et al., Secuquinumabe OR=1,93 ®e00 O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 2 semanas (1,31a2,84) BAIXA da estimativa do efeito
€ Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. ’
IHS4-90
. OR= 2,52 . . .
Tzellos et al., Secuquinumabe ®e00 O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 4 semanas (1,64 2 3,86) BAIXA da estimativa do efeito
€ Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. ’
OR=2,38 . . .
Tzellos et al., Secuquinumabe ee00 O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 2 semanas (1,5723,62) BAIXA da estimativa do efeito
€ Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta. ’
DLQl
DM-=-0,85 £ svel fei X - .
Gupta et al., Adalimumabe , OPDO p.rova.ve que o <.e eito verda}delro seja.pl.'c?mmo da
2025 40 mg a cada 2 semanas (-1,22a-0,47) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
Estimativa da rede Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
OR=2,18 . . .
Tzellos et al., Secuquinumabe d ®e00 O efeito real pode ser substancialmente diferente
(1,38 a 3,44) BAIXA — :
2026 300 mg a cada 4 semanas ' R o . A da estimativa do efeito.
Estimativa indireta Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta.
OR=1,70 ] ] ]
Tzellos et al., Secuquinumabe (1,10 2 2,63)¢ GBB%%? O efeito real pode ser substancialmente diferente
2026 300 mg a cada 2 semanas 022 da estimativa do efeito.

Estimativa indireta

Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta.

Eventos adversos graves

OR= 8 D00
Calabrese et al., Adalimumabe (0.83 2 77,14) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente da
2025 40 mg semanal o Reducdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e estimativa do efeito.
Estimativa indireta - -~
imprecisdo
OR=5,32 ®e00
Calabrese et al., Secuquinumabe ! BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente da
(0,58 a 49,16) « .o s A L .
2025 300 mg a cada 4 semanas . . Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e estimativa do efeito.
Estimativa indireta imprecisdo
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OR=5,33 ®0e00
Calabrese et al., Secuquinumabe ! BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente da
(0,58 a 49,26) ~ .o s A . . .
2025 300 mg a cada 2 semanas e Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e estimativa do efeito.
Estimativa indireta . - x
imprecisdo
Qualquer evento adverso
. OR=1,91 SODO E provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da
Calabrese et al., Adalimumabe (1,17 a3,13) MODERADA estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
2025 40 mg semanal L = . A . R .
Estimativa indireta Redugdo de 1 nivel devido a evidéncia indireta que seja substancialmente diferente.
OR=1,36 ®e00
Calabrese et al., Secuquinumabe (0,842 2’ 22) BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente da
2025 300 mg a cada 4 semanas NS Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e estimativa do efeito.
Estimativa indireta - -~
imprecisdo
OR=1,32 ee00
Calabrese et al., Secuquinumabe ! BAIXA O efeito real pode ser substancialmente diferente da
(0,81 a2,16) = . A L -
2025 300 mg a cada 2 semanas MR Redugdo de 2 niveis devido a evidéncia indireta e estimativa do efeito.
Estimativa indireta imprecisdo

DLQl: Dermatology Life Quality Index; DM: Diferenca de médias; HiSCR(50/75/90/100): Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (50%/75%/90%100%); 1C95%: intervalo de confianca; ICr: intervalo de
credibilidade; IHS4-55: redugdo 255% do |HS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System); NMA: Network Meta-analysis; NRS30: redugdo 230% na escala numérica de dor (Numeric Rating
Scale); OR: Odds ratio (razdo de chances).

3 A qualidade das evidéncias das revisdes sistematicas com meta-analise em rede foi avaliada pelo GRADE-NMA. Garg et al. aplicou os testes metodoldgicos pertinentes e apresentou resultados compativeis com
o principio da transitividade. Portanto, ndo houve rebaixamento da certeza da evidéncia por incoeréncia no resultado desta e das demais revisdes sistematicas, uma vez que os estudos primarios incluidos
apresentaram convergéncia entre as revisdes. Houve rebaixamento da certeza da evidéncia por evidéncia indireta, visto que todas as redes de comparagdo eram esparsas e a maior parte das estimativas foi
derivada de comparagdes indiretas. Para o dominio da imprecisdo, procedeu-se ao rebaixamento da certeza da evidéncia em um nivel quando o intervalo de confianga de 95% ultrapassou a linha da nulidade ou
foi amplo a ponto de impedir conclusGes precisas sobre a diregdo do efeito ou o nimero de eventos foi muito pequeno. Considerando que a literatura ndo dispde de limiares de relevancia clinica bem estabelecidos
para os desfechos avaliados, adotou-se uma abordagem mais conservadora e padronizada para o julgamento da imprecisdo em todos os resultados analisados.

b A qualidade das evidéncias da revisdo sistematica com comparagdo indireta ajustada por correspondéncia (Tzellos et al.) foi avaliada pelo sistema GRADE original, sendo reduzida em dois niveis devido a
preocupagdes pela auséncia de ensaios clinicos head-to-head ou comparador placebo comum entre os estudos primarios.

€0 esquema de adalimumabe 80 mg a cada 2 semanas (avaliado em um estudo incluido na revisdo sistematica) foi agrupado ao de 40 mg semanal, tendo em vista a exposi¢cdo farmacocinética considerada
comparavel entre essas duas posologias e a investigacdo desse agrupamento na andlise de sensibilidade realizada pelos autores.

dvalores de DM negativos e OR acima de 1 favorecem o bimequizumabe em relagdo ao comparador (melhor qualidade de vida).
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE realizou apenas a avaliagdo da qualidade das evidéncias por desfecho considerando
as estimativas provenientes de cada ensaio clinico randomizado incluido em sua sintese (sem
estimativa sumario), utilizando sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). A alta confianca encontrada reflete a robustez dos achados

comparativos do bimequizumabe em relacado ao placebo.

Tendo em vista as particularidades das evidéncias obtidas a partir de meta-andlises de rede, o
PARECERISTA avaliou a certeza no conjunto final das evidéncias pelo GRADE-NMA (Network Meta-
Analysis). Nesse contexto, foram ponderadas preocupacdes devido a obtencdo de estimativas
exclusivamente a partir de comparacoes indiretas na rede e a amplitude do intervalo de confianca
ou credibilidade. Dessa forma, o PARECERISTA avaliou a qualidade das evidéncias como moderada a
baixa. Por outro lado, é importante relatar que ndo foi possivel avaliar a confianca nos achados de
Gupta et al. para os desfechos de NRS30 e eventos adversos, uma vez que os autores apenas
informaram que ndo houve diferencgas estatisticamente significativas, sem apresentar as respectivas

estimativas.

A Unica excecdo foi a revisdo sistematica de Tzellos et al., cuja qualidade das evidéncias foi avaliada
a partir do sistema GRADE original, pois ndo compreendeu meta-analise de rede. Neste estudo, todos
os desfechos apresentaram baixa evidéncia, uma vez que as estimativas de efeito foram obtidas por
meio de comparagdes indiretas ajustadas via MAIC ndo ancorada, sem ensaios clinicos head-to-head

ou comparador placebo comum entre os estudos primarios.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 25. Componentes da discussao e das conclusoes.

Componente Proponente Andlise da proposta
Sumario da “De acordo com as metandlises O sumario da evidéncia apresenta
evidéncia conduzidas, apds 16 semanas de uma sintese estruturada e
tratamento, bimequizumabe consistente dos principais achados
aumentou a probabilidade de de eficacia e seguranca do
HiSCR50 versus placebo (RR 1,62; bimequizumabe, com descricao
IC95% 1,25 a 2,09), HiSCR75 (RR adequada dos desenhos dos estudos
2,02; 1,39 a 2,93) e HiSCR90 (RR incluidos, das caracteristicas da
2,54;1C95% 1,24 a 5,17). populac¢do avaliada e dos desfechos
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Resultados consistentes foram
observados em maior tempo de
seguimento e no estudo de fase Il.
Bimequizumabe também
melhorou a qualidade de vida e
reduziu a dor. O tratamento foi
bem tolerado, e eventos adversos
sérios foram pouco frequentes (3
a 4% dos pacientes). A certeza da
evidéncia foi avaliada como alta
para todos os desfechos. Todas as
revisoes sistematicas incluidas
realizaram comparacgdes indiretas
entre bimequizumabe,
adalimumabe e/ou
secuquinumabe. Apds 12 a 16
semanas de tratamento, as
revisbes apontam que
bimequizumabe apresenta eficacia
semelhante ao adalimumabe e
tendéncia de superioridade frente
ao secuquinumabe; em prazos
mais longos, foi observada
superioridade de bimequizumabe
em relacdo a ambos os
comparadores.”

analisados. Os resultados dos
ensaios clinicos randomizados de
fase Il (BE HEARD | e Il) e do ensaio
de fase Il s3o apresentados de forma
quantitativa, com indicacao das
medidas de efeito, respectivos
intervalos de confianca e tempo de
seguimento. A avaliacdo da certeza
da evidéncia é explicitada, com
classificagdo como alta para todos os
desfechos principais. Entretanto,
observa-se que a avaliacdo da
certeza da evidéncia realizada
considera exclusivamente as
comparacoes diretas entre
bimequizumabe e placebo.

