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SUMARIO EXECUTIVO

CONTEXTO E DESCRICAO DA DOENGA: A hidradenite supurativa é uma doenca inflamatéria
cronica que acomete areas ricas em foliculos terminais e glandulas apdcrinas, sobretudo axilas,
virilha, regiGes glutea e perianal, com inicio tipico apds a puberdade e maior prevaléncia em
mulheres. Seu curso é marcado por nddulos dolorosos e abscessos recorrentes, secrecdo com
odor, fistulas e cicatrizes, resultando em dor intensa e limita¢cdes funcionais relevantes, com
impacto substancial na qualidade de vida, produtividade e saide mental. A doenga associa-se
ainda a comorbidades cardiovasculares, psiquiatricas, metabdlicas e dermatoldgicas, e a maior

mortalidade por todas as causas em comparacdo a populacdo sem a doenga.

O manejo da doenga deve integrar educacdo do paciente, medidas clinicas para controle de
inflamacdo/infeccdo e procedimentos cirdrgicos quando indicados. Em formas leves a
moderadas, emprega-se antibioticoterapia tdpica e sistémica; nos quadros moderados a graves
e/ou refratarios, indica-se imunoterapia, isolada ou combinada. Os imunobiolégicos com
indicacdo em bula no Brasil para hidradenite supurativa moderada a grave sao bimequizumabe,
adalimumabe e secuquinumabe. Atualmente, adalimumabe e secuquinumabe estdo
incorporados ao Rol da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), porém ambas
apresentam importantes limitag¢des, incluindo perda da resposta a longo prazo ou pacientes com
resposta parcial. Nesse contexto, o bimequizumabe surge como alternativa de mecanismo de

acdo Unico, inibindo simultaneamente IL-17A, IL-17F e IL-17AF (IL-17RA/RC).

DESCRICAO DA TECNOLOGIA: Bimequizumabe (Bimzelx®) é um anticorpo monoclonal
humanizado que inibe de forma seletiva e simultdnea as citocinas inflamatodrias IL-17A e IL-17F,
reduzindo a atividade da via IL-17, central na fisiopatologia da hidradenite supurativa. No Brasil,
esta aprovado para psoriase em placas moderada a grave, artrite psoriasica, espondiloartrite
axial (radiografica e ndo radiografica) e hidradenite supurativa. Para o tratamento da hidradenite
supurativa, bimequizumabe é administrado por via subcutdnea na dose de 320 mg (duas

injecoes de 160 mg) a cada 2 semanas até a semana 16, seguida de 320 mg a cada 4 semanas.

INDICAGAO PROPOSTA: Pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a grave
que falharam, apresentaram intolerancia ou contraindicagdo a terapia com antibidticos

sistémicos.

EVIDENCIA SOBRE EFICACIA E SEGURANCA - OBJETIVO: Avaliar a eficicia e a seguranga do
bimequizumabe em individuos com hidradenite supurativa moderada ou grave, com intolerancia
ou contraindicacdo a terapia com antibidticos sistémicos, em comparacdo a placebo,

adalimumabe ou secuquinumabe.



EVIDENCIA SOBRE EFICACIA E SEGURANCA - METODOS: Foi realizada revisdo sistematica da
literatura para avaliar a eficécia e a seguranca de bimequizumabe em pacientes com hidradenite
supurativa moderada ou grave. Para isso, foram realizadas buscas nas bases MEDLINE (via
PubMed), EMBASE e Cochrane CENTRAL, além do portal ClinicalTrials.gov, em 30 de maio de
2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas avaliando o uso de
bimequizumabe em comparacdo a placebo, adalimumabe ou secuquinumabe. O processo de
selecdo de estudos ocorreu em duas etapas (revisdo de titulos e resumos seguida de avaliacdo
do texto completo) e foi realizado por dois revisores independentes, com discrepancias
resolvidas por terceiro revisor. Os mesmos revisores avaliaram o risco de viés dos estudos
incluidos com os instrumentos adequados para cada delineamento, incluindo Risk of Bias 2 (RoB
2) para ensaios clinicos randomizados e Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews (AMSTAR 2) para revisdes sistematicas. Os estudos incluidos foram descritos por um
revisor e conferidos por um segundo revisor independente. Para o desfecho de resposta clinica,
sempre que disponivel, foram extraidos nimero de eventos e tamanho da amostra em 16
semanas para metanalise em planilha do MS Excel construida especificamente para a revisdo. As
metanalises foram realizadas pelo modelo de efeitos aleatérios (método de Mantel-Haenszel),
utilizando risco relativo (RR), intervalo de confianca de 95% (IC95%) e I? (I-quadrado) para
heterogeneidade, no software R com o pacote meta. A qualidade da evidéncia foi avaliada de
acordo com a metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation) por dois revisores independentes, com discrepancias resolvidas por terceiro revisor.

EVIDENCIA SOBRE EFICACIA E SEGURANGA - RESULTADOS: A busca na literatura resultou em
151 referéncias Unicas, das quais 10 foram incluidas na revisdo sistematica: 3 estudos clinicos,

reportados em 4 publica¢des; e 6 revisGes sistematicas, reportadas em 6 publicacdes.

Foram incluidos dois ensaios de fase Ill idénticos (BE HEARD | e II) 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 Il, com avaliacdo
dos desfechos em 16 semanas. De acordo com as metanalises conduzidas, apds 16 semanas de
tratamento, bimequizumabe aumentou a probabilidade de HiSCR50 versus placebo (RR 1,62;
IC95% 1,25 a 2,09), HiSCR75 (RR 2,02; 1,39 a 2,93) e HiSCRI0 (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 revisoes sistematicas incluidas realizaram comparacgdes indiretas entre bimequizumabe,
adalimumabe e/ou secuquinumabe. Apds 12 a 16 semanas de tratamento, as revisdes apontam
gue bimequizumabe apresenta eficicia semelhante ao adalimumabe e tendéncia de
superioridade frente ao secuquinumabe; em prazos mais longos, foi observada superioridade de

bimequizumabe em relagdo a ambos os comparadores.

DECISOES POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS: Foi realizada busca por recomendagdes de agéncias
internacionais de avaliacdo de tecnologias em salude sobre o uso de bimequizumabe no
tratamento da hidradenite supurativa. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
Inglaterra e Pais de Gales) ndo avaliou a tecnologia até o momento. No Canada, a Canada’s Drug
Agency (CDA) encontra-se em fase de avaliacdo da incorporagcdo. 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 Austrdlia, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
recomendou em maio de 2025 a incorporacdao para adultos com hidradenite supurativa
moderada a grave apods 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 antibidticos

sistémicos, em monoterapia ou em combinag¢do com antibioticoterapia.

CONSIDERAGOES FINAIS: A hidradenite supurativa é uma doenca inflamatdria crénica, com alto
impacto fisico, emocional e social. Nos casos graves e/ou refratarios, indica-se imunoterapia para
controle da doenca. Atualmente, adalimumabe e secuquinumabe sdo incorporados ao Rol da
ANS, porém apresentam taxas elevadas de ndo resposta e limitacdes de mecanismo de a¢do e
seguranca, permanecendo necessidades nao atendidas. Nos estudos BE HEARD | e |,
bimequizumabe foi superior ao placebo no desfecho primario de resposta clinica na semana 16,
com inicio de efeito precoce e manutencdo ou ganho até a semana 48, além de melhorias
clinicamente relevantes em qualidade de vida e dor. O medicamento foi bem tolerado, com
adequado perfil de seguranca. Comparacgdes indiretas, ancoradas em placebo ou com ajuste de
populacdo, 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, com maior proporcao de pacientes em
resposta e manutencao ou ganho do efeito. Esses achados sdao observados apesar de os estudos
de bimequizumabe terem incluido pacientes mais graves e com maior exposicdo prévia a
imunoterapias, condi¢cdes associadas a menores taxas de resposta. Além disso, os estudos de

bimequizumabe classificaram como nado respondedores os participantes que usaram antibioticos



por qualquer motivo, inclusive ndo relacionado a hidradenite supurativa - pratica ndo adotada
nos estudos de adalimumabe e secuquinumabe, o que tende a subestimar a eficacia observada
do bimequizumabe.Considerando o elevado impacto da doenca, as limitacdes das opcdes
atualmente incorporadas no sistema suplementar e a evidéncia clinica de eficacia e seguranca
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.



LISTA DE SIGLAS

AMSTAR 2 Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar

anti-TNF antifator do inibidor do fator de necrose tumoral

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CDA-AMC Canada’s Drug Agency

CENTRAL Cochrane Controlled Register of Trials

CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

pLQl indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (Dermatology Life Quality Index)

DP desvio padrao

DUT Diretriz de Utilizacao

ECR ensaio clinico randomizado

HAS Haute Autorité de Santé

HiSCR resposta clinica da hidradenite supurativa (Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response)

HS-PGA The Physician Global Assessment Tool for Hidradenitis Suppurativa

HSSDD Diario de sintoma didrio da hidradenite supurativa (Hidradenitis Suppurativa
Symptom Daily Diary)

IC95% intervalo de confian¢a de 95%

1C97,5% intervalo de confianca de 97,5%

ICMS Imposto sobre Circulagao de Mercadorias e Servigcos

ICr95% intervalo de credibilidade de 95%

IHS4 International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System

IL interleucina

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

MAIC matching-adjusted indirect comparison

mNRI imputacdo modificada de ndo respondedores
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NICE

OR
PBAC
PCDT
PGA
PGI-C-SP
PGI-S-SP
PICOT
PRISMA
q2w
q4w
RoB 2
RR

SMC
Th17

TNF-o

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

razdo de chances (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Patient’s Global Assessment

Questiondrio de Mudanca na Severidade da Dor de Pele
Questionario de Impressado Global de Severidade da Dor de Pele
populacao, intervencao, comparador, desfecho, tipo de estudo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
cada duas semanas

cada quatro semanas

Risk of Bias 2

risco relativo

Scottish Medicines Consortium

T auxiliares 17

fator de necrose tumoral alfa
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1. CONTEXTO

A hidradenite supurativa é uma doenca de carater inflamatadrio e crénico, caracterizada
por nddulos dolorosos, abscessos recorrentes e cicatrizes em areas com glandulas apdcrinas,
como axilas e regido inguinal.1 De etiologia multifatorial, envolve disfunco folicular, alteracdes
na microbiota da pele e desregula¢do imunoldgica.*> Recentemente, evidéncias apontaram para
o papel essencial da via inflamatdria da interleucina 17 (IL-17), especialmente das isoformas IL-
17A e IL-17F, na fisiopatologia da hidradenite supurativa. A doenca afeta majoritariamente
adultos jovens, apresenta alto impacto fisico, emocional e social, associada a alta prevaléncia de
comprometimento funcional e psicolégico, além de aumento de mortalidade.®™ A prevaléncia

global e brasileira é estimada ao redor de 0,40%.1%*

As abordagens farmacoldgicas convencionais concentram-se preponderantemente no
emprego de antibidticos, os quais ndo atuam na etiopatogenia da doenca, resultando em uma
parcela substancial de pacientes sem resposta satisfatdria a essa modalidade de tratamento.'? O
uso de medicamentos bioldgicos para o tratamento da doenca esta indicado nos pacientes com
doenca moderada a grave, sendo recomendado iniciar o tratamento no momento correto a fim

de minimizar a cronifica¢cdo da doenca e melhorar a resposta ao tratamento.?

Atualmente, os imunoterdpicos aprovados no Brasil e com indicacdo em bula para
hidradenite supurativa moderada a grave sao bimequizumabe, adalimumabe e secuquinumabe.
Adalimumabe e secuquinumabe sdao contemplados no Rol de Procedimentos e Eventos em
Salude da ANS (Agéncia Nacional de Salude Suplementar) para o tratamento de pacientes com
hidradenite supurativa, de acordo com a Diretriz de Utilizacdo (DUT) n2 65.8. Todavia, observa-
se que uma importante parcela dos pacientes nao responde adequadamente a esses
tratamentos ou evoluem com inflamacdo residual, sofrendo as consequéncias de uma doencga
sem controle. H4 uma importante necessidade ndo atendida por terapias eficazes, seguras, com
mecanismos de ac¢do distintos, aumentando o arsenal terapéutico de fora a permitir que os

prescritores personalizem a escolha da terapia para cada paciente.

Dessa forma, este parecer técnico-cientifico tem por objetivo avaliar a eficacia e
seguranca do Bimzelx® (bimequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com hidradenite

supurativa moderada a grave.
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2. DESCRICAO DA DOENCA
2.1. Definicao e manifestagdes clinicas

A hidradenite supurativa é uma doenca inflamatéria cronica que afeta areas da pele com
foliculos capilares terminais e glandulas apdcrinas, como axilas, virilha, regido glutea e perianal.l
A manifestacdo clinica da hidradenite supurativa 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.'*

Manifesta-se por ndédulos dolorosos e abscessos recorrentes, caracterizados pela
presenca de secrecdo e odores, além de cicatrizes, levando a um grande desconforto fisico e
prejuizo do bem-estar. As lesGes costumam ser recorrentes e associadas a dor intensa e
desconforto que podem gerar importantes limitacdes funcionais e até mesmo incapacidade de
movimento.'**> 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 ja sentiram por 6 a cada 10

pacientes. 316718

A doenca pode escalar com complicacGes, como infeccGes bacterianas e fungicas,
decorrentes principalmente da alteragdo da microbiota local.’® A inflamac3o ativa, associada ao
aumento de temperatura e umidade nas areas afetadas, favorece a proliferacdo de patdgenos,
gue, por sua vez, intensificam o processo inflamatdrio e contribuem para o desenvolvimento de
abscessos e fistulas, estabelecendo um ciclo de retroalimentac¢do.>? Dessa forma, os sintomas
da doenga e a sua natureza cronica, recorrente e imprevisivel geram grande impacto na

qualidade de vida dos pacientes.??

Além da carga da doenca em si, a hidradenite supurativa frequentemente se associa a
diversas comorbidades, como doencas cardiovasculares, incluindo eventos cardiovasculares
maiores e hipertensdo; doencas psiquidtricas, como a depressdo; outras doencas
dermatoldgicas, como psoriase e dermatite atdpica; além de sindrome metabdlica, esteatose
hepatica n3o alcodlica, diabetes mellitus e sindrome dos ovarios policisticos.>*?*?* Grandes
estudos observacionais observaram que, mesmo apods ajuste para fatores de confusdo (como
idade, sexo, status socioeconémico, tabagismo, comorbidades e medicamentos em uso), a
hidradenite supurativa é associada a um aumento de mortalidade por todas as causas, com razdo

de taxa de incidéncia de 1,35 em comparacdo a pacientes sem a doenca.’
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2.2. Fisiopatologia

A patogénese da hidradenite supurativa envolve oclusdo folicular, disfun¢do de glandulas
sudoriparas, desequilibrios hormonais, alteracbes na microbiota da pele e desregulacdo
imunoldgica.* E considerada uma condicdo de causa multifatorial, sem ter uma causa exata
definida: fatores genéticos e alteragdes nas vias de sinalizacdo celular contribuem para falhas na
regeneracao 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.*> A obesidade influencia diretamente na hidradenite supurativa por
promover um estado inflamatdrio cronico, levando a liberagdo de citocinas como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) 1B e IL-6, além de aumentar o atrito mecanico nas
dobras cutineas devido ao sobrepeso;®?®> em pacientes tabagistas, a nicotina induz hiperplasia

epidérmica e obstrucdo folicular, favorecendo a inflamac3o local.?®

A via inflamatédria da IL-17 possui um papel pivotal na fisiopatologia da hidradenite
supurativa. A IL-17 é uma familia de citocinas pré-inflamatérias, secretadas principalmente por
linfécitos T auxiliares 17 (Th17). As isoformas IL-17A e IL-17F encontram-se aumentadas em
lesdes da hidradenite supurativa, incluindo fistulas, em comparacdo a peles saudaveis.?’ 3! No
contexto da hidradenite supurativa, essas citocinas também sdo secretadas por queratindcitos e
células epiteliais, contribuindo para a amplificagdo e manutencdo da inflamacdo crénica (Figura
1).3%3% A inibic3o da IL-17 tem demonstrado beneficios clinicos importantes em pacientes com

hidradenite, reforcando seu papel central no desenvolvimento e manutencio da doencga.>>3¢
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Figura 1: Via da IL-17 na fisiopatologia da hidradenite supurativa.
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A figura representa como a IL-17 tem influéncia na inflamagédo presente na hidradenite supurativa. Fatores como mutagdes genéticas,
tabagismo e/ou disbiose da microbiota estimulam a produgdo de citocinas que promovem infiltragdo de neutréfilos, mastdcitos e
células Th17, levando a liberagdo de IL-17 no microambiente, amplificando a resposta inflamatdria e criando um ciclo de inflamacgdo
cronica.

AMP: peptideos antimicrobianos (antimicrobial peptides); APC: célula apresentadora de antigeno (antigen presenting cell); IL-17:
interleucina 17; PAMP: padrdes moleculares associados a patégenos (pathogen-associated molecular pattern molecules); Th17:
linfécitos T auxiliares 17.

Fonte: adaptada de Malvaso et al., 2023.32

2.3. Epidemiologia

A prevaléncia da hidradenite supurativa varia significativamente entre paises, com dados
majoritariamente provenientes da Europa, Estados Unidos da América e Austrdlia.?’” Uma
metanalise global estimou a prevaléncia de hidradenite supurativa em 0,40% (intervalo de
confianca de 95% [IC95%] 0,26 a 0,63), ressaltando a escassez de estudos populacionais

representativos em regides da Africa, Asia e América Latina.**

No Brasil, o principal estudo que avaliou a prevaléncia da hidradenite supurativa foi
conduzido por meio de um inquérito nacional, com aplicacdo de um questionario por telefone,
e envolveu mais de 17 mil participantes.® O questionario era respondido por um representante
da familia, com questdes abordando o diagndstico prévio ou sintomas tipicos de hidradenite
supurativa em moradores do respectivo domicilio. O estudo observou uma prevaléncia de 0,41%
(1C95% 0,32 a 0,50), sem variagdes intrarregionais significativas, e constatou que a hidradenite

supurativa é mais comum entre adolescentes e adultos.*®

2.4. Classificacao
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Existem diversas ferramentas para a categorizacao da hidradenite supurativa, as quais
sdo essenciais na avaliacdo da gravidade da doenca e definicdo das abordagens terapéuticas mais

apropriadas para cada caso.

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de hidradenite supurativa
recomenda a classificacdo de acordo com os estagios de Hurley e as escalas International
Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4) e The Physician Global Assessment Tool for

Hidradenitis Suppurativa (HS-PGA), apresentados no Quadro 1.1

Quadro 1: Classificagdao da hidradenite supurativa.

Classificagdo da gravidade ou -
- Descri¢ao
estagio
Estagios de Hurley
Estagio | Abscesso Unico ou multiplos, sem fistulas ou cicatrizes
L. Abscesso recorrente, Unico ou multiplos, separados, com formagao
Estagio , N
de fistulas e cicatrizes
Estéeio Il Muiltiplas fistulas interconectadas e abscessos envolvendo ao menos
staglo uma drea anatémica completa
HS-PGA
Sem abscessos, fistulas, nddulos inflamatdrios ou nédulos ndo
Sem lesdes . -
inflamatdrios
L. Sem abscessos, fistulas ou ndédulos inflamatérios, com presenga de
Minima nodulos ndo inflamatérios
Sem abscessos ou fistulas, com 1 a 4 nédulos inflamatdrios; ou 1
Leve abscesso ou fistulas e auséncia de nddulos inflamatérios
Sem abscessos ou fistulas, com > 5 nddulos inflamatodrios; ou 1
Moderada abscesso ou fistulas e > 1 nédulo inflamatério; ou 2 a 5 abscessos ou
fistulas e < 10 nddulos inflamatérios
Grave Com 2 a 5 abscessos; ou fistulas e > 10 nddulos inflamatérios
Muito grave Com > 5 abscessos ou fistulas
IHS4
(nimero de nédulos inflamatérios x1, nimero de abscessos x2 e nimero de fistulas de drenagem
x4)
Minimo < 3 pontos
Moderado 4 a 10 pontos
Grave > 11 pontos

HS-PGA: Physician Global Assessment Tool for Hidradenitis Suppurativa; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Severity Score
System.
Fonte: adaptada de van der Zee et al., 2015, Sabat et al., 2020 e van Rappard et al., 2016.38-%0

A forma leve de hidradenite supurativa (estagio de Hurley 1) é a mais frequente,
acometendo 68% dos pacientes. O estagio |l corresponde a cerca de 28% dos casos, enquanto o
estagio Il — a forma mais grave, com comprometimento difuso — é observado em 4% dos
pacientes.*! Digno de nota, os estdgios de Hurley ndo devem ser utilizados para avaliar a

evolucdo do tratamento, ja que n3o consideram nimero e localizacdo das areas afetadas.'
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2.5. Diagnéstico

7

O diagndstico da hidradenite supurativa é de alta complexidade e demorado,
considerando que ndo ha exame especifico e seus sinais se assemelham a outras condi¢des
dermatoldgicas. Estima-se que haja um atraso médio de 7 a 10 anos entre o inicio dos sintomas
e o diagnédstico da doenca, resultando em complicagdes e sequelas importantes para o

paciente.*?43

O diagndstico baseia-se, principalmente, na avalia¢do clinica do paciente (exame fisico,
critérios clinicos e histdrico familiar), podendo ser complementado pela ultrassonografia para

avaliar a gravidade.*
Trés critérios sustentam o diagndstico clinico:*?

1. Presenca de lesdes tipicas, como nddulos (inflamatdrios ou ndo, Unicos ou multiplos,
dolorosos e/ou profundos), fistulas, abscessos ou cicatrizes (atréficas, em malha,
vermelhas, hipertrdficas ou lineares);

2. Localizacdo caracteristica das lesdes nas axilas, virilha, regido perineal e perianal,
nadegas ou dobras mamarias;

3. Recorréncia das lesdes mais de duas vezes em seis meses.

O exame de ultrassom pode auxiliar na avaliagdo da morfologia e profundidade das
lesGes, enquanto a andlise de bidpsia pode excluir diagndsticos como pioderma gangrenoso,

carcinoma espinocelular ou linfomas.3*3

Ademais, devido a semelhanga com outras doencas de pele, o diagnédstico diferencial é
essencial. O estudo de Saunte e Jemec (2017) apresenta condi¢cdes com sintomas similares a

hidradenite supurativa e formas de distingui-las (Quadro 2).*

Quadro 2: Diagnéstico diferencial da hidradenite supurativa e demais condigdes

dermatoldgicas.
Condicdo Caracteristicas em comum com a Diferenciagdo com a HS
HS
Erupgdes cutaneas Fistulas, abscessos ou cicatrizes Ulceras “knife-cut” (em forma de
ocasionadas pela perianais e genitais corte de faca); as fistulas
doenga de Crohn comunicam-se com o trato
gastrointestinal
Acne Cistos com pus, nédulos Localizadas no rosto, costas e parte
inflamatérios, cicatrizes superior do térax, com presenca de
comeddes
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Doenga pilonidal
interglutea

Formacdo de trato sinusal; lesdes
edemaciadas, inflamadas e
dolorosas

Localizagdo e recorréncia das lesGes
limitada a area interglutea

Piodermite,
furdnculos,
carbiinculos e
abscessos

Nodulos e abscessos; drenagem
purulenta; pode ocorrer em dreas
intertriginosas

Principalmente devido a agente
infeccioso; sensagdo de ardéncia e
eritema perilesional; lesdo flutuante;
drena no local da incisdo; condigdo
transitéria; de distribuicdo aleatoria;
responde rapidamente aos
antibidticos

Granuloma inguinal
(donovanose)

Localizado nas pregas genitais e
inguinais

Ulceras vermelhas; presenca de
tecido de granulagdo nas lesdes;
sangra facilmente; presenga de
corpos de Donovan (histologia);
ocasionado por Klebsiella
granulomatis

Linfogranuloma
venéreo

Localizado nas pregas genitais e
inguinais

Causado por Chlamydia trachomatis

Actinomicose

Fistulas ou tratos sinusais

Actinomyces como agente patoldgico

Doenga da
arranhadura do gato

LesGes papulopustulares;
linfadenitegranulomatosa
supurativa e subaguda

Historico de arranhdo ou mordida de
gato e infecgdo por Bartonella

Tuberculose cutanea

Drenagem purulenta; abscessos;
fistulas

Causado por Mycobacterium

Esteatocistoma
multiplo

Drenagem dos nédulos inflamados

Tumores foliculares também em
superficies convexas da pele

Metastase

Nédulos inflamados

Assimétrico, muitas vezes indolor

HS: hidradenite supurativa.

