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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A doenga de Crohn (DC) é uma doenga inflamatéria intestinal (DIl) crénica que afeta
qualquer parte do trato gastrointestinal (da boca ao anus), com curso clinico de recidivas e remissdes.
A DC impacta de forma negativa a qualidade de vida dos pacientes, por acometer adultos jovens em
idade produtiva, gera absenteismo e comprometimento das atividades diarias. No Sistema Unico de
Saude (SUS), atualmente, os pacientes com DC moderada a grave que falharam ou com contraindicagdo
ao uso de corticoide e imunossupressor tém como opg¢ao de tratamento o infliximabe intravenoso (1V).
Entretanto, o uso de medicamentos IV estd associado a diversas limitacdes, como necessidade de
deslocamento do paciente até a unidade de saude, a obrigatoriedade da presenca do profissional de
saude e riscos associados a infusdo do medicamento. Nesse cenario, foram desenvolvidas formas
farmacéuticas subcutaneas (SC), com o objetivo de atender a essa necessidade médica ndo atendida.

Titulo/pergunta: REMSIMA® (infliximabe) por via SC é eficaz e seguro no tratamento de pacientes
adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais frente
ao infliximabe IV?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as
terapias convencionais.

Tecnologia: REMSIMAZ® (infliximabe) SC.
Comparadores: Infliximabe IV.
Local de utilizagao da tecnologia: Ambiente ambulatorial e domiciliar.

Recomendacdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Agéncias de
ATS da Franca e Austrdlia emitiram recomendac¢bes favoraveis a incorporacdo de REMSIMA®
(infliximabe) SC no tratamento da DC moderada a grave.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até margo de
2023 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR)
de fase | que avaliou a eficdcia de CT-P13 SC frente ao CT-P13 IV. A nomenclatura CT-P13 é utilizada
como um sindnimo de REMSIMAZ® (infliximabe) na literatura, por se tratar de um biossimilar. Assim, de
forma a facilitar o entendimento, esse termo sera adotado na descrigdo das evidéncias. Em tal estudo,
os pacientes com DC em uso de CT-P13 SC apresentaram resultados similares ao grupo CT-P13 IV em
termos de remissdo clinica e resposta clinica. Tal resultado também foi observado para os desfechos
de atividade, para remissdo e resposta endoscépica e para qualidade de vida. Destaca-se que essa
similaridade em termos de eficdcia entre CT-P13 SC e CT-P13 IV foi mantida tanto em 22 e 30 semanas
de terapia de manutengdo. Além disso, a eficacia similar das intervenc¢des foi mantida quando os
pacientes do grupo CT-P13 IV passaram a usar CT-P13 SC até a semana 54, uma vez que os pacientes
que fizeram switch apresentaram resultados semelhantes ao grupo CT-P13 SC original. Em termos de
seguranca, que foi avaliada para a amostra total, até a semana 30, a proporc¢do de anticorpos anti
infliximabe foi estatisticamente similar entre os grupos (CT-P13 SC: 37,9%; CT-P13 IV: 53,8%; p-
valor=0,0805). Também ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as
terapias para as frequéncias de eventos adversos (EAs) emergentes do tratamento relacionados ao
medicamento e EAs graves emergentes do tratamento.
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Qualidade da evidéncia:

Qualidade de vida () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Atividade da doenca () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta clinica () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo clinica () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta clinica endoscépica (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo clinica endoscdpica (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Sintese de informagGes econdmicas: Foi desenvolvida uma anadlise de custo-minimizagao,
contemplando o ano de indu¢do e manutencao, para pacientes com DC moderada a grave que tiveram
resposta inadequada as terapias convencionais. REMSIMA® (infliximabe) SC apresentou um custo
equivalente ao infliximabe 1V, isto é, ndo houve incremento de custo para o SUS com a incorporacao
do REMSIMA® SC (infliximabe). Ressalta-se que foi considerado apenas um ano de manutengdo na
composicdo de custos, e segundo os calculos, cada ano de manutengdo contemplado na analise
representaria uma economia de recursos adicional de RS 382,98 por paciente. A andlise de
sensibilidade demostrou que os resultados da custo-minimizagdo sdo sensiveis ao peso médio e ao
custo unitario por frasco de infliximabe 1V, variando de uma economia a um incremento de custo de
aproximadamente de RS 9.982. A anilise de impacto orcamentdrio desenvolvida estimou uma
populacdo elegivel de aproximadamente 13.565 pacientes em 2024, chegando a 17.036 em 2028. Com
base nesta populacdo foi calculado o impacto orcamentdrio para a incorporacdo do REMSIMA® SC
(infliximabe) ao SUS, sendo estimada uma economia de RS 29 milhdes em cinco anos no cenario base.
Uma analise de sensibilidade mostrou uma grande variagdo nos resultados de impacto orcamentario
em funcdo do custo de tratamento adotado para infliximabe 1V, variando de uma economia de RS 441
milhdes a um incremento de custo de RS 383 milhdes.