LimitagGes

“Comparagoes indiretas,
ancoradas em placebo ou com
ajuste de populagdo, indicam que,
no curto prazo, o bimequizumabe
apresenta resultados em geral
superiores aos do secuquinumabe
e semelhantes aos do
adalimumabe. Todavia, a longo
prazo, a superioridade do
bimequizumabe torna-se
consistente [...] Esses achados sdo
observados apesar de os estudos
de bimequizumabe terem incluido
pacientes mais graves e com
maior exposi¢ao prévia a
imunoterapias, condi¢Ges
associadas a menores taxas de
resposta.”

As limitagdes sdo discutidas de
forma parcial, com reconhecimento
explicito de que as comparagdes
entre o bimequizumabe e os
comparadores ativos se baseiam
predominantemente em
comparacgoes indiretas. Entretanto,
embora essas limitagdes sejam
mencionadas, observa-se uma
tendéncia a atenuacdo de seu
impacto, ao se enfatizar que as
diferencas entre os estudos
tenderiam a subestimar a eficacia do
bimequizumabe. Nota-se a auséncia
de uma discussdo mais ponderada
acerca de como a imprecisao dos
resultados, evidenciada pelo fato de
gue os intervalos de confianga
ultrapassam a nulidade em todas as
comparagdes com medicamentos
ativos, pode reduzir a confianga nas
estimativas comparativas,
especialmente no que se refere aos
desfechos de médio e longo prazo.
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Ainda assim, as limitacbes
apresentadas estdo alinhadas aos
objetivos do parecer e aos métodos
empregados, embora pudessem ser
exploradas de forma mais critica.

Conclusoes

“Considerando o elevado impacto
da doencga, as limitacdes das
opc¢Oes atualmente incorporadas
no sistema suplementar e a
evidéncia clinica de eficacia e
seguranc¢a do bimequizumabe,
conclui-se que o medicamento
atende importantes necessidades
nao atendidas, ampliando o
arsenal terapéutico e garantindo
liberdade prescricional e medicina
personalizada para a escolha da
terapia mais adequada a cada
paciente.”

A formulagao das implica¢des para a
pratica ndo incorpora de forma
explicita eventuais incertezas
decorrentes da imprecisao dos
resultados, o que poderia contribuir
para uma conclusdo mais
equilibrada e alinhada ao grau de
certeza da evidéncia comparativa
entre tecnologias.

Comentadrios gerais sobre a discussao e as conclusoes

Sem comentarios adicionais.

7.7 Elementos pos-texto

Quadro 26. Componentes dos elementos pos-texto.

Elemento

Proponente

Andlise da proposta

Declaragdo de
conflito de
interesse

N3o se aplica.

A declaragdo de conflitos de interesse é

objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS nao tiveram acesso ao

documento.

Referéncias

Adequadas

Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo adequado.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Sem comentdrios adicionais.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliagdes econdmicas 3 e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagdo econGmica apresentada pelo proponente:
() Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

(X) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagio econ6mica apresentada pelo proponente

A escolha do modelo de custo-utilidade é consistente com as atuais diretrizes metodoldgicas
brasileiras de avaliagdo econdmica em saude dado o carater crénico da hidradenite supurativa e seu
impacto significativo na qualidade de vida. A utilizagdo do HiSCR como principal critério de resposta,
incluindo diferentes pontos de corte (HiSCR25, HiSCR50, HiSCR75 e HiSCR90), reflete a pratica
consolidada em estudos pivotais e permite discriminar niveis graduais de beneficio clinico relevantes
para desfechos de qualidade de vida. Todavia, ressalta-se que suas estimativas sdo provenientes de
comparagoes indiretas entre seus estudos pivotais, sendo assim, necessario considerar os intervalos
de incertezas nos resultados obtidos.

8.1 Métodos

A avaliagdo econbmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 27.

Quadro 27. Parametros da avaliagdo economica.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Perspectiva Saude suplementar Perspectiva adequada: Sim
Horizonte Por toda a vida (equivalente a um Tempo adequado: Sim
temporal horizonte temporal de 65 anos para o
caso-base com idade inicial de 35 anos)
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Adequado ao carater cronico e
epidemioldgico da hidradenite

supurativa
Populagdo- Pacientes adultos (> 18 anos) com Alinhado ao PICO: Sim
alvo diagndstico de hidradenite supurativa Adequado as caracteristicas
moderada a grave, com uso prévio e epidemioldgicas da hidradenite
resposta inadequada ou falha ao supurativa, caracteristicas basais dos
tratamento com antibidticos sistémicos estudos clinicos pivotais e com a
populacdo indicada nas diretrizes de
utilizacdo vigentes da ANS
Tecnologia Bimequizumabe (320 mg por via Alinhado ao PICO: Sim
subcutanea)
A dose considerada é de 320 mg acada 2 | Consistente coma dose indicada em
semanas até a semana 16, seguida de bula e adotada nos estudos clinicos.
aplicagGes de
320 mg a cada 4 semanas
Comparador | Adalimumabe (160 mg por via Alinhado ao PICO: Sim
subcutanea) e secuquinumabe (300 mg
por via subcutanea) Consistente coma dose indicada em
bula e adotada nos estudos clinicos.
A dose considerada de adalimumabe para
hidradenite supurativa é de 160 mg no
dia 1, seguida de 80 mg no dia 15. Apds,
deve-se realizar manutencdo do
tratamento com 40 mg a cada 7 dias ou
80 mg a cada 14 dias.
A dose considerada de secuquinumabe é
de 300 mg por inje¢do subcutanea, com
administragao inicial nas semanas 0, 1, 2,
3, e 4, seguida por administracdo de
manuteng¢do mensal. Baseado na resposta
clinica, a dose de manutencdo pode ser
aumentada para 300 mg a
cada 2 semanas.
Taxa de 5% Apropriado: Sim
desconto Adequado ao horizonte temporal
anual adotado e diretrizes metodoldgicas

vigentes

Desfechos de
saude

Anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ)

Apropriado: Sim
O desfecho é adequado ao carater
cronico da hidradenite supurativa e
seu impacto significativo na
qualidade de vida.
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Mensuragao
da efetividade

A efetividade dos tratamentos foi
avaliada a partir da proporgao de
pacientes com
resposta, avaliada pelos diferentes
pontos de corte da escala HiSCR:
e Sem resposta (HiSCR < 25 ou 50)
e Resposta parcial (HiSCR 25-50)
e Resposta (HiSCR 50-74)
e Resposta alta (HiSCR 75-89):
e Resposta muito alta (HiSCR = 90)

Apropriado: Nao
A escala HiSCR e seus pontos de
corte refletem a pratica consolidada
em estudos pivotais e permite
discriminar niveis graduais de
beneficio clinico relevantes para
desfechos de qualidade de vida.
Todavia, a descricdo do relatério
indica apenas que os valores de
resposta de cada tecnologia foram
obtidos de andlises combinadas
(pooled) dos estudos pivotais de
cada medicamento, o que sugere
gue as estimativas de efetividade
comparativas foram incluidas de
forma bruta (nadive), ou seja, sem a
aplicacdo de métodos tradicionais de
comparacdo indireta. Tal ponto
possui implicacdo na imprecisdo e
magnitude das diferencgas de efeito
relativas.

Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em

preferéncia

(utilidade)

Foram considerados os dados de
utilidade disponiveis em modelo do NICE
para avaliacdo de adalimumabe para
hidradenite supurativa
(https://www.nice.org.uk/guidance/ta39
2). Os valores foram ajustados para as
normas brasileiras, considerando como
base a utilidade da populagdo geral entre
35 e 39 anos, de 0,834:

e Sem resposta (HiSCR < 25 ou 50): 0,541
e Resposta parcial (HiSCR 25-50): 0,539

e Resposta (HiSCR 50-74): 0,672

e Resposta alta (HiSCR 75-89): 0,732

e Resposta muito alta (HiSCR > 90): 0,834

Assumiu-se que os valores de utilidade
dependem
do estado de saude e ndo do tratamento
recebido. Adicionalmente, para o evento
da cirurgia relacionada a
hidradenite supurativa, assumiu-se uma
desutilidade de 0,016 em 8 semanas
associada a realizacdo de procedimentos
para tratamento de fistulas

Apropriado: Nao
O desfecho é adequado ao carater
cronico da hidradenite supurativa e
seu impacto significativo na
qualidade de vida. Embora nao
tenham sido obtidos valores de
utilidade na populagao brasileira,
considerou-se a transferéncias de
valores internacionais para as
normas populacionais disponiveis,
sendo consistente com as diretrizes
metodoldgicas vigentes.
Entretanto, um ponto de incerteza
diz respeito a incorporag¢do no
modelo da queda de utilidade de
acordo com a idade ao longo do
horizonte temporal simulado, tendo
sido mantida constante a
perspectiva dos valores da faixa
etaria de 35 e 39 anos

Estimativa de
recursos e
custos

Foram considerados os custos de
tratamento com bimequizumabe,
adalimumabe ou secuquinumabe, os
custos com eventos adversos associados

Apropriado: Nao
As fontes estdo adequadas a
perspectiva adotada no modelo
(saude suplementar) e apresentam o
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a esses tratamentos, e os custos com
acompanhamento clinico e cirdrgico. Os
valores unitarios de medicamentos foram
estimados pelos valores da tabela CMED
e dos procedimentos foram consultados
no painel D-TISS. A identificagdo e
quantificacao dos recursos de cada
estado foram obtidos por método de
microcusteio baseada na opinido de
especialista.