Fonte: adaptada de Saunte e Jemec, 2017.44

2.6. Tratamento

Os tratamentos atuais para hidradenite supurativa se baseiam nos pilares de educacao

do paciente sobre a sua saude, tratamento clinico da inflamacdo e intervencdo cirurgica de

fistulas, nddulos e tecido cicatricia

|45

Considerando que ndo ha tratamento curativo, o esquema

terapéutico deve ser estabelecido o quanto antes para minimizar a cronificacdo da doenca e,

assim, melhorar a resposta ao tratamento, tendo como objetivo controlar a inflamacao e

infeccdes intercorrentes.*®*’ A escolha do tratamento adequado é personalizada e varia

conforme a gravidade da doenca, determinada pela classificacdo de estagios de Hurley, assim

como a extensao das lesoes.

47,48

2.6.1. Tratamento medicamentoso
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O principal objetivo do tratamento medicamentoso é a remissdo ou o controle de crises
e dainflamacdo, evitando também a progressdo para estagios avancados com fibrose e cicatrizes
e envolvimento de éareas extensas e/ou multiplas; além de melhorar a qualidade de vida,
principalmente no que diz respeito a dor e presenca de lesdes e secre¢des.*’” Em alguns casos, o

tratamento farmacoldgico pode ser utilizado como preparo para uma intervencgdo cirurgica.

Em quadros leves a moderados, recomenda-se a antibioticoterapia oral e tdpica. Em
quadros graves e/ou refratarios, a imunoterapia é indicada isoladamente ou associada aos

antibioticos. >

Atualmente, imunoterdpicos aprovados no Brasil e com indicacdo em bula para
hidradenite supurativa moderada a grave incluem bimequizumabe, adalimumabe e

secuquinumabe.

O primeiro imunobioldgico com aprovagdo 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
nao 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 contraindica¢do para pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave, ja que o
uso do medicamento pode ser associado a agravamentos ou novos episodios da doenca, o que

n3o ocorre com os demais bioldgicos aprovados para hidradenite supurativa.®

Secuquinumabe é um anticorpo anti-IL-17A que atua inibindo a cascata inflamatodria
desencadeada por essa citocina. No entanto, secuquinumabe atua apenas na isoforma IL-17A.%!
A IL-17A é uma isoforma de IL-17 com alta poténcia inflamatéria; entretanto, a IL-17F é a que
esta presente em maior quantidade.>? Assim, o bloqueio apenas da IL-17A resulta em inflamacdo
residual mediada pela IL-17F, o que ajuda a explicar a resposta parcial observada em alguns
pacientes. Como consequéncia, nos estudos pivotais, observou-se que até 58% dos pacientes
n3o atingiram resposta terapéutica.>® Resultados semelhantes também foram observados em

estudos de vida real.>**

Considerando as necessidades ainda ndo atendidas no tratamento farmacoldgico de
hidradenite supurativa, bimequizumabe surge como uma valiosa op¢do. Bimequizumabe é um
anticorpo monoclonal que inibe de forma seletiva a IL-17A, IL-17F e IL-17AF, bloqueando a

interacdo com o complexo de receptores de IL-17RA e IL-17RC. Por atuar em mais de uma
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isoforma da IL-17, apresenta efeito sinérgico na inibicdo da via da IL-17, resultando na reducdo
in vitro da express3o de genes pré-inflamatdrios em pacientes com hidradenite supurativa.>>>®
Nos estudos pivotais BE HEARD | e Il, 48% dos participantes tratados com bimequizumabe
apresentaram resposta clinica, demonstrando eficacia superior ao placebo (valor-p = 0,006),
inclusive em desfechos reportados pelos pacientes, com manutencao da resposta a longo prazo

e favoravel perfil de seguranca e tolerabilidade.’
2.6.2. Avdliagdo da resposta terapéutica

Uma ferramenta comumente utilizada para avaliar a resposta ao tratamento,
especialmente em contexto de estudos clinicos, é a escala Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiSCR), apresentada no Quadro 3.

Quadro 3: Avaliagdao da evolugdo do tratamento de hidradenite supurativa com a
escala HiSCR.

Classifica¢do da resposta Descrigao
Redugdo de, no minimo, 50% no quantitativo de abscessos e
Respondedores ao tratamento nddulos inflamatdrios, sem aumento do nimero de abscessos
e fistulas
Resposta parcial ao tratamento Redugdo de 25% a 49% dos mesmos parametros
Nao respondedores Redugdo inferior a 25% dos mesmos parametros

HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response.
Fonte: adaptada de Kimball et al., 2014.58

Pontos de corte mais rigorosos também sdo utilizados — por exemplo, pode-se considerar
como respondedores ao tratamento apenas os pacientes que apresentarem redugdo de no
minimo 75% (HiSCR75), 90% (HiSCR90) ou 100% (HiSCR100) na quantidade de abscessos e

nodulos inflamatdrios.

A HiSCR50 foi validada e demonstrou adequada sensibilidade a mudancas clinicamente
relevante, sendo adotada por agéncias regulatdrias internacionais como desfecho primario em
estudos de fase Il para hidradenite supurativa.®® Entre as suas limita¢des, destaca-se o fato de
gue ndo ha avaliacdo da dor, da qualidade de vida ou da reducdo de fistulas, desfechos de grande

impacto para os pacientes.
2.7. Carga da doenga e necessidades nao atendidas

A hidradenite supurativa exerce um impacto significativo nos ambitos fisico e emocional
dos individuos afetados. Durante os periodos de crise, as lesGes cutaneas, além de intensamente
dolorosas, frequentemente produzem secre¢des com mau odor e geram cicatrizes quando
resolvidas. A condicdo apresenta carater cronico, com alta incidéncia de recorréncias e lesdes de

longa duragdo, levando a um comprometimento importante das atividades diarias.
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O comprometimento da qualidade de vida é diretamente relacionado a intensidade dos
sintomas; em especial, a dor e coceira tém grande rela¢gdo com a piora de qualidade de vida.*®
Ademais, fatores como o odor desagradavel e o carater imprevisivel do inicio das crises
contribuem para niveis elevados de ansiedade nessa populac¢do.’ Diversos estudos demonstram
que hd grande correlacdo entre a hidradenite supurativa e condi¢des psiquidtricas.®®®? Entre
eles, destaca-se o estudo VOICE, conduzido com 1.299 pacientes ao redor do mundo, que
evidenciou a associacdo da doenca a maior incidéncia de ansiedade, depressao, isolamento

social e baixa autoestima, além de maior ideacdo suicida, comparado a populac3o geral.®

Em 2020, um total de 537 individuos com hidradenite supurativa participaram de um
guestionario que avaliou a experiéncia de pessoas que vivem com essa condi¢do no Canada, nos
Estados Unidos da América e no Reino Unido.® Os participantes relatam os seguintes impactos

da condicdo na vida cotidiana:

o 81% relataram prejuizo na performance profissional e, em média, 2 dias de auséncia
no trabalho a cada més;

e Gasto de aproximadamente 14 horas ao més com cuidados, como a troca de
curativos;

o  68% e 87% dos participantes consideraram a vida social familiar e a intimidade com
parceiros comprometidas, respectivamente;

e 70% dos pacientes relatam sentimentos de depressao;

e Aproximadamente 53% dos pacientes relataram dor didria, e apenas 11%
consideraram a dor como adequadamente controlada, muitos recorrendo a

automedicacdo devido a dificuldade de acesso a terapias para o controle da dor.

Ainda, ha um atraso significativo no diagndstico da hidradenite supurativa: sete anos
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico definitivo e, em média, trés diagndsticos incorretos
antes da identificacdo da condi¢do.® Esse atraso contribui para o manejo inadequado da doenca
e recorréncia das crises, levando ao agravamento do quadro clinico e maior procura por

atendimento médico.®

Historicamente, os tratamentos medicamentosos para hidradenite supurativa
consistiam em alternativas off-label com eficdcia limitada.®® Na dltima década, a introducdo de
imunoterapicos no tratamento de hidradenite supurativa moderada ou grave representou um
avancgo importante no manejo da doenca, ampliando as chances de controle clinico. Ainda assim,
uma parcela dos pacientes ndo responde adequadamente ou evoluem com inflamacao residual,

exigindo terapias com mecanismos de agao distintos.
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Neste cenario, o bimequizumabe surge como uma opc¢ao relevante dentro do arsenal
ainda limitado para o tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave. Ao bloquear
simultaneamente IL-17A e IL-17F, ambas aumentadas nas lesdes de hidradenite supurativa, o
farmaco proporciona respostas mais profundas do que as observadas com outros
imunobioldgicos disponiveis. Nos estudos BE HEARD | e Il, cerca de 50% e 64% dos pacientes
alcangaram HiSCR50 na semana 16 e 48, respectivamente, com elevagdo das taxas para 36% em
HiSCR75 e 20% em HiSCRI0 até a semana 48. Além disso, ha evidéncia de redu¢do importante
no numero de abscessos (de 16,9 para 4,8) e fistulas (de 4 para 2) apds 48 semanas de
tratamento, um aspecto em que adalimumabe e secuquinumabe apresentam beneficio limitado.
O perfil de seguranca mostrou-se consistente, sendo a candidiase oral o evento adverso mais
frequente (entre 4 a 7%), em geral de intensidade leve a moderada e responsivo ao tratamento.>’
Importante destacar que o bimequizumabe ja possui eficacia estabelecida também em outras
doencas imunomediadas, incluindo condi¢des frequentemente associadas a hidradenite

supurativa.

Diferentemente do que se observa em outras doencas imunomediadas ja incorporadas
ao Rol da ANS, como psoriase, artrite psoriatica e artrite reumatoide, que contam com multiplas
op¢oes de imunobioldgicos de diferentes mecanismos de acdo, os pacientes com hidradenite
supurativa moderada a grave ainda enfrentam um arsenal terapéutico restrito. Hoje, apenas o
adalimumabe e o secuquinumabe estdo incorporados ao Rol, direcionados a pacientes

refratarios a antibidticos sistémicos.

Considerando que uma parcela significativa dos pacientes ndo responde de forma
adequada as terapias atualmente disponiveis e que o manejo insuficiente da doencga acarreta
impacto negativo relevante tanto para os individuos quanto para o sistema de salde, torna-se
evidente a necessidade de incorporar novas opg¢Oes terapéuticas com mecanismos de acdo
diferenciados, comprovada eficacia e perfil de seguranga favoravel. A ampliacdo do acesso a
diferentes imunobioldgicos para o tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave
permitird que os médicos escolham a terapia mais adequada a cada paciente, respeitando suas
particularidades clinicas e otimizando o cuidado de uma condicdo complexa, assegurando

melhor controle da doenca de forma efetiva e sustentavel.
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3. DIRETRIZES DE UTILIZAGAO E FLUXOGRAMA TERAPEUTICO

No sistema de saude suplementar do Brasil, o tratamento da hidradenite supurativa

moderada a grave esta regulado na DUT n? 65.8, que contempla os agentes imunobioldgicos

adalimumabe e secuquinumabe. A proposicdo consiste em incluir o bimequizumabe na ja

existente DUT n? 65.8, sem alteracdo de seus critérios atuais. No Quadro 4 é apresentada a

redacdo atual e a redacdo proposta para a DUT referente ao tratamento da hidradenite

supurativa moderada a grave.®*

Quadro 4: Redagao atual e reda¢dao proposta para a Diretriz de Utilizagao para o
tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave.

DUT Redagdo

Atual 65.8 HIDRADENITE SUPURATIVA
Cobertura obrigatéria do medicamento Adalimumabe para pacientes adultos com
hidradenite supurativa ativa moderada a grave que falharam, apresentaram intolerancia
ou contraindicagdo a terapia com antibidticos sistémicos.

Proposta | 65.8 HIDRADENITE SUPURATIVA

Cobertura obrigatéria do medicamento Adalimumabe ou Secuquinumabe ou
Bimequizumabe para pacientes adultos com hidradenite supurativa ativa moderada a
grave que falharam, apresentaram intolerancia ou contraindicagdo a terapia com
antibidticos sistémicos.

DUT: Diretriz de Utilizagdo.
Fonte: elaboragédo propria.

O tratamento atual da hidradenite supurativa moderada a grave na salde suplementar

é sumarizado no algoritmo apresentado na Figura 2. A Figura 3 apresenta o algoritmo

terapéutico considerando a inclusdo do secuquinumabe no Rol da ANS, o qual estaria

considerado na mesma linha terapéutica do adalimumabe e do secuquinumabe.
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Figura 2: Fluxograma de tratamento atual da hidradenite supurativa.
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Fonte: elaboragédo propria.

Figura 3: Fluxograma de tratamento da hidradenite supurativa considerando a
incorporagao de bimequizumabe.
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Fonte: elaboragdo propria.
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4. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

4.1. Ficha técnica
Esta sec3o apresenta dados provenientes da bula do medicamento (versdo 09/2024).%
Principio ativo: Bimequizumabe
Nome comercial: Bimzelx®
Numero de registro ANVISA: 1.2361.0095
Validade do registro: novembro de 2033.

Apresentagdo: Solucdo injetdvel na concentragdo de 160 mg/mL, acondicionada em caneta

preenchida.
Detentor do registro: UCB Biopharma Ltda (Sdo Paulo, Brasil).
Fabricante: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG (Ravensburg, Alemanha).

Indicagdo aprovada na ANVISA: Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave,
artrite psoriasica, espondiloartrite axial radiografica e ndo-radiografica e hidradenite supurativa.
Considerando a indica¢do de hidradenite supurativa, é indicado para pacientes com doenca
moderada a grave ativa com resposta inadequada a terapia convencional para hidradenite

supurativa sistémica.

Indicagdo proposta pelo demandante para esta submissao: Pacientes adultos com hidradenite
supurativa ativa moderada a grave que falharam, apresentaram intolerancia ou contraindicacdo

a terapia com antibidticos sistémicos.

Posologia e forma de administragao: Para o tratamento de hidradenite supurativa em adultos,
a dose recomendada é de 320 mg (administrada em duas inje¢des subcutaneas de 160 mg cada)

a cada 2 semanas até a semana 16, seguido de aplicacdes a cada 4 semanas.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente, ou infec¢bes

ativas clinicamente importantes (por exemplo, tuberculose ativa).

Adverténcias e precaugdes: O uso de bimequizumabe pode aumentar o risco de infecgbes, em
especial do trato respiratorio superior e candidiase oral. Dessa forma, pacientes com histérico
de infec¢Oes recorrentes ou cronicas devem ser monitorados com cautela, e o tratamento ndo
deve ser iniciado na presenca de infec¢do ativa. Antes do inicio do tratamento, é necessario
realizar rastreio de tuberculose ativa e instituir profilaxia em casos de tuberculose latente ou

prévia. Recomenda-se também a atualizacdo do calendario vacinal, sem o uso de vacinas com
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patdogenos vivos durante o curso do tratamento. Bimequizumabe pode agravar quadros de
doenca inflamatdria intestinal, exigindo monitoramento nestes pacientes. Recomenda-se evitar

0 uso em gestantes, devido a quantidade limitada de evidéncia nesta populacdo.
4.2. Mecanismo de a¢ao

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. A inibicao dupla da IL-17A e da IL-17F promove uma maior reducdo da inflamacdo e da
migracdo de neutréfilos em comparac3o a inibicdo apenas da isoforma IL-17A.%¢ A expressdo de
ambas as citocinas esta presente em lesGes de hidradenite supurativa, evidenciando que os

67-6% o, portanto, essas citocinas tém

niveis de IL-17F sdo superiores aos de IL-17A neste cenario,
sido apontadas como responsaveis pela progressdo da fisiopatologia da doenca.?®’° Dessa
forma, ao inibir tanto a IL-17A quanto a IL-17F, o bimequizumabe pode reduzir a inflamacao
cronica da hidradenite supurativa e, consequentemente, melhorar os sintomas clinicos
associados a doenca.”* A partir de modelos in vitro, o bimequizumabe demonstrou inibir a

expressdo de genes relacionados a psoriase e a produgdo de citocinas em uma dimensdo maior

do que somente a inibi¢do de IL-17A.52
4.3. Prego de bimequizumabe

A Tabela 1 apresenta o preco de Bimzelx ®(bimequizumabe) de acordo com a Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), considerando o Preco Fabrica com aliquota
de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) de 18% para as diferentes

apresentacdes disponiveis.

Tabela 1: Prego de Bimzelx® (bimequizumabe).

Apresentagdo Preco Fabrica com aliquota de ICMS de 18%
160 MG/ML SOL INJ CT 1 SER VD INC PREENC X 1 ML RS 5.337,96
160 MG/ML SOL INJ CT 1 CANETA PREENC X 1 ML RS 5.337,96
160 MG/ML SOL INJ CT 2 SER VD INC PREENC X 1 ML RS$ 10.675,91
160 MG/ML SOL INJ CT 2 CANETAS PREENC X 1 ML RS$ 10.675,91
160 MG/ML SOL INJ CT 3 SER VD INC PREENC X 1 ML RS 16.013,87
160 MG/ML SOL INJ CT 3 CANETAS PREENC X 1 ML RS 16.013,87
160 MG/ML SOL INJ CT 4 SER VD INC PREENC X 1 ML RS 21.351,81
160 MG/ML SOL INJ CT 4 CANETAS PREENC X 1 ML RS 21.351,81

ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos.
2De acordo com CMED publicada em 07 de julho de 2025.
Fonte: elaboragdo propria.
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5. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA
5.1. Objetivo

O objetivo desta revisdo sistematica é avaliar a eficacia e a seguranca do bimequizumabe

em individuos com hidradenite supurativa moderada ou grave.
5.2. Métodos

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICOT (populagdo, intervencao,

comparador, desfecho, tipo de estudo), é apresentada no Quadro 5.

Quadro 5: Questao de pesquisa estruturada no formato PICOT.

Componente Descrigao

P (populagdo) Adultos com hidradenite supurativa moderada ou grave

I (intervengao) Bimequizumabe em posologia definida em bula

C (comparador) Placebo, adalimumabe ou secuquinumabe

O (desfecho) Resposta clinica, qualidade de vida, dor, eventos adversos graves, eventos
adversos sérios

T (tipo de estudo) Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas

Fonte: elaboragédo propria.

5.2.1. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane
Controlled Register of Trials (CENTRAL) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), em 30 de maio de 2025. Além disso, também foi realizada busca na plataforma
de registros ClinicalTrials.gov, na mesma data, com o objetivo de identificar estudos concluidos

para os quais ndo foram identificadas publicacdes por meio de outras fontes de informacao.

As estratégias de busca foram amplas, incluindo termos relacionados apenas a
intervencao de interesse, sem restricdes por populacao, desfechos ou aplicacdao de filtros de
delineamentos. A busca também ndo teve restricdo para data ou tipo de publicagdo (resumo de
congresso ou artigo completo). As estratégias de busca completas, para cada fonte de

informacao, sdo apresentadas no Quadro 6.
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Quadro 6: Estratégias de buscas.
Base de dados Estratégia

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")

Embase 'bimekizumab'/exp OR 'bimekizumab' OR 'bimekizumab bkzx' OR
'bimekizumab-bkzx' OR 'bimzelx' OR 'cdp 4940' OR 'cdp4940' OR 'uch4940'
OR 'uch4940') AND ('suppurative hidradenitis'/exp OR 'acne inversa' OR
‘apocrinitis' OR 'hidradenitis suppurativa' OR 'suppurativa, hidradenitis' OR
'suppurative hidradenitis'

Cochrane CENTRAL ("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")

LILACS bimekizumab OR bimzelx OR bimequizumabe

ClinicalTrials.gov bimekizumab OR bimzelx

Fonte: elaboragédo propria.

5.2.2. Sele¢do dos estudos

Ap0ds a execucdo das estratégias de busca e a remocdo de duplicatas, todos os titulos e
resumos recuperados foram examinados, passando para a fase de textos completos aqueles
potencialmente elegiveis. Foram incluidos estudos que avaliaram a questdo PICOT de interesse,
publicados em inglés, portugués ou espanhol, no formato de artigo completo ou resumo de
congresso. O processo de sele¢do por titulos e resumos dos estudos foi realizado no gerenciador

de referéncias Rayyan.

Em seguida, os artigos potencialmente elegiveis foram avaliados por meio da andlise de
texto completo, utilizando tabela de MS Excel desenvolvida para a presente revisdo para registro
das decisdes. Todo o processo de selecao foi realizado por dois revisores independentes, com

discrepancias resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor.
5.2.3. Extragdo de dados, descri¢o dos estudos incluidos e andlise dos dados

Os estudos incluidos foram descritos de forma narrativa por um revisor, com checagem
por um segundo revisor. Os principais desfechos de interesse foram sumarizados em tépicos de

descricdo e tabelas.

Para o desfecho de resposta clinica, sempre que disponiveis, foram extraidos dados para

a metandlise em tabela de extragdo no MS Excel construida especificamente para a presente
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revisdo. Foram extraidos numero de eventos e tamanho da amostra, em 16 semanas,

considerando o numero de pacientes avaliados na popula¢do com dados imputados.

As metanalises foram realizadas utilizando o modelo de efeitos aleatérios, com o método
de Mantel-Haenszel. A medida de efeito utilizada foi o risco relativo (RR). Os resultados sdo
apresentados em conjunto com seu IC95% e medidas de heterogeneidade, com o I-quadrado

(1%). As andlises foram conduzidas no software R (vers3o 4.4.3), pacote Meta (vers3o 8.0-2).

5.2.4. Avadliagdo do risco de viés, qualidade metodoldgica e da qualidade da
evidéncia

A avaliacdo do risco de viés ou da qualidade dos estudos incluidos foi realizada utilizando

a ferramenta apropriada para cada delineamento. Ensaios clinicos randomizados (ECR) foram

),”% e revisBes sistematicas pela

avaliados com a ferramenta de risco de viés Risk of Bias 2 (RoB 2
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2).”® Essa
avaliacdo foi realizada a nivel de desfecho e estudo, para ECR, e a nivel de estudo, para revisdes
sistematicas. Foram avaliados apenas estudos com relato apresentado em pelo menos uma
publicacdo no formato de artigo completo. A avaliacdo foi realizada por dois revisores

independentes, com discrepancias resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia dos ECR foi realizada através da metodologia
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), considerando
os desfechos de maior relevancia clinica: resposta clinica avaliada pelo HiSCR50, exacerbacdes,
gravidade, dor cutdnea, qualidade de vida e eventos adversos sérios.”* Esta avaliacdo foi
realizada por dois revisores independentes, com discrepancias resolvidas por consenso ou

terceiro revisor.
5.3. Resultados

Para uma melhor compreensao dos resultados, a evidéncia clinica sera apresentada de

forma segmentada, dividida entre os ECR e as revisGes sistematicas.
5.3.1. Ensaios clinicos randomizados
5.3.1.1. Selegdio e incluséo dos ensaios clinicos randomizados

A Figura 4 apresenta o fluxo de selecao dos ECR de acordo com o recomendado pelo
Preferred Reporting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses (PRISMA).”> A lista de

estudos excluidos é apresentada no Apéndice 1.
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Figura 4: Fluxograma de inclusdo de ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia e
seguranca do bimequizumabe para a hidradenite supurativa.
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Fonte: elaboragdo propria.

5.3.1.2. Sintese da evidéncia de eficdcia e sequranca do bimequizumabe nos

ensaios clinicos randomizados

Entre os quatro relatos incluidos, trés referem-se a dois ECR idénticos de fase Il (BE
HEARD | e BE HEARD Il), enquanto a quarta publicacdo descreve um ECR de fase Il (Glatt e
colaboradores, 2021). O ECR de fase Il teve os desfechos primarios analisados nas semanas 12,
enquanto os estudos de fase Ill avaliaram os desfechos primarios na semana 16. Em todos os
estudos, esses representam os periodos em que houve comparacdo ao placebo. Os estudos BE
HEARD | e Il também tiveram acompanhamento e novas analises até a semana 48, periodo em

gue todos os pacientes receberam bimequizumabe.
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As principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo estdo descritas na Tabela 2,
e a descricao detalhada de cada estudo encontra-se na se¢do 5.3.1.2.1. A Tabela 3 apresenta um
resumo dos resultados de eficacia e seguranca observados nos estudos incluidos. Verificou-se
gue o bimequizumabe demonstrou eficacia consistente e clinicamente relevante no tratamento

da hidradenite supurativa, associada a um perfil de seguranca adequado.
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Tabela 2: Caracteristica dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Estudo (NCT)

Delineamento

Populagdo e tamanho

Grupos de intervengoes?