Consideragoes finais: Assim, conclui-se que REMSIMA® (infliximabe) SC é uma opcdo terapéutica eficaz
e segura no tratamento de adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as
terapias convencionais, apresentando também andlises econdmicas que mostram uma potencial
economia, representando uma importante alternativa para esses pacientes no contexto do SUS.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

REMSIMA® (infliximabe) estd sendo proposto para a seguinte indicacao:

Doenca de Crohn (DC) moderada a grave

Tratamento por via subcutdnea (SC) de pacientes adultos com DC moderada a grave que

tiveram resposta inadequada as terapias convencionais.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, segurancga e custo-minimizacdo de REMSIMA®
(infliximabe) SC em pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta

inadequada as terapias convencionais.

1.2 Identificagdo da proposta

U] Incorporagdo

Nova apresenta¢do de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

A DC é uma doencga inflamatdria intestinal (DIl) crénica que afeta qualquer parte do trato
gastrointestinal (da boca ao anus), com curso clinico de recidivas e remissdes. Os sintomas mais
frequentes sdo a dor abdominal, diarreia cronica, perda de peso, fadiga e anorexia. (1,2) A DC
impacta de forma negativa a qualidade de vida dos pacientes por acometer adultos jovens em
idade produtiva, gerar absenteismo e comprometimento das atividades diarias. (3—5) No Brasil,
apesar da escassez de dados epidemioldgicos, hd uma tendéncia no aumento da incidéncia da

doenca ao longo do tempo. (6)

Atualmente, no Sistema Unico de Satde (SUS) os pacientes com DC moderada a grave que
falharam ou com contraindica¢do ao uso de corticoide e imunossupressor tém a opg¢do de uso

do infliximabe intravenoso (IV) na fase de indugdo, devendo manté-lo na fase de manutencgao
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da remissao clinica. (7) Contudo, apesar dos beneficios clinicos obtidos com o uso do infliximabe
(8), administracdes IVs de longo prazo apresentam desvantagens, como a necessidade de
deslocamento do paciente até a unidade de salude, a obrigatoriedade da presenca do
profissional de saude, além dos riscos associados a infusdo do medicamento. (8—10) Uma
alternativa para mitigar tais limitagGes seria o uso da via de administragdo subcutdnea, cujas
vantagens em relagao a administragdo IV sdo a possibilidade de autoadministragdo em domicilio,
sem a necessidade de deslocamento do paciente para unidade de salde, a ndo dependéncia do
profissional de salude, além de ndo precisar de longos periodos de infusdo. (9) Ressalta-se, ainda,

que a via SC pode levar a ganhos na adesdo e aceitagao da terapia pelo paciente. (11)

Nesse contexto, REMSIMA® (infliximabe) SC apresenta-se como uma alternativa a infliximabe IV
para o tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta

inadequada as terapias convencionais.

Assim, o objetivo deste dossié é fornecer dados sobre a eficacia, seguranca e custo-minimizacado
para a incorpora¢do de REMSIMA® (infliximabe) SC no ambito do SUS para o tratamento dessa

populagao.
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2. Descricao da doenca relacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

As DlIs sdo enfermidades que causam inflamagdo cronica no trato gastrointestinal. As duas
principais apresentac¢des clinicas da doenga sdo a DC e a retocolite ulcerativa (RCU), que diferem
quanto ao local de acometimento, enquanto a primeira afeta qualquer parte do trato

gastrointestinal a outra se restringe a mucosa colonica, respectivamente. (1,2,12)

Na DC qualquer parte do trato gastrointestinal pode ser acometido pela inflamagdo cronica (da
boca ao anus), com caracteristica tipicamente granulomatosa transmural, com padrdo
descontinuo de distribuicdo e fistulas. Geralmente os segmentos mais afetados sdo o ileo
terminal, ileocecal, célon e regido perianal. A doenca apresenta curso clinico com fase de

exacerbacdo dos sintomas intercalada com a fase de remissdo. (1,13-15)

A apresentacao clinica da DC depende do local e da extensao da inflamagdo, da gravidade e do
comportamento da doencga. Os sintomas mais frequentes sdo a dor abdominal no quadrante
inferior direito que pode ser intermitente ou constante, diarreia crénica, perda de peso, fadiga
e anorexia. Caso haja envolvimento do cdlon, os principais sintomas apresentados sdo o
sangramento retal ou diarreia sanguinolenta. Os pacientes também podem apresentar

manifestagdes extraintestinais (MEI) cutaneas, articulares ou oculares. (13—15)

A etiologia e a patogenia da DC ainda sdo desconhecidas, porém, as evidéncias atuais apontam
para uma possivel alteracdo na homeostase do sistema imune da mucosa intestinal em
individuos geneticamente predispostos, além de fatores ambientais. (13—16) A doenca pode

ocorrer em qualquer faixa etaria, porém, se manifesta geralmente em pacientes jovens. (17)

2.2 Epidemiologia

A DC é uma doenca crénica com idade média de inicio aos 30 anos, com dois picos durante seu
curso clinico, o primeiro entre os 20 a 30 anos e o outro em torno dos 50 anos. Apesar de sua

ocorréncia ser mais prevalente na América do Norte e Europa Ocidental, a incidéncia da doenga
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tem mostrado uma tendéncia de aumento na Africa, Asia, Europa Oriental e América do Sul.