Custos de aquisicdo de medicamentos:
e Bimequizumabe: R$ 11.957,02

e Secuquinumabe: RS 9.061,67

e Adalimumabe: RS 4.899,49

racional, valores e fontes dos custos
estimados. Apesar do relato
transparente, os custos dos
procedimentos de Hospitalizacao,
Hospitalizacao
Clinica e Hospitalizacao
Cirurgica citam apenas a origem dos
dados na “Pesquisa unidas 2023”,
nao permitindo validar o calculo dos
valores considerados.

Unidade Reais (RS), sendo adotada a correcdo Apropriado: Sim
monetdria pelo IPCA quando aplicavel
Método de Nome do modelo: drvore de decisdo com Modelo adequado para avaliar o
modelagem Markov desenho de estudo incluido: Sim
A partir das respostas nas semanas 16 e O formato hibrido do modelo
52 definidas nas trajetdrias da arvore de permite traduzir as estimativas de
decisdo, um modelo de Markov foi resposta em médio prazo obtidas
desenvolvido com os estados de satde: 1. nos estudos clinicos e sua
Resposta (HiSCR 50-74); 2. Resposta alta | extrapolacdo ao longo do horizonte
(HiSCR 75-89); 3. Resposta muito alta por toda a vida.
(HiSCR = 90); 4. Sem resposta (HiSCR <
50); 5. Morte
Pressupostos | Principais pressupostos: Apropriado: Sim
do modelo e Aidade inicial da populagéo foi Os pressupostos estdao consistentes

considerada como 35 anos;

e O modelo assume que os valores de
utilidade dependem do estado de saude
e ndo do tratamento recebido;

e Consideram-se ndo respondedores os
pacientes que fizeram uso de antibiéticos
por complicagdes relacionadas a
hidradenite supurativa;

e  Assumiu-se que um terco dos pacientes
que ndo atingiram HiSCR50 também nao
atingiram HiSCR25, e os restantes
apresentaram resposta parcial (HiSCR25-
49)

e Em todos os tratamentos, a resposta foi
atingida ja a partir de 4 semanas, sendo
esse intervalo considerado o tempo até
resposta;

e A partir da semana 52, assumiu-se
descontinuagdo de 6% ao ano para todos
0s medicamentos;

com as evidéncias clinicas
disponiveis e estrutura do modelo.
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e  Para pacientes nao respondedores, foi
aplicado aumento de risco de morte de

35%
Métodos Até as semanas 16 e 52, sdo descritas as Apropriado: Sim
analiticos trajetdrias possiveis por meio de uma Considera-se adequada a escolha da
arvore de decisdo. Apds este periodo, o estrutura analitica do modelo
modelo de Markov adotou ciclos de hibrido com arvore de decisdo e
transicdao com duracdo anual e adogao da cadeias de Markov

correcao de meio de ciclo. Para avaliacao
da incerteza, foram conduzidas anadlises
de sensibilidade deterministicas e
probabilisticas

Planilha O modelo foi apresentado em uma Apropriado: Sim
(transparéncia planilha do Microsoft Excel editavel. A planilha apresentada pelo
e proponente estd clara e passivel de
reprodutibilid reproducdo
ade)

Nota: CMED: Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; D-TISS: Painel de dados do TISS (Padrdo de
Troca de Informagdes da Saude Suplementar); HiSCR: Hidradeni(s Suppura(va Clinical Response; NICE NaVonal
InsVtute for Health and Care Excellence; Intervalo de confianca de 95%; IPCA: indice Nacional de Pregos ao
Consumidor Amplo

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente

O modelo econdmico apresentado (custo-utilidade) é adequado ao carater crénico e recorrente da
hidradenite supurativa ao adotar um horizonte temporal por toda a vida (duragdo de 65 anos) e a
métrica de anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) como desfecho principal. A populagdo-alvo
é bem delimitada e clinicamente relevante (adultos com doenca moderada a grave e falha prévia a
antibidticos sistémicos) e as tecnologias comparadas refletem o padrao terapéutico vigente na saude
suplementar, com esquemas posoldgicos alinhados as bulas e aos ensaios clinicos pivotais. A
estrutura hibrida de arvore de decisdao seguida de modelo de Markov é apropriada para capturar
tanto a resposta inicial ao tratamento quanto a evolugao longitudinal da doenga. A estratificagdo dos
estados de salde segundo diferentes niveis de resposta HiSCR permite refletir ganhos graduais e
clinicamente significativos de efetividade e qualidade de vida. A incorporag¢ado de utilidades derivadas
de avaliagdo prévia do NICE, ajustadas ao contexto brasileiro a partir de valores populacionais
nacionais, € metodologicamente vdlida e transparente, assim como a suposi¢do de que a utilidade
depende do estado de salde e ndao do tratamento especifico. Adicionalmente, a inclusdo de
desutilidade associada a procedimentos cirurgicos reforca a coeréncia clinica do modelo ao capturar
eventos relevantes ao curso da doenca. Contudo, importantes fontes de incerteza permanecem,
especialmente no que se refere a estimativa comparativa de efetividade. O relatério descreve que as
taxas de resposta de cada tecnologia foram obtidas a partir de analises combinadas (pooled) de
estudos pivotais individuais, sem garantia da aplicagdo de métodos formais de comparacdo indireta,
como network meta-analysis. A adocdo da abordagem de comparacdo bruta (naive) pode
comprometer a precisdo e a magnitude das diferencas relativas de efeito, uma vez que ndo considera
adequadamente a heterogeneidade estatistica entre estudos, representando uma limitacdo
estrutural para a robustez das conclusdes incrementais. A manuteng¢ao de valores de utilidade
constantes ao longo de todo o horizonte temporal, baseados exclusivamente na faixa etdria de 35 a
39 anos, desconsidera o declinio naturalmente esperado da qualidade de vida com o
envelhecimento, podendo superestimar os AVAQs em horizontes longos. No componente de custos,
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dos célculos.

apesar do relato transparente das fontes, a descricao pouco detalhada dos valores de hospitalizacao
clinica e cirargica oriundos da “Pesquisa Unidas 2023” limita a reprodutibilidade e validacdo externa

8.2 Resultados

Quadro 28. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

distribuicdo estdao apresentadas
na Tabela 10 do dossié do
proponente. A amplitude dos
parametros foi estabelecida
com base na
dispersao observada em cada
estudo fonte, sempre que
possivel, e recomendacoes da
literatura. Quando
indisponiveis, foi considerada
variabilidade relativa de 10% ou
20% em relagao a medida
ponto

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do As variaveis utilizadas no Apropriado: Ndo
estudo modelo, sua variabilidade e Apesar de descritas de forma clara, o relato

do proponente descreve pouco o racional
das amplitudes da maioria dos valores
paramétricos testados no modelo, sendo
fortemente pautado em faixas e
distribuicdo de valores arbitrarias. Tendo
sido a maioria dos parametros obtida de
fontes epidemioldgicas da literatura que
permitem obter as estimativas usuais de
incertezas (ex: IC95%), considera-se que
seria mais apropriada a adogao destas,
assim como distribui¢des estatisticas
préprias aos dados binomiais (beta),
multinomiais (Dirichlet) e continuos (gama)
nas simulacdes de Monte Carlo

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Os custos totais acumulados ao
longo do horizonte temporal do
modelo foram de RS
1.525.648,00 para o grupo
bimequizumabe, RS
1.744.182,00 para o grupo
adalimumabe e RS
1.340.268,00 para o grupo
secuquinumabe. Em
comparacao ao adalimumabe,
bimequizumabe resulta em
uma economia de RS
218.534,00; em comparagao ao
secuquinumabe,
bimequizumabe possui um
custo incremental de RS
185.380,00. Considerando a
distribuicdo atual do uso de
adalimumabe e
secuquinumabe, observa-se
gue bimequizumabe representa

Apropriado: Sim
Sdo apresentados de forma detalhada no
texto e em tabelas complementares os
custos e consequéncias de cada cendrio
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uma economia de RS
180.162,00.