Idade (anos)

Homens (%)

Duragdo do

amostral Mediana (1QQ) ou média tratamento
(DP)
BE HEARD | ECR de fase lll Adultos (> 18 anos) com HS Bimequizumabe 320 mg g2w  Bimequizumabe: 36,0 (26,0 Bimequizumabe: 113 48 semanas
(NCT04242446)57:76,77 moderada a grave até a semana 16, seguido por  a 46,0) (39%)
g4w até a semana 48 Placebo: 33,5 (26,0 a 46,0) Placebo: 28 (39%)
Bimequizumabe: 289 Bimequizumabe 320 mg g2w
Placebo: 72 até a semana 48
Placebo até a semana 16,
seguido por bimequizumabe
g2w até a semana 48
BE HEARD Il ECR de fase lll Adultos (= 18 anos) com HS Bimequizumabe 320 mg g2w  Bimequizumabe: 35,0 (27,0 Bimequizumabe: 141 48 semanas
(NCT04242498)57:76,77 moderada a grave até a semana 16, seguido por  a 45,0) (48%)
g4w até a semana 48 Placebo: 37,0 (28,0 a 47,0) Placebo: 43 (58%)
Bimequizumabe: 291 Bimequizumabe 320 mg g2w
Placebo: 74 até a semana 48
Placebo até a semana 16,
seguido por bimequizumabe
g2w até a semana 48
Glatt et al. (2021) ECR de fase Il Adultos (= 18 anos) com HS Bimequizumabe com dose Bimequizumabe: 37,4 (11,9)  Bimequizumabe: 16 10 semanas

(NCT03248531)78

moderada a grave

Bimequizumabe: 46
Placebo: 22

de ataque de 640 mg,
seguido de 320 mg g2w até a
semana 10

Placebo

Placebo: 40,7 (12,8)

(35%)
Placebo: 7 (33%)

2 Foram 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 analises 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.
Fonte: elaboragédo propria.
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Tabela 3: Eficacia e seguranga do bimequizumabe reportados nos estudos incluidos.

Estudo HiSCR50° HiSCR752 HiSCR90 Qualidade de vida Dor cutanea (HSSDD) Eventos adversos
(bLQl)
BE HEARD | OR 2,23 (1IC975% 1,16 a OR 2,18 (IC975% 1,02a 21,9% Diferenca de médias Diferenca de médias Qualquer evento
76, . . 614,8 2 29,0) dos  entre bimequizumabe entre bimequizumabe adverso foi observado
NCT04242446)57,76:77 4,31) 4,64) (1C95% 14,8 a 29,0) d bi i b bi i b d foi ob d
participantes do grupo e placebo -2,68 e placebo-1,19 em 67% dos
bimequizumabe g2we  (IC975% -4,39 2 -0,97) (IC975% -2,05 a participantes do grupo
20,6% -0,32), considerandoa  bimequizumabe vs.
(IC95% 13,8 a 26,9) dos pior dor apresentada 67% do placebo.
participantes do grupo Eventos adversos
bimequizumabe sérios foi observado
g2w/q4w, vs. 11,3% em 2% vs. 0%.
(1C95% 3,9 a 18,6) do Nenhum dbito foi
placebo registrado.
BE HEARD Il OR 2,29 (1C975% 1,22a OR3,01(IC975% 1,37a 19,9% Diferenca de médias Diferenca de médias Qualquer evento
76, . X 613,32 26,6) dos entre bimequizumabe entre bimequizumabe adverso foi observado
NCT04242498)57,76:77 4,29) 6,58) (1C95% 13,3 a 26,6) d bi i b bi i b d foi ob d

participantes do grupo
bimequizumabe g2w e
23,2%

(IC95% 16,2 a 30,2) dos
participantes do grupo
bimequizumabe
q2w/q4w, vs. 5,8%
(IC95% 0,3 a 11,3) do
placebo

e placebo -2,31
(1C975% -3,71 a -0,91)

e placebo -1,27
(1C975% -1,98 a -0,55)

em 64% dos
participantes do grupo
bimequizumabe vs.
57% do placebo.
Eventos adversos
sérios foram
observados em 3% vs.
0%. Nenhum dbito foi
registrado.

Glatt et al. (2021)
(NCT03248531)8

63% (IC95% 47 a 76)
dos participantes do
grupo bimequizumabe
vs. 28% (IC95% 13 a
51) do placebo

50% (IC95% 35 a 65)
dos participantes do
grupo bimequizumabe
vs. 11% (1C95% 3 a 33)
do placebo

35% (IC95% 22 a 51)
dos participantes do
grupo bimequizumabe
vs. 0% do placebo

36% dos participantes
do grupo
bimequizumabe vs. 0%
do placebo atingiram
escore representativo
de auséncia de

64% dos participantes
do grupo
bimequizumabe vs.
37% do placebo
atingiram reducgdo de >

Qualquer evento
adverso foi observado
em 70% dos
participantes do grupo
bimequizumabe vs.
62% do placebo.
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impacto da doenga na 30% e > 1unidadesno  Eventos adversos

qualidade de vida escore de dor sérios foram
observados em 4% vs.
10%. Nenhum ébito foi

registrado.
2 Para avaliagdo desse desfecho, nos estudos BE HEARD | e BE HEARD IlI, 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 Glatt 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 padrdo; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; HSSDD: hidradenitis suppurativa symptom daily diary; NR: ndo
reportado; OR: razdo de chances (odds ratio); g2w: a cada duas semanas; g4w: a cada quatro semanas.
Fonte: elaboragdo propria.
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5.3.1.2.1.

Resposta clinica HiISCR50

Apds 16 semanas de tratamento, considerando os estudos BE HEARD | e BE HEARD II, foi

verificado aumento da probabilidade de alcangar no minimo 50% de resposta (definida pelo

HiSCR50) no grupo bimequizumabe em comparagdo ao grupo placebo (RR 1,62; IC95% 1,25 a

2,09; Figura 5).

Figura 5: Metanalise do desfecho HiSCR50.

Bimequizumabe Placebo
Study Events Total Events Total
BE HEARD | 138 289 21 72
BE HEARD I 151 291 24 74
Random effects model 580 146

Heterogeneity: /% = 0.0%

0.5

RR: risco relativo; 95%Cl: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragédo propria.

Risk Ratio

T

I
1 2

RR  95%-Cl Weight

1.64 [1.12;2.39] 45.5%
1.60 [1.13; 2.26] 54.5%

1.62 [1.25; 2.09] 100.0%

No estudo conduzido por Glatt e colaboradores (2021), apds 12 semanas, a HiSCR50 foi

alcangada por 63% dos participantes tratados com bimequizumabe (IC95% 47 a 76), em

comparagao a 28% no grupo placebo (IC95% 13 a 51).

5.3.1.2.2.

Resposta clinica HiSCR75

Apds 16 semanas de tratamento, considerando os estudos BE HEARD | e BE HEARD II, foi

verificado aumento da probabilidade de alcangar no minimo 75% de resposta (definida pelo

HiSCR75) no grupo bimequizumabe em comparagdo ao grupo placebo (RR 2,02; IC95% 1,39 a

2,93; Figura 6).

Figura 6: Metanalise do desfecho HiSCR75.

Bimequizumabe Placebo
Study Events Total Events Total
BE HEARD | 97 289 13 72
BE HEARD Il 104 291 12 74
Random effects model 580 146

Heterogeneity: /% = 0.0%

RR: risco relativo; 95%Cl: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragédo propria.

Risk Ratio

0.5

RR  95%-Cl Weight

1.86 [1.11;3.12] 52.1%
2.20 [1.28;3.78] 47.9%

2.02 [1.39; 2.93] 100.0%

No estudo de Glatt e colaboradores (2021), em 12 semanas, a HiSCR75 foi atingida por

50% dos participantes do grupo bimequizumabe (IC95% 35 a 65), em comparagao a 11% no

grupo placebo (IC95% 3 a 33).
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5.3.1.2.3. Resposta clinica HISCR90

Apds 16 semanas de tratamento, considerando os estudos BE HEARD | e BE HEARD II, foi
verificado aumento da probabilidade de alcangar no minimo 90% de resposta (definida pelo
HiSCR90) no grupo bimequizumabe em comparagdo ao grupo placebo (RR 2,54; IC95% 1,24 a
5,17; Figura 7).

Figura 7: Metanalise do desfecho HiSCR90.

Bimequizumabe Placebo
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
BE HEARD | 61 289 8 72 T 1.90 [0.95; 3.79] 61.2%
BE HEARD I 63 291 4 74 —— > 4.01 [1.51; 10.65] 38.8%
Random effects model 580 146 ey 2.54 [1.24; 5.17] 100.0%
I T 1

Heterogeneity: 1% =33.0%
0.5 1 2 7.5

RR: risco relativo; 95%Cl: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragédo propria.

No estudo de Glatt e colaboradores (2021), em 12 semanas, 35% dos participantes
tratados com bimequizumabe (IC95% 22 a 51) atingiram HiSCR90, enquanto nenhum

participante do grupo placebo apresentou essa resposta.

5.3.1.2.4. Qualidade de vida

Em ambos os estudos, a qualidade de vida foi avaliada com a ferramenta DLQI (indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia, Dermatology Life Quality Index). A diferenca média entre
0s grupos bimequizumabe e placebo na mudanca desde a linha de base foi de —2,68 pontos

(1C95% —4,39 a —0,97) no BE HEARD | e de —2,31 (1C95% —3,71 a —0,91) no BE HEARD II.

No estudo de Glatt e colaboradores (2021), a diminuicdo do impacto na qualidade de
vida, avaliada como escore de 0 ou 1 no DLQJ, foi observada em 36% dos participantes tratados

com bimequizumabe, enquanto nenhum participante do grupo placebo atingiu esse desfecho.
5.3.1.2.5. Dor

Em ambos os estudos, a dor foi avaliada com a ferramenta IHS4. As diferencas médias
entre grupos foram semelhantes em ambos os estudos BE HEARD | e Il -1,19 (IC95% -2,05 a
-0,32) e -1,27 (IC95% -1,98 a -0,55), respectivamente.

No estudo de Glatt e colaboradores (2021), 64% dos participantes do grupo
bimequizumabe apresentaram redugdo superior a 30% e > 1 ponto no escore de dor, em

comparagao a 37% no grupo placebo.
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5.3.1.2.6. Eventos adversos graves

Durante as primeiras 16 semanas dos estudos, eventos adversos graves foram
registrados em 3% dos participantes tratados com bimequizumabe, comparado a 0% no grupo
placebo no estudo BE HEARD |, e em 4% no grupo bimequizumabe versus 3% no grupo placebo
no estudo BE HEARD II. Considerando o periodo completo até a semana 48, fase em que os
participantes inicialmente alocados no grupo placebo também passaram a receber
bimequizumabe, a ocorréncia de eventos adversos graves foi de 9% no estudo BE HEARD | e de
8% no BE HEARD II. No estudo de Glatt e colaboradores (2021), eventos adversos graves foram

observados em 7% dos participantes do grupo bimequizumabe e em 5% do grupo placebo.

5.3.1.2.7. Eventos adversos sérios

Durante as primeiras 16 semanas dos estudos, eventos adversos sérios foram registrados
em 2% dos participantes tratados com bimequizumabe, comparado a 0% no grupo placebo no
estudo BE HEARD |, e em 3% no grupo bimequizumabe versus 0% no grupo placebo no estudo
BE HEARD Il. Nenhum dbito foi registrado nesse periodo inicial. Considerando o periodo
completo até a semana 48, a ocorréncia de eventos adversos sérios foi de 8% no estudo BE
HEARD | e de 5% no BE HEARD II. Apenas um 6bito foi registrado durante esse periodo, ocorrido
no estudo BE HEARD I. No estudo de Glatt e colaboradores (2021), eventos adversos sérios foram
observados em 4% dos participantes do grupo bimequizumabe e em 10% do grupo placebo.

Também ndo houve dbitos.
5.3.1.3. Descrigdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Nesta secdo estdo descritos detalhadamente os trés estudos primarios incluidos no

presente documento. Os estudos foram apresentados em quatro publicacdes.

Primeiramente, sdo descrito os ECR idénticos de fase Ill BE HEARD | (NCT04242446) e BE

HEARD II (NCT04242498), cujos resultados foram reportados em uma publicac¢do:

e Kimball et al., 2024 - Efficacy and safety of bimekizumab in patients with moderate-
to-severe hidradenitis suppurativa (BE HEARD | and BE HEARD Il): two 48-week,

randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre phase 3 trials.>”

Adicionalmente a publicacdo principal, foram identificadas duas andlises agrupadas
(pooled analyses) dos estudos BE HEARD | e BE HEARD II, reportados em dois resumos de

congresso:
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e Bechara et al., 2024 - Bimekizumab impact on concomitant rescue interventions in

patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa in BE HEARD | & 11.7

e Orenstein et al.,, 2024 - Bimekizumab impact on pain in moderate to severe

hidradenitis suppurativa: Week 48 results from BE HEARD | & 1.7

Em seguida é apresentado o ECR de fase Il de Glatt e colaboradores (2021)

(NCT03248531), descrito em uma publicagdo:

e Glatt et al., 2021 - Efficacy and safety of bimekizumab in moderate to severe
hidradenitis suppurativa: a phase 2, double-blind, placebo-controlled randomized

clinical trial.”®

5.3.1.3.1. Estudos BE HEARD | e BE HEARD I

Os estudos BE HEARD | (NCT04242446) e BE HEARD Il (NCT04242498) tiveram como
objetivo principal avaliar a eficicia e a seguranca do bimequizumabe no tratamento de pacientes
com hidradenite supurativa.”’ Ambos sd3o ensaios clinicos multicéntricos, randomizados,

controlados por placebo, duplo-cego e de fase lll.
a) Populacdo

Participaram do estudo adultos (=18 anos) com hidradenite supurativa moderada a
grave, definida como a presenca de pelo menos cinco lesdes inflamatdrias (abscessos, nédulos
inflamatérios ou ambos) afetando pelo menos duas areas anatémicas distintas, uma das quais
sendo pelo menos estagio Hurley Il ou lll (nas visitas de triagem e de linha de base), evidenciadas
pela histdria clinica e exame fisico, e diagnosticadas pelo menos 6 meses antes da visita de linha
de base. Os pacientes elegiveis também tinham um histérico documentado de resposta
inadequada, conforme avaliado por um médico, a antibidticos sistémicos para hidradenite
supurativa. Foram excluidos pacientes que apresentassem mais de 20 fistulas no inicio do
estudo, tivessem outra doenga ou condicdo dermatoldgica ativa que pudesse interferir na
avaliacdo da hidradenite supurativa, ou tivessem recebido inibidores de TNF-a nas ultimas 12
semanas, terapia com modificador da resposta biolégica de IL-17 nos ultimos 6 meses, ou terapia

tdpica nos ultimos 14 dias, ou estivessem em tratamento sistémico para hidradenite supurativa.
b) IntervengGes

Os participantes do estudo foram randomizados na proporg¢do de 2:2:2:1 para receber
um dos seguintes regimes de tratamento: (1) bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas até a

semana 48; (2) bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas até a semana 16, seguido por
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administracdo a cada 4 semanas até a semana 48; (3) bimequizumabe 320 mg a cada 4 semanas
até a semana 48; ou (4) placebo até a semana 16, seguido por bimequizumabe 320 mg a cada 2
semanas até a semana 48. Considerando os grupos dos estudos, evidencia-se que

bimequizumabe foi comparado ao placebo durante o periodo de 16 semanas.

A alocacdo foi realizada com base em uma randomizagdo pré-determinada. Com o
objetivo de manter o carater duplo-cego do estudo, todos os participantes receberam injecdes

a cada 2 semanas até a semana 46, independentemente do regime de tratamento.

Apesar da existéncia de diferentes grupos no estudo, a bula do bimequizumabe
recomenda o esquema de 320 mg a cada 2 semanas até a semana 16, seguido por administracdo
a cada 4 semanas até a semana 48 — correspondente ao regime do grupo 2 — para o tratamento
da hidradenite supurativa. Logo, vamos dar preferéncia para apresentar os resultados desse
grupo, bem como os do grupo placebo (regime do grupo 4). Contudo, para analises que
consideram apenas o periodo inicial de tratamento, os grupos 1 e 2, que receberam

bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas foram agrupados.
c) Desfechos

O desfecho primario de cada estudo foi a resposta HiSCR50 na semana 16, avaliada de
forma independente, definida como uma redugdo de pelo menos 50% no numero total de
abscessos e nddulos inflamatérios em relagdo ao valor basal, sem aumento no nimero de
abscessos, nddulos inflamatdrios ou fistulas drenantes em comparacdo ao inicio do estudo. E
importante ressaltar que, de forma conservadora, todos os pacientes que necessitaram de
antibioticoterapia ao longo do estudo, independentemente do motivo - mesmo que nado

relacionado a hidradenite supurativa, foram considerados ndo respondedores ao tratamento.

Os principais desfechos secundarios, avaliados em ordem hierarquica, foram: obtencdo
de resposta HiSCR75 (ou seja, uma redugdo = 75% no numero total de abscessos e nédulos
inflamatoérios em relacdo ao valor basal, sem aumento no nimero de abscessos, nédulos
inflamatérios ou fistulas drenantes) na semana 16; ocorréncia de pelo menos um episddio de
exacerbacdo (definida como um aumento > 25% no numero de abscessos e nddulos
inflamatérios, com acréscimo de pelo menos dois em relacdo ao valor basal) até a semana 16
(avaliado apenas no estudo BE HEARD Il); mudanca absoluta no escore DLQI em relagdo ao basal
na semana 16, sendo considerada clinicamente relevante uma reducao de pelo menos quatro
pontos; mudanca absoluta no escore de dor cutanea na semana 16, avaliada com base no item

de pior dor cutdnea (escala numérica de 11 pontos do Diario de Sintoma Diario da Hidradenite
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Supurativa [HSSDD, do inglés Hidradenitis Suppurativa Symptom Daily Diary]); resposta de dor
cutanea da hidradenite supurativa na semana 16, definida como uma redug¢édo de pelo menos
trés pontos no escore de pior dor cutanea semanal do HSSDD entre os pacientes com escore

basal > 3.

Os desfechos secunddrios foram avaliados individualmente em cada estudo. Desfechos
exploratdrios adicionais pré-especificados incluiram a avaliacdo da eficacia a longo prazo do
bimequizumabe, medida pelas respostas HiSCR50, HiSCR75, HiSCR90 (redugdo = 90% em relagdo
ao basal) e HiSCR100 (redugdo de 100% em relagdo ao basal), além da mudanga no nimero de
abscessos e nédulos inflamatdrios e da mudanga no numero de fistulas drenantes em relacdo ao

valor basal.

Desfechos de seguranca incluiram eventos adversos emergentes do tratamento, eventos

adversos sérios, e eventos levando a descontinuacdo.
d) Resultados

No total, dos 778 pacientes examinados no BE HEARD |, 505 foram designados
aleatoriamente para receber bimequizumabe a cada 2 semanas (n = 289), bimequizumabe a
cada 4 semanas (n = 144) ou placebo (n = 72; Figura 8). Dos 726 pacientes examinados no BE
HEARD Il, 509 foram designados aleatoriamente para receber bimequizumabe a cada 2 semanas
(n =291), bimequizumabe a cada 4 semanas (n = 144) ou placebo (n = 74; Figura 9). O tempo
mediano de tratamento entre ambos os estudos variou de 333 a 336 dias. As caracteristicas

basais dos participantes estdao detalhadas na Tabela 4.

Nos estudos BE HEARD | e BE HEARD I, o desfecho primario (HiSCR50 na semana 16) foi
atingido com maior frequéncia entre os participantes que receberam bimequizumabe a cada 2
semanas em comparag¢do ao grupo placebo. No BE HEARD |, 48% dos participantes tratados com
bimequizumabe atingiram HiSCR50, frente a 29% no grupo placebo (razdo de chances [odds
ratio, OR] 2,23; intervalo de confianca de 97,5% [1C97,5%] 1,16 a 4,31; valor-p = 0,006; Tabela 5;
Figura 10 A e B). No BE HEARD II, as taxas foram de 52% no grupo bimequizumabe e 32% no
grupo placebo (OR 2,29; 1C97,5% 1,22 a 4,29; valor-p = 0,0032). As respostas clinicas foram

observadas ja na semana 4 e se mantiveram ou aumentaram até a semana 48 (Figura 11).
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do estudo BE HEARD I.

A BEHEARDI

Figura 8: Fluxograma de inclusao, randomiza¢ao e acompanhamento dos participantes

778 patients assessed for eligibility |

273 ineligible
213 did not meet entry criteria

23 withdrew consent
—»

22 other reasons for ineligibility*
11 lost to follow-up

4 had adverse events
| 505 randomly assigned l
146 assigned to bimekizumab 143 assigned to bimekizumab 144 assigned to bimekizumab 72 assigned to placebo to week 16
every 2 weeks to week 16 every 2 weeks toweek 48 every 4 weeks to week 48 then bimekizumab every
then every 4 weeks to 2 weeks to week 48
week 48
30 excluded 17 excluded 7 excluded because they
3 randomly assigned but 1 randomly assigned but discontinued treatment
withdrawn before first dose withdrawn before first dose 4 withdrew consent
27 discontinued treatment 16 discontinued treatment 1 had adverse events
14 withdrew consent 6 withdrew consent 1 lost to follow-up
¥ 7 had adverse events > 5 had adverse events [ 1other reasons for
2 did not follow protocol 3 lost to follow-up discontinuation
2lost to follow-up 2 did not follow protocol
2 other reasons for
discontinuation
v v A
259 completed to week 16 127 completed to week 16 I | 65 completed to week 16
26 excluded 31 excluded 40 excluded 21 excluded
1did not enter maintenance 14 withdrew consent 2did not enter into the 9 adverse events
period 6 had adverse events maintenance period 7 withdrew consent
25 discontinued treatment 3 lack of efficacy 38 discontinued treatment 2 lost to follow-up
11 withdrew consent 3 lost to follow-up 12 withdrew consent 1 lack of efficacy
P S had adverse events > 3 other reasons for P 7 adverse events ¥ 1did not follow protocol
3 lost to follow-up discontinuation 7 lack of efficacy 1 other reasons for
3 lack of efficacy 2 did not follow protocol 5 lost to follow-up discontinuation
2 other reasons for 5 other reasons for
discontinuation discontinuation
1did not follow protocol 2 did not follow protocol
v v .
104 completed to week 48 | | 98 completed to week 48 | | 87 completed to week 48 | | 44 completed to week 48
Fonte: adaptada de Kimball et al., 2024.>7
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Figura 9: Fluxograma de inclusao, randomiza¢ao e acompanhamento dos participantes
do estudo BE HEARD II.

B BEHEARDII

I 726 patients assessed for eligibility |

217 ineligible
178 did not meet entry criteria
20 withdrew consent
12 other reasons for ineligibility
5 had adverse events
2 lost to follow-up

I 509 randomly assigned |

v v

146 assigned to bimekizumab 145 assigned to bimekizumab 144 assigned to bimekizumab 74 assigned to placebo to week 16
every 2 weeks to week 16 every 2 weeks to week 48 every 4 weeks to week 48 then bimekizumab every
then every 4 weeks to 2weeks to week 48
week 48
29 excluded 11 excluded 5 excluded because they
1randomly assigned but 2 randomly assigned but discontinued treatment
withdrawn before first dose withdrawn before first dose 2 withdrew consent
28 discontinued treatment 9discontinued treatment 1had adverse events
12 withdrew consent 8 withdrew consent 1did not follow protocol
> 9 had adverse events P 1 had adverse events —»  1losttofollow-up
3 lost to follow-up
2 other reasons for
discontinuation
1lack of efficacy
1did not follow protocol
v v A
262 completed to week 16 133 completed to week 16 | | 69 completed to week 16
23 excluded 22 excluded 24 excluded 8 excluded
10 withdrew consent 1did not enter into the 9withdrew consent 6 withdrew consent
6 had adverse events maintenance period 7 had adverse events 2 lost to follow-up
2 lack of efficacy 21 discontinued treatment 4 lack of efficacy
2did not follow protocol 11 withdrew consent 3 lost to follow-up
> 2other reasons for P 4 had adverse events > 1other reasons for g
discontinuation 2 lack of efficacy discontinuation
1lost to follow-up 2 lost to follow-up
1did not follow protocol
1 other reason for
discontinuation
4 v v Y
107 completed to week 48 ] I 110 completed to week 48 I | 109 completed to week 48 | | 61 completed to week 48

Fonte: adaptada de Kimball et al., 2024.57
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Tabela 4: Caracteristicas demograficas de linha de base e caracteristicas da doenga nos
estudos BE HEARD | e BE HEARD II.

