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1. CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

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

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

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

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

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

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

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

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n°® 7.646/ 20110 prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério foi elaborado como parte da conduta de elaboragdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de hidradenite supurativa e tem por objetivo avaliar a eficacia,
seguranca e impacto orcamentdrio da associacdo de medicamentos clindamicina 300 mg com
rifampicina 300 mg para tratamento da hidradenite supurativa moderada, visando a avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: cloridrato de clindamicina 300 mg (Clindamin - C®; Dalacin C® ecloridrato de
clindamicina); rifampicina 300 mg (Rifaldin®; Furp-Rifampicina e rifampicina)

Indicagdo: Hidradenite supurativa moderada ou classificagao Hurley Il

Demandante: Grupo elaborador do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) de
Hidradenite supurativa

Introdugdo: Hidradenite supurativa/acne inversa (HS) é uma doenga cutanea, inflamatdria e
cronica, do foliculo piloso, caracterizada por nédulos e abscessos dolorosos e recorrentes que
se rompem e levam a tratos sinusais e cicatrizes. HS tipicamente ocorre apds a puberdade, com
a idade média de inicio na segunda ou terceira décadas de vida e com predominio do sexo
feminino. Dados de um estudo de prevaléncia populacional no Brasil estimou uma prevaléncia
geral de 0,41%, sem diferencas entre as regides brasileiras. A idade média foi de 40,4 anos, e a
HS foi mais prevalente entre adolescentes e adultos do que criancas e idosos.

Pergunta: O uso de clindamicina oral associado a rifampicina oral é seguro, eficaz e custo-efetivo
para o tratamento da hidradenite supurativa moderada?

Evidéncias cientificas: Foram identificados sete séries de casos e uma revisdo sistematica que
avaliaram a eficacia da associacdo de clindamicina e rifampicina no tratamento de HS moderada.
Os resultados gerais sdo promissores, com taxas de melhora relatadas em cinco estudos entre
56 e 82%. Em relagdo a redugdo de nédulos e abscessos ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos clindamicina sozinha e em associacdo com rifampicina, enquanto a
diminuicdo do numero de tuneis e redugao do tamanho médio de abscessos e tuneis de
drenagem foi estatisticamente mais elevada no grupo tratado com clindamicina. Apenas um
estudo avaliou a qualidade de vida do paciente, no qual o escore em cada dimens3o avaliada foi
significativamente melhorado apés o tratamento com clindamicina e rifampicina. Ha de se
ponderar as limitagGes relacionadas ao delineamento dos estudos.

Avaliagdo de impacto or¢amentario: Considerando uma prevaléncia de 0,41% de acordo com
dados de estudo epidemiolégico realizado no Brasil, e de acordo com o percentual de uso de
antibidticos orais por individuos com HS moderada, o impacto do fornecimento de clindamicina
e rifampicina para tratamento da HS moderada seria em torno de 85 milhdes no primeiro ano.

Experiéncia internacional: N3o foi encontrada nenhuma avaliagdo da clindamicina em
associacdo com rifampicina para tratamento da HS em nenhuma das agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude, da Escécia (SMC), Canada (CADTH) e Inglaterra (NICE). No entanto, na
avaliagdo do adalimumabe para HS moderada a grave, realizada pelo NICE recomendou o
adalimumabe apenas se a doencga ndo estiver respondendo a outros tratamentos convencionais
(antibidticos topicos e orais).

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Nao foram detectados medicamentos ndo bioldgicos
para o tratamento da doenca no estdgio de desenvolvimento clinico considerado na
analise.Apontou-se um medicamento potencial para o tratamento da hidradenite supurativa
moderada, o anticorpo monoclonal secuquinumabe.



Consideragoes: A evidéncia do uso de clindamicina oral associado a rifampicina oral é baseado
em sete séries de casos e uma revisdo sistematica. Apesar da fragilidade do delineamento e da
qualidade destes estudos, os resultados gerais sdo promissores, com taxas de melhora relatadas
entre 56 e 82%. A conduta terapéutica atual geralmente segue uma abordagem gradual,
dependendo da gravidade da doenca, comegando com tratamento tépico para doenga leve,
cursos prolongados de antibidticos orais para doenca leve a moderada e imunossupressores
sistémicos ou cirurgia para doenga mais grave.

Consulta publica: Foram recebidas 303 contribui¢Ges, sendo que 90% destas foram excluidas
por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacgdo. por meio do formulario
técnico-cientifico foram 44 contribuices, destas 93% concordaram com a recomendagdo
preliminar da CONITEC. Foram seis contribuicGes alusivas as evidéncias clinicas, todas favoraveis
a recomendacao inicial. Essas contribui¢des se basearam nos seguintes argumentos: eficacia dos
medicamentos; restricdo para uso por um periodo de 12 a 16 semanas; a necessidade de
acompanhamento médico e de farmacéutico; e indicagdo como segunda linha de tratamento,
apos a falha de uma ciclina. Nao houve contribui¢des sobre avaliagdo econOmica e a andlise do
impacto orcamentario. Foram recebidas cinco contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia,
sendo que trés eram a favor e duas contrdrias a recomendacdo inicial da CONITEC. Os
argumentos se basearam nos seguintes fundamentos: inexisténcia de outra op¢do terapéutica
no SUS; medicamentos ja recomendado nos guidelines internacionais. Apds apreciacdo das
contribuicées encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da CONITEC entendeu que ndo
houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordindria, no dia 09 de
maio de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorpora¢do no SUS da
clindamicina 300 mg associada a rifampicina 300 mg para o tratamento de hidradenite
supurativa moderada, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 445/2019.

Decisao: Incorporar a clindamicina 300mg associada com rifampicina 300mg para o tratamento
de hidradenite supurativa moderada, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no
ambito do Sistema Unico de Saude — SUS. Dada pela Portaria n2 30 de 11 de junho de 2019,
publicada no Didrio Oficial da Unido (DOU) n2 112, se¢do 1, pagina 126, no dia 12 de junho de
2019.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A hidradenite supurativa (HS) ou acne inversa (Al)ou ainda Doenga de Verneuil, € uma
doenga cutdnea crbnica, inflamatdria, recorrente e debilitante que geralmente se manifesta
apds a puberdade com lesdes dolorosas, profundas e inflamadas nas areas apdcrinas do
corpo.As areas afetadas estdo em ordem decrescente de frequéncia: inguinal, axilar, perineal e
perianal, bem como a submamaria e/ou dobra intermamaria em mulheres, nadegas, pubis,
couro cabeludo, area atras das orelhas e palpebras. HS é inicialmente caracterizada pela
presenca de nddulos subcutaneos (geralmente indicado como “espinhas”) (1).Embora o nome
"hidradenite supurativa" impligue um disturbio supurativo que envolve principalmente as
glandulas sudoriparas, o conhecimento crescente da patogénese da doenca levou a teoria
predominante de que a HS é uma doenga oclusiva folicular crénica envolvendo a porg¢ao folicular
das unidades foliculopilosebdceas (FPSUs) (2).

A HS apresenta um curso clinico varidvel, normalmente caracterizada por periodos de
exacerbacdo (que podem coincidir com a fase pré-menstrual), e remissdo varidveis, podendo
durar semanas a meses. Pode regredir completamente ou parcialmente com a gravidez e
amamentacdo, sendo a menopausa por norma curativa (3). Apresenta um inicio insidioso,
iniciando com leve desconforto, eritema, ardor, prurido e hiperidrose, 12 a 48 horas antes de
ocorrer um noédulo evidente. A duracdo média de um unico nédulo doloroso é de 7 a 15 dias.
Com o tempo, os nédulos podem se romper, resultando em abscessos dérmicos profundos e
dolorosos. Apds a ruptura, as lesGes muitas vezes extrudam uma secrecdo purulenta (4).

A etiologia exata da HS ainda ndo foi comprovada. O desenvolvimento da doencga
depende de uma combinagdo de fatores genéticos e ambientais. Estudos mostraram que 30% a
40% dos pacientes com HS relataram histérico familiar de HS.Um padrdo de heranga
autossémica dominante foi observado, mas nenhum defeito genético especifico foi encontrado
(5). A hipdtese atual é de que o evento primario da HS é uma hiperqueratiniza¢do do infundibulo
folicular, seguida de oclusdo folicular, dilatagdo e ruptura; a disseminagdo de restos bacterianos
e celulares desencadearia a resposta inflamatdria local. Bactérias ndo tém um papel direto na
etiologia da HS, mas, podem compartilhar a patogénese das lesGes recorrentes crdnicas,
causando alguns dos processos inflamatdrios. A septicemia e a doencga sistémica nesse
transtorno sdo excepcionalmente raras. Existe uma forte relagdo entre hormonios sexuais e HS.

Nas mulheres, o inicio da HS ocorre em torno da menarca, na fase pré-menstrual, mas melhora



com a gravidez e desaparece apds a menopausa. A associacdo de HS com excesso de peso e
obesidade (sobrepeso com IMC 25-30, obesidade com IMC230, obesidade grave com IMC235)
foi registrada por longo tempo em séries abertas. As taxas de obesidade no HS variam de 12% a
88%, dependendo da populagdo. Outro fator de risco comportamental notdvel do HS é o
tabagismo. Os fumantes geralmente sdao mais gravemente afetados que os ndo fumantes pois a
nicotina promove a obstrucao folicular (6).

O diagnéstico de HS é feito clinicamente, especialmente em estagios posteriores da
doenca. No entanto, o tempo médio até o diagndstico é de 7 anos (7). Como critério de
diagndstico positivo primario, o paciente deve apresentar historia e lesGes recorrentes,
dolorosas ou supurantes mais de 2 x / 6 meses, com envolvimento da axila, area genitofemoral,
perineo, area glutea e area infra-mamaria das mulheres. Presenca de nddulos (inflamados ou
nao inflamados), tratos sinusais (inflamados ou nao inflamados), abscessos, cicatrizes (atroficas,
semelhantes a malhas, vermelhas, hipertréficas ou lineares). O critério diagndstico positivo
secunddrio consiste na presenca de familiares com HS. Adicionalmente, exame microbioldgico
negativo ou presenca de microbiota normal da pele podem ser indicativos de HS ( (2,6,8).