O numero total de AVAQs no
modelo foi de 9,83 no grupo
bimequizumabe, 9,20 no grupo
adalimumabe e 9,19 no grupo
secuquinumabe, com
bimequizumabe resultando em
um ganho incremental de 0,63
e 0,64 AVAQs, respectivamente,
em relacdo aos seus
comparadores

A RCUI foi de -RS 344.792,00/
AVAQ em relacdo ao
adalimumabe — ou seja,
bimequizumabe é dominante,
associado a maiores ganhos em
saude e economia de recursos.
Em comparagao a
secuquinumabe, a RCUI é de RS
287.898 /AVAQ, com
bimequizumabe apresentando
maiores ganhos em saudes e
custos

Analise de
sensibilidade

Considerando o uso atual de
adalimumabe e
secuquinumabe, observou-se
gue bimequizumabe é
dominante nos cenarios
analisados (Sem aplicar
correcao de meio de ciclo; Sem
taxa de desconto para custos e
para utilidade; Sem considerar
aumento no risco de Obito;
Utilidades ndo ajustadas para as
normas brasileiras e Sem incluir
desutilidade associada a
cirurgia).

A analise de sensibilidade
deterministica demonstrou que
0s parametros com maior
impacto nas estimativas foram
a taxa de resposta aos
tratamentos na semana 52 e a
proporg¢do de pacientes
atualmente em uso de
adalimumabe. Nas simulagdes

Apropriado: Ndo
Apesar de devidamente apresentado e
relatado o impacto das incertezas, destaca-
se a limita¢do da auséncia de fundamento
tedrico para a escolha da faixa de variacdo e
distribuicdo estatistica de quase todos os
parametros, reduzindo sua real relagdo com
as incertezas do modelo. Adicionalmente, o
principal contexto de relato de dominancia
nas analises de sensibilidade é fortemente
pautado na manutencdo do atual status de
mercado do adalimumabe e
secuquinumabe, o que pode ter alto
impacto de incerteza ao longo da difusdo da
tecnologia mais recente. Tal premissa ndo
foi tratada em cenarios, mas demonstrou-se
um dos elementos mais impactantes na
analise de sensibilidade deterministica.
Seria assim, desejavel o melhor tratamento
destas incertezas na andlise de sensibilidade
probabilistica.
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de Monte Carlo, apenas uma
simulacdo resultou em maior
custo e maior efetividade

para bimequizumabe; todas as
outras resultaram em menor
custo e maior efetividade

Caracterizagdao | Nao considerado Apropriado: Sim
da 0O modelo considera uma pergunta de
heterogeneidade pesquisa devidamente limitada,

amenizando o possivel impacto de
heterogeneidade clinica.

Comentdrios adicionais sobre os resultados da avaliagdo econdmica apresentada pelo

proponente

A avaliacdo econOmica apresentada demonstra condi¢des analiticas globalmente adequadas, com
descricdo transparente dos parametros do modelo, suas variabilidades e distribuicées, bem como
dos resultados de custo e efetividade incrementais. A apresentacdo sistematizada das varidveis na
Tabela 10 do dossié e os resultados indicam ganhos consistentes em AVAQs para o bimequizumabe
em relacdo aos comparadores, acompanhados de economia de custos frente ao adalimumabe e de
uma razao de custo-utilidade incremental compativel com dominancia ou custo adicional associado
a maiores beneficios em salude, o que é coerente com o perfil de resposta clinica observado no
modelo. Entretanto, persistem limitagdes metodoldgicas relevantes relacionadas ao tratamento das
incertezas paramétricas. Embora as amplitudes e distribuices dos parametros estejam descritas, o
relatério apresenta pouco embasamento tedrico ou empirico para a escolha dessas faixas,
recorrendo frequentemente a variagGes arbitrarias de £10% ou +20% em torno da medida pontual,
assumindo uma distribuicdo triangular para tais variacGes. Considerando que a maioria dos
parametros deriva de fontes epidemioldgicas que usualmente reportam estimativas de incerteza,
como intervalos de confianga de 95%, seria metodologicamente mais consistente utilizar essas
informacdes e empregar distribuicdes estatisticas apropriadas a natureza dos dados (como beta para
probabilidades, Dirichlet para estados multinomiais e gama para custos) nas simula¢cdes de Monte
Carlo, fortalecendo a correspondéncia entre a incerteza modelada e a incerteza real dos parametros.
Adicionalmente, apesar de o impacto das incertezas ter sido devidamente apresentado, destaca-se
que o principal contexto de dominancia observado nas analises de sensibilidade estd fortemente
condicionado a manuteng¢do do atual cenadrio de participagdo de mercado de adalimumabe e
secuquinumabe. Trata-se de uma premissa potencialmente instavel ao longo do tempo,
especialmente diante da introdugdo e difusdo de uma tecnologia mais recente (secuquinumabe).
Ainda que essa varidvel tenha se mostrado um dos fatores mais influentes na analise deterministica,
ela ndo foi explorada de forma estruturada em cenarios alternativos ou incorporada de maneira mais
aprofundada na andlise de sensibilidade probabilistica. Assim, para a real interpreta¢do da incerteza
conjunta do modelo, seria desejavel um tratamento mais robusto destes parametros na andlise de
sensibilidade.
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Quadro 29. Diferenga de custo da avaliacdo econdmica elaborada pelo PROPONENTE.

Farmaco Custo de tratamento anual Diferenga de custos — anual

Custo inicial (de 0 a 52 semanas)

Bimequizumabe RS 215.400,36 -

Adalimumabe RS 274.545,27 -R$ 59.144,91

Secuquinumabe RS 193.205,69 RS 22.194,67
Custo de manutengdo (a partir de 52 semanas)

Bimequizumabe RS 155.441,26 -

Adalimumabe RS 254.773,30 -R$ 99.332,04

Secuquinumabe RS 174.110,93 -RS$ 18.669,67

Quadro 30. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliagdo econdmica elaborada pelo
PROPONENTE

Efetividade | Diferenga Custo Diferenca de RCEI
Item de custo
efetividade
Bimequizumabe 9,83 - RS 1.525.647,75 -
Adalimumabe 9,20 0,63 RS 1.744.181,77 | -R$218.534,02 | -RS 344.792,00
Secuquinumabe 9,19 0,64 RS 1.340.268,06 RS 185.379,70 | RS 287.898,00

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo

proponente

O proponente apresenta de forma adequada e consistente os custos totais, os desfechos de
efetividade e as respectivas relagGes incrementais entre bimequizumabe e seus comparadores,
permitindo compreender com clareza tanto os ganhos em AVAQ quanto os diferenciais de custos
associados a cada alternativa terapéutica. Adicionalmente, é apresentada uma comparacdo de
cenarios que incorpora a atual conformacdo do mercado, considerando a baixa difusdo vigente do
secuquinumabe, o que contribui para um cenario favoravel a nova tecnologia; entretanto,
fortemente condicionado a essa configuragdo de mercado, assumida como constante ao longo do
horizonte analisado, o que deve ser interpretado com cautela diante de possiveis mudangas futuras
nos padrdes de uso e participacdo relativa das tecnologias comparadas.
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Componente

Proponente

Analise da proposta

Principais
achados

O uso de bimequizumabe
proporciona um ganho
incremental de 0,62 AVAQs em
comparacdo ao adalimumabe,
com uma economia de RS
218.534,00, o que o torna
dominante frente ao
adalimumabe. Em relacdo ao
secuquinumabe,
bimequizumabe proporciona um
ganho incremental de 0,64
AVAQs, com um custo
incremental de RS 185.380,00,
resultando em uma RCUI de RS
287.898,00 / AVAQ. O aumento
do uso de recursos esta
associado a manutencdo
do tratamento por periodo mais
prolongado, por se tratar de
uma doenga crdnica, o que, por
sua vez, decorre das maiores
taxas de resposta ao tratamento,
precisamente o que se busca no
manejo de pacientes com
hidradenite supurativa. Frente a
conformagdo de uso das opgdes
disponiveis no cenario atual
(10% dos pacientes em uso de
secuquinumabe e 90%
adalimumabe), bimequizumabe
apresenta ganho incremental de
0,63 AVAQs e economia de
recursos de RS 180.162,00, com
uma RCUI de dominancia

Apesar de ter seus achados consistentes com
os resultados do modelo, ressalta-se que a
comparacdo de cenarios que incorpora a
atual conformacdo do mercado, considera a
baixa difusdo vigente do secuquinumabe
(10% dos pacientes em uso de
secuquinumabe e 90% adalimumabe), o que
deve ser interpretado com cautela diante de
possiveis mudancas futuras nos padrdes de
uso e participacdo relativa das tecnologias
comparadas.