(8,18-20)

Os resultados de um estudo de revisdo, que analisou os dados epidemioldgicos disponiveis da
DC entre os anos de 1950 e 2010, apontaram um aumento significativo na incidéncia e
prevaléncia da DC ao longo dos anos. A América do Norte foi a regido com maior incidéncia da
DC, os dados apontaram uma incidéncia anual de 20,2 novos casos por 100.000 habitantes. Em
seguida estd a Europa, com incidéncia de 12,7 novos casos por 100.000 habitantes e a menor
incidéncia, encontrada na Asia e Oriente Médio, ficou em 5,0 novos casos por 100.000
habitantes. Ja os dados de prevaléncia indicaram uma semelhanca entre Europa e América do
Norte, com prevaléncias de 322 casos por 100.000 habitantes e 319 casos por 100.000
habitantes, respectivamente. (20,21) Dados de um estudo populacional realizado nos Estados
Unidos, publicado em 2017, apontaram que, considerando o ultimo censo realizado no pais,
existem aproximadamente 785.000 individuos com DC para um total de cerca de 1,6 milhdo de

residentes no pais com DII. (22)

No Brasil, devido a falta de notificacdo compulsdria da DC, os dados epidemioldgicos sobre
incidéncia e prevaléncia sdo escassos. (23) Quatro estudos avaliaram a incidéncia e prevaléncia
da doenga em trés estados brasileiros. Conforme observado nos estudos, ha uma tendéncia no
aumento da incidéncia ao longo do tempo e a maior prevaléncia atual quando comparado as
ultimas décadas. Nos dois estudos que avaliaram o estado de S3o Paulo as incidéncias nos anos
pesquisados foram de 3,5 (1986 a 2005) e 6,14 (2012 a 2015) novos casos por 100.000
habitantes. As prevaléncias ficaram em 5,65 (2009) e 24,3 (2015) casos por 100.000 habitantes.
(6,24) No estudo realizado no estado do Espirito Santo para os anos pesquisados a incidéncia foi
de 5,3 novos casos por 100.000 habitantes (2012 a 2014) e prevaléncia de 14,1 novos casos por
100.000 habitantes (2018). (25) Ja em estudo conduzido em hospital universitario de Uberlandia
entre 1999 e 2014, a prevaléncia hospitalar de DC foi de 15,23 novos casos por 100.000
habitantes. (26)

2.3 Manifestagoes clinicas

A DC é uma doenca inflamatdria cronica com fases de remissdo e exacerbac¢do dos sintomas que

pode gerar danos gastrointestinais e incapacidade. (13) Os sintomas mais comuns sdo a diarreia,
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dor abdominal, sangramento retal, febre, perda de peso e fadiga. Na Tabela 1 estdo relacionados

os principais sintomas dependendo da localizacdo da doenca. (27)

Tabela 1. Localizagdao da DC e os sintomas associados.
Localizagdo Sintomas Comentarios Frequéncia (%)

ileo e célon Diarreia, dor abdominal, Forma mais comum 35
perda de peso e cdibras

Somente o célon Diarreia, sangramento Ignorar lesdes e artralgias 32
retal, abcesso perirretal, mais comuns
fistula e ulcera perirretal

Somente intestino Diarreia, cdibras, dor ComplicagGes podem 28
delgado abdominal e perda de peso incluir fistula ou abcesso

Regiao Anorexia, perda de peso, Forma rara, pode causar 5
gastroduodenal nausea e vomito obstrucgdo do intestino

Fonte: Veauthier, 2018. (27) DC: doenga de Crohn.

Uma das manifestacGes que causa prejuizo significativo na qualidade de vida dos pacientes sao
as fistulas, uma caracteristica da doenca crénica, que podem se desenvolver em diversos
segmentos. As fistulas sdo classificadas conforme sua localizagdo e sua conexao com d6rgaos
adjacentes. A forma mais comum ¢é a fistula externa, como a fistula perianal. A outra
classificacdo, que ocorre com menos frequéncia, é a fistula totalmente interna, como a fistula
enteroentérica, enterovesical, enterouterina ou enterovaginal, que conectam o intestino com

outros drgaos ou estruturas. (28)

Outra complicagao que pode ocorrer no curso da DC sdo as MEI (27), que acometem cerca de
25% a 46% dos pacientes, incluem complicagbes musculoesqueléticas, dermatoldgicas, oculares,
hepatobiliares, vasculares e renais (Tabela 2). Dentre as complicagbes, a colangite esclerosante
primaria, que pode levar ao desenvolvimento do carcinoma colangiocelular, é uma MEI grave.
Aproximadamente 7% a 15% dos pacientes que desenvolveram colangite esclerosante primaria

desenvolvem o carcinoma colangiocelular. (18)
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Tabela 2. Prevaléncia da MEI na DC.