Um estadiamento clinicamente relevante e avaliagdo da gravidade da doenga sdo
essenciais para o desenvolvimento de tratamentos baseados em evidéncias. Atualmente
existem diferentes escalas de classificagdo e estadiamento da HS. O primeiro sistema de
classificacdo foi a escala de Hurley. Este é o instrumento mais simples e amplamente utilizado
para classificagdo de HS na pratica clinica de rotina. A escala de classificacdo de Hurley, classifica
a HS em trés estagios (9):

1. Estagio | (leve): presenca de abscessos e nédulos inflamatérios, mas sem formacdo de
cicatrizes.

2. Estagio Il (moderado): presenca de abscessos e nddulos inflamatérios com formacédo de
cicatrizes. No entanto, lesGes inflamatorias e cicatrizes sdo separadas por dreas vizinhas
com pele normal.

3. Estagio lll (grave): cicatrizes interconectadas extensas com ou sem lesdes inflamadas
ativas.

Todavia, o sistema de estadiamento Hurley ndo permite avaliar a resposta terapéutica,
assim como também ndo considera o nimero de areas afetadas e de lesdes (4). A escala
Sartorius (10) e a escala Sartorius modificada (11,12) foram usadas em varios ensaios clinicos. O
Sartorius Score modificado funciona como um sistema de classificagdo dinamico, baseando-se

na contagem individual de nddulos e fistulas, as regiGes afetadas e a distdncia maxima entre



duas lesGes relevantes, sustentando-se num sistema de pontuagdo predefinido. Contudo, nos
€asos mais graves a sua aplicagcdo encontra-se limitada porque as lesdes acabam por confluir,

sendo dificil avalia-las isoladamente (13).

Escalas mais recentes, como a Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) e a
International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4), foram desenvolvidas e
validadas:

o Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)

Foi desenvolvido com base nos dados coletados usando a Avaliacdo Global do Médico.
O HiSCR é definido como uma redugdo de > 50% na contagem de lesdo inflamatéria (transitéria)
(soma de abscessos e nddulos inflamatdrios) e nenhum aumento abscessos ou fistulas (lesdes
inflamadas crénicas) na HS quando comparados com os valores basais (14).

. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Ferramenta para avaliagdo da gravidade da doenca em trés niveis (leve, moderada e
grave). Esta avaliagdo considera a contagem de lesdes atribuindo pesos diferentes segundo o
tipo lesdo (nddulo, abscesso ou tunel drenante). Este escore de IHS4 (pontos) = (nUmero de
nédulos multiplicado por 1) + (nimero de abcessos multiplicado por 2) + [nimero de tuneis de
drenagem (fistulas / seios) multiplicado por 4]. Uma pontuac3o igual ou inferior a 3 significa HS
leve, uma pontuac¢do de 4 a 10 significa HS moderada e uma pontuac¢do de 11 ou superior
significa HS grave (15).

Ha uma incerteza em torno das estimativas da distribuicdo de severidade do HS. A
doenca de Hurley nos estagios | e Il tem sido relatada como a mais comum entre os individuos
com HS diagnosticados, afetando entre 24 e 68% e 28% a 54% dos pacientes com EH
respectivamente, dependendo do estudo. O estagio Ill € menos comum, ocorrendo em 2 a 29%
dos pacientes com HS (16-18).

O HS ndo é “raro”, as estimativas da prevaléncia global variam entre 0,05% a 4%. A idade
média de inicio é de 23 anos. A maioria dos autores ndo relatou diferencas raciais, mas a razao
entre mulheres e homens chegou a 3:1. Seu inicio ocorre mais cedo naqueles com histérico
familiar e é incomum apds a menopausa. Nos homens, ele pode continuar até a velhice e é
frequentemente mais grave (19-22).

Dados de um estudo de prevaléncia populacional no Brasil, publicado em 2018, incluiu
um total de 6048 residéncias (17.004 habitantes). A prevaléncia geral de HS foi de 0,41% (IC 95%

0,32 a 0,50), sem diferencgas entre as regides brasileiras (P = 0,62). A idade média dos individuos



com HS foi de 40,4 (desvio-padrdo: 18,4) anos, e a HS foi mais prevalente entre adolescentes
(0,57%) e adultos (0,47%) do que criancas e idosos (<0,03%; P = 0,04). Houve uma ligeira
preponderancia do sexo feminino (0,49% vs. 0,30%; P = 0,06), mas essa proporgdo (feminino /
masculino) aumenta com o envelhecimento: <40 anos 0,46% versus 0,38% e> 40 anos 0,56%
versus 0,23% ( p = 0,03) (23).Algumas limitacdes devem ser consideradas neste estudo: o grau
de especificidade pode ser baixo devido a condi¢des autorreferidas e o fato de a gravidade nao
ter sido avaliada.

A HS tem um impacto profundamente negativo na vida fisica, social e econémica dos
pacientes, com um indice de morbidade mais elevado do que a urticaria, neurofibromatose,
psoriase, dermatite atdpica, psoriase leve a moderada ou alopecia. Muitos se tornam
socialmente isolados ou reclusos devido a dor, secregdo fétida, locais intimos de erupcoes,
cuidados médicos inadequados devido ao diagndstico incorreto, as numerosas lesées, duragdo
longa e continua e envolvimento da drea pélvica. Os pacientes com HS apresentaram ansiedade,
depressao e escores de soliddo e isolamento social e escores de autoestima mais baixos do que
individuos sauddveis. Pacientes com HS, principalmente mulheres, perdem uma médiade 2 a7

dias de trabalho por ano (ou seus empregos) (24,25).

4.2 Tratamento recomendado

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Hidradenite Supurativaencontra-
se em fase de elaboracdo.Ainda ndo estd estabelecida a conduta terapéutica, diagnédstico e
acompanhamento da HS no ambito do SUS.

Ndo ha cura conhecida para HS. A terapéutica visa, assim, atingir um melhor e maior
controle da doenca e sua sintomatologia associada. O tratamento é direcionado conforme a
gravidade da doenca, sendo que nas fases iniciais (Hurley | e Il) o tratamento de primeira linha
é baseado na antibioticoterapia, tdpica ou sistémica.Eles tratam os epifenébmenos inflamatdrios
da HS e ndo a causa. A sua recomendacao deve-se ndo sO a sua a¢do antibacteriana, mas
também as suas propriedades imunomoduladoras, associando-se a uma melhoria das lesGes em
cerca de 80% ea uma remissdo em aproximadamente 27%(26).

O objetivo do tratamento é reduzir a extensdo e a progressao da doenga e reduzir a
atividade da doenga ao estagio mais brando possivel. Adicionalmente ao tratamento
farmacoldgico, os pacientes devem ser estimulados a cessar o tabagismo; adogao de estilo de
vida saudavel, com pratica regular de exercicios fisicos e alimenta¢do saudavel visando a

reducdo de peso. A higienizacdo local suave com a utilizacdo de sabonetes neutrose

10



antissépticos e evitar o uso de roupas apertadas e de material sintético; evitar manipular
aslesGes com as mdos como cogar, apertar ou espremer siao também recomendacGes para
melhor gestdo da doenca (27).

As seguintes recomendacdes de tratamento baseiam-se na opinido de especialistas e na

revisdo da literatura disponivel:

Tabela 1. Tratamento para hidradenite supurativa

- Leve Leve Moderada Grave
(T ©
O
E 'E § Doenga localizada Doenga generalizada
% ©
= Recomendacgdes
a Proporcionar educagdo em saude para o autogerenciamento de doengas
e Aconselhe a usar roupas soltas para evitar o atrito com a pele
S Aconselhar a manter a pele limpa para reduzir o odor
g Consulte os servigos de apoio psicossocial, conforme necessario
E Recomendar a cessagao do tabagismo
= Recomendar perda de peso
= o Procedimentos locais para nodulos estacionarios e ! Procedimentos locais para | Procedimentos amplos para
] a recorrentes localizados e para abscessos tratos sinusais areas afetadas maiores
g ‘é Drenagem de abscessos flutuantes Excisdes do trato sinusal Excisdo ampla radical
P
© o
- o
Primeira linha Primeira linha Primeira linha Primeira linha
Tratamento tépico Tetraciclina (500 mg) 2x/dia por | Clindamicina + rifampicina por
Clindamicina (1%) 2x/dia | Tratamento oral 12 semanas (GRADE B) 10 semanas (GRAU B)
_g por 12 semanas (GRADE ou doxiciclina e minociclina (50- | Clindamicina (300 mg) 2x/ dia
§° B); Tetraciclina (500 mg) 2x/dia | 100 mg) 2x/dia (GRADE D) Rifampicina (300 mg) 2x/dia
S Resorcinol (15%) 1x/dia por 12 semanas (GRADE B) Segunda linha Inibidor de TNF-a
g (GRADE C). doxicicli . Combinagdo de clindamicina + | Adalimumabe por 12 semanas
. ou doxiciclina (50-100 mg) - o . L
= Segunda linha . rifampicina por 10 semanas | seguido de avaliagdo (GRAU
“6 Tratamento diverso para 2x/dia feliaLeis (GRADE B) A) *
c lesdes individuais, como D) Clindamicina (300 mg) 2x/dia Segunda linha
qEJ triancinolona intralesional Rifampicina (300 mg) 2x/dia Imunossupressao para
..g (3-5 mg) (GRADE C). Terceira linha tratamento de curta duragdo
= Inibidor de TNF-a Prednisona (40-60 mg) /dia

Adalimumabe por 12 semanas | durante 3-4 dias, (GRAU C) ou
seguido de avaliagdo (GRADEA) ! Ciclosporina (3-5 mg/kg)
e diariamente (GRAU C)

*A CONITEC em sua 682 reunido ordinaria, no dia 05 dejulho de 2018, recomendou a incorporac¢do no SUS
do adalimumabe para tratamento da hidradenite supurativa ativa moderada a grave, nos quais a terapia
antibidtica foi inadequada, condicionada a elaboragdo de protocolo de uso (Relatério de recomendacéo
N2 395 outubros/2018).

GRADE indica classificagdo de avaliagdo, desenvolvimento e avaliagdo. GRADE niveis de evidéncia: A, alto;
B, moderado; C, baixo; D muito baixo.