LimitagOes

Nao disponivel

Apesar de nao disponivel no relato do
proponente, o modelo possui pontos
importantes de limitacdes que ndo foram
devidamente tratadas na andlise de
incertezas, podendo ser destacado: nao se
incorpora no modelo a queda de utilidade de
acordo com a idade ao longo do horizonte
temporal simulado, tendo sido mantida
constante a perspectiva dos valores da faixa
etaria de 35 e 39 anos; taxas de resposta de
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cada tecnologia foram obtidas a partir de
analises combinadas (pooled) de estudos
pivotais individuais, sem garantia da aplicacao
de métodos formais de comparacdo indireta,
como network meta-analysis e que a
comparacdo de cenarios que incorpora a
atual conformacdo do mercado, considera a
baixa difusdo vigente do secuquinumabe
(10% dos pacientes em uso de
secuquinumabe e 90% adalimumabe)

Generalizacdo | Foi desenvolvido um modelo de Como discutido em tépicos anteriores,
dos achados custo-efetividade para a algumas generaliza¢des dos achados sdo
ImplicagGes avaliagdo econémica do fortemente dependentes da conformacdo de

para a pratica | bimequizumabe no tratamento | mercado atual, ndo sendo generalizada a cada

de pacientes com hidradenite comparacdo individual

supurativa moderada a grave, na
perspectiva da salude
suplementar brasileira. Cabe
ressaltar que, no modelo, os
parametros foram obtidos a
partir de dados empiricos, dos
estudos pivotais dos
medicamentos e de pesquisa de
mercado. Dessa forma, espera-
se que estejam adequadamente
estimados no modelo.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Apesar de os achados serem apresentados de forma clara, coerente e alinhada aos resultados do
modelo, a interpretagdo da comparagao de cenarios que incorpora a atual conformag¢dao do mercado
requer cautela. Tal exercicio assume uma baixa difusdo vigente do secuquinumabe, com apenas 10%
dos pacientes em uso dessa tecnologia e 90% em adalimumabe, o que favorece os resultados da nova
tecnologia no cenario avaliado. Contudo, essa premissa estatica pode nao se sustentar ao longo do
tempo, especialmente em um contexto de incorporagdo e maior penetragdo de novas alternativas
terapéuticas, devendo ser considerada uma fonte relevante de incerteza quanto a generalizagdo dos
resultados. Adicionalmente, embora nao explicitadas no relato do proponente, o modelo apresenta
limitacGes metodoldgicas importantes que ndo foram plenamente tratadas nas analises de incerteza.
Destaca-se a nao incorporacdao da queda de utilidade associada ao envelhecimento ao longo do
horizonte temporal, mantendo-se constantes os valores da faixa etaria de 35 a 39 anos, o que pode
superestimar os AVAQs acumulados. Soma-se a isso o fato de que as taxas de resposta das
tecnologias comparadas foram derivadas de andlises combinadas (pooled) de estudos pivotais
individuais, sem evidéncia do uso de métodos formais de comparacdo indireta, como network meta-
analysis, o que limita a robustez das estimativas relativas de efetividade. Essas questdes, em conjunto
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com a forte dependéncia da configuracao atual de mercado, reforcam a necessidade de cautela na
interpretacao dos resultados e de um tratamento mais aprofundado dessas incertezas.

8.4 Elementos pos-texto

Quadro 32. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de N&o se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é

conflito de objeto de andlise pela ANS devido a

interesse protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.
Referéncias [Inadequadas] Nem todas as referéncias relevantes foram
apresentadas de modo adequado

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Apesar do relato transparente, os custos dos procedimentos de Hospitalizacdo, Hospitaliza¢do Clinica
e Hospitalizagdo Cirurgica citam apenas a origem dos dados na “Pesquisa unidas 2023”, ndo
permitindo validar o calculo dos valores considerados.

O checklist de anadlise critica da avaliacdo econémica apresentada pelo PROPONENTE estd disponivel

em anexo externo.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentério® e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 33. Principais parametros da AlO (versiao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Parametros Proponente Andlise da proposta Pareceristas
Informagdes Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Dindmico Adequado. Apesar de Estatico

descrita como populacao
dindmica, ndo sado
consideradas outras
transi¢Oes além da
descontinuagao, morte e
entrada de novos casos, o
gue pode ser comparavel
com um modelo estatico

Perspectiva

Saude suplementar

Adequado

Saude suplementar

Horizonte
temporal

5 anos

Adequado

5 anos

Tecnologia e comparadores

Tecnologia

Bimequizumabe, na
dose recomendada
de 320 mg
(administrada em
duas injecoes
subcutaneas de 160
mg cada) a cada 2
semanas até a
semana 16, seguido
de aplica¢bes a cada
4 semanas

Adequado

Idem

Comparador

Adalimumabe, na
dose recomendada

Tecnologia (doses, tempo
de uso) esta concordante

Idem
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Cenadrios

de 160 mg
inicialmente, no dia
1, seguidas de 80 mg
duas semanas
depois, no dia

15. Duas semanas
depois continuar com
uma dose de 40 mg a
cada 7 dias ou 80
mg a cada 14 dias.

Secuquinumabe, na
dose recomendada

de 300 mg por
injecdo subcutanea,
com administracdo
inicial nas Semanas 0,
1, 2, 3, e 4, seguida
por administragdo de
manutenc¢do mensal.
Baseado na resposta
clinica, a dose de
manutencdo pode
ser aumentada para
300 mg a cada

2 semanas.

nas evidéncias

proponente

apresentadas pelo

com a populacao abordada

Participacao

Cendrio referéncia
(A):
Adalimumabe e
secuquinumabe

Cenario projetado
(B):
Adalimumabe,
secuquinumabe e
incorporagao gradual
de bimequizumabe

Ha defini¢do clara dos
cenarios adotados para
comparagao.

Idem

no mercado

No cendrio de
referéncia, o modelo
considera uma
estimativa de que a
participacdo de
mercado seja de
9,5% (ano 1) a 30,9%
(ano 5) parao
secuquinumabe.

Para o cenario
projetado, o

bimequizumabe é

Apesar de consistentes
com dados recentes, é

prudente esperar um

aumento da participac¢ao

de mercado do

secuquinumabe no cendrio
de referéncia. O aumento
dessa participagdo pode
influenciar a magnitude do
impacto incremental.

De forma mais
conservadora, adota-se
como participag¢ao no
cenario de referéncia a
proposta apresentada em
demanda prévia do
secuquinumabe, onde se
assume sua incorporagao
gradual e linear, iniciando
em 20% de utilizagdo no
ano 1 e atingindo 50% no
ano 5. Da mesma forma, o
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incluido de forma
simétrica (33,3% de
iniciagao entre as
trés opgoes e
migracoes de 50%
para cada alternativa
disponivel apds
descontinuacdo),
alcancam uma
conformacdo de
14,7%
(bimequizumabe),
65,2%
(adalimumabe) e
20,0%
(seccuguinumabe) ao
final de 5 anos

participacdes mais
expressivas do
secuquinumabe e
bimequizumabe no cenario
projetado, visando uma
divisdo igualitaria entre as
opcoOes estudadas

Populagéo
Populagao A populacdo avaliada | A populacao elegivel esta Idem
foi composta por concordante com a
pacientes adultos (> populacdo abordada nas
18 anos) com evidéncias apresentadas
diagnéstico de pelo proponente
hidradenite
supurativa moderada
a grave
Cdlculo da Foi considerado Adequado a abordagem Idem
populagao como primeiro epidemioldgica e
elegivel estrato consistente com analises

populacional os
adultos com idade
superior a 18 anos
(IBGE). Em seguida,
considerou-se a
proporgdo de
beneficiarios com
planos de saude
(25,20%). Destes,
foram obtidos os
dados de prevaléncia
(0,41%) e a
estimativa de casos
incidentes foi obtida
pela diferenga entre
0 numero de casos
prevalentes em cada
ano e a mortalidade
observada no ano
anterior. A

prévias na ANS, permitindo
sua melhor
comparabilidade.
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prevaléncia do tipo
Hurley Il e llI
(moderada a grave)
foi considerada neste
grupo (32,0%).
Destes, considera-se
gue uma parcela use
terapia sistémica
com antibiéticos
(50,0%) e que
venham a ter falha
na terapia sistémica
(32,5%). Por fim,
considera-se que
20,8% destes
pacientes utilizem
munobioldgicos.