MEI Prevaléncia (%)
Anemia 9a74
Uveite anterior 17
Estomatite aftosa 4220
Colelitiase 13a34
Episclerite 29
Eritema nodoso 2a20
Artropatias inflamatadrias 10a 35
Nefrolitiase 8a1l9
Osteoporose 2a30
Pioderma gangrenoso 0,5a2
Esclerite 18
Tromboembolismo venoso 10a30

Fonte: Veauthier, 2018. (27) DC: doenga de Crohn; MEI: manifestagdes extraintestinais.

2.4 Impacto da doenga

A DC é uma doenca cronica que gera impacto significativo na vida dos pacientes, principalmente
pelas recidivas frequentes com necessidade de tratamento em longo prazo, incluindo consultas
médicas, exames frequentes, medicamentos, internagdes e cirurgias. Além disso, a doenga
acomete pacientes adultos jovens em idade produtiva, provocando absenteismo e
comprometimento das atividades da vida didria. Como consequéncia, os custos diretos e
indiretos relacionados a doenga geram prejuizos importantes, ndo sé para os pacientes, como

também para a sociedade. (3,5,29)

Em relacdo ao impacto da DC na qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) dos pacientes,
dois fatores importantes contribuem de forma negativa: primeiro, seu inicio precoce que
demandara tratamento por toda a vida e, segundo, a gravidade dos sinais e sintomas, como a

dor abdominal, sangramento retal, diarreia e fadiga. (4,30)
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O impacto psicossocial da doenga em pacientes ambulatoriais avaliados em uma pesquisa, pode
ser observado apds os relatos dos participantes de preocupag¢do com a perda do controle
intestinal, producdo de odores desagradaveis, sensacdo de sujeira ou mau cheiro e problemas
com relagdes sexuais. (31) Em pacientes com idade entre dez e 20 anos com DII, percep¢des

negativas da doenca e a depressao foram fortemente associadas com menor QVRS. (32)

Na Europa, uma pesquisa realizada em 2007 apontou que 75,6% dos pacientes com DIl
apresentavam sintomas que interferiam na capacidade de desfrutarem das atividades de lazer
e 70% relataram que seus sintomas afetavam de forma negativa o desempenho no trabalho. (4)
De acordo com um artigo de revisdo, a QVRS em pacientes com DC pode ser afetada
negativamente pela incapacidade para o trabalho, aumento da atividade da doenca, numero de
recaidas e taxa de hospitalizagdo. Em contrapartida o tratamento com medicamentos bioldgicos

foi associado a uma melhor QVRS. (33)

Um estudo multicéntrico foi realizado no Brasil em 2019 para avaliar a qualidade de vida dos
pacientes com DII, os resultados apontaram que dos pacientes com DC, 66,9% apresentaram
dor/desconforto, 63,9% ansiedade/depressido e 52,5% problemas para realizar suas atividades
diarias. Dessa forma, os autores concluiram que a DC em atividade de moderada a grave esta
associada a um impacto significativo na qualidade de vida, comprometimento da produtividade

no trabalho e aumento no numero de cirurgias e hospitalizagcGes. (30)

Especificamente no estado de Mato Grosso, foi realizado em estudo utilizando os questionarios
Medical Outcomes Study 36- Item Short-Form Health Survey (SF-36)° e o Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ)®, para avaliar a qualidade de vida geral e a qualidade de vida
especifica relacionadas aos aspectos da DIl, respectivamente. O estudo concluiu que os
pacientes apresentaram alteracdo na qualidade de vida, principalmente, na fase ativa da

doenca. (34)

Nos Estados Unidos, o gasto total com a DC por paciente por ano, incluindo os custos diretos e

indiretos, ficou na faixa de 25.282 a 26.192 USD, dos quais aproximadamente 28% representam

> Questiondrio composto por 36 itens que englobam oito componentes (capacidade funcional, estado de
saude, dor, aspectos fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais, vitalidade e salide mental). Seu escore
varia de zero a 100, com maiores valores indicando melhores estados de saude. Ainda, o SF-36 possui
duas medidas resumo, o componente fisico e o componente mental. (88)
¢ Questionario utilizado para avaliar a QVRS em pacientes com DII. E composto por 32 questdes divididas
em quatro dimensdes: sintomas intestinais (dez itens), sintomas sistémicos (cinco itens), questdes
emocionais (12 itens) e questdes sociais (cinco itens). Cada questdo tem respostas graduadas de um (pior
situacdo) e sete (melhor situagdo), assim, pontuacdes mais altas representam melhor qualidade de vida.
(89)
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os custos indiretos. Em 2006 o total dos custos médicos diretos com a DC estimado ficou entre
7,8 a 11,2 bilhdes de USD no ano. Quando se incluiu os custos indiretos, o custo total estimado
ficou em torno de 10,9 a 15,5 bilhdes de USD. No mesmo ano, na Unido Europeia somente os
custos médicos foram estimados em 0,8 a 5,2 bilhGes de EUR e o total dos custos ficouem 2,1 a
16,7 bilhGes de EUR. (5) Um estudo realizado em 20 paises Europeus calculou os custos com a
DC no periodo de cinco anos, os resultados apontaram o custo médio por paciente/ano de 3.542

de EUR. Ao longo dos cinco anos os custos totais foram de 6.768.173 bilhdes de EUR. (3)