- Adaptado de Saunte et al. 2017 (21).
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O tratamento da HS é um desafio terapéutico e a maioria dos tratamentos é off-label.
Para tratamento de lesdes superficiaisna HS é recomendado o uso da clindamicina tépica. O
papel exato das bactérias na etiologia da HS permanece controverso. Uma melhor compreensao
da etiologia e patogénese da HS pode facilitar o desenvolvimento de uma agdo efetiva. A
apresentacdo clinica é fortemente reminiscente de infeccdo bacteriana, antibidticos sao
recomendados como primeira linha de tratamento da HS. Estudos microbiolégicos prévios
encontraram uma ampla gama de bactérias esporadicamente associadas a lesGes do HS:
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactioe, estafilococos coagulase-negativos,
estreptococos do grupo milleri, anaerdbios e corinebactérias. A eficacia dos antibidticos, isto &,
rifampicina, clindamicina ou tetraciclina, no tratamento do HS, sustenta ainda um papel
microbiano na patogénese da doencga. No entanto, esses antibidticos também funcionam como
imunomoduladores de células T (28). Apesar da natureza polimicrobiana das culturas obtidas de
lesGes de HS e bactérias geralmente isoladas da microflora da pele, ainda ndo esta claro se os

fatores bacterianos estdo envolvidos na fisiopatologia da HS (29).
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

A clindamicina é um antibidtico semissintético, produzido pela substituicdo do grupo
7(R) -hidroxi de um derivado da lincomicina, pelo grupo 7(S) -cloro. Atua inibindo a sintese
proteica bacteriana por ligacdo as subunidades ribossdmicas 50S bacterianas. A depender da
concentragdo, pode ser bacteriostatico ou bactericida(30). A rifampicina é um antibidtico
semissintético produzido a partir de Streptomyces mediterranei. Possui amplo espectro
antibacteriano, incluindo atividade contra varias formas de Mycobacterium. Em organismos
suscetiveis, inibe a sintese de RNA bacteriano por se ligar fortemente a subunidade beta da RNA
polimerase dependente de DNA, impedindo a ligacdao da enzima ao DNA e, assim, bloqueando a

iniciacdo da transcricdo de RNA(31).

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo:cloridrato de clindamicina 300 mg; rifampicina 300 mg

Nome comercial: cloridrato de clindamicina (Clindamin - C®; Dalacin C® e cloridrato de
clindamicina); rifampicina (Rifaldin®; Furp-Rifampicina e rifampicina)

Apresentagao:cdpsula contendo 300 mg de cloridrato de clindamicina base ecapsula contendo

300 mg de rifampicina

Fabricante: Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA; Fundacdo Para o Remédio Popular — FURP;

Comando do Exército

Indicagdo aprovada na Anvisa:O cloridrato de clindamicina cdpsulas é indicado no tratamento
das infec¢Ges causadas por bactérias anaerdbicas susceptiveis, por cepas susceptiveis de
bactérias aerdbias Gram-positivas como estreptococos, estafilococos e pneumococos, tais
como(32):

- InfecgOes do trato respiratério superior, incluindo amidalite, faringite, sinusite, otite média;

- InfecgGes do trato respiratoério inferior, incluindo bronquite e pneumonia;

- InfecgOes da pele e partes moles, incluindo acne, furdnculos, celulite, impetigo, abscessos e
feridas infeccionadas.

- Infecgdes dsseas e infecgdes das articulacbes, incluindo osteomielite aguda ou cronica e artrite

séptica;
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- Infec¢Bes dentarias, incluindo abscessos periodontais, periodontite, gengivite e abscessos
periapicais;

- InfecgBes da pelve e do trato genital feminino, tais como endometrite, abscessos tubo-
ovarianos nao gonocdcicos, celulite pélvica, infeccdo vaginal pds-cirurgica, salpingite e doenga
inflamatdria pélvica (DIP), quando associado a um antibiético apropriado de espectro Gram-
negativo aerdbico.

A rifampicina é indicada para tratamento das infec¢Ges causadas por germes sensiveis a droga
(33).

Indicagdo proposta pelo demandante:associacdo de clindamicina 300 mg com rifampicina 300

mg para tratamento da HS moderada.

Posologia e Forma de Administragao:A combinacao de clindamicina 300 mg e rifampicina 300

mg, administrados duas vezes ao dia por via oral, durante 10 semanas.
Patente: US5104875

Klaus Jurgen, Joachim Seydel, "Combination preparations containing rifampicin and

thioacetazon." U.S. Patent US5104875, issued August, 1973.

Contraindicagbes: O cloridrato de clindamicina é contraindicado a pacientes que ja
apresentaram hipersensibilidade a clindamicina ou a lincomicina ou aqualquer componente
daférmula. A rifampicina estd contraindicado a pacientes com histdria de hipersensibilidade a
qualquer rifampicina e quando administrado simultaneamente com a combinagdo de

saquinavir/ritonavir.

Precaugdes: ReacOes de hipersensibilidade graves, incluindo rea¢des cutaneas graves, como
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica téxica (NET), e pustulose exantematica aguda generalizada
(PEAG) tém sido relatados em pacientes recebendo terapia com clindamicina. Colite
pseudomembranosa foi relatada em associacdo a quase todos agentes antibacterianos, inclusive
clindamicina, e pode variar, em gravidade, de leve até risco de morte. Portanto, é importante
considerar esse diagndstico em pacientes que apresentam diarreia subsequente a
administracdo de agentes antibacterianos. Durante terapia prolongada, devem ser realizados
testes periddicos de fungdo hepatica e renal. Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi
relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, inclusive clindamicina, podendo
variar em gravidade de diarreia leve a colite fatal. Ndo é necessaria a reducdo da dose em

pacientes com doenca renal e hepatica. Entretanto, determinacdes periddicas de enzimas
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hepdticas devem ser realizadas durante o tratamento com cloridrato de clindamicina de
pacientes com doenga hepatica grave. A clindamicina deve ser utilizada na gravidez apenas se
claramente necessdria. Devido aos potenciais efeitos adversos da clindamicina em neonatos,
clindamicina nao deve ser utilizada em mulheres que estdo amamentando. Ndo é necessario o
ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica. A rifampicina possui
propriedades indutoras de enzimas que podem aumentar o metabolismo dos substratos
enddgenos, incluindo hormonios adrenais, hormoénios tireoidianos e vitamina D. Relatos
isolados tém associado exacerbacdo de porfiria com a administracdo de rifampicina como
resultado da inducdo da delta-amino-levulinico-acido-sintetase. O farmaco pode causar uma
coloragdo avermelhada na urina, suor, escarro e lagrimas e o paciente deve ser alertado sobre

este fato. Lentes de contato gelatinosas tém sido manchadas permanentemente.
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5.3 Prego dos medicamentos disponiveis no Brasil

Tabela 2. Medicamentos disponiveis no Brasil contendoclindamicina oral ou rifampicina.

PRINCIiPIO ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACﬂO TIPO Preco
PF 0% PMVG 0% SIASG BPS
&
rifampicina Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA RIFALDIN 300 mg cap gel ct bl al plas inc x 6 Similar RS 10,75 RS 8,58 R$ 13,80 RS 12,841
rifampicina Fundacg&o Para o Remédio Popular FURP-RIFAMPICINA 20 mg/ml sus or cx 50 fr vd amb x Genérico RS 168,00 RS 134,13 ok ko
- FURP 50 ml (emb hosp)
rifampicina Fundagdo Para o Remédio Popular FURP-RIFAMPICINA 300 mg cap gel dura cx 50 bl al plas Novo RS 158,41 RS 126,47 *k *x
- FURP inc x 10 (emb hosp) (Referéncia)
rifampicina Comando do Exército RIFAMPICINA 300 mg cap gel dura cx 50 env al Novo RS 520,15 RS 415,29 ok ok
poliet x 10 (Referéncia)
cloridrato de EMS S/A cloridrato de clindamicina 300 mg cap gel dura ct bl al plas leit Genérico RS 40,65 RS 32,45 o o
clindamicina x 16
cloridrato de Laboratdrio Teuto Brasileiro S/A Clindamin - C 300 mg cap gel dura ct bl al plas inc Similar RS 49,59 RS 39,59 Lk gt
clindamicina x 16
cloridrato de Laboratdrio Teuto Brasileiro S/A cloridrato de clindamicina 300 mg cap gel dura ct bl al plas inc Genérico RS 816,55 R$ 651,93 o *x
clindamicina x 320(emb hosp)
cloridrato de Laboratdrio Teuto Brasileiro S/A cloridrato de clindamicina 300 mg cap gel dura ct bl al plas inc Genérico RS 40,84 RS 32,61 Lk gt
clindamicina x 16
cloridrato de Laboratérios Pfizer LTDA DALACIN C 300 mg cap gel dura ct bl al plas inc Novo RS 77,23 RS 61,66 *x
clindamicina x 16 (Referéncia)
cloridrato de Woyeth Industria Farmacéutica DALACIN C 300 mg cap dura ct bl al plas trans x Novo RS 77,23 RS 61,66 ok ko
clindamicina LTDA 16 (Referéncia)
monoidratado
cloridrato de Germed Farmaceutica LTDA cloridrato de clindamicina 300 mg cap gel dura ct bl al plas leit Genérico RS 40,31 RS 32,18 *k *x
clindamicina x 16
cloridrato de Unido Quimica Farmacéutica cloridrato de clindamicina 300 mg cap gel dura ct bl al plas inc RS 50,18 RS 40,06 RS RS 10,56
clindamicina Nacional S/A x 16 12,482

Fonte: CMED/ANVISA e Banco de Precos em Satde. 2 RS 2,14 a capsula de rifampicina (data da compra: 07/10/2017; Fornecedor: Dupatri Hospitalar Comercio, Importacao E Exportacao

LTDA); 2menor valor de compra de 2018: RS 0,79 a capsula (data da compra: 11/12/2018; Fornecedor: UnidoQuimicaFarmacéutica Nacional SA); ** N3o consta; &|STA DE PRECOS DE
MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, [22/01/2019 - data da planilha consultada].AL: aluminio; BPS: Banco de Precos em Satde; CP:
capsula; CT: cartucho; MG: miligramas; PLAS: plastico; inc: incolor; plas: plastico; emb frac: embalagem fracionada; emb hosp.: embalagem hospitalar; PF 0%: Prego Fabrica (definido pela CMED/ANVISA)
sem incidéncia do Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos — ICMS; SIASG: Sistema Integrado de Administragdo de Servicos Gerais; SACH: saché; TOP: tépico.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orgamentario da clindamicina 300 mg combinada com rifampicina
300 mg, para o tratamento de hidradenite supurativa moderada, visando avaliar a sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude.
6.1 Busca por Evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada na tabela abaixo, os estudos foram
selecionados dentre os publicados nas bases de dados Medline (PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Embase, Lilacs, Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) e Tripdatabase. Busca manual de estudos foi realizada nas
referéncias dos estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Para a busca na base de
dados PubMed e Embaseutilizou-se termos descritores MeSH (Medical Subject Headings) e, na
Lilacs, os termos Decs (descritores em Ciéncias da Saude) combinados com palavras textuais
com o objetivo de aumentar a sensibilidade da busca. Nas outras bases foram inseridosos
termos hidradenitis supurativa e acne inversa em combinagdocomas palavras chave

relacionadas ao tratamento. As estratégias de pesquisa detalhadas estdo descritas no ANEXO .