Idem

Camara de Regulacgdo
do Mercado de
Medicamentos

(CMED) vigente em

setembro de 2025

Subgrupos N3o considerado Adequado
Custos
Considerado o custo Idem. Foram mantidos os
de aquisicdo com mesmos valores apds
base no Preco consulta a versao vigente
Fabrica (PF) com da lista de pregos da CMED
Imposto mais recente (dezembro de
sobre Circulacdo de 2025)
Componentes Mercadorias e
e fontes Servigos (ICMS) de Adequado
(tecnologia) 18%, definidos pela
Camara de Regulagdo
do Mercado de
Medicamentos
(CMED) vigente em
setembro de 2025
Considerado o custo Idem. Foram mantidos os
de aquisicao com valores apds consulta a
base no Preco versdo vigente da lista de
Fabrica (PF) com precos da CMED mais
Imposto recente (janeiro de 2026).
sobre Circulagdo de Consistente com avalia¢Oes
Componentes e . (s
Mercadorias e prévias da ANS, os valores
fontes . Adequado .
(comparadores) Serwgos.(I'CMS) de o!o adahmumabt/e foram
18%, definidos pela estimados pela média entre

0 maior e menor valor
disponivel na lista da
CMED.
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Para estimativas de Adequado. Apesar de Idem
custo, consideraram- | restrito, entende-se que o
Custos se apenas 0s custo de aquisicao
associados medicamentos imunobioldgicos refletem

0 componente mais
sensivel de custo

Nao foram Adequado. Apesar de Idem
considerados custos | restrito, entende-se que o
Custos n3o com hospitalizacdes, ‘ custh d,e gquisigéo
incluidos acompanhamento e imunobioldgicos refletem
eventos adversos 0 componente mais
sensivel de custo, podendo
ser considerado suficiente
Ajustes N3o considerado Adequado Idem

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

O modelo de impacto orcamentario apresentado demonstra condicdes metodoldgicas apropriadas
na maioria de seus quesitos, como a defini¢do clara da populagdo indicada, descricdo transparente
do calculo da populacdo elegivel e levantamento sistemdtico dos custos relevantes associados as
tecnologias avaliadas. A utilizacdo de dados epidemioldgicos consistentes com avaliagcGes prévias
recentes para estimar a populacdo elegivel, confere comparabilidade ao modelo e permite estimar o
impacto or¢camentdrio de forma alinhada as praticas recomendadas para andlises de impacto
orcamentdrio na ANS. Todavia, embora as premissas de participacdo de mercado estejam coerentes
com dados atuais, é prudente considerar um aumento progressivo da participagdo do
secuquinumabe ao longo dos anos no cenario de referéncia, uma vez que se trata de uma tecnologia
jd incorporada e em processo de difusdo. O crescimento dessa participagdo pode alterar de maneira
relevante a magnitude do impacto incremental atribuido a nova tecnologia. De forma mais
conservadora a versao revisada do modelo considera a adog¢do, no cenario de referéncia, da proposta
apresentada em demanda prévia do secuquinumabe, assumindo uma incorporag¢do gradual e linear,
com participagdo inicial de 20% no primeiro ano e atingindo 50% no quinto ano, o que permite maior
comparabilidade. Da mesma forma, o modelo revisado considera participagdes mais expressivas do
secuquinumabe e bimequizumabe no cendrio projetado, visando uma divisdo igualitaria entre as
opcOes estudadas, como adotado em andlise prévia da incorporacdo do secuquinumabe.
Adicionalmente, apesar de o modelo ser descrito como de populacdo dindmica, observa-se que as
transicdes consideradas se restringem essencialmente a descontinuacdo de tratamento, obito e
entrada de novos casos. A auséncia de outras transi¢cdes relevantes entre estados limita a capacidade
do modelo de capturar mudancas mais complexas no padrdao de tratamento ao longo do tempo,
aproximando-o, na pratica, de um modelo estatico. Apesar da simplificacdo do modelo em uma
forma estatica poder subestimar variagbes futuras no consumo de recursos e no impacto
orcamentdrio incremental, entende-se que o custo de aquisicdo imunobioldgicos refletem o
componente mais sensivel de custo, podendo ser considerado suficiente para a tomada de decisdo
neste caso. Por fim, na dindmica de entrada de novos pacientes delineada pelo proponente, hd um
possivel conflito de indicagdes ao estimar a entrada no novo tratamento apenas dos individuos em
uso de outros imunobioldgicos (descontinuacdo por falha), quando, na verdade a indicagdo em
anadlise considera a falha a qualquer terapia sistémica. Dessa forma, a revisdao do modelo considerou
de forma mais conservadora a divisdo da populagdo elegivel de acordo com sua prevaléncia e o
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padrao de participacdo de mercado de todas as op¢des disponiveis, semelhante ao discutido em
analise prévia do secuquinumabe. Tais escolhas também buscaram reduzir a complexidade do
modelo visando sua melhor compreensao e auditoria externa, sem impactos de grande magnitude
para a tomada de decisao.

Quadro 34. Estimativa da populacao elegivel (versaio do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populag¢ao Ano Populagao
Ano 1 1838 Ano 1 1.831
Ano 2 1853 Ano 2 1.845
Ano 3 1867 Ano 3 1.859
Ano 4 1882 Ano 4 1.873
Ano 5 1896 Ano 5 1.886
Total 9.336 Total 9.294
Média anual 1860 Média anual 1.859

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

A estimativa apresentada pelo proponente partiu da populagdo geral brasileira, a qual foram
aplicados os percentuais correspondentes aos beneficidarios da saude suplementar e a populagao
adulta. Em contraste, a estimativa dos pareceristas, baseada na planilha padronizada da ANS, utilizou
uma coorte estratificada por idade fornecida pela prépria agéncia, o que provavelmente explica as
diferengas observadas entre os resultados.
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Quadro 35. Progressao estimada de participacdao no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cendrio A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com bimequizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Com secuquinumabe 15,2% | 20,1% | 24,2% | 27,8% | 30,9%
Com adalimumabe 84,80% | 79,90% | 75,80% | 72,20% | 69,10%
Cendrio B - projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Com bimequizumabe 3,7% 7,0% 9,9% 12,4% | 14,7%
Com secuquinumabe 12,1% | 14,5% | 16,6% | 18,4% | 20,0%
Com adalimumabe 84,20% | 78,50% | 73,50% | 69,20% | 65,30%

Quadro 36. Progressao estimada de participacao no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Com bimequizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Com secuquinumabe 20% 30% 40% 50% 50%
Com adalimumabe 80% 70% 60% 50% 50%
Cenario B — projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Com bimequizumabe 6,67% | 13,27% | 19,87% | 26,47% | 33,07%
Com secuquinumabe 16,67% | 23,37% | 30,07% | 36,77% | 33,47%
Com adalimumabe 76,67% | 63,37% | 50,07% | 36,77% | 33,47%

91



Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

Quadro 37. Estimativa da populacdo abrangida estimada apds a aplicacdo dos percentuais de

participa¢ao de mercado (versio do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populag¢ao Ano Populagao
Ano 1 68 Ano 1 122
Ano 2 129 Ano 2 245
Ano 3 184 Ano 3 369
Ano 4 234 Ano 4 496
Ano 5 280 Ano 5 624
Total 895 Total 1856
Média anual 179 Média anual 371

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdo no mercado apresentada

pelo proponente

A variacdo apresentada reflete as novas premissas de entrada de novos pacientes em uso de
imunobioldgicos, difusdo e participacdo de mercado dos tratamentos disponiveis, o que implica
diferentes estimativas de popula¢do coberta pelo bimequizumabe.

9.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confiavel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.
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Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

Considerando-se as limitagGes apontadas na analise realizada pelo proponente, é provavel que o
calculo do impacto orgamentario esteja impreciso. Por este motivo foi realizada uma nova andlise de
impacto orcamentario na planilha padrao da ANS, utilizando como parametros e fontes de dados os
disponiveis no Quadro 33 (quarta coluna). As alteragdes introduzidas em versao revisada do modelo
buscaram refinar as premissas de participacdo de mercado e aumentar a comparabilidade com
avaliagdes prévias conduzidas no ambito da ANS. Em especial, passou-se a considerar um aumento
progressivo da participacdo do secuquinumabe no cenario de referéncia, reconhecendo sua condicao
de tecnologia ja incorporada e em processo de difusdo. De forma mais conservadora, adotou-se a
trajetdria previamente avaliada para esse medicamento, com incorporacdo gradual e linear,
iniciando em 20% no primeiro ano e alcancando 50% no quinto ano. Adicionalmente, o calculo do
nimero de doses foi ajustado para permanecer consistente com a avaliacdo prévia do
secuquinumabe, assegurando coeréncia entre as analises e maior robustez na estimativa de custos.
No que se refere a dindmica de entrada de pacientes, o modelo revisado passou a refletir de maneira
mais adequada a indicacdo em analise, deixando de restringir a incorporacdo da nova tecnologia
apenas a descontinuagdo de outros imunobioldgicos. A entrada passou a ser estimada de forma
compativel com a falha a qualquer terapia sistémica, distribuindo a populagdo elegivel segundo sua
prevaléncia e o padrdo de participacdo de mercado das opgdes disponiveis, a semelhanca do que foi
adotado em andlises anteriores do secuquinumabe. Essas modificacdes também contribuiram para
reduzir a complexidade estrutural do modelo, favorecendo sua transparéncia e auditabilidade, sem
alterar de forma substantiva as conclusGes relevantes para a tomada de decisao.