No Brasil, uma analise nacional realizada entre 2010 e 2014 com dados do Instituto Nacional do
Seguro Social (INSS) encontrou 15.277 beneficios ativos devido a DI, além de outros 12.007
novos beneficios iniciados. O valor dos beneficios pagos no periodo foi de 98.098.212 USD,
representando 1% de todos os beneficios pagos no mesmo periodo. A incapacidade para o

trabalho predominou em individuos entre os 30 e 49. (35)

Especificamente no estado de Rio de Janeiro no periodo de 2010 a 2018 o total de beneficios
pagos pelo INSS para pacientes com DC devido a incapacidade tempordria e permanente foi de
8.562.195,86 USD, representando 0,8% do total de beneficios pagos no estado. A média de

absenteismo por ano devido a doenca foi de 225 dias. (36)

2.5 Diagnéstico e classificagao

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de DC, publicado em 2017 fornece
orienta¢des de diagndstico de acordo com o 3rd European Evidence-based Consensus on the
Diagnosis and Management of Crohn’s Disease 2016. (7) Segundo esse documento, o
diagndstico da DC envolve a combinacgdo de avaliagdes endoscdpicas, histoldgicas, radioldgicas
e/ou bioquimicas e a avaliacdo clinica. No momento, os testes genéticos e soroldgicos ndo sdo

recomendados para o diagndstico da doenga. (37)

Ao diagndstico, o paciente pode apresentar sinais e sintomas heterogéneos, a depender da
localizagdo, extensdo e comportamento da doenca. (37) Na Tabela 3 estdo descritos critérios

para o diagnéstico da DC.
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Tabela 3. Critérios diagnodsticos de Leonnard-Jones.

Critérios Achados

Clinicos Dor abdominal recorrente, diarreia, perda de peso, massa abdominal, febre
ou febricula, doenga perianal, fistulas, manifestagdes extra intestinais

Radiologicos AlteragGes da mucosa (Ulceras aftosas, espinho linear ou rosa, ulceras
longitudinais, pélipos inflamatdrios, edema das pregas), alteragdes de calibre
(estenose, dilatacgdo, fistula, assimetria das lesdes)

Endoscépicos Envolvimento do cdlon (aftas, Ulceras lineares profundas ou serpiginosas,
aspecto pedregoso, estenose, orificios fistulosos, pseudopdlipos e pdlipos,
lesGes com caracteristicas segmentares, de extensao variavel com o reto
majoritariamente preservado); envolvimento do ileo (aftas, Ulceras e
estenose)

Anatomopatoldgicos Maiores: inflamag¢do transmural, granulomas ndo caseosos, agregados
linfoides sem centro germinativo

Menores: inflamagdo de carater descontinuo, inflamag¢do da submucosa com
arquitetura epitelial conservada, reten¢do de muco com inflamagdo minima,
fissuras

Doenca definida: granulomas e outros critérios ou auséncia de granulomas e trés critérios.

Doenga provavel: auséncia de granulomas e dois critérios.

Fonte: Ferré, 2017. (14)

Uma estratégia importante utilizada para direcionar a escolha do melhor tratamento é a
utilizacdo de um escore de atividade da doenca. O Harvey-Bradshaw Index (HBI) foi desenvolvido
de forma a facilitar a coleta de dados e os cédlculos necessarios para a avaliacdo da atividade da
doenca (Tabela 4). (13,38) O escore menor que quatro indica doen¢a em remissdo, o score maior
ou igual a sete representa a doenca ativa. (39) O uso do HBI também é citado no PCDT de DC

(2017). (7)
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Tabela 4. Harvey-Bradshaw Index.

VELEIE Descrigdo Escore
1 Bem-estar geral 0 = Muito bem
1 = Levemente comprometido
2 = Ruim
3 = Muito ruim
4 = Péssimo
2 Dor abdominal 0 =Nenhuma
1=_Leve
2 = Moderada
3 =Intensa
3 Numero de evacuagdes liquidas por dia 1 por cada evacuacgao
4 Massa abdominal 0 = Ausente
1 =Duvidosa
2 = Definida
3 =Definida e dolorosa
5 ComplicagGes 1 por item:
e Artralgia
e Uveite
e Eritema nodoso
e Ulceras aftosas
e Pioderma gangrenoso
e Fissura anal
e Nova fistula
e Abcesso
Total Soma dos escores das varidveis de um a cinco

Fonte: Vermeire, 2010. (38)