Tabela 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatoério.

Populagao Pacientes com hidradenite supurativa moderada

Intervengdo (tecnologia) Clindamicina 300 mg associado a rifampicina 300 mg

Comparagao Qualquer comparador

Desfechos Avaliacdo global do participante VAS, Dor VAS, Contagem de nddulos e
(Outcomes) abscessos, Avaliacdo global do médico VAS e efeitos adversos

Revisdo sistematica, Ensaios clinicos randomizados e estudos

Tipo de estudo L
observacionais

A partir da construgdo do PICO foi estruturada a seguinte pergunta de pesquisa:

Pergunta: O uso da clindamicina 300 mg associado a rifampicina 300 mg é eficaz, seguro e custo-

efetivo em pacientes com hidradenite supurativa moderada?

Critérios de inclusao e exclusao
Foram incluidos artigos originais independente do desenho, sem restricdo de data de
publicacdo ou linguagem, que tivessem descrito a eficacia da combinacdo da clindamicina 300

mg com a rifampicina na mesma dosagem para o tratamento HS. Foram excluidos os estudos
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envolvendo participantes ndo-humanos, estudos com menos de dez participantes no braco da
terapia combinada, pois estudos com amostras pequenas apresentam maior chance de viés de

publicacdo(34).

Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Para avaliacdo da qualidade dos estudos foram utilizadas ferramentas especificas de
acordo com o desenho do estudos encontrados, elaboradas pelo The National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI)(35)e para a revisao sistematica a ferramenta Risk of Bias in Systematic

Reviews (ROBIS)(36).

Andlise quantitativa

O software Comprehensive Meta-Analysis® v.2.2.048 foi utilizado para realizar uma
metanalise do grupo contendo todos os bracos utilizando tratamento combinado de
clindamicina e rifampicina para uma estimativa da taxa de eficacia combinada para varios

subgrupos de estudos.

Apresentagao das evidéncias

Foramrecuperados267 titulos nas bases de dados pesquisadas. Apds exclusdo de
duplicatas e leitura de titulos e resumos, foram selecionados 31 artigos para leitura na integra,
sendo oito incluidos na andlise (Figura 1).As caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas

no ANEXO II.
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Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados

(n=267) Referéncias identificadas em
Pubmed (n = 45) Embase (n = 186) fontes complementares
Cochrane Library (n = 5) (n=0)
o Tripdatabase (n = 31)
'S
(]
=
E
e
[=
[}
S
Referéncias duplicadas
(n=66)
\ 4
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=201)
Referéncias excluidas
S (n=170)
- Fora do escopo (n = 114)
- outra terapia (n=37)
v - Revisdo ndo sistematica (n=19)
Referéncias selecionadas para andlise
do texto completo
(n=31)
[}
-c " . ’
2 Referéncias excluidas, com
s justificativas
2 > (n=23):
t - ndo avaliou a eficdcia (n = 5)
- ndo avaliou a combinagdo de
medicamentos (n = 5)
- revisdo ndo sistematica (n = 4)
\ 4 - revisdo mao realizada por pares (n = 2)
- resumo de congresso (n = 2)
Estudos incluidos -carta(n=1)
(n=8) - fora do escopo (n = 3)
- guidelines (n=1)

Figura 1. Fluxograma da selecdo das evidéncias
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6.2 Evidéncia Clinica

Dentre as referéncias, foi identificada a revisdo sistematica (RS) de Rambhatla et. al.
(2012),(37)queavaliou a eficdcia de diversos tratamentos para HS, incluindo a associacdo
clindamicina-rifampicina em trés séries de casos abertos envolvendo um total de 118/177
pacientes(38—-40). Posteriormente a publicacdo desta revisdo, foram encontrados outras quatro
séries de casos que avaliaram esta combinacgdo de antibidticos (41-44).

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: (i)
gravidade da doenca, avaliada com o escore de Sartorius (10) antes e apds o tratamento; (ii)
numero de exacerbag¢des durante o periodo de tratamento; (iii) avaliagdo da dor e (iii) reducdo
de ndédulos, abscessos e tuneis de drenagem(v) melhora clinica acordo com a descricdo do
estudo; (vi) qualidade de vida e (vii) eventos adversos.A qualidade metodoldgica destes estudos
foi avaliada utilizando a ferramenta de Avaliagdo de Qualidade para Série de Casos (da NHLBI),
e a RS foi avaliada utilizando a ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) (36),

conforme descrito no ANEXO IlI.

e Gravidade da doencga avaliada pelo escore de Sartorius

Gener et al. (39) descreveram clinicamente 116 pacientes que receberam uma
combinacdo de clindamicina sistémica (300 mg duas vezes ao dia) e rifampicina (600 mg ao dia).
Os autores relataram que, entre 70 pacientes que retornaram para a semana de avaliac¢do final,
a atividade da doenca, avaliada pelo escore de Sartorius(11), diminuiu de forma significativa
apods o tratamento, com um escore mediano de Sartorius de 14,5 comparado com 29 antes do
tratamento (P <.001). Oito pacientes (11%) apresentaram remissao completa (escore de
Sartorius = 0). Um paciente ndo demonstrou melhora e a gravidade do HS aumentou em dois
pacientes. Uma das limita¢des principais deste estudo é a perda de seguimento de 40% dos 116
pacientes que iniciaram o estudo.A maioria dos pacientes foram classificados como Hurley 1 e
2.

Um estudo prospectivo ndo comparativo com 23 pacientes avaliou a eficicia e a
tolerabilidade da combinac¢do de clindamicina oral (600 mg por dia) e rifampicina (600 mg por
dia) por 10 semanas no tratamento de HS. Os 20 pacientes que completaram a terapia de 10
semanas apresentaram uma pontuacdo média Sartorius de 132,05 (intervalo 28,00-298,05) no
inicio do tratamento e 71,50 no final, o que corresponde a uma redu¢do média significativa de

45,85%. Os autores consideraram como respondedores os 17 pacientes que obtiveram melhora
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do escore Sartorius maior que 25%, correspondendo a 85% dos pacientes que completaram o
tratamento (45).
e Numero de exacerbag¢Ges durante o periodo de tratamento
No estudo de Bettoli et al. o nimero médio de exacerbac¢Ges oriundas da avaliacdo de
23 pacientes com HS, foi de 6,00 (variacdo de 1,00 a 20,00) no inicio do tratamento e de 2,40
(variacdo de 0 a 10,00) apds o tratamento, correspondendo a uma redugdo média significativa

de 60% (p =0,0091) (45).

e Avaliagao da dor

No estudo de Gener et al., envolvendo a avaliacdo de 70 individuos com HS, o escore
maximo de dor foi avaliado pelo paciente, com uma escala numérica de 0 a 10. A mediana da
pontuagcdo maxima dor era 7 (IQR = 3) antes do tratamento comparado com 3 (IQR = 5) apds o
tratamento (p <0,001)(39).

Caposiena et al. avaliou o escore de dor de 60 pacientes, por Escala Visual Analdgica. A
dor VAS (P = 0,038) mostrou uma diminui¢do estatisticamente maior no grupo tratado apenas
com clindamicina do que no grupo recebendo clindamicina + rifampicina. No entanto, a resposta
a antibioticoterapia foi significativamente maior nos pacientes em Hurley | e Il do que em Hurley
Il (P <0,001) e nas IHS4 leve e moderada do que grave (P = 0,02), independentemente do grupo

a que pertenciam (44).

e Redugdo de nddulos, abscessos e tlneis de drenagem

No estudo de Caposiena et al., foi observada uma maior redugdo de nédulos e abscessos
do que a contagem de tuneis de drenagem (P <0,001) nos grupos tradados com clindamicina
sozinha e em associagdo com rifampicina. No grupo recebendo clindamicina + rifampicina, o
numero de nddulos e abscessos diminuiu em 53,7% e 67,4%, respectivamente, enquanto o
numero de tuneis de drenagem diminuiu apenas 14,8%. No grupo tratado apenas com
clindamicina, foi observado uma redugéo de 46,7% no numero de nddulos, 68,1% dos abscessos
e 38,8% dos tuneis de drenagem. A reduc¢do da contagem dos nddulos (P = 0,517) e abscessos
(P =0,938) nao foi estatisticamente diferente entre os dois grupos, enquanto a diminui¢do do
numero de tuneis foi estatisticamente mais elevada no grupo tratado com clindamicina (P =
0,002). Além disso, a reducdo do tamanho médio de abscessos e tuneis de drenagem foi também

maior no grupo de tratamento com clindamicina isolada (44).
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¢ Qualidade de vida
Gener e colaborados avaliou a qualidade de vida do paciente usando uma ferramenta
especifica para a doenca da pele, o questionario Skindex-France (25). Apenas 29 de 70 pacientes
preencheram o questionario. O escore de cada dimensdo: emocdo (71 no inicio do tratamento
para 49 apods o tratamento); sintomas (58 para 34) e fungdo (57 para 33), foi significativamente

melhorado apds o tratamento(39).