Quadro 38. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario sobre a AlIO AlO do relatério
proponente
RS$ 11.957,02 por 320 mg RS$ 12.092,14 por 320
de bimequizumabe Adequado. Porém, foram | mg de bimequizumabe
atualizados os valores apds
Preco da RS 9.061,67 por 300 mg consulta a versdo vigente
tecnologia de secuquinumabe da lista de pregos da CMED
mais recente (abril de
RS 4.899,49 por 40 mg de 2026)

adalimumabe

Acumulado em 5 anos Adequado Acumulado em 5 anos
Atual: Atual:
Impacto por RS 2.214.818.736,94 RS 1.490.471.918,29
cenario
Alternativo: Alternativo:
R$2.036.077.194,37 RS 1.518.108.552,60
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Impacto
incremental

-R$ 178.741.542,57

Adequado

RS 27.636.634,31

Caracterizagao
da incerteza

As estimativas
de impacto orcamentario
em 5 anos variaram de
uma economia de RS
121,1 milhdes a uma
economia de 232,6
milhdes.

Adequado

As estimativas
de impacto
orcamentdrio em 5 anos
variaram de um
incremento de RS 1,8
milhdes a RS 9,3
milhdes.

Quadro 39. Parametros de custo e fontes de dados (versio do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente
Custo Valor Intervalo (se pertinente) Referéncia
Bimequizumabe RS 11.957,02 N3do considerado CMED (PF18%), 2025
(320 mg)
Secuquinumabe RS 9.061,67 N3do considerado CMED (PF18%), 2025
(300 mg)
Adalimumabe RS 4.899,49 N3o considerado CMED (PF18%), 2025
(40 mg)
Pareceristas
Custo Valor Intervalo (se pertinente) Referéncia
Bimequizumabe RS 6.046,07 N3o considerado CMED (abr/2026)
(160 mg)
Secuquinumabe RS 9.164,07 N3o considerado CMED (abr/2026)
(300 mg)
Adalimumabe RS 3.565,19 N&o considerado CMED (abr/2026)

(40 mg)

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Além de serem identificadas as atualizagGes de pregos em listas mais recentes da CMED, foram
considerados novos valores para o adalimumabe de modo a considerar os valores de op¢bes com
produtos biossimilares, adotando-se a média entre o maior e menor valor das apresentagdes
disponiveis na CMED (excluindo-se a producdo de Biomanguinhos por ser destinada ao mercado
publico). Adicionalmente, o caso base adota a posologia padrdo do secuquinumabe, sendo adotado
em uma analise de cendrio a mesma ponderagado de aumento de dose de manutencgdo utilizada pelo
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proponente. Por fim, por se tratar de aplicagcdo subcutanea, ndo foram incluidos custos associados a
administracdao dos medicamentos.

Quadro 40. Impacto or¢amentario total (versio do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 Cenario 2
2026 RS 448.604.404,13 RS 434.564.191,63 -
2027 RS 445.010.085,86 RS 419.228.549,32 -
2028 RS 442.184.173,05 RS 405.602.198,63 -
2029 RS 440.167.240,19 RS 393.607.008,27 -
2030 RS 438.852.833,71 RS 383.075.246,52 -
Total R$ 2.214.818.736,94 R$ 2.036.077.194,37 -
Pareceristas
Periodo Cendrio de Referéncia Cendrio 1 Cendrio 2
2026 RS 316.614.716,51 RS 318.433.061,87 RS 337.484.515,70
2027 RS 306.321.524,17 RS 309.967.901,19 RS 336.891.226,47
2028 RS 295.716.130,03 RS 301.217.109,21 RS 336.121.141,97
2029 RS 284.883.430,24 RS 292.265.368,65 RS 335.260.899,11
2030 RS 286.936.117,34 RS 296.225.111,69 RS 335.643.385,14
Total R$ 1.490.471.918,29 R$ 1.518.108.552,60 RS 1.681.401.168,38

Comentarios sobre o impacto orcamentario total

Além da atualizacdo de pregos e das altera¢des de participacao de mercado, pregos e doses dos
tratamentos considerados, o Cenadrio 2 foi construido pelos pareceristas com o intuito de considerar
a mesma possibilidade ponderacdo de doses do secuquinumabe apresentada pelo proponente,
implicando um maior custo médio de manuteng¢do com esta terapia.
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Quadro 41. Impacto orcamentario incremental (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente
Periodo Cendrio 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2026 -RS$ 14.040.212,49 -
2027 -RS 25.781.536,54 -
2028 -RS$ 36.581.974,42 -
2029 -RS 46.560.231,92 -
2030 -R$ 55.777.587,20 -
Total -R$ 178.741.542,57 -
Médio -R$ 35.748.308,51 -

Pareceristas

Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2026 RS 1.818.345,36 -R$ 1.994.231,81
2027 RS 3.646.377,02 -R$ 3.999.086,85
2028 RS 5.500.979,18 -R$ 6.033.082,53
2029 RS 7.381.938,41 -R$ 8.095.984,77
2030 RS 9.288.994,34 -R$ 10.187.508,02
Total RS 27.636.634,31 -R$ 30.309.893,98

Médio R$ 5.527.326,86 -R$ 6.061.978,80

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

A nova versdo do modelo apresenta um cenario mais conservador em relagdo a entrada do
bimequizumabe, modificando o cendrio de economia do proponente para um cenario de impacto
incremental de RS 27,6 milhdes ao final de 5 anos. Na andlise de cenarios, com a adoc¢3o da
ponderacdo de dose do secuquinumabe (Cendrio 2), apesar do impacto na magnitude, o modelo
revisado pelos pareceristas ainda indica uma potencial economia de recursos da ordem de RS 30,3
milhGes no horizonte de 5 anos.
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Quadro 42. Componentes da discussao e das conclusoes

Componente

Proponente

Analise da proposta

Principais
achados

O custo no cendrio atual gira
em torno de RS 2,21 bilhdes em
cinco anos, passando a ser de RS

2,04 bilhGes com a oferta de
bimequizumabe, resultando em

economia acumulada de

aproximadamente RS 178,7

milhGes
em 5 anos

Adequado

LimitagoOes

N3o descrito

O modelo possui limitacGes que nao foram
devidamente discutidas, como a adocgdo de
uma participagdo menor de pacientes em
secuquinumabe quando comparado a
analises prévias na ANS e seu conflito de
indicacdo ao considerar apenas a
descontinuagdo de imunobiolégicos como
entrada de novos tratamentos

Generalizacao
dos achados
Implicagcoes

para a pratica

A andlise de impacto
orcamentdrio avaliou a
incorporagdo do bimequizumabe
para o tratamento de pacientes
adultos com hidradenite
supurativa moderada a grave, no
contexto da saude suplementar
brasileira. Dados adotados no
calculo da populagado elegivel ja
foram empregados em
submissdes anteriores a ANS e a
Conitec para tecnologias
voltadas a hidradenite
supurativa, o que sustenta sua
aceitacdo e aplicabilidade no
contexto avaliado

Adequado
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Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

O modelo revisado pelos pareceristas buscou sanar as limitagdes de adog¢ao de uma participacao
menor de pacientes em secuquinumabe quando comparado a andlises prévias na ANS e seu conflito
de indicacdo ao considerar apenas a descontinuacdo de imunobioldgicos como entrada de novos
tratamentos

9.4 Elementos pos-texto

Quadro 43. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de N&o se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é

conflito de objeto de andlise pela ANS devido a

interesse protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.
Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo adequado.

O checklist de andlise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de impacto

orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.
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Agéncia Proponente Pareceristas
CDA-AMC, Canada Em analise. Em outubro de 2024 o fabricante do
https://www.cda- bimequizumabe solicitou o pedido
amc.ca de reembolso para o tratamento de

pacientes adultos com hidradenite
supurativa moderada a grave que
apresentam resposta inadequada a
terapia sistémica convencional.
O Canadian Drug Expert Committee
(CDEC) ainda ndo emitiu a
recomendacdo final para o
bimequizumabe no tratamento da
hidradenite supurativa. O processo
encontra-se temporariamente
suspenso, aguardando a emissdo da
Notificacdo de Conformidade
(Notice of Compliance — NOC) e a
verificacdo de que o dossié
definitivo atende a todos os
requisitos formais da submissao.
[acesso em 17/12/2025]

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

N3o informado.

Ndo ha relatdrio de recomendacao
nem mencdo ao bimequizumabe no
PCDT da hidradenite supurativa.
[acesso em 17/12/2025]

NICE, Inglaterra
www.nice.org.uk

Sem recomendacao até o presente
momento.