Adicionalmente, além dos niveis de atividade, de acordo com fendtipo apresentado pelo

paciente, a DC pode ser classificada em inflamatéria, estenosante e fistulosa. Na DC inflamatéria

ha inflamacao do trato gastrointestinal sem evidéncia de estreitamento ou fistulas. No caso de

a inflamacdo ocasionar fibrose e estreitamento luminal, fica caracterizado o fenétipo

estenosante. Na doenca fistulosa, a inflamacao transmural resulta no desenvolvimento de um

seio ou trato fistuloso, que, inclusive, pode se desenvolver em qualquer drgao adjacente
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(incluindo a vagina e a bexiga). Independente do fendtipo, pode ocorrer o acometimento da

regido perianal. (8)

A classificagdo da DC também pode ser feita pela classificacdo de Montreal, que leva em
consideracdo a idade no momento do diagndstico, a localizagdo e o comportamento (fendtipo)
da doenca. Ressalta-se que essas varidveis sdao importantes no progndstico da doenca (Tabela

5). (8)

Tabela 5. Classificacao de Montreal para DC.

VEREVE Classificagcao

Idade no diagndstico Al:<16
A2:1a40
A3: acima de 40

Localizagdo L1: ileo
L2: Cdélon
L3: ileo-colénica

L4: Gastrointestinal superior isolado

Comportamento B1: N3o estrita/ndo penetrante
B2: Estrita

B3: Penetrante

Outros casos Doenca perianal

Fonte: Feuerstein, 2017. (8) DC: doenga de Crohn

2.6 Tratamento

De acordo com PCDT da DC publicado em 2017, o objetivo do tratamento é a indugdo e
manutencdo de remissdo clinica, com melhora da qualidade de vida dos pacientes. Os
medicamentos disponiveis no SUS recomendados sdo aminossalicilatos, corticosteroides,

antibidticos, imunossupressores e bioldgicos (Tabela 6). (7)

O tratamento da DC deve considerar a atividade, distribuicdo e comportamento da doenga,
como a frequéncia de recaida, curso da doenga, repostas anteriores, perfil e efeitos colaterais

dos medicamentos e manifestag¢Ges intestinais. (40)
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Tabela 6. Medicamentos recomendados pelo Ministério da Saude para o tratamento da DC.
Medicamento Apresentagao Esquema de administracao

Sulfasalazina Comprimidos de 500 mg dois a quatro comprimidos, VO, oito/oito horas.
apos refeicbes

Mesalazina Comprimidos de 400 mg, 4 g/dia, VO, divididos de seis/seis, oito/oito ou
500 mg e 800 mg doze/doze horas
Hidrocortisona Frasco-ampola de 100 mg e 100 mg, infusdo 1V, de oito/oito horas
500 mg
Prednisona Comprimidos de 5 mg e 20 1 mg/Kg/dia, VO, de vinte e quatro/vinte e quatro
mg horas, apds as refeicdes
Azatioprina Comprimidos de 50 mg 2,0 a 2,5 mg/Kg/dia, VO, de vinte e quatro/vinte e

quatro horas, apos as refeicoes

Metilprednisolona Solucdo injetavel de 500 mg 1 mg/Kg/dia, em bolus IV com concentragdo
maxima de 125 mg/mL, dividido de seis/seis horas

Metronidazol Comprimido de 250 mg e 20 mg/Kg/dia, VO, divididos de oito/oito horas,
400 mg apos as refeigdes
Ciprofloxacino Comprimido de 500 mg 1 comprimido, VO, de doze/doze horas, apds as

refei¢cGes e longe de antidcido

Metotrexato Solugdo injetavel de 50 mg Tratamento de indugdo de remissdo: 25
mg/semana, IM, de sete/sete dias
Tratamento de manutengdo de remissdo: 12,5
a 25 mg/semana, IM, de sete/sete dias

Infliximabe P¢ liofilizado para solugdo Infusdo em pelo menos cento e vinte minutos
concentrada (frasco-
ampola) de infusdo de 100
mg

Tratamento de indugdo e manutencdo de
remissdo: 5 mg/Kg/semana nas semanas zero,
dois, seis, e a cada oito semanas ap0ds; é possivel
diminuir o intervalo de administragdo para
infliximabe 5 mg/Kg a cada seis ou quatro
semanas, a partir da semana quatorze de
tratamento, se houver resposta parcial ou perda
de resposta

Tratamento da DC complicada por fistula perianal
complexa: 5 mg/Kg/semana nas semanas zero,
dois, seis, e a cada oito semanas apds; é possivel
aumentar para 10 mg/Kg a cada oito semanas em
caso de perda de resposta a partir da semana
vigésima segunda de tratamento

Adalimumabe Seringa preenchida de 40 Injegdo SC no abdome inferior ou coxa

m ; ~ ~ —
& Tratamento de indugdo e manutengdo de remissao

e DC complicada por fistula perianal complexa para
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adultos e criangas com peso maior ou igual a 40 Kg:
160 mg na semana zero, 80 mg na semana dois e,
apos, 40 mg a cada duas semanas; é possivel
diminuir o intervalo de administragdo para 40 mg
semanal, a partir da semana quatro de tratamento,
se houver resposta parcial ou perda de resposta