BE HEARD | BE HEARD Il
Caracteristicas Bimequizumabe Placebo Bimequizumabe Placebo
g2w? (n = 289) (n=72) g2wa (n = 291) (n=74)
33,5(26,0 a 37,0(28,0 a
Idade, anos 36,0 (26,0 a 46,0) 35,0 (27,0 a 45,0)
46,0) 47,0)

Faixa etaria (anos)

< 40 anos 174 (60%) 45 (63%) 180 (62%) 46 (62%)

40 anos a < 65 anos 109 (38%) 26 (36%) 107 (37%) 24 (32%)

2 65 anos 6 (2%) 1(1%) 4 (1%) 4 (5%)
Sexo feminino 176 (61%) 44 (61%) 150 (52%) 31 (42%)
Peso corporal, kg 97,2 (25,4) 94,6 (24,8) 95,4 (24,2) 100,3 (23,7)
IMC, kg/m2 33,4 (8,3) 32,4(7,8) 32,0 (8,0) 33,3(8,7)
Status de tabagismo

Atual 127 (44%) 37 (51%) 134 (46%) 38 (51%)

Antigo 43 (15%) 7 (10%) 49 (17%) 10 (14%)
Raga

Branco 233 (81%) 55 (76%) 232 (80%) 64 (86%)

Preto 41 (14%) 8 (11%) 22 (8%) 5 (7%)

Asiatico 2 (< 1%) 3 (4%) 22 (8%) 5 (7%)
Uso prévio de terapia 76 (26%) 19 (26%) 41 (14%) 10 (14%)

bioldgica

Caracteristicas basais da doenga

Duragdo da doenga, anos

5,7 (3,1a12,0)

8,7 (4,5a 15,4)

4,9(2,1a10,4)

4-8(1,3a12,3)

Contagem de abscessos e

X . o 15,3 (13,5) 15,0 (11,9) 16,7 (15,5) 13,9 (7,8)
nddulos inflamatdrios
Contagem de abscessos 3,7 (6,1) 2,9 (6,6) 3,3(5,9) 2,4 (2,8)
Contagem de nédulos
) o 11,6 (11,4) 12,2 (10,0) 13,4 (12,2) 11,4 (6,7)
inflamatdrios
Contagem de fistulas de
4,0 (4,9) 3,2 (4,0) 3,6 (4,0) 3,5(3,7)
drenagem
Estagio de Hurley, n (%)
1 149 (52%) 34 (47%) 177 (61%) 45 (61%)
n 140 (48%) 38 (53%) 114 (39%) 29 (39%)
Pontuacso total do DLQI 11,5 (6,6) 12,4 (8,0) 10,6 (6,5) 11,9 (6,1)
Uso concomitante de
L 27 (9%) 5 (7%) 30 (10%) 6 (8%)
antibidticos
HSSDD pior pontuagao de dor
pior pontuas 5,5 (2,5) 6,0(2,5) 53 (2,4) 5,0 (2,4)

na pele

Dados apresentados como média (desvio padrdo), n de pacientes (%) ou mediana (11Q).

20s dados foram agrupados para todos os pacientes designados para bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas durante as primeiras

16 semanas.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; DP: desvio padrdo; HSSDD: Hidradenitis Suppurativa Symptom Daily Diary; 11Q: intervalo

interquartil; g2w: a cada duas semanas.
Fonte: adaptada de Kimball et al., 2024.>7

Tabela 5: Resultados de eficacia primaria e secundaria em BE HEARD | e BE HEARD I

na semana 16.

Desfechos

BE HEARD |
Bimequizumabe

g2w? (n = 289)

Placebo
(n=72)

BE HEARD Il
Bimequizumabe
q2w? (n = 291)

Placebo
(n=74)

Desfecho primario de eficacia
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BE HEARD | BE HEARD Il
Desfechos Bimequizumabe Placebo Bimequizumabe Placebo
g2w? (n = 289) (n=72) q2w? (n = 291) (n=74)
HiSCR50, n (%) 138 (48%) 21 (29%) 151 (52%) 24 (32%)
Bimequizumabe vs. placebo 2,23 (1,16 a 4,31); NR 2,29 (1,22 a 4,29); NR
valor-p = 0,0060 valor-p = 0,0032
Desfechos secundarios
HiSCR75, n (%) 97 (33%) 13 (18%) 104 (36%) 12 (16%)
Bimequizumabe vs. placebo 2,18 (1,02 a 4,64); NR 3,01 (1,37 a 6,58); NR
valor-p = 0,021 valor-p = 0,0016
Flare, n (%) NA NA 84 (29%) 21 (28%)
Bimequizumabe vs. placebo NA NA 1,05 (0,54 a 2,04); NR
valor-p = 0,87
Alteragdo da pontuagdo total -5,0(0,4) -2,7(0,7) -4,5(0,3) -3,1(0,6)
do DLQI desde a linha de
base
Bimequizumabe vs placebo, -2,68(-4,39a NR -2,31(-3,71a NR
diferengca média de minimos -0,97); -0,91);
quadrados (1C97,5%); valor-p = 0,0005 valor-p = 0,0002
valorNRp
Alteragdo do escore de pior -1,9(0,2) -1,1(0,2) -1,9(0,1) -0,4 (0,3)
dor cutdanea do HSSDD desde
a linha de base
Bimequizumabe vs placebo, -1,19(-2,05a NR -1,27(-1,98 a NR
diferenga média de minimos -0,32); -0,55);
quadrados (1C97,5%); valor-p = 0,0022 valor-p < 0,0001
valorNRp
HSSDD pior resposta a dor na 61 (32%) 7 (15%) 66 (32%) 5(11%)
pele, n (%)
Bimequizumabe vs. placebo 2,76 (0,91 a NR 3,76 (1,19 a NR

8,36);
valor-p = 0,041

11,87);
valor-p =0,010

Dados apresentados como OR (IC97,5%) ou média (EP), a ndo ser quando especificado. Os OR s&do apresentados para variaveis
binarias e a diferengca média de minimos quadrados apresentada para variadveis continuas.
2 0s dados foram agrupados para todos os pacientes designados para bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas durante as primeiras

16 semanas.

DLQI: indice de Qualidade de Vida em Dermatologia; HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; HSSDD: Hidradenitis
Suppurativa Symptom Daily Diary; NA: ndo aplicavel: NR: ndo reportado; OR: razdo de chances (odds ratio); Q2w: a cada duas

semanas.

Fonte: adaptada de Kimball et al., 2024.>7
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Figura 10: Resposta clinica avaliada na semana 16. A) HiSCR50 no estudo BE HEARD |,
B) HiSCR50 no estudo BE HEARD II, C) HiSCR75 no estudo BE HEARD I, D) HiSCR75 no
estudo BE HEARD II.

A BEHEARD I: HiSCR50 (mNRiI [all-antibiotics]) B BEHEARD II: HiSCR50 (mNRiI [all-antibiotics])
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Time since randomisation (weeks) Time since randomisation (weeks)
—e— Bimekizumab 320 mg every —#— Bimekizumab 320 mg every —#— Placebo until week 16
2 weeks until week 16 4 weeks until week 16 BE HEARD | (n=72)
BE HEARD | (n=289) BE HEARD | (n=144) BE HEARD Il (n=74)
BE HEARD Il (n=291) BE HEARD Il (n=144)

Andlise mNRI (todos os antibidticos): na analise de 16 semanas de desfechos binarios, pacientes que utilizaram qualquer antibidtico
sistémico (novo ou com dose aumentada) ou que descontinuaram devido a um evento adverso ou falta de eficacia foram
considerados como ndo respondedores em todas as visitas subsequentes. Na analise de 16 semanas de desfechos continuos esses
pacientes foram tratados como dados faltantes.

HiSCR: resposta clinica da hidradenite supurativa; HiSCR50: redugdo de pelo menos 50% na contagem total de abscessos e nédulos
inflamatdrios em relagdo ao valor basal, sem aumento no nimero de abscessos ou fistulas drenantes em relagdo ao basal; HiSCR75:
redugdo de pelo menos 75% na contagem total de abscessos e nédulos inflamatdrios em relagdo ao valor basal, sem aumento no
nUmero de abscessos ou fistulas drenantes em relagdo ao basal; mNRI: imputagdo modificada de ndo respondedores.

Fonte: adaptada de Kimball et al., 2024.>7
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Figura 11: Resposta clinica avaliada na semana 48. A) HiSCR50 no estudo BE HEARD |,
B) HiSCR50 no estudo BE HEARD II, C) HiSCR75 no estudo BE HEARD I, D) HiSCR75 no
estudo BE HEARD II.
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Time since randomisation (weeks) Time since randomisation (weeks)
~@- Bimekizumab 320 mg every A~ Bimekizumab 320 mg every ~#- Bimekizumab 320 mg every  —— Placebo until week 16 and then
2 weeks until week 48 2 weeks until week 16 and then 4 weeks until week 48 bimekizumab 320 mg every
BE HEARD | (n=143) every 4 weeks until week 48 BE HEARD | (n=144) 2 weeks until week 48
BE HEARD Il (n=145) BE HEARD | (n=146) BE HEARD Il (n=144) BE HEARD | (n=72)
BE HEARD Il (n=146) BE HEARD Il (n=74)

HiSCR: resposta clinica da hidradenite supurativa.

Os dados apresentados sdo referentes aos casos observados (ou seja, todos os dados disponiveis apds a ocorréncia de um evento
foram resumidos conforme registrados no banco de dados, e os dados ausentes permaneceram como ausentes).

Fonte: adaptada de Kimball et al., 2024.>7

O desfecho secundario principal (HiSCR75 na semana 16) também foi atingido com
maior frequéncia entre os tratados com bimequizumabe (Tabela 5; Figura 11A e B). No BE HEARD
I, 33% dos participantes atingiram HiSCR75, em comparag¢do a 18% no grupo placebo. No BE

HEARD II, as taxas foram de 36% e 16%, respectivamente.

Participantes que migraram do placebo para bimequizumabe a cada 2 semanas,
apresentaram rapidas melhorias nos desfechos HiSCR50 e HiSCR75 apds a troca, com aumento
continuo das respostas até a semana 48, as taxas foram de 45% no BE HEARD | e 68% no BE

HEARD II (Figura 11).

Na semana 48 (analise mNRI, antibidtico para hidradenite supurativa) o HiSCR50 foi
atingido por 61% dos participantes que receberam a cada duas semanas continuo em ambos os
estudos. Entre os pacientes que receberam bimequizumabe a cada duas semanas seguido de
guatro semanas, o HiSCR50 foi de 61% no BE HEARD | e de 64% no BE HEARD Il. Respostas mais
rigorosas (HiSCR90 e HiSCR100) também aumentaram progressivamente até a semana 48 com

o uso de bimequizumabe.
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A Tabela 5 também apresenta que participantes tratados com bimequizumabe relataram
melhorias significativamente maiores nos desfechos autorreferidos, como qualidade de vida
relacionada a DLQI e dor cutdnea, em comparagdo ao grupo placebo. No estudo BE HEARD |, a
diferenca média na mudanca do escore total do DLQI entre os grupos foi de -2,68 (IC97,5% -4,39
a -0,97; valor-p < 0,001), enquanto no BE HEARD Il foi de -2,31 (IC97,5% -3,71 a -0,91; valor-p
< 0,001). Resultados semelhantes foram observados para a dor cutanea: a diferenca média foi
de -1,19 (1C97,5% -2,05 a -0,32; valor-p = 0,0022) no BE HEARD | e de -1,27 (1C97,5% -1,98 a
-0,55; valor-p < 0,001) no BE HEARD IlI. Essas melhorias foram clinicamente relevantes, com

reducGes perceptiveis ja a partir da semana 2 e sustentadas até a semana 16.

Eventos adversos foram relatados por, pelo menos, 57% dos participantes em ambos os
grupos durante o periodo de tratamento de 16 semanas nos dois estudos. No estudo BE HEARD
I, eventos adversos sérios ocorreram em 2% dos pacientes tratados com bimequizumabe e em
nenhum paciente do grupo placebo. A descontinuagdo do tratamento foi presente em 3% e 1%
dos casos de evento adverso, respectivamente. No estudo BE HEARD I, eventos adversos sérios
foram observados em 3% dos pacientes do grupo bimequizumabe e em nenhum paciente do

grupo placebo. A descontinuagao em 4% e 2% dos casos de evento adverso, respectivamente.

Entre os eventos adversos mais comuns no BE HEARD I, destacaram-se: hidradenite (7%
no grupo bimequizumabe vs. 14% no grupo placebo), dor de cabega (8% vs. 4%) e diarreia (6%
vs. 8%). No BE HEARD II, os eventos adversos mais frequentes incluiram hidradenite (9% vs. 7%),
candidiase oral (8% vs. 0%) e dor de cabega (6% vs. 9%). Entre os eventos adversos de interesse
especial, os mais comuns no BE HEARD | foram: infec¢Oes e infestagdes (34% no grupo
bimequizumabe vs. 25% no grupo placebo), infecgdo por fungo (12% vs. 1%) e reagdo de
hipersensibilidade (10% vs. 6%). No BE HEARD I, os mesmos eventos foram observados com
frequéncias de 33% vs. 16% para infecgdes e infestagdes, 14% vs. 0% para infecgdo por fungo e

11% vs. 1% para reagdo de hipersensibilidade.

Até a semana 48, pelo menos um evento adverso foi registrado em 86% dos participantes
tratados no BE HEARD | e em 82% no BE HEARD II. Um 6bito por insuficiéncia cardiaca congestiva
foi relatado em um participante com histérico cardiovascular, que recebeu bimequizumabe a
cada duas semanas durante todo o estudo; o evento foi considerado ndo relacionado ao
tratamento. Durante este periodo os eventos mais frequentes foram infecces e infestacbes, e

reacao de hipersensibilidade.

A Tabela 6 apresenta uma descricdo detalhada dos eventos adversos observados nos

participantes dos estudos.
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Tabela 6: Eventos adversos por 100 pacientes-ano até a semana 16 e semana 48 nos estudos BE HEARD | e BE HEARD IlI.
Tratamento inicial e periodo de manutengao

Apenas periodo de tratamento inicial (semanas 0 a 16) ( 0248)
semanas 0 a

BE HEARD | BE HEARD Il BE HEARD | BE HEARD Il
Desfechos Bimequizumabe Placebo Bimequizumabe Placebo Bimequizumabe Bimequizumabe
q2w (n = 286) (n=72) g2w (n =290) (n=74) (n=494) (n=501)
100 PY =0,87 100 PY =0,22 100 PY =0,88 100 PY =0,23 100 PY = 3,99 100 PY =4,14
Qualquer evento adverso 192 (67%) 48 (67%) 187 (64%) 42 (57%) 425 (86%) 412 (82%)
Evento adverso sério 6 (2%) 0 (0%) 9 (3%) 0 (0%) 40 (8%) 24 (5%)
Descontinuagao devido ao evento adverso 10 (3%) 1(1%) 12 (4%) 0 (0%) 40 (8%) 27 (5%)
Evento adverso relacionado a medicamentos 84 (29%) 12 (17%) 105 (36%) 8 (11%) 227 (46%) 217 (43%)
Evento adverso grave 8 (3%) 0 (0%) 12 (4%) 2 (3%) 42 (9%) 39 (8%)
Mortes 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (< 1%) 0 (0%)
Eventos adversos mais comuns
Hidradenite 19 (7%) 10 (14%) 25 (9%) 5 (7%) 96 (19%) 90 (18%)
Infecgdo por coronavirus 9 (3%) 2 (3%) 11 (4%) 0 (0%) 71 (14%) 36 (7%)
Candidiase oral 17 (6%) 0 (0%) 24 (8%) 0 (0%) 47 (10%) 64 (13%)
Diarreia 18 (6%) 1(1%) 18 (6%) 6 (8%) 49 (10%) 36 (7%)
Dor de cabega 22 (8%) 3 (4%) 18 (6%) 7 (9%) 43 (9%) 43 (9%)
Eventos adversos de interesse
InfecgOes e infestagbes 98 (34%) 18 (25%) 95 (33%) 12 (16%) 301 (61%) 277 (55%)
InfecgOes graves 1(<1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (2%) 5(1%)
InfecgOes oportunistas 1(<1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (2%) 4 (< 1%)
InfecgOes fungicas 34 (12%) 1(1%) 41 (14%) 0 (0%) 112 (23%) 124 (25%)
InfecgOes por Candida spp 22 (8%) 0 (0%) 26 (9%) 0 (0%) 67 (14%) 86 (17%)
Candidiase oral 17 (6%) 0 (0%) 24 (8%) 0 (0%) 47 (10%) 64 (13%)
Neutropenia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%) 0 (0%)
Reagdo de hipersensibilidade 30 (10%) 4 (6%) 32 (11%) 1(1%) 105 (21%) 84 (17%)
Dermatite e eczema 14 (5%) 3 (4%) 21 (7%) 1(1%) 62 (13%) 60 (12%)
Reagdo de hipersensibilidade séria 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%)
Ideagcdo e comportamento suicida 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%) 0 (0%) 5(1%) 1(<1%)
Eventos cardiovasculares adversos maiores 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (<1%) 0 (0%)
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Evento hepatico 8(3%) 4 (6%) 6 (2%) 0 (0%) 25 (5%) 19 (4%)

Elevacdo de AST/ALT superior a 5 vezes ao LSN 3/284 0/71 0/288 0/73 4/489 4/499
Malignidades 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%) 0 (0%) 1(<1%) 3(<1%)
Doenga inflamatdria intestinal definitiva ou provavel 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%) 0 (0%) 3(<1%) 4 (< 1%)

Os dados sdo apresentados como n (%) e todos os denominadores estdo indicados nos cabegalhos das colunas, exceto quando especificado de outra forma. Eventos adversos no conjunto de seguranga (semanas
0 a 16) e no conjunto de medicagdo ativa (semanas 0 a 48), conforme MedDRA (versdo 19.0).

20s dados foram agrupados para todos os pacientes randomizados para bimequizumabe 320 mg a cada 2 semanas nas primeiras 16 semanas.

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; LSN: limite superior da normalidade; PY: paciente-ano (patient-year); q2w: a cada duas semanas.

Fonte: adaptada de Kimball et al., 2024.>7
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Bechara e colaboradores (2024) conduziram uma analise agrupada dos estudos BE
HEARD | e Il que teve como objetivo avaliar o impacto do bimequizumabe na necessidade de
intervencdes de resgate concomitante.’® Durante o periodo inicial de tratamento (semanas 0 a
16), foi analisada a incidéncia de intervencGes de resgate, tanto de natureza médica (uso de
antibidticos sistémicos e analgésicos) quanto procedural (incisdo e drenagem, injecdo

intralesional de triancinolona), além do tempo até a primeira intervenc¢do procedural.

Entre os pacientes tratados com bimequizumabe (n = 868), 4,1% (n = 36) necessitaram
de pelo menos um analgésico de resgate e 4,0% (n = 35), de pelo menos um antibidtico sistémico.
No grupo placebo (n = 146), essas propor¢ées foram de 8,9% (n = 13) e 5,5% (n = 8),
respectivamente. Procedimentos de incisdo e drenagem foram realizados em 2,1% (n = 18) dos
pacientes no grupo bimequizumabe e em 3,4% (n = 5) no grupo placebo. A administragdo de
injecOes intralesionais de triancinolona foi observada em 1,6% (n = 14) dos pacientes tratados

com bimequizumabe e em 3,4% (n = 5) dos tratados com placebo.

O tempo médio até a primeira intervencdo procedural foi significativamente maior no
grupo bimequizumabe (65,3 + 36,2 dias) em compara¢do com o grupo placebo (30,4 + 17,0 dias),
sugerindo um possivel efeito do tratamento na postergacdo da necessidade de intervengdes

locais.

Em outra analise dos estudos BE HEARD | e Il, Orenstein e colaboradores (2024)
avaliaram o impacto do bimequizumabe na dor associada a hidradenite supurativa moderada a

grave, com base nos resultados agrupados até a semana 48.”’

O objetivo principal foi avaliar a resposta de dor de pele com base no HSSQ,
considerando uma redugdo = 30% e uma diminuicdo 2 1 ponto em relagao ao valor basal
(pontuacdo basal = 3), além da proporg¢do de pacientes com pontuacdo de dor igual a O (dor
ausente); utilizando dados observados e mNRIL. Também foram avaliadas as mudancas
percentuais na pontuacdo de dor de pele do HSSQ (com imputacdo multipla) e as impressdes
dos pacientes por meio do Questionario de Impressdo Global de Gravidade da Dor de Pele, do
inglés Patient Global Impression of Severity — Skin Pain (PGI-S-SP), e de Mudanca na Gravidade
da Dor de Pele, do inglés Patient Global Impression of Change — Skin Pain (PGI-C-SP), até a

semana 48.

Considerando a populagao dos dois estudos, os pacientes foram randomizados para os
seguintes grupos: bimequizumabe gq2w/q2w (n = 288), bimequizumabe g2w/q4w (n = 292),

bimequizumabe g4w/g4w (n = 288) e placebo/bimequizumabe g2w (n = 146). A pontuacdo

54



média inicial de dor de pele no HSSQ foi de 5,8. A dor de pele foi classificada como “grave” por
28,5% a 33,3% dos participantes e como “leve” por 15,1% a 16,7%. Na semana 48, entre 64,6%
e 75,7% dos pacientes atingiram resposta de dor de pele segundo o HSSQ (mNRI51,7% a 61,0%).
A auséncia total de dor (HSSQ = 0) foi observada em 12,7% a 19,8% dos pacientes (mNRI 11,3%
a 15,5%). As pontuagdes médias de dor de pele no HSSQ reduziram de 36,9% a 43,7% em relagao

ao inicio do estudo.

Com base no PGI-C-SP, entre 55,9% e 63,7% dos participantes relataram que sua dor de
pele estava “muito melhor” na semana 48. A proporc¢ao de pacientes que consideravam sua dor
“grave” caiu para 3,9% a 7,8%, enquanto aqueles que a classificaram como “leve” aumentaram
para 45,6% a 47,4%. Esses resultados sugerem melhora clinica significativa na dor de pele ao
longo de 48 semanas de tratamento com bimequizumabe em pacientes com hidradenite

supurativa moderada a grave.

5.3.1.3.2. Glatt e colaboradores (2021)

O estudo de Glatt e colaboradores (2021) (NCT03248531) teve como objetivo principal
avaliar a eficécia e a seguranca do bimequizumabe no tratamento de pacientes com hidradenite
supurativa moderada a grave.”® Trata-se de um ensaio clinico multicéntrico, randomizado,
controlado por placebo, duplo-cego e de fase Il, conduzido em paises da América do Norte,

Europa e Asia.
a) Populacdo

Participaram do estudo adultos (18 a 70 anos) com hidradenite supurativa moderada a
grave. Os participantes apresentavam doencga estavel na triagem e no inicio do estudo, com
lesBes em 2 ou mais areas anatémicas distintas (> 1 no estagio II/1ll de Hurley), contagem total
de abscessos e nddulos inflamatérios de 3 ou mais e nivel de proteina C-reativa superior a 0,30
mg/dL. Os participantes deviam ter intolerancia, contraindicacdo ou resposta inadequada a trés
meses ou mais de tratamento antibidtico oral para hidradenite supurativa ou apresentar
recorréncia ap6s a descontinuagdo do tratamento. Todos os participantes também eram

candidatos ao tratamento com adalimumabe, conforme a bula regional.
b) IntervengGes

Os participantes foram randomizados 2:1:1 para receber 320 mg de bimequizumabe a
cada 2 semanas (apds uma dose de ataque de 640 mg no inicio do estudo), placebo
semanalmente a partir da semana 4 (com doses iniciais no inicio do estudo e na semana 2 para

manter o cegamento) ou 40 mg de adalimumabe semanalmente a partir da semana 4 (apds uma
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dose de ataque inicial de 160 mg no inicio do estudo e 80 mg na semana 2). Injecées de placebo
foram administradas juntamente com o tratamento ativo nas semanas 5, 7 e 9 para manter o
cegamento. A Ultima dose da medica¢do do estudo foi administrada na semana 10. Apds as 10

semanas de tratamento, o estudo teve mais 20 semanas de acompanhamento de seguranca.
c) Desfechos

O desfecho primario do estudo foi a resposta HiSCR50 na semana 12, avaliada de forma
independente, definida como uma redugdo de pelo menos 50% no numero total de abscessos e
nodulos inflamatdrios em relagédo ao valor basal, sem aumento no nimero de abscessos, nddulos
inflamatorios ou fistulas drenantes em comparacdo ao inicio do estudo. Os principais desfechos
secundarios foram: obtencdo de resposta HiSCR75 e HiSCR90 na semana 12, em relac¢do a linha
de base; IHS4, ferramenta que avalia a gravidade da doenca que consiste em uma contagem de
nodulos inflamatorios, abscessos e fistulas de drenagem; Avaliacdo Global do Paciente, do inglés
Patient’s Global Assessment (PGA), uma escala de classificacdo numérica de 11 pontos para dor

de pele; DLQI; e seguranca.

A andlise primaria foi conduzida no conjunto por protocolo, excluindo os participantes
com desvios que pudessem impactar o desfecho primario. O estudo considerou que as
descontinuagdes precoces do tratamento correspondiam a ndo respondedores na semana 12.
Além disso, os participantes que receberam terapia de resgate foram classificados como ndo

respondedores a partir do momento de sua administracao
d) Resultados

Dos 167 participantes avaliados, 90 foram incluidos e randomizados na semana 0 para
tratamento com bimequizumabe (n = 46), placebo (n = 22) ou adalimumabe (n = 22; Figura 12).