¢ Melhora clinica

Mendonca e Griffiths conduziram uma revisdo retrospectiva de prontudrios de um
Centro de Dermatologia do Reino Unido entre os anos de 1998 e 2003 e identificou 14 pacientes
gue receberam o tratamento combinado com clindamicina (300 mg) e rifampicina (300 mg) duas
vezes ao dia por 10 semanas (38). Dos 14 pacientes, 10 (71%) obtiveram remissdao completa com
1 a 4 anos de acompanhamento. No entanto, os autores ndo relataram os parametros para
melhoria clinica.

O estudo de van der Zee e colaboradores objetivou avaliar retrospectivamente 47
pacientes com diagnéstico de HS tratados com clindamicina oral combinada com rifampicina em
diferentes regimes de tratamento. A maioria dos pacientes foram classificados como Hurley 2
(58,8%) e Hurley 3 (29,4%). Por andlise de intengdo de tratar, 28 dos 34 pacientes (82,4%)
responderam ao tratamento, 12 (35,3%) apresentaram melhora parcial e 16 (47,1%) remissdo
total. Os pacientes sem resposta foram predominantemente pacientes com doenga grave.
Melhoria parcial foi definida como menos de 75% de melhora clinica desde o inicio, enquanto a
remissao total foi definida como eliminagao total ou pelo menos melhora em mais de 75%. Eles
também estudaram a duragdo da terapia dupla e ndo houve diferenca nos resultados entre os
pacientes tratados por 10 semanas ou mais em comparagdo com os pacientes que foram
tratados por menos de 10 semanas(40).

Dessiniotie colaboradores realizaram um estudo prospectivo com um ano de
acompanhamento, envolvendo 23 pacientes com HS, tratados com clindamicina oral 600 mg e
rifampicina 600 mg, visando avaliar eficdcia, seguranga e taxa de recaida desta terapia. Apds 12
semanas de tratamento com antibidtico combinado, a resposta clinica (definida por uma
melhora de pelo menos 50% em relagdo ao valor basal) foi observada em 19 pacientes (73%;
14/14 mulheres e 5/8 homens). Ndo haviam dados os 4 pacientes restantes (42).A maioria dos

pacientes foram classificados como Hurley estagio Il (62%) ou estagio Ill (23%) da doenga
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inflamatdria, enquanto quatro pacientes (15%) como Hurley estagio l.Dos 17 pacientes
acompanhados por 1 ano, 10 (59%) tiveram recidiva da doenga apds uma média de 4,2 meses.

Um pequeno estudo retrospectivo, com apenas 11 pacientes, avaliou a eficacia da
clindamicina e rifampicina 300 mg duas vezes ao dia no tratamento da HS. Ao final de 10
semanas de tratamento, 7 dos 11 pacientes (63,6%) relataram melhora clinica. Trés pacientes
obtiveram pontuagdo clara, minima ou leve no escoreAvaliacdo Global do Médico apds o
término da terapia (43).

Caposiena et al. avaliou a eficdcia da clindamicina oral versus clindamicina mais
rifampicina em 60 pacientes com HS grave e moderada a grave, classificados de acordo com os
escores IHS4 e Hurley. Os 60 pacientes foram divididos em dois grupos de 30 pacientes cada
(Grupo A recebendo clindamicina + rifampicina e Grupo B tratados apenas com clindamicina) e
retrospectivamente estudados. Apds 8 semanas de tratamento, os antibidticos foram
semelhantes nos dois grupos (P = 0,598): 17/30 pacientes (56,7%) no recebendo clindamicina +
rifampicina e 19/30 (63,3%) no Grupo B atingiram o resultado primario de uma resposta clinica
de acordo com HiSCR, ou seja, uma reducdo de > 50% na contagem de lesdo inflamatdria (soma
de abscessos e nddulos inflamatérios) e nenhum aumento abscessos ou fistulas na HS quando
comparados com os valores basais (44).

Foi realizadaumametandlise com todos os bracos dos estudos que avaliaram a
melhoria clinica, para estimar de forma sumarizada, a eficacia da combinagdo de clindamicina e
rifampicina no tratamento da HS. A eficacia geral, definida com melhoria clinica de menor ou

maior grau, da associa¢do destes antibidticos foi de 67,5% (Intervalo de Confianga IC: 58,1-

75,7%).
Study name Statistics for each study Event rate and 95% ClI
Event Lower Upper

rate limit limit Z-Value p-Value

Mendonga 2006 0,571 0,316 0,794 0,533 0,594

van der Zee 2009 0,824 0,659 0,919 3,424 0,001 B

Caposiena 2018 0,567 0,388 0,729 0,728 0,467

Ochi 2018 0,636 0,339 0,857 0,893 0,372

Dessinioti 2016 0,731 0,533 0,866 2,258 0,024 —
0,675 0581 0,757 3,537 0,000 ’

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Figura 1. Medida de efeito sumarizada de melhoria clinica com clindamicina associada a rifampicina.
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Esses dados devem ser interpretados com cautela, pois a definicdo de melhoria clinica
variou entre os estudos. Mendonga et al. e Ochi et al. ndo relataram os pardametros para
melhoria clinica. Van der Zee e colaboradores definiu melhoria parcial como menos de 75% de
melhora clinica desde o inicio, enquanto a remissao total foi definida como eliminagdo total ou
pelo menos melhora em mais de 75%, enquanto Dessinioti e colaboradores definiu melhoria

clinica como uma melhora de pelo menos 50% em relagao ao valor basal(38,40,42,43).

e Eventos adversos

No estudo de Mendonga e Griffiths, quatro dos dez pacientes ndo completaram o
tratamento devido a diarreia. Gener et al. (39) relataram que dez dos 70 pacientes (14%)
queixaram-se de efeitos colaterais, principalmente nduseas, diarreia e dor abdominal. Oito teve
que interromper o tratamento com antibidticos (11,4%), seis dos quais devido a sintomas
digestivos. Um paciente interrompeu o tratamento devido a uma erupgao cutanea. Seis destes
8 pacientes registraram os resultados do tratamento combinado com antibidticos como bons ou
muito bons.

Efeitos colaterais adversos ocorreram em 13 de 34 pacientes (38,2%) avaliados no
estudo de van der Zee HH et al., dos quais a diarreia foi a mais comum (26%). Além disso, dois
pacientes apresentaram uma vaginite por Candida, dois por nduseas, dois por tonturas e um
apresentou glossodinia. Nove pacientes (26%) interromperam o tratamento devido aos efeitos
colaterais(40).

No estudo de Bettoli et al. trés dos 23 pacientes (13,04%) queixaram-se de efeitos
colaterais, principalmente nauseas e vomitos: um paciente interrompeu a terapia antes do final
programado, enquanto os dois restantes completaram o tratamento de 10 semanas(45).

Dessinioti e colaboradores observaram que oito dos 23 pacientes (31%) apresentaram
eventos adversos como ndusea leve e diarreia. O tratamento foi descontinuado em um paciente
nao respondedor em 2 semanas por causa de diarreia e vomito, e em dois pacientes
respondedores em 8 semanas por causa de diarreia e hipercolesterolemia, respectivamente(42).

No estudo de Ochi et al. apenas 1 dos 11 pacientes (9,1%) relatou nduseas e vomitos (43).
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6.3 Analise de Impacto Or¢camentario

Uma analise de impacto or¢amentario foi realizada com o objetivo de estimar a
quantidade de recursos necessarios para a incorpora¢do do cloridrato de clindamicina 300
mgassociada a rifampicina 300 mg como op¢do terapéutica para pacientes com hidradenite
supurativa no estagio Il de Hurley (moderada), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde no
ambito federal, num horizonte de tempo de 5 anos. Para esta analise, adotou-se o ano 2019

como o ano base.
Populagao

O numero de pacientes elegiveis foi calculado a partir da projecdo da populagdo do Brasil
atualizada pelo IBGE, para individuos maiores de 10 anos (35). Foram excluidos individuos
menores de 10 anos, pois a HS geralmente aparece apds a puberdade e raramente observada
em criancas pequenas (35).

A partir desta populagdo, para estimar o quantitativo de individuos com HS, foi aplicado
ataxa de prevaléncia de 0,41% (IC 95% 0,32 a 0,50), conforme dados de um estudo populacional,
publicado em 2018, que avaliou a prevaléncia de HS nos municipios brasileiros com mais de
300.000 habitantes, com um total de 6048 residéncias (17.004 habitantes) incluidas (23). No
entanto, este estudo nao avaliou a gravidade da doenca.

Para estimar a populagdo com HS moderada (Hurley 2), foram utilizados dados de um
estudo descritivo transversal que avaliou aspectos epidemioldgicos da HS na cidade de Bauru-
Sdo Paulo, entre 2005 e 2015. Dos investigados, 21% apresentaram estagio de Hurley I; 48%
apresentaram Hurley II; e 31% apresentaram Hurley lll. Estes percentuais foram aplicados na
populacdo de individuos com HS estimada por dados de prevaléncia, separando-os por
gravidade da doenga segundo a escala Hurley (36). Quanto ao tratamento 42% dos que foram
classificados como Hurley 2 usavam antibidtico sistémico e 15% usavam a combinagdo de tépico
e sistémico. Estes dados foram aplicados na populacdo com HS moderada para estimar os
individuos que fariam uso da associa¢do de clindamicina e rifampicina.

Com base nestes dados, estima-se que existam aproximadamente 741 mil individuos
com HS em 2019, destes, 105.859fariam uso da associa¢do de clindamicina com rifampicina 300
mg, assumindo as premissas de Rambhatta et al. (2012). Na Tabela 4 estdo apresentadas as

estimativas do niumero de individuos.
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Tabela 4. Estimativa do nimero de individuos com Hidradenite Supurativa moderada a serem
tratados com clindamicina e rifampicina orais.