Tratamento de indugdo e manutengao de remissao
de DC complicada por fistula perianal complexa
para criangas com peso menor que 40 Kg: 80 mg na
semana zero, 40 mg na semana dois e, apos, 10 a
20 mg a cada duas semanas

Certolizumabe Seringa preenchida de 200 Injecdo SC no abdome inferior ou coxas;
pegol mg administrar cada seringa de 200 mg em locais
distintos

Tratamento de indugdo e manutencgdo de
remissao: 400 mg nas semanas zero, dois, quatro,
e a cada quatro semanas apos

Alopurinol Comprimido de 100 mg e 100 mg/dia, VO, vinte e quatro/vinte e quatro
300 mg horas, apés as refeigdes

Fonte: Elaboragdo prépria. DC: doenga de Crohn, VO: via oral, IV: intravenoso, IM: intramuscular.

O tratamento de indugdo para remissdao da DC moderada a grave deve ser inicialmente realizado
com prednisona até a resolugdo dos sintomas e a cessa¢do da perda e peso. Apds a melhora dos
sintomas, geralmente entre sete e vinte e oito dias, a dose do corticoide deve ser lentamente
diminuida até a suspensdo. A azatioprina também é eficaz em induzir a remissdo da DC, contudo,
em pacientes que ndo respondem apods a décima semana de uso, em dose adequada, é
recomendado associar o alopurinol, com concomitante reducao de 50% na dose de azatioprina.
Nos pacientes corticodependentes deve-se adicionar a azatioprina isolada ou em combinacao
com alopurinol. Como alternativa, pode-se administrar o metotrexato por via intramuscular

semanal.

Em pacientes com HBI igual ou superior a oito, com comprometimento do estado geral, perda
de peso, dor abdominal acentuada e fezes diarreicas, sem resposta clinica significativa a
corticosteroide, apds seis semanas, a azatioprina mais alopurinol, a metotrexato ou com
contraindicacdo ou toxicidade a corticosteroide ou imunossupressor, sdo elegiveis para a terapia
de indugdo com bioldgicos — infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol. Essa terapia
devera ser suspensa se ndo houver resposta apds duas doses, definida por reducdo de pelo

menos trés pontos no HBI ou podera ser continuada se houver evidéncia de doenca ativa,
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determinada por sintomas clinicos ou por marcadores bioldgicos de inflamacgdo, ou por achados

endoscapicos. A continuidade do tratamento devera ser avaliada a cada 12 meses. (7)

Os pacientes que alcangaram a remissao clinica sdo elegiveis ao tratamento de manutencao.
Inicialmente, os pacientes que utilizaram o antifator de necrose tumoral (TNF), ou seja,
infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol, na fase de indu¢do, podem fazer uso da
azatioprina ou metotrexato para a manutencdo. Contudo, havendo falha na manutenc¢dao com
esses medicamentos, pode-se utilizar algum dos anti-TNF até a falha, com reavaliacdo de
continuidade a cada doze meses. Também pode-se reduzir a intervalo de administracdo dos anti-
TNF infliximabe e adalimumabe durante a fase de manutengdo. Os pacientes que nao fizeram

uso de bioldgico na fase de inducdo, também podem fazer uso de anti-TNF para a manutencao.

(7)

2.7 Necessidades médicas nao atendidas

A DC é uma doenga inflamatdria crénica, a qual se manifesta principalmente na populagdo
jovem, seu curso clinico caracteristico é definido por fases de remissdo e exacerba¢dao dos
sintomas que demandardo tratamento durante toda a vida do paciente. (13,41) A doenga
impacta de forma negativa a qualidade de vida dos pacientes (36) e, segundo as orienta¢des do
PCDT da DC, um dos objetivos do tratamento é a melhora da qualidade de vida dos pacientes,
por meio da indugdo e manutenc¢do da remissdo clinica. Os medicamentos disponiveis no SUS
recomendados para o manejo da DC sdo aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos,

imunossupressores e bioldgicos da classe anti-TNF alfa. (7)

Com a introdugdo da primeira classe de medicamentos biolégicos com a¢do no TNF alfa, cujo
primeiro medicamento registrado para o tratamento da DC foi o infliximabe, o tratamento da
DC mudou significativamente. Em monoterapia ou em associagdo com imunossupressores, a
terapia com anti-TNF alfa se mostra eficaz para induzir e manter a remissao dos pacientes com
DC moderada a grave. (42,43) Os dados existentes sugerem que o infliximabe estd associado a

menos hospitaliza¢des, cirurgias e uso de corticoides, comparado com os outros anti-TNF alfa.