As caracteristicas basais dos participantes estdo detalhadas na Tabela 7.
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Figura 12:

Fluxograma de

inclusdo,

participantes do estudo de Glatt et al., 2021.

167 Patients screened

randomizagdo e acompanhamento

) 90 Randomized 7

77 Excluded
59 Ineligible
10 Other reasons
3 Withdrew consent
2 Adverse events
2 Lost to follow-up
1 Missing

46 Taking 320 mg of bimekizumab
every 2 wkP

> 2 Excluded \

A4

22 Placebo®

> 2 Excluded

Y

22 Taking 40 mg of adalimumab
every wkd

> 2 Excluded

Y

44 (95.7%) Comprised the
per-protocol set

—>

2 Excluded ‘
Y

42 (91.3%) Completed wk 12 \

20 (90.9%) Comprised the
per-protocol set

o 1 Excluded
Y

19 (86.4%) Completed wk 12

20 (90.9%) Comprised the
per-protocol set

—

2 Excluded
A4

\ 18 (81.8%) Completed wk 12

> 4 Excluded
Y

38 (82.6%) Completed 20-wk safety
follow-up

Y

> 1 Excluded

A4

18 (81.8%) Completed 20-wk safety

follow-up

l

> 1 Excluded
Y

17 (77.3%) Completed 20-wk safety
follow-up

Y

8 (17.4%) Discontinued
5 Lost to follow-up
2 Withdrew consent
1 Adverse event

Fonte: adaptada de Glatt et al., 2021.78

4 (18.2%) Discontinued
3 Withdrew consent
1 Lost to follow-up

5 (22.7%) Discontinued
3 Withdrew consent
2 Other reasons

dos
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Tabela 7: Caracteristicas demograficas de linha de base e caracteristicas da doenga no estudo de Glatt et al., 2021.

Caracteristicas

Bimequizumabe (n = 46)

Placebo (n = 21)

Adalimumabe (n = 21)

Todos os participantes (n = 88)

Idade (anos) 37,4 (11,9) 40,7 (12,8) 31,1(9,4) 36,7 (12,0)
Sexo feminino 30 (65%) 14 (67%) 17 (81%) 61 (69%)
IMC 34,5 (8,2) 33,2 (5,8) 36,9 (10,6) 34,8 (8,4)
Duragdo da doenga (anos) 9,0 (8,8) 9,5(8,4) 8,6 (5,7) 9,0 (8,0)
hsCRP (mg/dL) 1,53 (1,86) 1,69 (1,38) 2,64 (2,50) 1,83 (1,97)
IHS4 40,5 (29,8) 49,8 (34,7) 42,0 (26,1) 43,1(30,1)

PtGA da dor de pele

Média nas ultimas 24h

3,7(2,4) (n=46)

4,0 (2,5) (n = 20)

5,0 (2,6) (n = 21)

4,1(2,5) (n=87)

Pior nas ultimas 24h

4,7 (2,8) (n = 46)

5,6 (2,7) (n = 20)

5,8(2,7) (n=21)

5,2 (2,8) (n=87)

Estagio de Hurley

1l 23 (50%) 10 (48%) 10 (48%) 43 (49%)
n 23 (50%) 11 (52%) 11 (52%) 45 (51%)
pLQJ 11,7 (8,0) 12,7 (5,7) 14,5 (7,9) 12,6 (7,5)
Contagem de abscessos e nédulos 14,5 (11,9) 22,1(21,2) 20,0 (11,5) 17,7 (14,8)
HS-PGA, muito grave 28 (61%) 15 (71%) 12 (57%) 55 (63%)
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 3(14,3%) 12 (13,6%)
Artralgia 2(4,3%) 2(9,5%) 0 4 (4,5%)
Artrite 1(2,2%) 0(0,0%) 0 1(1,1%)
Sindrome de hipermobilidade 1(2,2%) 0(0,0%) 0 1(1,1%)
Osteoartrite 1(2,2%) 0(0,0%) 0 1(1,1%)
Osteocondrose 0(0,0%) 0(0,0%) 1(4,8%) 1(1,1%)
Espondilite 0(0,0%) 1(4,8%) 0 1(1,1%)
Espondilolistese 1(2,2%) 0(0,0%) 0 1(1,1%)

Os dados sdo apresentados como n (%) ou média (DP) e todos os denominadores estdo indicados nos cabegalhos das colunas, exceto quando especificado de outra forma.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; DP: desvio padrdo; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System; IMC: indice de Massa Corporal; hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; HS-PGA: Hidradenitis
Suppurativa — Physician’s Global Assessment; PGA: Physician’s Global Assessment; PtGA: Patient’s Global Assessment.

Fonte: adaptada de Glatt et al., 2021.78
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Para o desfecho primario, foi comparada a taxa de resposta HiSCR na semana 12 entre
os grupos tratados com bimequizumabe e placebo. A taxa de HiSCR foi de 57,3% no grupo
bimequizumabe e 26,1% no grupo placebo (intervalo de credibilidade de 95% [ICr95%)] 11,0% a
50,4%), e uma probabilidade posterior de superioridade de 0,998 (Figura 13).

Figura 13: Probabilidade posterior modelada de superioridade do HiSCR no estudo de
Glatt et al., 2021.

Superiority
margin P _
Response rate Placebo Bimekizumab
: PO;tebrilOF Observed 5/18 25/40
i probability
- distribution NRI 5/20 25/44
i \ Results of modeled posterior probability
Posterior Mean (SD) 26.1(6.8) 57.3(7.4)
probability Median (95% ClI) 25.7 (13.8-40.5) 57.4(42.4-71.4)
superiority = 0.998 Posterior difference from placebo, %

2 0 P 50 75 | Mean (sD) [95% CI] 31.2(10.1) [11.0-50.4]
Difference in wk-12 HiSCR (bimekizumab vs placebo) Probability (difference >0%) 99.8

Fonte: adaptada de Glatt et al., 2021.78

Taxas numericamente mais altas de HiSCR foram observadas com bimequizumabe em
comparacdo ao placebo desde a semana 2 até a semana 12. Considerando a imputacdo de ndo
respondedores na semana 12, as taxas de HiSCR foram de 57% para o bimequizumabe e 24%

para o placebo, resultados semelhantes aos observados com o adalimumabe (60%; Figura 14).

Figura 14: Taxa de resposta clinica (HiSCR) na semana 12 no estudo de Glatt et al., 2021.

100+ | m Bimekizumab (n=44)
Placebo (n=20)
b 8017 A Adalimumab (n=20) e Observed case responders
£ 604 A —m s | atwk12 No./total No.
E . 'y Bimekizumab 25/40 (63) [47-76]
2 Placebo 5/18 (28) [13-51]
<%
€ 2 T e Adalimumab 12/18 (67) [44-84]
-
0K : K , : : .
0 2 4 6 8 10 12

Difference in wk-12 HiSCR
(bimekizumab vs placebo)

Resultados calculados com a imputagdo de ndo respondedores.
Fonte: adaptada Glatt et al., 2021.78

Em relacdo aos desfechos secundarios, uma propor¢do maior de participantes tratados
com bimequizumabe atingiu HiSCR75 e HiSCR90 em comparacao com o grupo placebo, a partir
da semana 2 e em todas as visitas subsequentes até a semana 12 (Figura 15 A e B). Na semana

12, 46% dos participantes no grupo bimequizumabe alcangaram HiSCR75, e 32% atingiram
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HiSCR90, enquanto no grupo placebo essas proporgdes foram de 10% e 0%, respectivamente.

Nos participantes tratados com adalimumabe, 35% atingiram HiSCR75 e 15% atingiram HiSCR90.

Figura 15: Taxa de resposta HiSCR75 e HiSCR90 na semana 12 no estudo de Glatt et al.,
2021.

A

| 80+ B Bimekizumab (n=44)

Placebo (n=20)
60 A Adalimumab (n=20)

80- M Bimekizumab (n=44)
Placebo (n=20)
60- A Adalimumab (n=20)

40-

/./' ‘\\1/‘ 20+
. /.// /A\\"{/‘ . -
‘/—/"’ SRR, AR, A
o 2 4 6

Responder rate, %
ey
o
*\

Responder rate, %

o 0

0- *— — ‘ : : . -
4 6 é 1'0 1'2 0 2 4 6 8 10 12
Week Week
Observed case responders No./total No. (%) Observed case responders No./total No. (%)
atwk 12 [95% CI] atwk 12 [95% CI]
Bimekizumab 20/40 (50) [35-65] Bimekizumab 14/40 (35) [22-51]
Placebo 2/18(11) [3-33] Placebo 0
Adalimumab 7/18 (39) [20-61] Adalimumab 3/18 (17) [6-39]

Resultados calculados com a imputagdo de ndo respondedores.
Fonte: adaptada de Glatt et al., 2021.78

Melhoras no escore médio (DP) de IHS4 também foram observadas na semana 12 com
o uso de bimequizumabe 16,0 (18,0) em comparac¢do ao placebo 40,2 (32,6); Figura 16A).
Proporg¢des mais altas de participantes tratados com bimequizumabe relataram melhora da dor
na pele na semana 12 (Figura 16B), assim como auséncia de impacto da doenca na qualidade de
vida, medida pelo DLQI 0/1, relatada por 36% dos participantes tratados com bimequizumabe,
em contraste com 0% no grupo placebo (Figura 17). Na semana 12, entre os participantes
tratados com adalimumabe, as melhorias no IHS4 (média de 16,5), na dor cutdnea (50%
apresentaram reducdo de pelo menos 30% e minimo de 1 unidade) e no DLQI 0/1 (remissdo em
14% dos participantes) foram numericamente semelhantes ou inferiores as observadas com
bimequizumabe, que apresentou IHS4 médio de 16,0, reducdo da dor cutanea em pelo menos

30% e minimo de 1 unidade em 64% dos participantes, e remissdo do DLQl em 36% (Figura 17).
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Figura 16: A) Média do escore Internacional de Gravidade da Hidradenite Supurativa
(IHS4) e B) taxa de resposta na Avaliagao Global da Dor pelo Paciente (PtGA) na semana
12, no estudo de Glatt et al., 2021.

I] IHS4 score? at
wk 0 and 12
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21 Unit 230% and 21
reduction Unit reduction

Drug 230%
Bimekizumab 27/42 (64)
Placebo 7/19 (37)
Adalimumab 9/18 (50)

30/42(71) 27/42(64)
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11/18(61) 9/18(50)

Resultados calculados com dados observados. IHS4 calculado como: (nimero de nddulos inflamatdrios x 1) + (nUmero de abscessos
x 2) + (nimero de fistulas com drenagem x 4). A média da Avaliagdo Global da Dor na Pele pelo Paciente (PtGA) considera a pior dor
sentida nas Ultimas 24 horas (antes da visita da semana 12), utilizando uma escala numérica de 11 pontos.

Fonte: adaptada de Glatt et al., 2021.78

Figura 17: Taxa de resposta no indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) na
semana 12, no estudo de Glatt et al., 2021.
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Resultados calculados com dados observados.
Fonte: adaptada de Glatt et al., 2021.78
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Eventos adversos foram relatados por pelo menos 60% dos participantes de todos os
grupos durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Até a semana 12, pelo menos um
evento adverso foi registrado em 70% dos participantes do grupo bimequizumabe, em 62% do
grupo placebo e em 60% do grupo adalimumabe. A descontinuagdao do tratamento devido a
eventos adversos ocorreu somente em um paciente do grupo bimequizumabe. Eventos adversos
graves ocorreram em 7% dos pacientes tratados com bimequizumabe e em 10% e 5% daqueles
no grupo placebo e adalimumabe, respectivamente. Nenhum ébito foi registrado em nenhum

dos grupos.

Entre os eventos adversos sérios mais comuns, os mais frequentes foram dor de cabeca,
infarto do miocardio, tontura e hipoestesia — todos presentes em até 5% dos participantes do
grupo placebo e ndo observados no grupo bimequizumabe ou adalimumabe. No grupo
bimequizumabe ocorreram dois eventos adversos sérios (um de anemia e um de empiema); no
grupo adalimumabe ocorreu um evento adverso sério, de piora da hidradenite. Entre os eventos
adversos de interesse, os mais frequentes foram: infec¢Ges e infesta¢cdes (44% no grupo
bimequizumabe vs. 19% no grupo placebo vs. 43% no grupo adalimumabe), disturbios da pele e
do tecido subcutdneo (28% vs. 19% vs. 43%) e disturbios gerais e condi¢ées no local de
administracdo (22% vs. 10% vs. 24%). A Tabela 8 apresenta uma descri¢do detalhada dos eventos

adversos observados entre os participantes do estudo.
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Tabela 8: Desfechos de seguranga no estudo de Glatt et al., 2021.

N (%) de participantes com pelo menos um evento adverso

[n de eventos]

Desfecho de seguranga - - -
Bimequizumabe Placebo Adalimumabe

(n=46) (n=21) (n=21)
32 (70%) [150] 13 (62%) [30] 15 (71%) [60]
2 (4%) [2] 2 (10%) [4] 1(5%) [2]

Qualquer evento adverso

Eventos adversos sérios

Anemia 1(2%) [1] 0 (0%) 0 (0%)
Infarto do miocardio 0 (0%) 1(5%) [1] 0 (0%)
Empiema 1(2%) [1] 0 (0%) 0 (0%)
Cefaleia (dor de cabega) 0 (0%) 1(5%) [1] 0 (0%)
Tontura 0 (0%) 1(5%) [1] 0 (0%)
Hipoestesia 0 (0%) 1(5%) [1] 0 (0%)
Hidradenite? 0 (0%) 0 (0%) 1(5)[2]
Descontinuagao devido a evento 1(2%) [1] 0(0%) 0(0%)
adverso

Eventos adversos relacionados ao

18 (39%) [48] 3 (14%) [4] 9 (43%) [29]

medicamento

Eventos adversos graves 3 (7%) [6] 1(5%) [2] 2 (10%) [2]
Obitos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Eventos adversos mais comuns e de

interesse
Disturbios gastrointestinais 8 (17%) [15] 3(14%) [3] 3(14) [7]
Doenga inflamatoria intestinal 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Disturbios gerais e no local de
administragdo

10 (22%) [20]

2 (10%) [3]

5 (24%) [11]

InfecgOes e infestagbes

20 (44%) [41]

4 (19%) [4]

9 (43%) [19]

Candidiase oral 3(7%) [4] 0 (0%) 1(5%) [1]
Candidiase vulvovaginal 1(2%) [3] 0 (0%) 1(5%) [3]
Candida cutanea 0 (0%) 0 (0%) 1(5%) [1]
Gripe 0 (0%) 0 (0%) 3 (14%) [3]

Disturbios musculoesqueléticos
e do tecido conjuntivo

5 (11%) [10]

2 (10%) [2]

2 (10%) [2]

Disturbios do sistema nervoso

5 (11%) [6]

6 (29%) [9]

2 (10%) [2]

Cefaleia (dor de cabega)

3 (7%) [4]

3 (14%) [5]

0 (0%)

Disturbios da pele e tecido
subcutaneo

13 (28%) [22]

4 (19%) [4]

9 (43%) [12]

Hidradenite

8(17%) [9]

3(14%) [3]

7 (33%) [8]

Disturbios vasculares

6 (13%) [6]

0(0%)

1(5%) [1]

2Sinais ou sintomas da condigdo ou doenga para a qual o medicamento em investigagdo estd sendo estudado (hidradenite) foram
registrados como evento adverso apenas se sua natureza tivesse mudado de forma consideravel ou se sua frequéncia ou intensidade
aumentasse de maneira clinicamente significativa em comparag¢do com o perfil clinico conhecido pelo investigador a partir do
histérico do participante ou do periodo basal.

Fonte: adaptada de Glatt et al., 2021.78

5.3.1.4. Avaliagdo do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, realizada de
acordo com a ferramenta RoB 2, é apresentada na Figura 18. Os desfechos avaliados foram:

resposta clinica avaliada pelo HiSCR50, exacerbacdes, gravidade, dor cutdanea, qualidade de vida
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e eventos adversos sérios. A justificativa completa da avaliagdo de cada dominio é apresentada

no Apéndice 2.

Figura 18: Resultado da avaliacdo do risco de viés para ensaios clinicos randomizados.

Circulos verdes representam baixo risco de viés. D1: Viés no processo de randomizagdo; D2: Viés devido a desvios da intervengdo
pretendida; D3: Viés devido a dados faltantes; D4: Viés na aferigdo dos desfechos; D5: Viés no relato dos desfechos.
Fonte: elaboragdo propria.

De maneira geral, todos os desfechos analisados em ambos os estudos apresentaram
baixo risco de viés em todos os dominios. No dominio 1, que se refere ao viés decorrente do
processo de randomizacdo, ambos os estudos foram classificados como de baixo risco. Os
métodos empregados para gerar a sequéncia aleatdria por computador e assegurar o sigilo da
alocacdo foram claramente descritos e considerados adequados em todos os casos. Além disso,
as caracteristicas basais dos grupos estavam bem equilibradas, indicando que a randomizacdo

foi conduzida de forma apropriada.

O dominio 2, que avalia o viés decorrente de desvios em relacdo a intervencao planejada,
também recebeu classificagdo de baixo risco em ambos os estudos. Em todos os ensaios foi
adotado o duplo-cego. Nos estudos BE HEARD | e II, as andlises principais seguiram o principio
da intencdo de tratar, enquanto o estudo de Glatt e colaboradores utilizou imputacao e
demonstrou a consisténcia dos dados por meio de uma andlise de sensibilidade com toda a
amostra, o que reduz a possibilidade de vieses sistematicos entre os grupos. Quanto ao dominio
3, referente ao viés devido a dados ausentes, ambos os estudos foram igualmente considerados
de baixo risco. Os desfechos estavam disponiveis para quase todos os participantes, em todos os
desfechos avaliados, sem perdas relevantes que pudessem comprometer a validade dos

resultados. Apesar da imputacdo de dados de pacientes ndo-respondedores na analise primaria
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do desfecho de resposta clinica em ambos os estudos, concluiu-se que ndo houve influéncia no

risco de viés.

O dominio 4, relacionado ao viés na mensuragdo dos desfechos, também foi avaliado
como de baixo risco em ambos os estudos. O uso do cegamento duplo assegurou que os
avaliadores desconhecessem a alocacdo dos participantes, minimizando a chance de
mensuracdo diferencial entre os grupos. Por fim, o dominio 5, associado ao viés no relato dos
resultados, foi igualmente classificado como de baixo risco em ambos os estudos. As andlises
seguiram os protocolos previamente registrados, e ndo foram identificadas discrepancias entre

os desfechos planejados e os divulgados, tampouco relatos multiplos para os mesmos desfechos.
5.3.1.5. Avaliagdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia, de acordo com a metodologia GRADE, é apresentada
na Tabela 9. Foi avaliada a certeza da evidéncia da comparacdo de bimequizumabe a placebo e
adalimumabe, considerando os seguintes desfechos: resposta clinica avaliada pelo HiSCR50,

exacerbacoes, gravidade, dor cutanea, qualidade de vida e eventos adversos sérios.

Para todos os desfechos avaliados, ndo houve penalizagdo por risco de viés, visto que os
estudos foram considerados com baixo risco de viés. Ndo houve penalizagdo por inconsisténcia,
considerando que os dados de ambos os estudos, apesar de avaliarem populag¢des distintas, sdo
consistentes entre si, reforcando a confiangca nos resultados observados. Também ndo foi
realizada penalizagdo por evidéncia indireta, visto que os componentes da questdo PICO de
interesse foram aqueles avaliados pelos estudos incluidos. Houve penalizagdo por imprecisdo
em dois desfechos (exacerbacées e gravidade), devido ao pequeno niimero amostral e/ou de
eventos, considerados insuficientes para afirmar a precisdao dos resultados; os demais desfechos
nado foram penalizados. Ademais, ndo foi observado risco de viés de publicacdo. Assim, quatro
desfechos foram avaliados com alta certeza da evidéncia e dois desfechos com moderada certeza

da evidéncia.
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Tabela 9: Avaliagao da certeza da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE.

Avaliagdo da certeza

Participantes Risco L. Evidéncia . Viés de Certeza da Sumdrio de Resultados
L Inconsisténcia Lo Imprecisao . e
(estudos) de viés indireta publicagdo evidéncia

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

N N BE HEARD | e BE HEARD II: RR 1,62 (IC95% 1,25 a 2,09)
1.081 nio ndo 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 oo grup g enop
(ICr95% 11,0% a 50,4%).

Qualidade de vida (avaliado pelo DLQI; seguimento: 16 semanas)
1.014 nao ndo DPPD BE HEARD |: DM -2,68 (IC97,5% -4,39 a -0,97);

ndo grave ndo grave ndo grave
(2 ECR)d grave detectado ALTA BE HEARD 1I: 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 g2w, vs. 15% no placebo;
BE HEARD 1I: 32% no grupo bimequizumabe g2w, vs. 11% no placebo;
Glatt et al., 2021: 64% no grupo bimequizumabe vs. 37% no placebo.

1.081 n3o . . . ndo DODD
n3o grave ndo grave ndo grave
(3 ECR) grave detectado ALTA

Eventos adversos sérios (seguimento: 12 e 16 semanas)

BE HEARD I: 3% no grupo bimequizumabe g2w vs. 0% no placebo
BE HEARD 1I: 4% no grupo bimequizumabe g2w vs. 3% no placebo
Glatt et al., 2021: 4% no grupo bimequizumabe vs. 10% no placebo

1.081 nao . . . n3o OODD
ndo grave ndo grave ndo grave
(3 ECR) grave detectado ALTA

2 De acordo com o 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.
50 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.
40 estudo de Glatt e colaboradores (2021) avaliou a qualidade de vida pela escala DQLI, entretanto, os resultados sdo apresentados como proporg¢ao de pacientes que atingiram o escores 0 a 1 da escala, desta forma,

ndo foi incluido junto a analise deste desfecho.
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DM: diferenga média; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; HISCR50: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response 50 (definido como uma redugdo de > 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; 1C97,5%: 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; q4w: a cada quatro semanas.

Fonte: elaboragédo propria.
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5.3.2. Revisdes sistemdticas e comparagoes indiretas

5.3.2.1. Sele¢do e inclusdo de revisées sistemdticas e comparacgdes indiretas

A Figura 19 apresenta o fluxo de sele¢do de registros de comparacdes indiretas de acordo

com o recomendado pelo PRISMA.” A lista de revisdes sistematicas excluidas é apresentada no

Apéndice 3.

Figura 19: Fluxograma de inclusdo de revisdes sistematicas sobre a eficacia e seguranga

do bimequizumabe para a hidradenite supurativa.

Identificacdo

Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 210)
PubMed (n = 49)
Embase (n = 141)
Cochrane CENTRAL (n = 20)
LILACS (n = 0)

Referéncias removidas antes do

processo de selegcao
Duplicatas (n = 59)

A

Selegao

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo
(n=151)

Referéncias excluidas
(n=121)

A

Referéncias incluidas para
avaliagao por texto completo
(n=30)

A4

Referéncias cujo texto completo

nao foi identificado
(n=0)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=230)

A4

Referéncias excluidas (n = 24):
Desfecho (n = 3)
Delineamento (n = 18)
Dados duplicados (n = 3)

Inclusao

N—

Estudos incluidos na revisao
(n=6)

Relatos dos estudos incluidos
(n=6)

Fonte: elaboragdo propria.
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5.3.2.2. Caracterizagdo e descri¢cGo das revisbes sistemdticas e comparagdes

indiretas

Foram identificadas cinco revisGes sistematicas com metandlises em rede e uma
comparacdo indireta ajustada por pareamento (do inglés, matching-adjusted indirect
comparison [MAIC]) que atenderam os critérios de inclusdo, suas caracteristicas e principais
resultados foram apresentadas no Quadro 7; as descricdes completas sdao apresentadas em
seguida. Considerando a questdo de pesquisa de interesse nesse dossié, serdo reportados dados
de comparagdo entre medicamentos disponiveis na salde suplementar brasileira, sendo eles:
bimequizumabe, adalimumabe e secuquinumabe, de acordo suas respectivas posologias

apresentadas em bula.

Para melhor visualizacdo dos resultados, as tabelas de comparacdo entre os tratamentos
provenientes dos estudos (league tables) foram replicadas apenas com os resultados das

intervencdes de interesse desta revisdo sistematica.
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Quadro 7: Caracteristicas e principais resultados das revisdes sistematicas incluidas.