A indicacao proposta insere o
bimequizumabe na linha de cuidado
apods a terapéutica sistémica
convencional (incluindo antibioticos
orais) e apds o adalimumabe
(devido ao menor prego de seus
biossimilares) — sendo
correspondente a mesma
populac¢do de indica¢do do
secuquinumabe. Foi destacada a
falta de evidéncias clinicas e a
incerteza das estimativas de custo-
efetividade.
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Contudo, o NICE ndo pode fazer
uma recomendacao final sobre o
uso de bimequizumabe para o
tratamento da hidradenite
supurativa moderada a grave em
adultos, uma vez que a UCB Pharma
desistiu da avaliagao.
[acesso em 17/12/2025]
PBS, Australia O Pharmaceutical Benefits Advisory
http://www.pbs.gov. Committee (PBAC) recomendou a
inclusdao do bimequizumabe no PBS
para o tratamento de hidradenite
supurativa moderada a grave. A
decisdo se fundamentou na
abordagem de custo-minimizacao,
ponderando que ndo é esperado
gue o bimequizumabe proporcione
melhora substancial ou
clinicamente relevante em termos

Recomendado para pacientes
adultos com hidradenite supurativa
moderada a grave, com resposta

au/pbs/home

inadequada a, ao menos, 2 terapias
sistémicas por 3 meses cada, ou
contraindicacdo/intolerancia a
antibidtico.

de eficacia ou reducdo de toxicidade
quando comparado ao
secuquinumabe ou ao
adalimumabe, tampouco que
responda a uma necessidade clinica
urgente ndo atendida — uma vez
que ja existe terapia alternativa
disponivel.
O reembolso requer o cumprimento
de critérios administrativos
(necessidade de autorizagdo prévia
e acordos especiais de preco entre o
fabricante e o governo), atendendo
aos seguintes critérios clinicos:
diagndstico de hidradenite
supurativa moderada a grave, com
estadiamento de Hurley llou lll e
contagem minima de trés abscessos
e nddulos inflamatdrios no
momento da solicitacao;
comprovacao de falha ou
impossibilidade de uso adequado da
terapéutica sistémica convencional
com antibidticos — falha de
resposta a dois cursos de
antibidticos sistémicos distintos,
cada um com dura¢dao minima de
trés meses, ou combinagdo de um
curso completo de trés meses com
reacdo adversa grave resultando na
suspensdo definitiva de um segundo
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antibiético, ou histdrico de reacdes
adversas graves a dois antibidticos
diferentes que inviabilize dois
cursos completos; auséncia de
tratamento prévio com biolégico
subvencionado pelo PBS para
hidradenite supurativa, no caso de
tratamento inicial, e auséncia de
falha prévia a trés bioldgicos, bem
como ao proprio bimequizumabe,
no mesmo ciclo terapéutico, no
caso de troca ou reinicio. A
continuidade do financiamento
requer demonstracdo de resposta
clinica, definida como obtencdo de
HiSCR (redugdo = 50% da contagem
de abscessos e nddulos
inflamatdrios, sem aumento de
abscessos ou fistulas drenantes)
apos pelo menos 12 semanas de
tratamento, avaliada em janela
temporal pré-estabelecida, devendo
o paciente estar sob
acompanhamento de
dermatologista ao longo de todo o
curso terapéutico.
[acesso em 17/12/2025]

SMC, Escocia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

Recomendado para pacientes
adultos com hidradenite supurativa
moderada a grave, com resposta
inadequada a terapia sistémica
convencional ou com
contraindica¢do do adalimumabe
ou considerado
clinicamente inadequado.

O SMC aprovou o uso restrito do
bimequizumabe para o tratamento
de adultos com hidradenite
supurativa ativa moderada a grave
para os quais
o adalimumabe é contraindicado ou
inadequado, incluindo aqueles que
nao responderam
ou perderam a resposta ao
tratamento prévio com
adalimumabe.

Esta decisdo levou em consideracao
um desconto confidencial oferecido
pela empresa farmacéutica. Dessa
forma, a recomendacdo aplica-se
apenas no contexto de um
acordo aprovado pelo NHSScotland
Patient Access Scheme (PAS) que
proporcione os mesmos achados de
custo-efetividade apresentados, ou
um preco de tabela/PAS
equivalente ou inferior.
[acesso em 17/12/2025]
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HAS, Franca
Haute Autorité de
Santé - Home (has-

sante.fr)

Recomendado para pacientes
adultos com hidradenite supurativa
moderada a grave, com resposta
inadequada ou falha ao tratamento
com
antibiodticos sistémicos

A HAS recomendou o reembolso do
bimequizumabe para o tratamento
da hidradenite supurativa ativa
moderada a grave em adultos com
resposta inadequada a terapia
sistémica convencional, como opc¢ao
de segunda linha apés
antibioticoterapia. Apesar de
reconhecer a necessidade clinica, a
eficacia do bimequizumabe e sua
seguranca aceitavel, a agéncia
considerou seu beneficio clinico
como baixo, sem ganhos adicionais
em relagdo ao adalimumabe e ao
secuquinumabe. Dessa forma, o
bimequizumabe foi posicionado
como uma alternativa terapéutica
adicional dentro do arsenal ja
existente, e nao como um avango
terapéutico em relacdo as opcoes
atualmente reembolsadas.
[acesso em 17/12/2025]

IQWIG, Alemanha

https://www.g-
ba.de/bewertungsve
rfahren/nutzenbewe
rtung/1087/

Ndo informado.

O G-BA aprovou a inclusdo do
bimequizumabe na diretriz de
medicamentos para o tratamento
de adultos com hidradenite
supurativa ativa moderada a grave
gue apresentaram resposta
inadequada a terapia sistémica
convencional. Consistente com a
avaliacdo do IQWiIG, este
medicamento passou a ser
reembolsado como mais uma opgao
bioldgica para esse grupo de
pacientes, porém sem
reconhecimento de beneficio clinico
adicional em relacdo as terapias
bioldgicas ja estabelecidas (no caso,
adalimumabe e secuquinumabe).
[acesso em 17/12/2025]

NCPE, Irlanda

N3o informado.

Embora o NCPE tenha concluido
gue o bimequizumabe n3o era
custo-efetivo ao prego submetido,
apos revisdo da proposta comercial
do fabricante, o HSE aprovou o
reembolso do bimequizumabe para
o tratamento de hidradenite
supurativa moderada a grave em
adultos com resposta inadequada a
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terapia sistémica convencional. Tal
reembolso é restrito ao uso como
linha subsequente de tratamento

apos um bioldgico de menor custo.

[acesso em 17/12/2025]

CDA-AMC: Canada's Drug Agency; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; HSE: Health Service Executive; IQWIG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
NCPE: National Centre for Pharmacoeconomics; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS:
Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium,; HAS: The French National Authority for Health
(Haute Autorité de santé)

10.2 Consideragdes sobre a implementagao

Nao foram identificadas outras necessidades de adequacdo de infraestrutura para a correta utilizacao

de bimequizumabe que ndo estejam contempladas no Rol vigente da ANS.

10.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do bimequizumabe para tratamento da
hidradenite supurativa moderada a grave é baseada em cinco revisGes sistematicas de comparagao

indireta , com certeza da evidéncia variando de moderada a baixa.

De modo geral, as estimativas de eficadcia do bimequizumabe comparado ao adalimumabe e ao
secuquinumabe foram heterogéneas entre os estudos incluidos, com qualidade da evidéncia de
moderada a baixa. Para o periodo de 12 a 16 semanas, Naik et al. encontraram resultados
estatisticamente favoraveis ao bimequizumabe em nas comparagdes com secuquinumabe (HiSCR50,
HiSCR75, HiSCRI0, HiSCR100 e IHS4-55) e, em alguns casos, com o adalimumabe (HiSCR75 e HiSCR90).
Ademais, foram identificadas diferengas pontuais relagdo ao adalimumabe, no que se refere a melhora
da qualidade de vida (Gupta et al.) e maior ocorréncia de eventos adversos no tratamento com o
bimequizumabe (Calabrese et al.). Quanto as evidéncias de longo prazo (48 a 52 semanas), Tzellos et
al. mostraram superioridade estatisticamente significativa do bimequizumabe em nas comparacdes
com o secuquinumabe (HiSCR50, HiSCR75, HiSCR90, HiSCR100, IHS4-55, IHS4-75, IHS4-90 e DLQI) e,

para alguns desfechos, com o adalimumabe (HiSCR50 e HiSCR75).

O estudo de custo-utilidade mostrou uma razdo de custo-efetividade incremental de -RS 344.792 por
QALY e de RS 287.898 por QALY com o uso de bimequizumabe em comparacdo com adalimumabe e

secuquinumabe, respectivamente, considerando a perspectiva da sadde suplementar.
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O impacto orcamentdrio incremental apresentado pelo proponente com o cendrio projetado
considerando a disponibilizacdo do bimequizumabe foi de -RS 178.741.542,57 em comparag¢do com o
cenario atual, em um horizonte temporal de 05 anos, correspondente a uma economia média anual
de RS 35.748.308,51 para uma populacdo elegivel de 1.867 pessoas, em média, ao ano. No modelo
revisado pelos pareceristas, o impacto orcamentdrio incremental com o cendrio projetado
considerando a disponibilizacdo do bimequizumabe foi de RS 27.636.634,31 em compara¢do com o
cenadrio atual, em um horizonte temporal de 05 anos, correspondente a uma despesa média anual de

RS$ 5.527.326,86 para uma populacdo elegivel de 1.859 pessoas, em média, ao ano.
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