Estimativas 2019 2020 2021 2022 2023 Fonte
Populagdo brasileira > 180.806.661  182.375.070  183.924.964  185.457.244  186.952.543  IBGE
10 anos

Populagdo com HS 741.307 747.738 754.092 760.375 766.505 (23)
Distribuicdo da populagdo de acordo com a gravidade da doencga

Hurley 2 355.828 355.828 361.964 364.980 367.923 (41)
Populagdao em uso declindamicina associada a rifampicina

Hurley 2 213.497 215.348 217.178 218.988 220.754 (33)

HS: hidradenite supurativa

Custos anuais

A literatura recomenda o uso de clindamicina 300 mg associada a rifampicina 300 mg
duas vezes ao dia, durante 10 semanas (6,21,27). Para calculo de custo do tratamento, foi
realizado uma busca no Banco de Precos em Saude e Painel de Pregos do Ministério do
Planejamento, Desenvolvimento e Gestdo. O menor valor praticado em compras publicas, de
acordo com os dados do Sistema Integrado de Administragdo de Servicos Gerais — SIASG, foi de
RS 2,14 a capsula de clindamicina 300 mg e RS 0,70 a cdpsula de rifampicina conforme Tabela 2
da se¢do 5 “Tecnologia” (42). Portanto, o custo de um ciclo de tratamento com a associagao de

antibidticos seria de RS 397,60.

Resultados

Para uma maior clareza quanto ao impacto orgamentdrio de cada medicamento apds
incorporagdo no SUS, foram calculados dois cenarios. O cendrio 1 incluiua populacdo elegivel
para tratamento da HS com clindamicina 300 mg associada a rifampicina 300 mg (Tabela 5) e o
cenario 2 contempla toda a populacdo com HS moderada (Hurley 2) recebendo os farmacos,
sem o percentual de uso de antibidticos orais do estudo populacional realizado em S3o Paulo,
para se estimar o maior impacto econémico possivel (Tabela 6).

Para construcdo dos cenarios foi considerado que toda a populagdo com HS moderada,
receberiam em algum momento do ano corrido, apenas um ciclo anual de tratamento por 10
semanas com clindamicina e rifampicina 300 mg.

No primeiro cendrio, considerando o percentual da populagdo com classificagdo Hurley
2, que fariam uso da associagao de antibidticos, com base no estudo populacional, o impacto

orcamentdrio para o SUS em cinco anos seriam cerca de 431 milhdes.
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Tabela 5. Impacto orgamentario da incorporagdo da clindamicina 300 mg associada a rifampicina 300
mg com base no estudo populacional

Ano Total

2019 RS 84.886.407,20
2020 RS 85.622.364,80
2021 RS 86.349.972,80
2022 RS 87.069.628,80
2023 RS 87.771.790,40
Total R$ 431.700.164,00

No segundo cendrio, considerando que toda a populagdo com HS classificada como
Hurley 2, receberiam em algum momento do ano corrido, um ciclo de tratamento com
clindamicina 300 mg associada a rifampicina 300 mg, o impacto orgamentdrio em cinco anos

seria cerca de 719 milhdes.

Tabela 6. Impacto orcamentario da incorporacdo da clindamicina 300mg associada a rifampicina
300mgpara todos os individuos com HS classificados como Hurley 2

Ano Total

2019 RS 141.477.212,80
2020 RS 142.704.206,40
2021 RS 143.916.886,40
2022 RS 145.116.048,00
2023 RS 146.286.184,80
Total R$ 719.500.538,40

Umoutro impacto orgamentario foi realizado considerando a prescricdo gradual dos
medicamentos ao longo dos anos, com maior conhecimento a respeito da incorporagao e maior
acesso ao medicamento. Para tanto foi adotado uma difusdo de mercado (market share) de 25%
no primeiro ano a 100% no quarto e quinto ano. Assim sendo, considerando a populagdo apds
aplicacao do percentual de uso de medicamentos obtida no estudo de Andrade et al., o impacto

orcamentdrio seria cerca de 21 milhGes no primeiro ano a 87 milhGes no quinto ano.

TABELA 7.Impacto orgamentario aplicando a difusdo de mercado com a incorporagdo da clindamicina
300mg associada a rifampicina 300mgpara tratamento da HS classificada como Hurley 2

Ano Total

2019 RS 21.221.601,80
2020 RS 42.811.182,40
2021 RS 64.762.479,60
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2022 RS 87.069.628,80
2023 RS 87.771.790,40
Total R$ 303.636.683,00

Caso fosse considerada toda a populagdo com HS classificada com Hurley 2, aplicado a
difusdo de mercado acima descrita, no primeiro ano o impacto orgamentario seria cerca de 35

milhGes no primeiro ano atingindo 146 milhdes no quinto ano.

6.4 Avaliagdo por outras agéncias de ATS

As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Escdcia (Scottish Medicines
Consortium - SMC), Canada (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH) e
Inglaterra (The National Institute for Health and Care Excellence - NICE) recomendam apenas o
adalimumabe para tratamento da HS, no entanto, somente para pacientes com doenca
moderada a grave. Ndo foi encontrada nenhuma avaliagdo da clindamicina associada a

rifampicina para tratamento da HS em nenhuma das agéncias citadas.

Na avaliacdo do adalimumabe realizada pelo NICE, o comité de avaliacdo observou os
resultados de uma pesquisa da Rede de Ensaios Dermatoldgicos do Reino Unido e da Associagdo
Britanica de Dermatologistas, que mostrou que os tratamentos mais usados no Reino Unido sdo
os antibidticos topicos e em segundo os antibidticos orais; sendo a primeira opgdo uma
tetraciclina e, em seguida, uma combina¢do de clindamicina e rifampicina. Na ocasido, a
empresa fabricante do adalimumabe, submeteu sua incorporacdo apds falha dos tratamentos
acima citados (tradicionais), neste sentido, o comité concordou que, se a condi¢cdo nao
responder a esses tratamentos, inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), incluindo
adalimumabe, serdo considerados apenas se a doenca nao estiver respondendo a outros
tratamentos convencionais. No entanto, eles notaram que nem todos os tratamentos sdo
apoiados por evidéncias robustas nesta indicacdo. O comité concluiu que era apropriado que a
empresa posicionasse o adalimumabe apds todas as outras opgdes de tratamento convencionais

(43).

6.5 Monitoramento do horizonte tecnolégico
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Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento da hidradenite supurativa moderada. Utilizaram-se os termos “hidradenitis
suppurativa"; “acne inversa”, “axillaries hidradenitis”; “suppurative hidradenitis”; “verneuil’s
disease”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. N&o foram
considerados ensaios clinicos realizados com as tecnologias avaliadas no relatdrio.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria da tecnologia, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Apontou-se um medicamento potencial para o tratamento da hidradenite supurativa
moderada, o anticorpo monoclonal secuquinumabe (Quadro 1). N&o foram detectados
medicamentos ndo bioldgicos para o tratamento da doenga no estagio de desenvolvimento
clinico considerado na andlise.

Quadro 1 - Medicamento potencial para o tratamento da hidradenite supurativa moderada

, Aprovacgao para
Nome do principio Mecanismo de Via de .. . - . ol .
. ~ . . - Estudos clinicos hidradenite supurativa
ativo acao administra¢ao

moderada

i Antagonista de . ANVISA, EMA e FDA
Secuquinumabe & Subcutdnea o Fase 32 ;
IL-17a Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov;Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu;
www.fda.gov. Atualizado em: 21/02/2019.

Legenda: IL-17a — Interleucina 17a; ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines
Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

2@ Estudos em andamento, mas ainda ndo estdo recrutando pacientes.

6.6 ConsideragoOes gerais

A eficacia e tolerabilidade deste tratamento combinado foram previamente avaliadas
em sete estudos. Os resultados gerais sdo promissores, com taxas de melhora relatadas em
cinco estudos entre 56 e 82%. Além disso, foi realizada uma metanalise com todos os bragos dos
estudos que avaliaram a melhoria clinica, para estimar de forma sumarizada, a eficacia da
combinagdo de clindamicina e rifampicina no tratamento da HS. A eficacia geral, definida com
melhoria clinica de menor ou maior grau, da associagdo destes antibiéticos foi de 67,5%

(Intervalo de Confianga IC: 58,1-75,7%). No entanto, esses dados devem ser interpretados com
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cautela, pois a definicdo de melhoria clinica variou entre os estudos. Em rela¢do a redugéo de
nodulos e abscessos ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
clindamicina sozinha e em associacdao com rifampicina, enquanto a diminuicdo do nimero de
tuneis e redugao do tamanho médio de abscessos e tlneis de drenagem foi estatisticamente
mais elevada no grupo tratado com clindamicina. Apenas um estudo avaliou a qualidade de vida
do paciente, no qual o escore em cada dimensdo avaliada foi significativamente melhorado apés
o tratamento com clindamicina e rifampicina. Os principais eventos adversos relatados nos
estudos incluidos foram nauseas, vémito, diarreia, tontura e dor abdominal, que ocorreram

entre 9,1% a 40% dos participantes.

Ha de se ponderar as limitagGes relacionadas a este tipo de estudo além dos seguintes
fatores identificados na maioria destes estudos como a auséncia grupo de controle; nao
apresentar os dados sobre a gravidade da doenca ou utilizar participantes com niveis diferentes
da doenca; pequeno numero de participantes; ndo definir a remissdo da doenca; auséncia de

randomizacdo e ndo avaliar estatisticamente os resultados.

Destaca-se também o posicionamento das agéncias de ATS, que apesar de ndo terem
avaliado estes medicamentos, recomendam que o adalimumabe seja utilizado nas formas grave
de HS apds falha da terapia convencional (antibidticos tdpicos e orais), no entanto ndo foram
encontradas avaliagBes para estas tecnologias.