Autor, ano

Questdo de pesquisa (PICOT)

Data da busca
Estudos incluidos

Principais resultados

Husein-
EIAhmed et al.,
202470

P: pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave
1/C: imunobioldgicos (adalimumabe, secuquinumabe,
bimequizumabe), placebo

O: resposta clinica (HiISCR50) em 12 a 16 semanas

T: ECR

Fevereiro de 2023

13 estudos (sendo 7 de interesse
para esta revisdo, incluindo
SHARPS,8 Glatt et al., 2021,78
Kimball et al., 2012,81 PIONEER | e
11,32 SUNSHINE e SUNRISE)33

Resposta clinica (HiSCR50): Bimequizumabe demonstrou beneficio
clinico versus placebo (RR 0,38; IC95% -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 comparagdes 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.,
202349

P: pacientes com hidradenite supurativa

1/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,80 SUNSHINE e SUNRISE>3 e
Glatt et al., 2021)78

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;
1C95% 0,66 a 1,51); secuquinumabe foi estatisticamente inferior a
adalimumabe (RR 0,76; 1C95% 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; IC95%
2,75a 33,32 e RR 3,99; IC95% 1,71 a 9,32, respectivamente), sem
diferenca significativa entre si (RR 2,40; 1C95% 0,88 a 6,50).
Eventos adversos: ndo foram observadas diferencas significativas
entre as intervengOes ou em relagdo ao placebo.

Calabrese et
al., 202583

P: pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave
1/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 | e 11,82
SUNSHINE e SUNRISE,53 BE HEARD |
e )57

Resposta clinica (HiSCR50): Bimequizumabe, adalimumabe e

secuquinumabe foram significativamente mais eficazes que o
placebo (OR 2,81 1C95% 2,01 a 3,92; OR 2,28 IC95% 1,54 a 3,36; e
OR 1,63 1C95% 1,21 a 2,21, respectivamente), sem diferengas
estatisticamente significativas entre os tratamentos.

Eventos adversos: ndo foram observadas diferengas

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

estatisticamente significativas entre os tratamentos.

Gupta et al,,

P: pacientes com hidradenite supurativa

Agosto de 2020

Resposta clinica (HiSCR50): Apds 12 semanas, bimequizumabe teve

O: resposta clinica (HiISCR50, HiSCR75, HiSCR90) em 48 a 52
semanas
T: ECR

202284 I/C: intervengdes n3o cirurgicas (adalimumabe e a maior eficdcia frente ao placebo (OR 3,89; IC95% 0,58 a 27,66),
bimequizumabe) 10 estudos (sendo 4 de interesse seguido por adalimumabe (OR 3,30; 1C95% 1,09 a 11,28). Embora
O: resposta clinica (HiISCR50) em 12 a 16 semanas para esta revisdo, incluindo Miller sem diferenga significativa, bimequizumabe apresentou maior
T: ECR et al, 2011,85 PIONEER I e Il, 82 e 0 eficacia que adalimumabe (OR 0,86; 1C95% 0,13 a 5,71).
registro do NCT03248531)86
Gargetal., P: pacientes com hidradenite supurativa moderada a grave Abril de 2023 Resposta clinica (HiSCR50): Bimequizumabe mostrou eficacia
202487 previamente tratados clinica estatisticamente superior a secuquinumabe considerando
1/C: bimequizumabe e secuquinumabe 5 estudos metanalise de rede ancorada bayesiana (OR 1,69; 1C95% 1,02 a
O: resposta clinica (HiISCR50) em 16 e 52 semanas 2,82) e analise MAIC.
T: ECR
Naik et al., P: pacientes com hidradenite supurativa 6 estudos (BE HEARD I e I, Resposta clinica (HiSCR50): Bimequizumabe apresentou maior
202438 1/C: bimequizumabe, adalimumabe, secuquinumabe SUNSHINE, SUNRISE, PIONEER-OLE | | probabilidade de atingir HISCR50 em comparagdo a adalimumabe

ell

(OR 2,29; 1C95% 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 HiSCR90 (OR 1,36; 1C95% 0,77 a 2,42) em comparagdo a
adalimumabe, porém sem significancia estatistica. Foi observada
superioridade estatisticamente significativa de bimequizumabe em

relagdo a secuquinumabe para os desfechos HiSCR75 (OR 2,53;
1C95% 1,67 a 3,82) e HiSCR9I0 (OR 2,16; 1C95% 1,40 a 3,33).

20 protocolo e a metodologia da revisdo de Tsai e colaboradores (2023) mencionam a inclusdo de estudos até janeiro de 2013, no entanto, acredita-se que se trate de um erro de digitagdo, uma vez que os estudos
incluidos sdo mais recentes.
DLQI: indice de qualidade de vida em dermatologia (do inglés dermatology life quality index); ECR: ensaio clinico randomizado; HiSCR50: redugdo de, no minimo, 50% no quantitativo de abscessos e nédulos inflamatérios,
sem aumento do numero de abscessos e fistulas, de acordo com escala Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; IC95%: intervalo de confianga de 95%; MAIC: comparagdo indireta ajustada por pareamento (do inglés
matching-adjusted indirect comparison); NA: ndo se aplica; OR: razdo de chances (do inglés odds ratio); RR: risco relativo.
Fonte: elaboragdo propria.
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5.3.2.2.1. Comparative efficacy and therapeutic positioning of biologics in

hidradenitis suppurativa: A systematic review with network meta-analysis of

randomised trials (Husein-EIAhmed et al., 2024)

O objetivo da revisdo sistematica de Husein-EIAhmed e colaboradores (2024) foi avaliar
a eficacia relativa de imunobioldgicos no tratamento da hidradenite supurativa moderada a
grave.” A busca foi feita nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus e na plataforma de
registros ClinicalTrials.gov até fevereiro de 2023. Consideraram-se elegiveis ECR com dados de
eficacia em tratamentos para individuos com hidradenite supurativa moderada a grave; estudos

sem cegamento ou analises secundarias (post hoc) foram excluidos.

Ao todo, foram incluidos 13 ECR duplo-cegos e controlados por placebo, avaliando 14
diferentes intervencdes em 2.748 pacientes. Como mencionado anteriormente, serao relatados
apenas resultados das intervengGes de interesse: bimequizumabe, adalimumabe (ADA40QW) e
secuquinumabe (SECQ4W), tendo como comparador fixo o placebo. Todos os estudos foram

considerados com baixo risco de viés de acordo com a ferramenta RoB.
a) Resposta clinica (HiISCR50)

No desfecho de resposta clinica, avaliado em 12 a 16 semanas apds o inicio do
tratamento, adalimumabe e secuquinumabe apresentaram resposta significativamente superior
ao placebo (RR 0,37; 1C95% 0,06 a 0,63 e RR 0,24; 1C95% 0,1 a 0,46); bimequizumabe também
foi superior comparado ao placebo, entretanto, sem diferenca significativa (RR 0,38; IC95% -0,01
a 0,89). Adalimumabe foi superior as demais intervengdes, sendo significativo quando
comparado a secuquinumabe e placebo. Bimequizumabe se mostrou superior a secuquinumabe
e ao placebo, sem significancia estatistica (Figura 20).

Figura 20: League table da comparac¢ao das intervengdes para o desfecho de resposta
clinica (HiSCR50), elaborada a partir de Husein-EIAhmed et al., 2024.

Adalimumabe Bimequizumabe Secuquinumabe Placebo
Adalimumabe
: : RR 1,26
Bimequizumabe
(0,77 a 2,02)
. RR 1,44° RR 1,15
Secuquinumabe
(1,09 a1,89) (0,71a1,87)
RR1,92° RR 1,52 RR1,33°
Placebo
(1,56 a 2,36) (0,99a2,43) (1,11a1,61)

A league table apresenta comparagdes indiretas obtidas da metanalise em rede para resposta clinica. A célula comum (onde a linha
e a coluna se encontram) determina o risco relativo (RR) e seu intervalo de confianga de 95% (IC95%) entre parénteses. Para
comparacgdes indiretas, RR < 1 favorece a intervengdo da linha — o desfecho de resposta clinica é mais associado a esta intervengdo;
enquanto um RR > 1 favorece a intervengdo da coluna. ? Estatisticamente significativo. RR: risco relativo. Fonte: adaptada de Husein-
EIAhmed et al., 2024.7°
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Dee acordo com o ranking de probabilidades proposto pela metandlise, a ordem de
tratamento para hidradenite supurativa, considerando as intervengdes supracitadas e o desfecho
de resposta clinica, seria: adalimumabe (77,5%), bimequizumabe (66%), secuquinumabe (47,6%)

e placebo (19,8%).

5.3.2.2.2. Efficacy and Safety of Biologics and Small Molecules for Moderate-

to-Severe Hidradenitis Suppurativa: A Systematic Review and Network Meta-

Analysis (Tsai et al., 2023)

A revisdo sistematica de Tsai e colaboradores (2023) teve como objetivo avaliar a eficacia
e segurancga de imunobioldgicos e pequenas moléculas no tratamento da hidradenite supurativa
moderada a grave.” Realizou-se busca nas bases PubMed, Cochrane Library e na plataforma
ClinicalTrials.gov até janeiro de 2023 (no estudo, é reportado o ano de 2013, mas assume-se erro
de digitacdo considerando a data de publicacdo dos estudos identificados na revisdo). Foram
incluidos ECR controlados por placebo ou comparadores ativos, com desfechos de eficacia e
segurancga no tratamento de hidradenite supurativa moderada a grave. Estudos de braco Unico,
observacionais e analises post hoc foram excluidos. O risco de viés foi avaliado de acordo com a

ferramenta RoB 2.

Foram incluidos 12 ECR com sete imunobioldgicos e uma pequena molécula, totalizando
2.915 pacientes, sendo a maioria classificados como estagio de Hurley Il na linha de base (48% a
67,2%). Trés estudos foram avaliados com algumas preocupagdes quanto ao risco de viés; os

demais apresentaram baixo risco.
a) Resposta clinica (HiSCR50)

O desfecho de resposta clinica foi avaliado pela escala HiSCR de 12 a 16 semanas. De
acordo com league table apresentada na Figura 21, é possivel concluir que pacientes tratados
com bimequizumabe, adalimumabe e secuquinumabe apresentaram maior chance de atingir
HiSCR50 comparado ao placebo, (RR 1,79; RR 1,79 e RR 1,35, respectivamente), todas
estatisticamente significativas. Bimequizumabe foi superior a secuquinumabe, embora sem
significancia estatistica (RR 1,32; 1C95% 0,82 a 2,13), e semelhante a adalimumabe (RR 1,00;
IC95% 0,66 a 1,51; Figura 22). Secuquinumabe mostrou-se estatisticamente inferior a

adalimumabe (RR 0,76; 1C95% 0,59 a 0,97).

O ranking obtido pelos valores-p da metanalise em rede ranqueou as intervencgdes na
seguinte ordem, de acordo com a probabilidade de eficacia no desfecho de HiSCR: adalimumabe

(93%), bimequizumabe (89%), secuquinumabe (65%) e placebo (19%).
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Figura 21: League table da comparac¢ao das intervengdes para o desfecho de resposta
clinica (HiSCR50), elaborada a partir de Tsai et al., 2023.

Adalimumabe Bimequizumabe Secuquinumabe Placebo
Adalimumabe
- . b RR 1,00
imequizumabe (0,66 a 1,52)
s . b RR 1,32° RR 1,32
ecuquinumabe
a (1,03 a 1,71) (0,82 22,13)
RR 1,79° RR 1,79° RR 1,35°
Placebo
(1,51 a2,12) (1,16 a 2,77) (1,12 a 1,64)

A league table apresenta comparagdes indiretas obtidas da metanalise em rede para resposta clinica. A célula comum (onde a linha
e a coluna se encontram) determina o risco relativo (RR) e seu intervalo de confianga de 95% (IC95%) entre parénteses. Para as
comparacgdes indiretas, RR < 1 favorece a intervengdo da linha — atingir o HiSCR50 é mais associado a esta intervengdo; enquanto um
RR > 1 favorece a intervengdo da coluna.

2 Estatisticamente significativo.

Fonte: adaptada de Tsai et al., 2023.%°

Figura 22: Comparagao de adalimumabe e demais comparadores ativos para o
desfecho de HiSCR50 no estudo de Tsai et al., 2023.

Comparison: other vs 'Adalimumab’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%=ClI
Adalimumab 1.00
Avacopan —_— 0.64 [0.43;0.94]
Bimekizumab s 1.00 [0.66; 1.51]
CJM112 0.56 [0.29; 1.08]
Guselkumab 1200mg IV, then 200mg sc —_— 0.65 [0.41; 1.02]
Guselkumab 200mg sc —_— 0.73 [0.47; 1.13]
IFX-1 800mg Q4w —_— 0.61 [0.36; 1.02]
Placebo — 0.56 [0.47; 0.66]
Risankizumab 180mg —_—s 0.62 [0.42;0.92]
Risankizumab 360mg —_— 0.58 [0.39; 0.87]
Secukinumab q2w —_— 0.75 [0.58; 0.96]
Secukinumab q4w —— 0.76 [0.59; 0.97]
Prediction interval — [0.57; 0.76]
| 1
0.5 1 2

Como citado anteriormente, foram reportados apenas intervengdes disponiveis no sistema brasileiro conforme a posologia em bula:
adalimumabe 40 mg/semana, bimequizumabe 320 mg/4 semanas e secuquinumabe 300 mg/4 semanas.

95%Cl: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relativo.

Fonte: adaptada de Tsai et al., 2023.%°

b) Qualidade de vida (DLQI)

Dois estudos incluidos reportaram qualidade de vida mensurada pela escala DLQI, nos
escores 0 a 1. Na comparacdo indireta (Figura 23), bimequizumabe e adalimumabe
apresentaram probabilidades estatisticamente superiores de atingir os escores 0/1 nas semanas
12 a 16 comparado ao placebo (RR 9,57 [IC95% 2,75 a 33,32] e RR 3,99 [IC95% 1,71 a 9,32],
respectivamente), sem diferenca significativa entre os medicamentos (RR 2,40; IC95% 0,88 a
6,50). Ainda, de acordo com o ranking obtido, bimequizumabe apresenta a maior probabilidade

de atingir o desfecho DLQI 0/1 (98%), seguido de adalimumabe (52%) e placebo (0%).
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Figura 23: League table da comparacdo das intervengdes para qualidade de vida
(DLQI), elaborada a partir de Tsai et al., 2023.

Bimequizumabe Adalimumabe Placebo

Bimequizumabe

RR 2,40

Adalimumabe (0,88 a 6,50)

RR 9,57° RR 3,99°
(2,75 a 33,32) (1,71 a9,32)

Placebo

A célula comum (onde a linha e a coluna se encontram) determina o risco relativo (RR) e seu intervalo de confianga de 95% (IC95%)
entre parénteses. Para as comparagdes indiretas, RR < 1 favorece a intervenc¢io da linha — atingir o escore DQIL 0/1 é mais associado
a esta intervengdo; enquanto um RR > 1 favorece a intervengdo da coluna

2 Estatisticamente significativo.

DQLI: Dermatology Life Quality Index; RR: risco relativo.

Fonte: adaptada de Tsai et al., 2023.%°

c) Eventos adversos

O desfecho de eventos adversos incluiu quaisquer eventos que surgiram ou foram
exacerbados a partir da primeira dose do estudo até 70 a 140 dias apds a ultima dose. De acordo
com a metanalise em rede realizada, ndo houve diferencas significativas em comparag¢édo ao
placebo e nem entre as intervengdes avaliadas (Figura 24). Dessa forma, esta analise sugere que
os medicamentos avaliados apresentam o mesmo perfil de seguranca entre si e em relagdo ao
placebo.

Figura 24: League table da comparacdo das interven¢bes para eventos adversos,
elaborada a partir de Tsai et al., 2025.

Bimequizumabe Placebo Adalimumabe Secuquinumabe
Bimequizumabe
RR 1,03
Placebo
(0,76 a 1,39)
X RR 1,03 RR 1,00
Adalimumabe
(0,77 a 1,39) (0,90 a 1,11)
. RR 1,04 RR 1,01 RR 1,01

Secuquinumabe

(0,75 a 1,44) (0,89 a 1,14) (0,86 a 1,19)

A célula comum (onde a linha e a coluna se encontram) determina a razdo de chances (RR) e seu intervalo de confianga de 95%
(IC95%) entre parénteses. Para as comparages indiretas, RR < 1 favorece a intervengdo da linha — a incidéncia de eventos adversos
€ menos associada a esta intervengdo; enquanto um RR > 1 favorece a intervengdo da coluna.

RR: risco relativo.

Fonte: adaptada de Tsai et al., 2023.%°

5.3.2.2.3. Efficacy and safety of biologics for hidradenitis suppurativa: A

network meta-analysis of phase Ill trials (Calabrese et al., 2025)

A revisdo sistematica de Calabrese e colaboradores (2025) avaliou a eficacia e seguranca

de imunobioldgicos para o tratamento de hidradenite supurativa moderada a grave.®
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consideraram-se como critério de inclusdo: ECR de fase Ill com imunobioldgicos, comparado a
placebo ou comparador ativo, para o tratamento de pacientes com hidradenite supurativa

moderada a grave.

Seis ensaios clinicos avaliando trés imunobioldgicos foram incluidos, com 2.731
pacientes, sendo 56,1% classificados em estagio de Hurley Il e 42,5% em estagio de Hurley Il
Todos os estudos incluidos foram avaliados com baixo risco de viés de acordo com a ferramenta

RoB 2.
a) Resposta clinica (HiSCR50)

Adalimumabe, bimequizumabe e secuquinumabe apresentaram maior eficacia
estatisticamente significativa comparado ao placebo (OR 2,81 [IC95% 2,01 a 3,92]; OR 2,28
[1C95% 1,54 a 3,36] e OR 1,63 [IC95% 1,21 a 2,21], respectivamente) para atingir a HiSCR50
(Figura 25). A qualidade da evidéncia foi classificada como alta para todas as comparagdes contra
placebo. Ndo houve diferenca significativa entre bimequizumabe e os demais imunobiolégicos

(Figura 26).

Figura 25: Desfecho de resposta clinica (HiSCR50) no estudo de Calabrese et al., 2025.

Treatment vs. Placebo (HiSCR50) OR [95% CI] P-score p-value GRADE
Adalimumab 40 mg every week ——— 2.81[2.01;3.92] 0.09 <0.001 high
Bimekizumab 320 mg every 2 weeks —_— 2.28[1.55;3.36] 0.28 <0.001 high
Bimekizumab 320 mg every 4 weeks _— 2.25[1.47;3.42] 0.31 <0.001 high
Secukinumab 300 mg every 4 weeks —_— 1.63[1.21;2.21] 0.65 0.001 high
Secukinumab 300 mg every 2 weeks —_— 1.61[1.19;2.18] 0.67 0.002 high
Placebo 1.00 1.00
0.5 1 2

95%Cl: intervalo de confianga de 95%; OR: razdo de chances (odds ratio).
Fonte: adaptada de Calabrese et al., 2025.%3

Figura 26: League table da comparacdao das interven¢des para resposta clinica
(HiSCR50), elaborada a partir de Calabrese et al., 2025.

Adalimumabe Bimequizumabe Placebo Secuquinumabe
Adalimumabe
i . OR 0,80
Bimequizumabe
(0,47a1,37)
3 a
Placebo OR 0,36 OR 0,45
(0,25 a 0,50) (0,29 a 0,68)
. OR 0,58° ORO0,73 OR1,63°
Secuquinumabe
(0,37a0,91) (0,43a1,22) (1,21a2,21)

A célula comum (onde a linha e a coluna se encontram) determina a razdo de chances (OR) e seu intervalo de confianga de 95%
(IC95%) entre parénteses. Para as comparagdes indiretas, OR < 1 favorece a intervengdo da linha — atingir o HiSCR50 é mais associado
a esta intervengdo; enquanto um OR > 1 favorece a intervengdo da coluna.

2 Estatisticamente significativo.

OR: razdo de chances (odds ratio).

Fonte: adaptada de Calabrese et al., 2025.%3
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Na andlise de sensibilidade, pacientes dos estudos BE HEARD | e Il com uso de
antibioticoterapia sistémica foram considerados como ndo-respondedores apenas em casos nos
guais os antibidticos eram usados como terapia de resgate para hidradenite supurativa. Nesse
caso, bimequizumabe apresentou tendéncia de maior eficicia comparado ao secuquinumabe

(OR1,57;1C95% 0,94 a 2,63; valor-p = 0,086).
b) Eventos adversos

Quanto a seguranca, adalimumabe foi considerado o mais seguro, com incidéncia
significativamente menor de eventos adversos comparado ao placebo (OR 0,69; IC95% 0,51 a
0,95; valor-p = 0,023), seguido por bimequizumabe (OR 0,88; 1C95% 0,58 a 1,32; valor-p = 0,527)
e secuquinumabe (OR0,97;1C95% 0,72 a 1,32; valor-p = 0,869), com tendéncia de reducdo frente
a placebo. Digno de nota, esta analise primaria considerou a piora de sintomas relacionados a
hidradenite supurativa como eventos adversos. A andlise de sensibilidade desconsiderou os
eventos adversos de piora da condicdo. Diferente da analise primaria, ndo houve diferenca
significativa dos imunobiolédgicos em relacdo ao placebo (Figura 27 e Figura 28).

Figura 27: League table da analise de sensibilidade para eventos adversos, elaborada
a partir de Calabrese et al., 2025.

Adalimumabe Bimequizumabe Placebo Secuquinumabe
Adalimumabe
. = OR1,11
Bimequizumabe
(0,66 a 1,86)
OR 1,18 OR 1,07
Placebo
(0,86 a 1,64) (0,72a1,59)
. OR 1,46 OR 1,32 OR 1,24
Secuquinumabe
(0,94 3 2,27) (0,802 2,17) (0,922 1,66)

A célula comum (onde a linha e a coluna se encontram) determina a razdo de chances (OR) e seu intervalo de confianga de 95%
(IC95%) entre parénteses. Para as comparagdes indiretas, OR < 1 favorece a intervenc¢do da linha — a incidéncia de eventos adversos
é menos associada a esta intervengdo; enquanto um OR > 1 favorece a intervengdo da coluna.

*Estatisticamente significativo.

OR: razdo de chances (odds ratio).

Fonte: adaptada de Calabrese et al., 2025.%3

Figura 28: Analise de sensibilidade para eventos adversos em Calabrese et al., 2025.

Treatment vs. Placebo (Adverse Event) OR [95% CI] P-score p-value GRADE
Adalimumab 40 mg every week 0.85[0.61;1.17] 0.88 0.309 high
Bimekizumab 320 mg every 4 weeks 0.94[0.63; 1.40] 0.74 0.749 high
Placebo 1.00 0.66
Secukinumab 300 mg every 2 weeks 1.21[0.90; 1.63] 0.32 0.199 high
Secukinumab 300 mg every 4 weeks 1.24[0.92;1.66] 0.29 0.161 high
Bimekizumab 320 mg every 2 weeks 1.43[0.99; 2.07] 0.11 0.054 high
I 1
0.5 1 2

Como citado anteriormente, foram reportados apenas intervengdes disponiveis no sistema brasileiro conforme a posologia em bula:
adalimumabe 40 mg/semana, bimequizumabe 320 mg/4 semanas e secuquinumabe 300 mg/4 semanas.
95%Cl: intervalo de confianga de 95%; OR: razdo de chances (odds ratio). Fonte: adaptada de Calabrese et al., 2025.83
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c) Eventos adversos graves

Nenhum dos imunobioldgicos avaliados apresentou diferenca significativa em relacdo ao

placebo na incidéncia de eventos adversos graves (Figura 29).

Figura 29: Eventos adversos graves em Calabrese et al., 2025.

Treatment vs. Placebo (Severe adverse Event) OR [95% CI] P-score p-value GRADE
Adalimumab 40 mg every week ——— 0.54[0.20; 1.47] 085 0.225 moderate
Secukinumab 300 mg every 2 weeks —— 0.80[0.32; 1.99] 0.66 0.637 moderate
Secukinumab 300 mg every 4 weeks —— 0.81[0.32; 2.00] 066 0.640 moderate
Placebo 1.00 0.52

Bimekizumab 320 mg every 4 weeks —+—4.25[0.53; 34.31] 0.16  0.175 low
Bimekizumab 320 mg every 2 weeks et 4 728 [0.56; 32.61] 0.15 0.160 low

I T T 1

0.1 051 2 10

Como citado anteriormente, foram reportados apenas intervengdes disponiveis no sistema brasileiro conforme a posologia em bula:
adalimumabe 40 mg/semana, bimequizumabe 320 mg/4 semanas e secuquinumabe 300 mg/4 semanas

95%Cl: intervalo de confianga de 95%; OR: razdo de chances (odds ratio).

Fonte: adaptada de Calabrese et al., 2025.%3

5.3.2.2.4. Efficacy of non-surgical monotherapies for hidradenitis suppurativa:

a systematic review and network meta-analyses of randomized trials (Gupta et

al., 2022)

A revisdo sistematica de Gupta e colaboradores (2022) teve como objetivo avaliar
intervencdes ndo cirdrgicas em monoterapia para o tratamento da hidradenite supurativa.®
Referéncias foram buscadas nas bases PubMed, Scopus, Embase, EU Clinical Trials e
ClinicalTrials.gov. Como critério de inclusdo, consideraram-se estudos randomizados avaliando
monoterapias ndo cirurgicas para o tratamento da hidradenite supurativa. Foram incluidos 10

ECR como 8 modalidades de tratamento — bimequizumabe foi incluido em uma metanalise com

tamanho amostral de 743 pacientes.
a) Resposta clinica (HiSCR50)

O desfecho de resposta clinica foi avaliado pela escala HiSCR em 12 semanas de
tratamento. Os resultados desta metanalise foram apresentados como log de odds ratio (log OR),
no entanto, para facilitar a interpretacdo clinica, a funcdo exponencial foi aplicada aos valores da
medida central e intervalo de confianca. Dessa forma, bimequizumabe apresentou a melhor
probabilidade de eficicia para este desfecho (67,4%) em comparagdo ao placebo (OR 3,89;
IC95% 0,58 a 27,66), seguido por adalimumabe (OR 3,30; IC95% 1,09 a 11,28; Figura 30). Nado
houve diferenca significativa entre os imunobioldgicos, porém, bimequizumabe apresentou

maior eficacia de resposta clinica comparada a adalimumabe (OR 0,86; IC95% 0,13 a 5,71).
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Figura 30: League table da comparacdao das interven¢des para resposta clinica
(HiSCR50), elaborada a partir de Gupta et al., 2022.

Adalimumabe Bimequizumabe Placebo
Adalimumabe
. . OR 0,86

Bimequizumabe
(0,13 a5,71)
OR 3,30 OR 3,89
Placebo
(1,09 a 11,28) (0,58 a 27,66)

A célula comum (onde a linha e a coluna se encontram) determina a razdo de chances (OR) e seu intervalo de confianga de 95%
(IC95%) entre parénteses. Para as comparagdes indiretas, OR < 1 favorece a intervengdo da linha — atingir o HiSCR50 é mais associado
a esta intervengdo; enquanto um OR > 1 favorece a intervengdo da coluna.

OR: razdo de chances (odds ratio).

Fonte: adaptada de Gupta et al., 2022.34

5.3.2.2.5. Bimekizumab and secukinumab comparative effectiveness in

hidradenitis suppurativa: Indirect treatment comparisons at Week 16 and 1 Year

(Garg et al., 2024)

O resumo publicado por Garg e colaboradores (2024) teve como objetivo comparar de
forma indireta a eficacia de bimequizumabe e secuquinumabe no tratamento de hidradenite
supurativa.®’ A revis3o sistematica incluiu cinco ECR com pacientes com hidradenite supurativa
moderada a grave previamente tratados. O desfecho primario de resposta clinica (HiSCR50) foi

comparado a partir de duas metodologias distintas:

e Comparacdo indireta bayesiana ancorada: nesta analise, dados dos estudos de
bimequizumabe foram reanalisados para ajuste a abordagem de imputacao utilizada
nos estudos de secuquinumabe.

e MAIC: os dados individuais dos pacientes dos estudos de bimequizumabe foram
ponderados (escore de propensdo) para ajuste das caracteristicas basais em relagdo

aos estudos de secuquinumabe.

Na comparacdo indireta bayesiana ancorada, e na analise por MAIC, bimequizumabe
apresentou resposta clinica (HiSCR50) significativamente superior comparado a secuquinumabe

(Figura 31).
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Figura 31: Compara¢does indiretas de bimequizumabe, adalimumabe e
secuquinumabe, de Garg et al., 2024.

Bayesian Anchored Indirect Comparison: MAIC: BKZ vs. SEC HiSCR50 1 Year
BKZ vs. Comparator HiSCR50 Week 16

BKZ Q2w BKZ Q2W or BKZ Q2W or vs. SEC Q4W or SEC Q2W (NRI)
vs. Comparator vs. SEC
OR (95% CrI)*
vs. SEC Q4W
PBO —— BKZ Q2W vs.
1.79 (1.12, 2.89
e . ) vs. SEC Q2W
SEC Q2W — BKZ Q2W vs. BKZ Q2W/Q2W vs. SEC Q4W
SEC Q4W 1.79 (1.12, 2.88) (Essglsz)Q Q ——
BKZ Q2W/Q2W vs. SEC Q2W
SEC Q4W —— o vs: | 169 (1.02 2.83) (ESS=200)
W/Q4W vs. SEC Q4W
VS, w
-+ SEC Q4W 1.69 (1.02, 2.82) V vs. SEC Q2W
0.1 1 10 0.1 1 10
OR (95% CI) OR (95% CI)

Fonte: adaptada de Garg et al., 2024.%7

5.3.2.2.6. Bimekizumab: matching-adjusted indirect comparison (MAIC) to

establish 1-year comparative efficacy in moderate-to-severe hidradenitis

suppurativa (HS) (Naik et al., 2024)

O resumo de Naik e colaboradores (2024) avaliou a eficacia de bimequizumabe em
comparacio indireta com adalimumabe e bimequizumabe através de andlise MAIC.28 Os dados
individuais dos pacientes do estudo BE HEARD | e Il foram ponderados por um escore de
propensdo, a fim de ajustar os dados basais aos pacientes dos demais estudos. Dados de

bimequizumabe e adalimumabe foram referentes a semana 48 e secuquinumabe a semana 52.

Pacientes tratados com bimequizumabe apresentaram maior probabilidade de atingir
resposta clinica (HiSCR50) comparado a secuquinumabe (OR 3,14; 1C95% 1,94 a 5,07) e
adalimumabe (OR 2,29; 1C95% 1,30 a 4,05). Em relacdo a adalimumabe, bimequizumabe
demonstrou maior probabilidade de atingir HiISCR75 (OR 1,58; 1C95% 0,92 a 2,72) e HiSCR90 (OR
1,36; 1C95% 0,77 a 2,42), e melhora no percentual de mudanca desde a linha de base de
quantidade de abcessos e nédulos inflamatérios (diferenga média -26,98; 1C95% -36,95 a -17,00)
e fistulas (diferenga média -24,95; 1C95% -49,63 a -0,26). Bimequizumabe também foi superior
na comparagdao com secuquinumabe nos mesmos desfechos. Os resultados desse estudo sao

apresentados na Figura 32.
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Figura 32: Andlise MAIC de bimequizumabe em compara¢ao com adalimumabe e
secuquinumabe para desfechos de eficacia apds 48 a 52 semanas de tratamento, em
Naik et al., 2024.

A Outcomes Comparator BKZ Q2W/Q4W Comparator Comparator OR [95% ClI]
ESS N events
HiSCR50 (OC) SEC Q2w 163.45 254 155 2.77 (173, 4.45)
HiSCR75 (OC) SEC Q2w 163.45 254 109 —— 2.09 (1.40, 3.14)
HiSCR90 (OC) SEC Q2w 163.45 254 65 —— 2.11(1.39, 3.22)
HiSCR50 (OC) SEC Q4W 150.75 255 151 — 3.14(1.94,5.07)
HiSCR75 (OC) SEC Q4W 150.75 255 103 2.53(1.67,3.82)
HiSCR90 (OC) SEC Q4W 150.75 255 66 —— 2.16 (1.40, 3.33)
HiSCR50 (LOCF) ADA QW 139.59 88 51 — 2.29 (1.30, 4.05)
HiSCR75 (LOCF) ADA QW 139.59 88 36 T 1.58(0.92, 2.72)
HiSCR90 (LOCF) ADA QW 139.59 88 26 10— 1.36(0.77,2.42)
0.2 05 1 2 5 10
Fav‘ours Comparator Favours BKZ Q2W/Q4W
B Outcomes Comparator BKZ QEZ:g/CMW Com;::ratov MD [95% ClI]
% CFB AN (OC) SEC Q2w 163.45 254 — -20.40 (-27.72, -13.08)
% CFB AN (OC) SEC Q4W 150.75 255 — -20.75 (-27.80, -13.70)
% CFB AN (OC) ADA QW 100.70 81 —_— -26.98 (-36.95, -17.00)
% CFB DTs (OC) ADA QW 76.69 57 -24.95 (-49.64, -0.25)

-50 -40 -30 -20 -10 1 10 20
Favours BKZ Q2W/Q4W Favours Comparator

c Outcomes Comparator BKZ Q2W/Q4W Comparator MD [95% CI]
ESS N
CFB DTs (OC) SEC Q2w 129.63 168 _— -1.18 (-1.96, -0.39)
CFB DTs (OC) SEC Q4W 120.98 154 —_— -0.87 (-1.58, -0.17)
-2 -1 1 1 2

) Favours BKZ Q2W/Q4W Favours Comparator
Dados sdo apresentados como razdo de chances (OR) e intervalo de confianga de 95% (95%Cl), ou diferenga de médias (MD) e
intervalo de confianga de 95% (95%Cl). Dados em negrito sdo estatisticamente significativos.
LOCF: last-observation carried foward; OC: observed cases.
Fonte: adaptada de Naik et al., 2024.88

5.3.3. Avdliagdo da qualidade metodolégica das revisées sistemdticas com

metandlises em rede

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas e publicadas
em formato de artigo completo foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR 2, e é apresentada

no Quadro 8.

81



Quadro 8: Avalia¢ao da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas incluidas de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.

Husein- i
. Tsai et al., Calabrese et al.,
Questao EIAhmed et al., Gupta et al., 2022844
20234%9b 202583,¢
2024792
1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes 5i 5i 5i 5i
im im im im
do PICO (populagdo, intervengdo, comparagao e desfecho)?
2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisao
foram estabelecidos antes da condugdo da revisao e justificou qualquer alteragdo significante Sim Sim Sim Sim
do protocolo?
3. Os autores da revisao explicaram sua sele¢do dos desenhos dos estudos incluidos? Sime Sime Sime Sime
4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da literatura? Nao Parcialmente sim | Sim Sim
5. Os autores da revisao realizaram a seleg¢do dos estudos em duplicata? Nao Sim Sim Nao
6. Os autores da revisao realizaram a extragao de dados em duplicata? Nao Sim Sim Sim
7. Os autores da revisao forneceram uma lista de estudos excluidos e justificativa das . . . . .
. Sim Parcialmente sim Sim Sim
exclusdes?
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim Sim Sim Sim
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) . . . .
o . . ; . Nao Sim Sim Nao
nos estudos individuais que foram incluidos na revisdo?
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para estudos incluidos na N N N N
. Nao Nao Nao Nao
revisdo?
11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para . . . .
. Sim Sim Sim Sim
combinagdo de resultados?
12. Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do
risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de Nao Nao Sim Nao
evidéncias?
13. Os autores da revisao levaram em conta o risco de viés dos estudos individuais ao N N . N
. . . . Nao Nao Sim Nao
interpretar/discutir os resultados da revisido?
14. Os autores da revisdo forneceram na discussdao uma explicagdo satisfatéria para qualquer si si si si
im im im im
heterogeneidade observada nos resultados da revisao?
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma adequada
investigacdo do viés de publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto | Ndo Nao Sim Nao

nos resultados da revisdao?
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16. Os autores da revisdo relataram qualquer potencial fonte de conflito de interesse, incluindo
qualquer financiamento que eles receberam para a condugdo da revisio?

Qualidade metodoldgica final Muito baixa Muito baixa Alta Muito baixa

2 Estratégia de busca, selegdo e extragdo de estudos ndo detalhadas; métodos da analise do viés dos estudos ndo elucidados e resultados ndo discutidos junto a metanalise; sem apresentagdo do viés de publicagdo e
fonte de financiamento dos estudos.

b Resultados do viés ndo discutidos junto a metanalise; sem apresentacdo do viés de publicacdo e fonte de financiamento dos estudos.

¢ N&do apresentou fonte de financiamento dos estudos.

Sim Sim Sim Sim

4 N3o detalha o processo de selegdo dos estudos; métodos da analise do viés dos estudos insatisfatdrios e resultados ndo discutidos junto a metandlise; sem apresentacdo do viés de publicagdo e fonte de financiamento
dos estudos.

¢ Todas as revisdes sistemdticas incluiram apenas ensaios clinicos randomizados, o maior nivel de evidéncia dentro estudos intervencionais, por esta questdo, ndo houve penalizagbes na questdo 3.
Fonte: elaboragdo propria.
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6. ESTRUTURA NECESSARIA PARA IMPLEMENTAGAO

Ndo foram identificadas barreiras para a implantacdo do bimequizumabe na saude

suplementar brasileira.

Bimequizumabe é administrado por via subcutanea, podendo ser administrado pelo
préprio paciente ou familiar, caso sejam adequadamente orientados. Esse procedimento consta
no Rol da ANS sob o cddigo 2.01.04.42-1 (Terapia imunobioldgica subcutanea ambulatorial, por

sessdo).

Medicamentos que necessitam semelhante estrutura, como o caso do adalimumabe e
secuquinumabe, ja se encontram cobertos no Rol da ANS para pacientes com hidradenite
supurativa. Além disso, bimequizumabe ja é incorporado para o tratamento de pacientes com
psoriase (DUT n2 65.5). Assim, ndo ha necessidade de adequacdo de estrutura para
implementacdo do bimequizumabe como alternativa no tratamento da hidradenite supurativa,

podendo seu uso estar disponivel imediatamente apds sua cobertura no Rol da ANS.
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7. DECISOES POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Com o objetivo de identificar evidéncias, métodos e recomendacGes adotados por
outras agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, foi realizada uma busca por informacgoes
sobre o bimequizumabe nos sites de agéncias internacionais. As agéncias consultadas foram:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Inglaterra e Pais de Gales), Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC, Canada), Scottish Medicines Consortium (SMC, Escécia), Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC, Austrdlia) e Haute Autorité de Santé (HAS, Franca). As
recomendacbes das agéncias avaliadas sdo apresentadas na Quadro 9 e descritas nas secoes

posteriores.

Quadro 9: Recomendagdes das agéncias internacionais.

Agéncia (pais) Recomendagdo e critérios para uso de bimequizumabe
NICE (Inglaterra e Pais de N 3
Sem recomendagdo até o presente momento
Gales)
CDA-AMC (Canada) Em analise
Recomendado para pacientes adultos com hidradenite supurativa
L. moderada a grave, com resposta inadequada a terapia sistémica
SMC (Escdcia) . o . .
convencional ou com contraindicagdo do adalimumabe ou considerado
clinicamente inadequado
Recomendado para pacientes adultos com hidradenite supurativa
PBAC (Australia) moderada a grave, com resposta inadequada a, ao menos, 2 terapias
sistémicas por 3 meses cada, ou contraindicagdo/intolerancia a antibidtico
Recomendado para pacientes adultos com hidradenite supurativa
HAS (Franga) moderada a grave, com resposta inadequada ou falha ao tratamento com
antibidticos sistémicos

CDA-AMC: Canada’s Drug Agency; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBAC:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC: Scottish Medicines Consortium.
Fonte: elaboragdo propria.

7.1. National Institute for Health and Care Excellence, Inglaterra e Pais de Gales

Até o momento, ndo ha recomendacado do NICE sobre o uso de bimequizumabe para o

tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave.®
7.2. Canada’s Drug Agency, Canada

No Canad3, a incorporagdo de bimequizumabe para o tratamento de pacientes com

hidradenite supurativa encontra-se em avalia¢do.’
7.3. Scottish Medicines Consortium, Escocia

Na Escdcia, o SMC recomenda o uso de bimequizumabe, desde abril de 2025, para o

tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave, em adultos com resposta inadequada

|90

a terapia sistémica convencional.” O uso do medicamento estd restrito a pacientes adultos para
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0s quais o adalimumabe é contraindicado ou considerado clinicamente inadequado, incluindo
aqueles que ndo responderam ou perderam resposta ao tratamento prévio com adalimumabe.
A decisdo do SMC baseou-se em evidéncias de dois estudos clinicos de fase 11l (BE HEARD | e BE
HEARD Il), que demonstraram que um numero significativamente maior de pacientes tratados
com bimequizumabe (a cada duas semanas) atinge resposta clinica (definida como uma reducdo
de = 50% no numero de abscessos e nddulos inflamatdrios, sem aumento de abscessos ou

fistulas drenantes) em comparacdo ao placebo na semana 16.
7.4. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

Em maio de 2025, o PBAC, na Australia, recomendou a incorporacdo de bimequizumabe
para o tratamento de hidradenite supurativa moderada a grave, em pacientes adultos com
resposta inadequada a dois antibidticos (cada tratamento com duragdo de trés meses), ou ter
apresentado evento adverso ou reacdo alérgica que impossibilitam a conclusdo das duas

antibioticoterapias.’*
7.5. Haute Autorité de Santé, Franga

Na Franca, a HAS recomenda o uso do bimequizumabe, desde novembro de 2024, para
o tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a grave em adultos, especificamente em
pacientes com resposta inadequada ou falha ao tratamento com antibidticos sistémicos,

podendo ser utilizado em monoterapia ou em combinag¢do com antibioticoterapia®.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

A hidradenite supurativa é uma doenca inflamatdria cronica que acomete areas da pele
com foliculos capilares terminais e glandulas apdcrinas, como axilas, virilha, regido glutea e
perianal.! Trata-se de condic3o que afeta majoritariamente adultos jovens e impde alto impacto
fisico, emocional e social, com elevada prevaléncia de comprometimento funcional e psicolégico
e aumento de mortalidade; a prevaléncia global e brasileira é estimada ao redor de 0,40%.5

Durante os periodos de crise, as lesdes sdo intensamente dolorosas, com secre¢ées de mau odor

e formac3o de cicatrizes, num curso crdnico e recorrente que compromete atividades diarias.'*"

19

O tratamento medicamentoso da hidradenite supurativa tem como objetivos a remissao
ou o controle das crises e da inflamacdo, prevenindo a progressdo para estagios avancados e
melhorando a qualidade de vida, especialmente no que diz respeito a dor, as lesGes e as
secrecdes.”’” Em quadros leves a moderados, recomenda-se antibioticoterapia oral e tépica; nos
casos graves e/ou refratdrios, indica-se imunoterapia isoladamente ou associada aos

antibioticos. >

Atualmente, imunoterdpicos com indicagdo em bula para hidradenite supurativa
moderada a grave e incorporados ao Rol da ANS e incluem adalimumabe e secuquinumabe.
Persistem, entretanto, necessidades ndo atendidas: o adalimumabe apresenta altas taxas de ndao
respondedores (cerca de 50%), reducdo de eficicia quando ha atraso terapéutico e
contraindicacdo em insuficiéncia cardiaca moderada a grave;***° e o secuquinumabe bloqueia
apenas a IL-17A, deixando inflamagdo residual mediada por IL-17F, com até 58% dos pacientes
sem resposta nos estudos pivotais e achados semelhantes em vida real.>’™° Diante da parcela
significativa de pacientes sem resposta adequada e do impacto do manejo insuficiente,
evidencia-se a necessidade de novas op¢des com mecanismos de a¢do diferenciados, eficacia
comprovada e perfil de seguranca favoravel, ampliando o acesso e permitindo a escolha da

terapia mais adequada a cada paciente.

Nos ECR BE HEARD | e BE HEARD 11,°”7%77 bimequizumabe atingiu o desfecho primario
(HiSCR50 na semana 16) com maior frequéncia que placebo: 48% vs. 29% (OR 2,23;1C97,5% 1,16
a4,31) e 52% vs. 32% (OR 2,29; 1C97,5% 1,22 a 4,29), com inicio de resposta ja na semana 4 e
manutencdo/ganho até a semana 48. Esses resultados foram obtidos considerando como ndo
respondedores os pacientes que utilizaram antibidticos, independentemente da indicagdo —

mesmo quando ndo relacionada ao bimequizumabe. A magnitude do efeito é ainda maior

quando se avalia a resposta observada em pacientes que ndo utilizaram antibidticos por
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hidradenite supurativa, como realizado em estudos de outros imunobioldgicos. Em desfechos
secundarios, observaram-se maiores taxas de HiSCR75 (33% vs. 18% no BE HEARD [; 36% vs. 16%
no BE HEARD Il) e melhora clinica na qualidade de vida (DLQI), com diferenca média de -2,68
(1C97,5% -4,39 a -0,97) e -2,31 (1C97,5% -3,71 a -0,91), e na dor cutdnea, com diferencgas
médias de -1,19 (1C97,5% -2,05 a -0,32; p = 0,0022) e -1,27 (1C97,5% -1,98 a -0,55).

As revisGes sistematicas identificadas compararam bimequizumabe com adalimumabe e
secuquinumabe por meio de comparac¢Oes indiretas ancoradas em placebo e métodos com
ajustam as diferencas entre populacdes de estudos.*72838487.88 No horizonte de curto prazo
(entre 12 e 16 semanas de tratamento), as diferencas entre os medicamentos tendem a ser
menos marcantes, com o bimequizumabe, em geral, apresentando resultados mais favoraveis
do que o secuquinumabe e desempenho semelhante ao do adalimumabe.*798384 Resultados
semelhantes foram observados no estudo de fase Il reportado por Glatt e colaboradores
(2021).” Todavia, em prazos mais longos, a superioridade do bimequizumabe torna-se mais
evidente, com desfechos consistentemente melhores do que os observados com adalimumabe
e secuquinumabe.?’®® E importante apontar que os ensaios com bimequizumabe incluiram
pacientes mais graves - maior nimero de abscessos, ndodulos inflamatdrios e fistulas - em
comparacdo aos estudos de adalimumabe e secuquinumabe, e maior proporgao de individuos
previamente expostos a imunoterdpicos quando comparados aos estudos de adalimumabe.®”8
Em cenarios como esse, espera-se taxas de resposta mais baixas, pois a exposi¢do prévia costuma
sinalizar doenca mais refratdria, e a carga elevada de fistulas e nédulos dificulta o cumprimento
do desfecho clinico mais usado nos ensaios (que exige reducdo no nimero lesGes sem aumento
de abscessos ou fistulas). Diante dessas diferencas de gravidade e histérico terapéutico, andlises
gue ajustam as caracteristicas das popula¢gdes comparadas tendem a oferecer estimativas mais
apropriadas da eficacia relativa entre bimequizumabe, adalimumabe e secuquinumabe. Além
disso, estudos com bimequizumabe, participantes que utilizaram antibidticos durante o
acompanhamento foram classificados como nao respondedores, mesmo quando o antibidtico
nao tinha indicacao para tratar a hidradenite supurativa; essa regra nao foi adotada nos ensaios
de adalimumabe e secuquinumabe.>**”#2 Como consequéncia, as taxas de resposta nos estudos
de bimequizumabe tendem a ser subestimadas e comparacdes nao ajustadas podem

desfavorecer esse tratamento.

Quanto a seguranca, nas primeiras 16 semanas, eventos adversos graves ocorreram em
3% (BE HEARD 1) e 4% (BE HEARD Il) dos participantes em bimequizumabe, versus 0% e 3% no
placebo; até a semana 48, foram 9% e 8%, respectivamente. Eventos adversos sérios ocorreram

em 2% e 3% com bimequizumabe (0% em ambos com placebo nas primeiras 16 semanas), com

88



um bbito registrado no BE HEARD | até a semana 48.>”7%77 No estudo de Glatt e colaboradores
(2021), qualquer evento adverso foi relatado por 70% (bimequizumabe), 62% (placebo) e 60%
(adalimumabe) nas 12 semanas iniciais, com uma descontinuagdo por evento adverso no grupo

bimequizumabe e sem Sbitos.”

Considerando o elevado impacto da doenca e das limitagdes das op¢des atualmente
incorporadas no sistema suplementar, com apenas adalimumabe e secuquinumabe disponiveis
para o tratamento da hidradenite supurativa, a incorporacao de novos medicamentos para esses
pacientes é essencial para suprir necessidades ndo atendidas. A evidéncia clinica demonstra que
bimequizumabe proporciona ganhos de eficacia clinicamente relevantes, incluindo melhora em
desfechos reportados pelo paciente e com alta relevancia clinica, com inicio precoce e
manutencdo da resposta, além de perfil de seguranca adequado, sustentando seu papel como
alternativa para pacientes com resposta inadequada a antibioticoterapia.’”’®’® A sua inclus3o
no Rol amplia o arsenal terapéutico, garantindo liberdade prescricional e medicina

personalizada, permitindo a escolha da terapia mais apropriada a cada paciente.
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APENDICE 2

Quadro 1: Justificativas dos pareceres da analise de viés pela ferramenta RoB 2.0.

mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“Patients were randomly assigned
(2:2:2:1) using interactive response
technology to receive bimekizumab 320
mg every 2 weeks to week 48;
bimekizumab 320 mg every 2 weeks to
week 16, followed by every 4 weeks to
week 48; bimekizumab 320 mg every 4
weeks to week 48; or placebo to week 16
followed by bimekizumab 320 mg every
2 weeks to week 48, on the basis of a
predetermined production
randomisation and packaging schedule
provided by the funder. Randomisation
was stratified by worst Hurley Stage at

analise dos dados foi

considerada adequada para
avaliar o efeito da alocagdo
a intervengdo de interesse.

“To maintain double
blinding, all patients
received injections every 2
weeks to week 46.
Throughout the study,
patients, investigators, and
the sponsor remained
masked to treatment
assignment except for staff
needed for study drug
administration and
reconciliation.”