Caso a clindamicina e rifampicina sejam incorporadas no sistema publico de saude, para
o tratamento de HS, iria gerar um impacto orgamentario em torno de 85 milhdes no primeiro
ano. Nao foi possivel estimar se haveria economia de custos se considerarmos que teriam menos
pacientes com a doencga grave em uso de bioldgico, visto que estes estariam sendo tratados
antes desse agravamento, com terapias menos onerosas, como a associacao de clindamicina e

rifampicina oral.
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7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 752 reunido da CONITEC, realizada na data de 13/03/2019, a demanda de avalia¢do
de incorporagdo da clindamicina e rifampicina orais para tratamento da hidradenite supurativa
moderada foi apreciada inicialmente pelos membros do plenario da CONITEC. Apés discussdo
sobre as evidéncias apresentadas e suas limitagGes, o plendrio considerou que apesar das
limitagdes dos estudos que avaliaram as tecnologias, a clindamicina e rifampicina se
apresentaram como opgoes aceitdveis para a indicagdo solicitada.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar
favoravel a incorporacdo da associacdo de clindamicina e rifampicina para hidradenite

supurativa moderada, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica.
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8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 18 foi realizada entre os dias 27/03/2019 e 15/04/2019. Foram
recebidas 303 contribui¢cGes, sendo 44 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e
259 pelo formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio

do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econdmica, (3) o impacto orcamentdrio, (4) a recomendacao inicial da CONITEC, e (5)

outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinidao é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicBes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O
contetdo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

8.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 44 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, 38 foram excluidas por se
tratarem de duplica¢des de outras contribui¢cdes, por abordarem um tema diferente ou por ndo

conter informacdo (em branco).
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Perfil dos participantes

A participagdo na consulta publica foi

majoritariamente de pessoas fisicas,

especialmente interessados no tema, do sexo feminino, autodeclarados brancos, entre 25 e 39

anos, provenientes das regides sudeste do pais.

Tabela 8. Contribuicoes técnico-cientificas da consulta publica n2 18 de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto

Pessoa fisica 26
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9
Profissional de saude
Interessado no tema 10
Pessoa juridica 2

Tabela 9. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n? 18 por meio do formulario técnico-

cientifico.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 21 81
Masculino 5 19
Cor ou Etnia
Amarelo 1 4
Branco 18 69
Indigena 0
Pardo 7 27
Preto 0
Faixa etaria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos 2
25a39 anos 20 77
40 a 59 anos 3 12
60 anos ou mais 4
RegiGes brasileiras
Norte 4
Nordeste 29
Sul 11
Sudeste 14 50
Centro-oeste 2 7
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Evidéncia Clinica

Foram seis contribuicdes sobre a recomendacgao preliminar da CONITEC que abordaram
o tema correto do relatdrio, todas alusivas as evidéncias clinicas e favoraveis a recomendacao
preliminar da CONITEC. Essas contribuigdes se basearam nos seguintes argumentos: eficicia dos
medicamentos; restricdo para uso por um periodo de 12 a 16 semanas; a necessidade de
acompanhamento médico e de farmacéutico; e indicacdo como segunda linha de tratamento,
apds a falha de uma ciclina. Tais argumentos podem ser representados pelas seguintes
contribuicdes:
“Estudo que mostra em que fase da fisiopatogenia age cada agente, a
clindamicina diminui TNF, IL-6 e IL8 reduzindo o sinal e sintoma clinico
inflamatorio e a rifampicina age na diferencia¢do da via Th 17, importante via
na hidradenite supurativa.
A hidradenite supurativa é uma doencga de dificil tratamento e a associa¢do
clindamicina com rifampicina tem respaldo na literatura médica, podendo ser
empregada por periodo ndo superior a 12 ou 16 semanas no tratamento de
formas resistentes ao tratamento com as ciclinas. Faz parte do protocolo de
tratamento de diversos paises.
E necessdrio cautela quanto ao uso dessa tecnologia, mesmo ela jé sendo
recomendada por diversos guidelines. Atentando para o correto
acompanhamento médico e de farmacéutico para o correto uso com risco
para resisténcia bacteriana, sabendo que o mesmo também é usado para
hanseniase e tuberculose.
A associacdo clindamicina com rifampicina é indicada nos protocolos de
tratamento da hidradenite supurativa nos caos moderados a graves como
segunda linha de tratamento, apds a falha de uma ciclina. A disponibilizagéo
no SUS viabilizard o acesso a tratamento para significativo numero de
portadores. Entretanto, a duragdo desse tratamento deve ser limitada a 12-
16 semanas. O tratamento pode ser repetido no futuro caso tenha sido bem
sucedido. Em caso de falha, outras opgdes devem ser consideradas.
Sou médica dermatologista com residéncia e titulo de especialista pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia e 30 anos de prdtica. Ha 20 anos trato
portadores de HS em ambulatdrio dedicado ao tema. A combinagdo
clindamicina e rifampicina pode ser empregada em parte dos casos de HS néo
responsiva aos tratamentos., por periodo ndo superior a 12 ou 16 semanas.

Caso ndo haja resposta satisfatéria (redugdo do HiSCR) outra modalidade de
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tratamento deve ser instituida. A combinag¢do pode ser reintroduzida se tiver
sido previamente eficaz,(Hambly 2019) Clindamicina isolada também pode
ser indicada.(Rosi2018;Caposienacaro 2018.

O uso de rifampicina deve ser criterioso por ser crucial no tratamento da
tuberculose. Entretanto, é fundamental para debelar biofilmes, que se
desenvolvem nas paredes dos tuneis (sinus ou fistulas da hidradenite
supurativa). Ressaltamos que a inclusdo no PCDT possibilita a prescri¢céo com
essa indicagdo, mas a decisGo fica a cargo do médico. Entretanto, a
combinagdo rifampicina com tetraciclina deve ser empregada por periodo

limitado.”

Foram anexados oito documentos, os estudos de Caposiena et al. (2018) e Ochi et al.
(2018) ja foram considerados no relatério. Os demais ndo preenchem os critérios de
elegibilidade, por se tratarem de um estudo in-vitro, duas revisdes de literatura, duas cartas aos

editores e comparacdo diferente da considerada no relatério.

Avaliacdo Economica e Andlise de Impacto Orgamentdrio

N3o houveram contribui¢cGes sobre a analise da avaliacdo econ6mica e do impacto

orcamentario.

8.2 ContribuicOes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 259 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, Sendo que 254 foram excluidas por se tratarem de duplicagbes de outras

contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por nao conter informagao (em branco).
Perfil dos participantes

A participagdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas, familiar,
amigo ou cuidador de paciente, do sexo feminino, autodeclarados brancos ou pardos, entre 25

e 39 anos, provenientes das regides sudeste do pais.

Tabela 10. Contribuicoes de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 18 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto
Pessoa fisica 257
Paciente 5
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Familiar, amigo ou cuidador de paciente 117

Profissional de saude 21

Interessado no tema 114
Pessoa juridica 2

Tabela 11. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 18 por meio do formulario de experiéncia

ou opinido.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 199 77
Masculino 58 23
Cor ou Etnia
Amarelo 4 2
Branco 122 47
Indigena 0 0
Pardo 122 47
Preto 9 4
Faixa etaria
Menor de 18 anos 2 1
18 a 24 anos 43 17
25a39 anos 153 60
40 a 59 anos 51 20
60 anos ou mais 8 3

RegiGes brasileiras

Norte 60 23
Nordeste 54 21
Sul 37 14
Sudeste 92 36
Centro-oeste 16 6

Experiéncia como profissional de saude

Foram recebidas quatro contribuicdes de profissionais de saude, que relataram
experiéncia com a tecnologia avaliada. Sendo duas contraria e duas a favor da recomendacgdo

inicial da CONITEC. Os argumentos se basearam nos seguintes fundamentos:
“Ndo possuimos opgdo terapéutica adequada para estes quadros no SUS.

Estd recomendacgdo estd descrita no guideline da associaglio europeia de

Dermatologia.
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Rifampicina medicamento essencial para tuberculose , uso indiscriminado ird

aumentar resisténcia e ird trazer problemas no tratamento da tuberculose.

No cendrio brasileiro, seria imprudente a utilizagdo de rifampicina para o
tratamento de hidradenite supurativa, mesmo que seja um tratamento citado
em guidelines internacionais de manejo da doen¢a (ainda ndo temos um
consenso brasileiro), posto ser este antibiotico reservado, especialmente em
nosso pais, ao tratamento da tuberculose e também da hanseniase, doen¢as
ainda altamente prevalentes e que cursam com considerdvel morbidade. O
uso indiscriminado da rifampicina poderia levar ao surgimento de resisténcia
bacteriana e, consequentemente, a limitagdo terapéutica das graves doengas
jd citadas. (...) Em estudo recente de Bettoli et. al, encontraram-se altas taxas
de resisténcia a antibidticos em pacientes acometidos pela hidradenite
supurativa (65,7% para clindamicina e 69,3% para rifampicina), o que levou
os autores a concluirem que o ideal seria a realiza¢do de cultura bacteriana
das lesGes previamente a escolha da antibioticoterapia, o que sabemos que
seria economicamente invidvel (J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018 Nov 5.
doi: 10.1111/jdv.15332). Além deste fato, deve ser levado em consideracdo
que esta associagdo de antibidticos é apontada por Gulliver et. al como um
tratamento com categoria de evidéncia Ill e for¢a de recomendagdo C (Rev
Endocr Metab Disord (2016) 17:343-351), ou seja, possui evidéncia cientifica
de beneficio questiondvel perante aos riscos de seu uso, o que corroboraria a

decisdo de ndo incorporagéo da citada associagéo.”

Os aspectos positivos relacionados ao uso da associagdo de clindamicina e rifampicina
foram em relacdo ao controle da doencga e poucos efeitos colaterais. Em relagdo aos aspectos
negativos foram mencionados: o custo e o fato da rifampicina ser essencialmente usada para
tuberculose.

Foram recebidas cinco contribuicdes sobre experiéncias profissionais com outras
tecnologias: tetraciclina, dapsona, metformina, ciproteronas, azotromicina, prednisolona e

adalimumabe.
Interessados no tema

Houve uma opinido sobre o tema, a favor da recomendacao preliminar da CONITEC,

embasada no seguinte fundamento:

Conheci 3 pessoas que tiveram HS. 2 idosos (F e M) é um homem. Os idosos

faleceram e o homem sé6 se curou com tratamento alternativo aceito pelo
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paciente e pago pelo Centro Oncoldgico por ele ser cobaia. Acredito que
tenham sido o esses medicamentos. Uma pergunta: se o laser é complementar
a associagdo da clindamicina com a rifampicina, porque eles nGo entram
como tratamento obrigatdério no SUS? Os médicos precisam de todos os meios
para a cura do paciente e nestes casos precisam agir rdpido. Judicializar
pedidos médicos de tratamentos ndo disponiveis no SUS sé dificulta e

atrapalha qualquer organizagéo financeira municipal/estadual.”

8.3 Avaliagao global das contribuicoes

Ap0ds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da

CONITEC entendeu que ndao houve argumentagao suficiente para alterar a recomendacao inicial.
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9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordindria, no dia 09 de maio de 2019,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporag¢do no SUS da clindamicina 300 mg
associada a rifampicina 300 mg para o tratamento de hidradenite supurativa moderada,

mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 445/2019.

10. DECISAO

PORTARIA N2 30, DE 11 DE JUNHO DE 2019

Torna publica a decisdo de incorporar a clindamicina
300mg associada com rifampicina 300mg para o
tratamento de hidradenite supurativa moderada, no

ambito do Sistema Unico de Sautde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuigdes legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica incorporada a clindamicina 300mg associada com rifampicina 300mg para o
tratamento de hidradenite supurativa moderada, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

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

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:

http://conitec.gov.br/.

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

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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ANEXO |

QUADRO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA DE EVIDENCIAS EM BASE DE DADOS.

Bases Estratégia de Busca Resultado
((C(((((((Hidradenitis Suppurativa[MeSH Terms]) OR suppurative hidradenitis) OR hidradenitis suppurativa) OR suppurative
Medline (via hidradenitis) OR acne inversa)) AND (((((((((clindamycin[MeSH Terms]) OR Clindamycin) OR chlolincocin) OR Dalacin C) OR 45
Pubmed) Clindamycin Monohydrochloride) OR Clindamycin Hydrochloride) OR "7 chloro 7 deoxylincomycin™)))) AND

(((((("rifampin"[MeSH Terms]) OR "rifampicin") OR "benemycin") OR "rimactan") OR "rifadin") OR "rimactane")
'suppurative hidradenitis'/exp AND 'clindamycin'/exp AND 'rifampicin'/exp

EMBASE 186
Last Saved: 30/01/2019 15:18:55
ID Search
#1 MeSH descriptor: [Clindamycin] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Hidradenitis Suppurativa] explode all trees
#3 "Hidradenitis Suppurativa"
The Cochrane #H4 Clindamycin 5
Library #5 rifampin
#6 rifampicin

#7 #2 OR #3

#8 #1 OR #4

#9 #5 OR #6

#10 #7 and #8 and #9

(tw:((tw:("Hidradenite Supurativa" )) OR (tw:("Hidradenitis Suppurativa" )) OR (mh:(C01.252.825.420)) OR
(mh:(C01.539.800.720.420)) OR (mh:(C01.539.830.499)) OR (mh:(C17.800.838.765.420)) OR (mh:(C17.800.946.315.320)))) AND

LILACS (BVS) | 4 \y+((tw:(Clindamicina )) OR (tw:(Clindamycin )) OR (mh:(D03.383.773.532.500.125)) OR (mh:(D09.408.471.500.125)))) AND 0
(tw:((tw:(Rifampina )) OR (tw:(Rifampin )) OR (mh:(D03.633.400.811.700)) OR (mh:(D04.345.295.750.700))))

CRD ("hidradenitides ) AND (Clindamycin) AND (rifampin) 0

Tripdatabase (“Hidradenitis Suppurativa” AND Clindamycin) AND rifampicin 31
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ANEXO Il

Quadro 3. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo, ano

Tipo de estudo

Pacientes/Intervengio e
comparador/ duragdo

Desfechos

Resultados da intervengao
(1C 95%)

Efeitos adversos

LimitacGes

Mendonca
et al, 2006(38)

Retrospectivo
Série de casos

pacientes: 14 (9 F, 5 M) / clindamicina
300 mg e rifampin 300 mg/ 10
semanas).

Remissdo completa
(pardametro ndo
detalhado)

8de 14 (57%) remissdo completa

6 de 14 tiveram diarreia.

Nenhum grupo de controle.
Retrospectivo. Ndo ha dados
sobre a gravidade da doenga.
N3&o ha defini¢do de remissdo.
Pequeno n? de pacientes

Gener et al, Retrospectivo pacientes tratados: 116 gravidade da doenga 8 pacientes (11%) tiveram remissdo 10/70 tiveram EA. 8 Sem randomizagdo
2009(39) Série de casos pacientes: analisados: 70/ (escore completa (Sartorius = 0). interromperam o tto (6 Nenhum grupo de controle
clindamicina 300 mg e rifampicina 600 | Sartorius)classificagdo melhoria significativa: 59 de 70 (82%) indisposi¢do gastrointestinal, 1 Gravidades diferentes
mg/ 10 semanas Hurley;pontuagdo de erupgdo cutanea e ineficacia).
dor;pontuacdo de
supuragdo
Van der Zee Retrospectivo Pacientes tratados: 47, 34 avaliados/ Remissdo total: melhoria respondedores: 28/34 (82%)/ remissdo 13/34 tiveram EA: diarréia em 9 Nenhum grupo de controle

et al, 2009(40)

Série de casos

doses diferentes de clindamicina-
rifampicina/23 de 34: rifampicina 600
mg, clindamicina 600 mg/ 10 semanas

clinica totalou, melhora
de mais de 75%;
Classificagdo Hurley.

total: 16/28 (47%)/ Sem diferenca
entre: 10,+ de 10 ou menos que 10
semanas de tto. Nenhuma resposta
predominante em casos graves

pacientes (26%) (interromperam
o tto), 2 tiveram vaginite por
Candida, 2 nauseas, 2 tonturas e
1glossodinia

Gravidades diferentes
Heterogeneidade dos grupos
incluidos e poucos pacientes
em cada grupo.

Rambhatla, et Revisdo Incluiu todos os tratamentos para Dependia dos estudos Incluiu os trés estudos acima citados Idem aos trés estudos acima N3do avaliou estatisticamente
al 2012 (37) sistematica Hidradenite supurativa. encontrados citados os resultados.

Bettoli et al, Prospectivo. Ndo pacientes: 23 (16 F, 7 M)/ clindamicina | gravidade da doenga 20/23 completaram o estudo;17/ 20 3/23 (13%)tiveram EA, (nduseas e | Nenhum grupo de controle
2014(45) comparativo 600 mg; rifampina 600 mg/ 10 (escore Sartorius); n2 de (85%) responderam ao tto. Redugdo vOomitos, 1 interrompeu o tto) Gravidades diferentes

Série de casos

semanas

exacerbagdes.

média de Sartorius: 45%

Dessinioti et al,
2014(42)

Prospectivo. Nao
comparativo
Série de casos

pacientes: 23 (18 F, 5 M)/ clindamicina
600 mg; rifampina 600 mg/ 12
semanas

Avaliagdo Global do
Médico. Melhora clinica:
melhora > 50% da linha de
base nas lesdes
inflamatérias

19/26 (73%) responderam clinicamente

8 pacientes (31%) tiveram EA
(ndusea e diarreia; 1 interrompeu
por diarréia e vémito, e 2 por
diarréia e hipercolesterolemia.

Nenhum grupo de controle
Gravidades diferentes

Ochi et al, 2018
(43)

Rrospectivo. Nao
comparativo
Série de casos

Pacientes: 11 (9M, 2 F)/ clindamicina
300 mg e rifampin 300 mg/ 10
semanas).

Melhora clinica
(parametro ndo
detalhado)

7/11 (63.6%) tiveram melhora clinica

N&o informado

Nenhum grupo de controle.
Retrospectivo. Ndo ha dados
sobre a gravidade da doenga.
N3o ha defini¢do de remissdo.
Pequeno n? de pacientes

Caposiena et al,
2018 (44)

Prospectivo.
Comparativo
Série de casos

60 pacientes divididos em dois grupos
de 30 pacientes cada (Grupo A:
clindamicina + rifampicina e Grupo B

Resposta clinica e ultra-
sonografica por escala

17/30 pacientes no Grupo A e 19/30 no
Grupo B atingiram o desfecho primdrio.

Nenhum dos 60 pacientes teve
eventos adversos graves ou
descontinuou o tratamento.

O estudo ndo foi randomizado
ou controlado por placebo.
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clindamicina) (retrospectivamente Hidradenite Supurativa melhora semelhante do IHS4, DLQI e Diarreia ocorreu em 6/30 (20%)

estudados)/ 8 semanas Clinical Response (HiSCR) Pain VAS melhoraram mais no Grupo B. pacientes do Grupo A e 4/30
redugdo na contagem de nédulos e (13,3%) do Grupo B. Além disso,
abscessos foi similar entre os dois um paciente do Grupo A relatou
grupos. vaginite por candida.

EA: evento adverso; Tto: tratamento
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ANEXO I

Quadro 4. Avaliacdo da qualidade das séries de caso.

. . Mendoncaet Generetal, VanderZee Bettolietal, Dessiniotiet Ochietal, Caposiena et
Objetivo do estudo/ Estudo, ano P

al, 2006 2009 et al, 2009 2014 al, 2014 2018 al, 2018

1. A hipdtese / objetivo do estudo foi claramente

indicado? Sim Sim Parcial Sim Sim Parcial Sim

2. O estudo foi realizado prospectivamente? Nao Nao Nao Sim Sim Nao Sim

3. Os casos foram coletados em mais de um centro?  Nao Nao Sim Parcial Nao Nao Nao
4. Os pacientes foram recrutados consecutivamente? Parcial Sim Parcial Parcial Sim Nao Parcial
5. As caracteristicas dos pacientes incluidos no

estudo foram descritas? Parcial Sim Parcial Parcial Sim Sim Sim

6. Os critérios de elegibilidade (ou seja, critérios de

inclusdo e exclusao) para a entrada no estudo foram

claramente definidos? Nao Nao Nao Nao Sim Parcial Sim

7. Os pacientes entraram no estudo em um ponto

similar na doenga? Nao Nao Nao Nao Nao Parcial Nao

8. Aintervencao de interesse foi claramente descrita? Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim

9. As intervencdes adicionais (cointervencoes) foram

claramente descritas? Parcial Nao Sim Nao Sim Parcial Parcial
Quadro 5. Avaliagdo da qualidade da revisao sistematica.

e Critérios de elegibilidade Identificagdo e Coleta de dados e Sintese e Risco de viés
Revisdo - . . .
dos estudos selecdo de estudos  avaliagdo do estudo resultados na revisao
Rambhatla, et al 2012 unclear risk unclear risk unclear risk unclear risk high risk
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