“Efficacy analyses, including
for the primary outcome,
included all randomly
assigned patients (intention-
to-treat population)”

justificadas e associadas
principalmente a retirada de
consentimento dos pacientes.
Considerando o tamanho
amostral do estudo, perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Overall, 451 (89%) of 505
patients in BE HEARD | and 464
(91%) of 509 patients in BE
HEARD Il completed treatment
to week 16.”

Estudo e

. D2: Desvios da intervengdo - D5: Relato seletivo de
desfechos D1: Processo de randomizagao i D3: Dados faltantes D4: Mensuragdo do desfecho

. pretendida desfecho

avaliados
BE HEARD l e Il | Baixo risco de viés. Baixo risco de viés. Baixo risco de viés. Baixo risco de viés. Baixo risco de viés.
Resposta A geragdo da sequéncia aleatdria de Nao foram identificadas Houve perda de pacientes de, A mensuragdo do desfecho foi O estudo apresenta o
clinica alocagdo dos pacientes foi realizada de evidéncias de desvios da aproximadamente, 10% em adequada, com avaliadores protocolo na
(HiSCR50) forma adequada. O sigilo de alocagdo foi | intervengdo pretendida, ea | ambos os grupos, todas cegados e escala apropriada plataforma

para o desfecho e condi¢do.

“The primary outcome of each
trial was HiSCR50, assessed
independently at week 16, and
defined as a reduction in total
abscess and inflammatory
nodule count of at least 50%
from baseline, with no increase
from baseline in abscess and
inflammatory nodule or
draining tunnel count”.

Clinicaltrials.gov dos
estudos BE HEARD |
(NCT04242446) e BE
HEARD Il
(NCT04242498), com
registro em data prévia
a condugdo do estudo,
além de protocolo
publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.
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baseline (Il or 11l) and baseline systemic
antibiotic use (yes or no).”

BE HEARD I e I

Dor (HSSDD)

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“Patients were randomly assigned
(2:2:2:1) using interactive response
technology to receive bimekizumab 320
mg every 2 weeks to week 48;
bimekizumab 320 mg every 2 weeks to
week 16, followed by every 4 weeks to
week 48; bimekizumab 320 mg every 4
weeks to week 48; or placebo to week 16
followed by bimekizumab 320 mg every
2 weeks to week 48, on the basis of a
predetermined production
randomisation and packaging schedule
provided by the funder. Randomisation
was stratified by worst Hurley Stage at
baseline (Il or 11l) and baseline systemic
antibiotic use (yes or no).”

Baixo risco de viés.

Nao foram identificadas
evidéncias de desvios da
intervengdo pretendida, e a
analise dos dados foi
considerada adequada para
avaliar o efeito da alocagdo
a intervengdo de interesse.

“To maintain double
blinding, all patients
received injections every 2
weeks to week 46.
Throughout the study,
patients, investigators, and
the sponsor remained
masked to treatment
assignment except for staff
needed for study drug
administration and
reconciliation.”

“Efficacy analyses, including
for the primary outcome,
included all randomly
assigned patients (intention-
to-treat population)”

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes de,
aproximadamente, 10% em
ambos os grupos, todas
justificadas e associadas
principalmente a retirada de
consentimento dos pacientes.
Considerando o tamanho
amostral do estudo, perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Overall, 451 (89%) of 505
patients in BE HEARD | and 464
(91%) of 509 patients in BE
HEARD Il completed treatment
to week 16.”

Baixo risco de viés.

A mensuragdo do desfecho foi
adequada, com avaliadores
cegados e escala apropriada
para o desfecho e condi¢do.

“The HSSDD is a five item,
hidradenitis suppurativa-
specific patient-reported
outcome tool developed by
UCB Pharma in line with US
Food and Drug Administration
guidance, that assesses
patients’ perception of the core
symptoms of hidradenitis
suppurativa (worst skin pain,
average skin pain, smell or
odour, itch at its worst, and
drainage or oozing from
hidradenitis suppurativa
lesions) experienced in the past
24 h.19 Each item is rated by
the patient on an 11-point
numerical rating scale, from 0
(no symptoms) to 10
(symptoms as bad as you can
imagine). For each item, the
HSSDD score is derived from
the weekly averages of the
daily scores from a given week.
Higher scores indicate a higher

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov dos
estudos BE HEARD |
(NCT04242446) e BE
HEARD Il
(NCT04242498), com
registro em data prévia
a condugdo do estudo,
além de protocolo
publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.
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symptom burden. A weekly
HSSDD score for each item was
only calculated if at least four
non-missing daily values were
available, otherwise the HSSDD
score for the given item was
reported as missing.”

BE HEARD I e I

Qualidade de
vida (DLQI)

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“Patients were randomly assigned
(2:2:2:1) using interactive response
technology to receive bimekizumab 320
mg every 2 weeks to week 48;
bimekizumab 320 mg every 2 weeks to
week 16, followed by every 4 weeks to
week 48; bimekizumab 320 mg every 4
weeks to week 48; or placebo to week 16
followed by bimekizumab 320 mg every
2 weeks to week 48, on the basis of a
predetermined production
randomisation and packaging schedule
provided by the funder. Randomisation
was stratified by worst Hurley Stage at

Baixo risco de viés.

Nao foram identificadas
evidéncias de desvios da
intervengdo pretendida, e a
analise dos dados foi
considerada adequada para
avaliar o efeito da alocagdo
a intervengdo de interesse.

“To maintain double
blinding, all patients
received injections every 2
weeks to week 46.
Throughout the study,
patients, investigators, and
the sponsor remained
masked to treatment
assignment except for staff
needed for study drug
administration and
reconciliation.”

“Efficacy analyses, including
for the primary outcome,
included all randomly
assigned patients (intention-
to-treat population)”

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes de,
aproximadamente, 10% em
ambos os grupos, todas
justificadas e associadas
principalmente a retirada de
consentimento dos pacientes.
Considerando o tamanho
amostral do estudo, perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Overall, 451 (89%) of 505
patients in BE HEARD | and 464
(91%) of 509 patients in BE
HEARD Il completed treatment
to week 16.”

Baixo risco de viés.

A mensuragdo do desfecho foi
adequada, com avaliadores
cegados e escala apropriada
para o desfecho e condi¢do.

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov dos
estudos BE HEARD |
(NCT04242446) e BE
HEARD Il
(NCT04242498), com
registro em data prévia
a condugdo do estudo,
além de protocolo
publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.
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baseline (Il or 11l) and baseline systemic
antibiotic use (yes or no).”

BE HEARD Il e ll
Eventos
adversos sérios

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“Patients were randomly assigned
(2:2:2:1) using interactive response
technology to receive bimekizumab 320
mg every 2 weeks to week 48;
bimekizumab 320 mg every 2 weeks to
week 16, followed by every 4 weeks to
week 48; bimekizumab 320 mg every 4
weeks to week 48; or placebo to week 16
followed by bimekizumab 320 mg every
2 weeks to week 48, on the basis of a
predetermined production
randomisation and packaging schedule
provided by the funder. Randomisation
was stratified by worst Hurley Stage at
baseline (Il or 11l) and baseline systemic
antibiotic use (yes or no).”

Baixo risco de viés.

Nao foram identificadas
evidéncias de desvios da
intervengdo pretendida, e a
analise dos dados foi
considerada adequada para
avaliar o efeito da alocagdo
a intervengdo de interesse.

“To maintain double
blinding, all patients
received injections every 2
weeks to week 46.
Throughout the study,
patients, investigators, and
the sponsor remained
masked to treatment
assignment except for staff
needed for study drug
administration and
reconciliation.”

“Safety analyses included all
patients who received at
least one full or partial dose
of study treatment in the
safety set, and of
bimekizumab in the active
medication set.”

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes de,
aproximadamente, 10% em
ambos os grupos, todas
justificadas e associadas
principalmente a retirada de
consentimento dos pacientes.
Considerando o tamanho
amostral do estudo, perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Overall, 451 (89%) of 505
patients in BE HEARD | and 464
(91%) of 509 patients in BE
HEARD Il completed treatment
to week 16.”

Baixo risco de viés.

A avaliagdo de eventos
adversos incluiu todas as
ocorréncias de eventos, desde
a linha de base, e foi avaliada
por um comité independente,
além dos investigadores do
estudo. Portanto,
considerando o cegamento da
equipe e dos pacientes, ndo foi
detectado risco de viés.

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov dos
estudos BE HEARD |
(NCT04242446) e BE
HEARD Il
(NCT04242498), com
registro em data prévia
a condugdo do estudo,
além de protocolo
publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.

BE HEARD II
Flare (crises)

Baixo risco de viés.
A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de

Baixo risco de viés.
N&o foram identificadas
evidéncias de desvios da

Baixo risco de viés.
Houve perda de pacientes de,
aproximadamente, 10% em

Baixo risco de viés.
A mensuragdo do desfecho foi
adequada, com avaliadores

Baixo risco de viés.
O estudo apresenta o
protocolo na
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forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“Patients were randomly assigned
(2:2:2:1) using interactive response
technology to receive bimekizumab 320
mg every 2 weeks to week 48;
bimekizumab 320 mg every 2 weeks to
week 16, followed by every 4 weeks to
week 48; bimekizumab 320 mg every 4
weeks to week 48; or placebo to week 16
followed by bimekizumab 320 mg every
2 weeks to week 48, on the basis of a
predetermined production
randomisation and packaging schedule
provided by the funder. Randomisation
was stratified by worst Hurley Stage at
baseline (Il or 11l) and baseline systemic
antibiotic use (yes or no).”

intervengdo pretendida, e a
analise dos dados foi

considerada adequada para
avaliar o efeito da alocagdo
a intervengdo de interesse.

“To maintain double
blinding, all patients
received injections every 2
weeks to week 46.
Throughout the study,
patients, investigators, and
the sponsor remained
masked to treatment
assignment except for staff
needed for study drug
administration and
reconciliation.”

“Efficacy analyses, including
for the primary outcome,
included all randomly
assigned patients (intention-
to-treat population)”

ambos os grupos, todas
justificadas e associadas
principalmente a retirada de
consentimento dos pacientes.
Considerando o tamanho
amostral do estudo, perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Overall, 451 (89%) of 505
patients in BE HEARD | and 464
(91%) of 509 patients in BE
HEARD Il completed treatment
to week 16.”

cegados e definigdo apropriada
para o desfecho e condi¢do.

plataforma
Clinicaltrials.gov do
estudo BE HEARD Il
(NCT04242498), com
registro em data prévia
a condugdo do estudo,
além de protocolo
publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.

Glatt et al.
2021
Resposta

clinica
(HiSCR50)

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na

Baixo risco de viés.

A alocagdo dos pacientes foi
cegada para pacientes,
investigadores e
patrocinadores e ndo foram
identificadas evidéncias de
desvios da intervengdo
pretendida. Apesar da
analise primaria ter sido por

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes
(aproximadamente 10%),
associada principalmente a
retirada de consentimento dos
pacientes.

Considerando a perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo

Baixo risco de viés.

A mensuragdo do desfecho foi
adequada, com avaliadores
cegados e escala apropriada
para o desfecho e condigdo.

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov do
estudo (NCT03248531),
com registro em data
prévia a condugdo do
estudo, além de
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linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“An interactive response technology
system was used to assign evaluable
participants to a treatment regimen,
stratified by baseline Hurley stage.
Participants were randomized 2:1:1 to
receive 320 mg of bimekizumab every 2
weeks (after a 640-mg loading dose at
baseline), placebo weekly from week 4
(with initial doses at baseline and week
2 to maintain blinding), or 40 mg of
adalimumab weekly from week 4 (after
an initial 160-mg loading dose at
baseline and 80mg at week 2).”
“Baseline characteristics were similar
across treatment arms, although mean
C-reactive protein level and DLQI were
numerically higher in the adalimumab
group (Table 1). The AN count in the
bimekizumab group, although lower
than the other treatment arms, was
comparable to baseline characteristics of
the adalimumab group from the
PIONEER | (Two Phase 3 Trials of
Adalimumab for Hidradenitis
Suppurativa) study.”

protocolo, os autores
realizaram andlise com o set
completo de pacientes,
confirmando o resultado
obtido na primeira andlise —
desta forma, n3o foi
detectada uma fonte de
viés.

“Placebo injections were
administered along with
active treatment at weeks 5,
7, and 9 to maintain
blinding. Owing to
differences in presentation
between bimekizumab and
adalimumab, unblinded
study personnel prepared
and administered the study
medication with no other
involvement in the study.”
“We report response rates
in each treatment group
with 95% credible intervals.
The primary analysis was
based on the per protocol
set (excluding participants
with protocol deviations
affecting the primary end
point) and assumes that
early treatment
discontinuations are non
responders at week 12.

ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Discontinuation rates were low
and balanced across treatment
arms: 79 participants (88%)
completed week 12 (the primary
end point), and 73 (81%)
completed the entire study,
including the safety follow-up
visit (Figure 1B). Most frequent
primary reasons for
discontinuation were withdrawal
of consent (not because of an
adverse event) (8 participants)
and unavailable for follow-up (6
participants).”

protocolo publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.
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Study participants who
received rescue therapy
were considered non
responders from the time
that the rescue therapy was
taken. Primary analysis
results were confirmed in
the full analysis set (eTable
1in Supplement 2) and
using vague priors for
bimekizumab and placebo
(eTables 2 and 3 in
Supplement 2).”.

Glatt et al.
2021
Dor (PtGA)

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“An interactive response technology
system was used to assign evaluable
participants to a treatment regimen,
stratified by baseline Hurley stage.
Participants were randomized 2:1:1 to
receive 320 mg of bimekizumab every 2
weeks (after a 640-mg loading dose at
baseline), placebo weekly from week 4
(with initial doses at baseline and week

Baixo risco de viés.

A alocagdo dos pacientes foi
cegada para pacientes,
investigadores e
patrocinadores e ndo foram
identificadas evidéncias de
desvios da intervengdo
pretendida. A analise foi
feita no set completo de
pacientes.

“Placebo injections were
administered along with
active treatment at weeks 5,
7, and 9 to maintain
blinding. Owing to
differences in presentation
between bimekizumab and
adalimumab, unblinded
study personnel prepared

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes
(aproximadamente 10%),
associada principalmente a
retirada de consentimento dos
pacientes. Considerando a perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Discontinuation rates were low
and balanced across treatment
arms: 79 participants (88%)
completed week 12 (the primary
end point), and 73 (81%)
completed the entire study,
including the safety follow-up
visit (Figure 1B). Most frequent
primary reasons for

Baixo risco de viés.

A mensuragdo do desfecho foi
adequada, com avaliadores
cegados e escala apropriada
para o desfecho e condi¢do.

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov do
estudo (NCT03248531),
com registro em data
prévia a condugdo do
estudo, além de
protocolo publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.
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2 to maintain blinding), or 40 mg of
adalimumab weekly from week 4 (after
an initial 160-mg loading dose at
baseline and 80mg at week 2).”
“Baseline characteristics were similar
across treatment arms, although mean
C-reactive protein level and DLQI were
numerically higher in the adalimumab
group (Table 1). The AN count in the
bimekizumab group, although lower
than the other treatment arms, was
comparable to baseline characteristics of
the adalimumab group from the
PIONEER | (Two Phase 3 Trials of
Adalimumab for Hidradenitis
Suppurativa) study.”

and administered the study
medication with no other
involvement in the study.”
“Full analysis set except for
age, sex, BMI, and prior
history of musculoskeletal
and connective tissue
disorders, which constitute
the safety set; there were no
differences in participant
numbers between the safety
set and full analysis sets.”

discontinuation were withdrawal
of consent (not because of an
adverse event) (8 participants)
and unavailable for follow-up (6
participants).”

Glatt et al.
2021
Severidade
(1HS4)

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“An interactive response technology
system was used to assign evaluable
participants to a treatment regimen,
stratified by baseline Hurley stage.
Participants were randomized 2:1:1 to
receive 320 mg of bimekizumab every 2

Baixo risco de viés.

A alocagdo dos pacientes foi
cegada para pacientes,
investigadores e
patrocinadores e ndo foram
identificadas evidéncias de
desvios da intervengdo
pretendida. A analise foi
feita no set completo de
pacientes.

“Placebo injections were
administered along with
active treatment at weeks 5,
7, and 9 to maintain
blinding. Owing to
differences in presentation

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes
(aproximadamente 10%),
associada principalmente a
retirada de consentimento dos
pacientes. Considerando a perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Discontinuation rates were low
and balanced across treatment
arms: 79 participants (88%)
completed week 12 (the primary
end point), and 73 (81%)
completed the entire study,

Baixo risco de viés.

A mensuragdo do desfecho foi
adequada, com avaliadores
cegados e escala apropriada
para o desfecho e condi¢do
(Hidradenitis Suppurativa
Severity Score [IHS4]).

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov do
estudo (NCT03248531),
com registro em data
prévia a condugdo do
estudo, além de
protocolo publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.

109



weeks (after a 640-mg loading dose at
baseline), placebo weekly from week 4
(with initial doses at baseline and week
2 to maintain blinding), or 40 mg of
adalimumab weekly from week 4 (after
an initial 160-mg loading dose at
baseline and 80mg at week 2).”
“Baseline characteristics were similar
across treatment arms, although mean
C-reactive protein level and DLQI were
numerically higher in the adalimumab
group (Table 1). The AN count in the
bimekizumab group, although lower
than the other treatment arms, was
comparable to baseline characteristics of
the adalimumab group from the
PIONEER | (Two Phase 3 Trials of
Adalimumab for Hidradenitis
Suppurativa) study.”

between bimekizumab and
adalimumab, unblinded
study personnel prepared
and administered the study
medication with no other
involvement in the study.”
“Full analysis set except for
age, sex, BMI, and prior
history of musculoskeletal
and connective tissue
disorders, which constitute
the safety set; there were no
differences in participant
numbers between the safety
set and full analysis sets.”

including the safety follow-up
visit (Figure 1B). Most frequent
primary reasons for
discontinuation were withdrawal
of consent (not because of an
adverse event) (8 participants)
and unavailable for follow-up (6
participants).”

Glatt et al.
2021
Qualidade de
vida (DLQI)

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

“An interactive response technology
system was used to assign evaluable
participants to a treatment regimen,

Baixo risco de viés.

A alocagdo dos pacientes foi
cegada para pacientes,
investigadores e
patrocinadores e ndo foram
identificadas evidéncias de
desvios da intervengdo
pretendida. A analise foi
feita no set completo de
pacientes.

“Placebo injections were
administered along with
active treatment at weeks 5,

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes
(aproximadamente 10%),
associada principalmente a
retirada de consentimento dos
pacientes. Considerando a perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

“Discontinuation rates were low
and balanced across treatment
arms: 79 participants (88%)

Baixo risco de viés.

A mensuragdo do desfecho foi
adequada, com avaliadores
cegados e escala apropriada
para o desfecho e condi¢do
(Dermatology Life Quality
Index [DLQ]).

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov do
estudo (NCT03248531),
com registro em data
prévia a condugdo do
estudo, além de
protocolo publicamente
disponivel com inclusdo
e descri¢do deste
desfecho.
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stratified by baseline Hurley stage.
Participants were randomized 2:1:1 to
receive 320 mg of bimekizumab every 2
weeks (after a 640-mg loading dose at
baseline), placebo weekly from week 4
(with initial doses at baseline and week
2 to maintain blinding), or 40 mg of
adalimumab weekly from week 4 (after
an initial 160-mg loading dose at
baseline and 80mg at week 2).”
“Baseline characteristics were similar
across treatment arms, although mean
C-reactive protein level and DLQI were
numerically higher in the adalimumab
group (Table 1). The AN count in the
bimekizumab group, although lower
than the other treatment arms, was
comparable to baseline characteristics of
the adalimumab group from the
PIONEER | (Two Phase 3 Trials of
Adalimumab for Hidradenitis
Suppurativa) study.”

7, and 9 to maintain
blinding. Owing to
differences in presentation
between bimekizumab and
adalimumab, unblinded
study personnel prepared
and administered the study
medication with no other
involvement in the study.”
“Full analysis set except for
age, sex, BMI, and prior
history of musculoskeletal
and connective tissue
disorders, which constitute
the safety set; there were no
differences in participant
numbers between the safety
set and full analysis sets.”

completed week 12 (the primary
end point), and 73 (81%)
completed the entire study,
including the safety follow-up
visit (Figure 1B). Most frequent
primary reasons for
discontinuation were withdrawal
of consent (not because of an
adverse event) (8 participants)
and unavailable for follow-up (6
participants).”

Glatt et al.
2021
Eventos

adversos sérios

Baixo risco de viés.

A geragdo da sequéncia aleatdria de
alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma adequada. O sigilo de alocagdo foi
mantido e ndo foram verificadas
diferencas basais entre os grupos
sugestivos de problemas no processo de
randomizagdo. Pequenas diferengas na
linha de base sdo justificaveis
considerando o tamanho amostral.

Baixo risco de viés.

A alocagdo dos pacientes foi
cegada para pacientes,
investigadores e
patrocinadores e ndo foram
identificadas evidéncias de
desvios da intervengdo
pretendida. A analise foi
feita no set completo de
pacientes.

Baixo risco de viés.

Houve perda de pacientes
(aproximadamente 10%),
associada principalmente a
retirada de consentimento dos
pacientes. Considerando a perda
equilibrada entre grupos e a
presenca de justificativas, ndo
ha justificativas para penalizar
este dominio.

Baixo risco de viés.

A avaliagdo de eventos
adversos incluiu todas as
ocorréncias de eventos, desde
a primeira dose, além do
acompanhamento por um
comité independente.
Portanto, considerando o
cegamento da equipe e dos
pacientes, ndo foi detectado
risco de viés.

Baixo risco de viés.

O estudo apresenta o
protocolo na
plataforma
Clinicaltrials.gov do
estudo (NCT03248531),
com registro em data
prévia a condugdo do
estudo, além de
protocolo publicamente
disponivel com inclusdo

111



“An interactive response technology
system was used to assign evaluable
participants to a treatment regimen,
stratified by baseline Hurley stage.
Participants were randomized 2:1:1 to
receive 320 mg of bimekizumab every 2
weeks (after a 640-mg loading dose at
baseline), placebo weekly from week 4
(with initial doses at baseline and week
2 to maintain blinding), or 40 mg of
adalimumab weekly from week 4 (after
an initial 160-mg loading dose at
baseline and 80mg at week 2).”
“Baseline characteristics were similar
across treatment arms, although mean
C-reactive protein level and DLQI were
numerically higher in the adalimumab
group (Table 1). The AN count in the
bimekizumab group, although lower
than the other treatment arms, was
comparable to baseline characteristics of
the adalimumab group from the
PIONEER | (Two Phase 3 Trials of
Adalimumab for Hidradenitis
Suppurativa) study.”

“Placebo injections were
administered along with
active treatment at weeks 5,
7, and 9 to maintain
blinding. Owing to
differences in presentation
between bimekizumab and
adalimumab, unblinded
study personnel prepared
and administered the study
medication with no other
involvement in the study.”
“Full analysis set except for
age, sex, BMI, and prior
history of musculoskeletal
and connective tissue
disorders, which constitute
the safety set; there were no
differences in participant
numbers between the safety
set and full analysis sets.”

“Discontinuation rates were low
and balanced across treatment
arms: 79 participants (88%)
completed week 12 (the primary
end point), and 73 (81%)
completed the entire study,
including the safety follow-up
visit (Figure 1B). Most frequent
primary reasons for
discontinuation were withdrawal
of consent (not because of an
adverse event) (8 participants)
and unavailable for follow-up (6
participants).”

e descri¢do deste
desfecho.

Fonte: elaboragdo propria.
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APENDICE 3

Quadro 1: Referéncias excluidas apos leitura do artigo completo (n = 24).

Autor, ano

Titulo

Motivo da exclusdo

Ali et al., 20241

Safety and efficacy of IL-17 inhibitors in hidradenitis suppurativa: an
updated systematic review and meta-analysis including the BE-
HEARD trials

Desfecho

Bechara et al.,
20242

52726 Bimekizumab impact on concomitant rescue interventions in
patients with moderate to severe hidradenitis suppurativa in BE
HEARD | & Il

Delineamento

Bisen et al., 20243

A Systematic Review of Pharmacological Interventions for
Hidradenitis Suppurativa: A Focus on Clinical Response, Quality of
Life, and Safety

Dados duplicados

Fang et al., 20254

Managing Hidradenitis Suppurativa with Biologics and Small
Molecule Inhibitors

Delineamento

Glatt et al., 20215

Efficacy and Safety of Bimekizumab in Moderate to Severe
Hidradenitis Suppurativa: A Phase 2, Double-blind, Placebo-
Controlled Randomized Clinical Trial
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Bimekizumab efficacy and impact on pain in moderate-to-severe
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