(8)

O uso do infliximabe IV estd recomendado no PCDT da DC para os pacientes com doenga
moderada a grave que falharam ou com contraindicagdo ao uso de corticoide e

imunossupressor. (7)
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Contudo, apesar das vantagens clinicas no uso do infliximabe, considerando que a doenga
requer periodos longos e intermitentes de tratamento, sua administracdo por via IV também
pode gerar prejuizos aos pacientes. (9) A via IV é uma via complexa e invasiva que requer a
presenca de um profissional de saude e o deslocamento do paciente até a unidade de saude. (9)
Além disso, a administracdo IV dos medicamentos anti-TNF alfa estd associada a eventos

adversos (EAs) associados a infusdo. (8,10)

Visando superar as desvantagens da via IV, foram desenvolvidas apresentacdes SC de diversas
terapias. A via SC permite a autoadministracdo do medicamento sem a necessidade do
deslocamento do paciente a uma unidade de salde e, nesses casos, sem a dependéncia de um
profissional da saude. Além disso, na via SC ndo ha necessidade de infusGes longas, como
acontece com a infusdo do infliximabe IV. Pelos motivos expostos, a via SC pode melhorar a
aceitacdo e adesao do paciente ao tratamento e, ainda, reduzir os custos de saude relacionados
a administracdo de medicamentos e uso de recursos, como ja observados para outras terapias
que possuem versdes IV e SC. (9,11) Pacientes com doencgas crbnicas tendem preferir a

administracado SC, de acordo com um estudo realizado em 2021. (44)

Um estudo realizado em pacientes com DIl (61,5% com DC) em uso de medicamento bioldgico,
que avaliou, dentre outros fatores, a disposicdo dos pacientes em mudar da administragédo IV
para a SC, apontou como o principal fator motivador da mudanca, a diminuicdo nas idas ao
hospital (86%), seguido do ganho de tempo geral (78%). O estudo também apontou que 47%

dos participantes estavam dispostos a realizar a mudanca da administracdo IV para a SC. (45)

Em relacdo a redugao dos custos com a administragao SC de medicamentos, um estudo realizado
no Reino Unido entre 2012 e 2013, apontou que ao longo de um curso completo de tratamento
a administracdo SC de um determinado medicamento biolégico representou uma economia de
aproximadamente 2.012,00 GBP por paciente em comparacao com a administracao IV do
medicamento. (46) Na Bélgica um estudo, no periodo de 2015 a 2016, mostrou que o custo
médio na administracdo SC de um determinado medicamento bioldgico foi de 10,6 EUR
(intervalo de confianga [IC] 95%: 9,8 a 11,3), enquanto o custo da via IV foi de 224,48 EUR (IC
95%: 221,93 a 227,03). A administracdo SC do medicamento levou a uma economia total de
3.832,74 EUR por ciclo de tratamento por paciente, em compara¢ao com a administracao IV.

(47)

Considerando o contexto, foi desenvolvida uma apresentacdo SC do medicamento infliximabe,

qgue é um bioldgico ja bem estabelecido para terapia de DC. (7,48) De fato, a literatura aponta
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gue durante a pandemia de COVID-19, com a necessidade de distanciamento, pacientes fizeram
a transicao do uso do infliximabe IV para a apresentacdao SC. Os dados do mundo real
monitorados durante esse periodo mostraram beneficios positivos no quadro clinico dos
pacientes, além de outras vantagens como a reduc¢do do risco de exposi¢ao ao virus devido as
administragdes domiciliares do medicamento, economia de recursos e profissionais de saude e

a possibilidade de monitoramento via telemedicina. (49)

Sendo assim, o REMSIMA® (infliximabe) SC se apresenta como uma alternativa terapéutica para
o tratamento de pacientes adultos DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as

terapias convencionais no contexto do SUS.
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3. Descricao da tecnologia proposta

REMSIMA® (infliximabe) SC é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, aprovado
nas apresentacgdes de solugdo injetdvel na seringa preenchida, solugdo injetavel na seringa
preenchida com protetor de agulha e solucdo injetavel na caneta aplicadora. (50) REMSIMA®
(infliximabe) recebeu registro inicial da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em

2015 (Tabela 7). (51)

Tabela 7. Registro REMSIMA® (infliximabe) pela Anvisa

Produto N2 de registro Data da publicagdo do registro  Validade do registro

REMSIMA® (infliximabe) 192160001 27/04/2015 04/2030

Fonte: ANVISA, 2023. (48)

O medicamento estd indicado nas seguintes situacdes:

e Artrite reumatoide para reducdo de sinais e sintomas, prevencao de lesdo articular
estrutural (erosGes e estreitamento do espaco articular), melhora na fungao fisica em
pacientes com doenca ativa ja tratados com metotrexato (artrite reumatoide
estabelecida) e com doenca ativa ainda ndo tratados com metotrexato (artrite
reumatoide inicial);

e Espondilite anquilosante para redugao dos sinais e sintomas e melhora na funcgao fisica
em pacientes com doenga ativa;

e Artrite psoridsica ativa e progressiva em pacientes adultos que tiveram resposta
inadequada aos farmacos modificadores da doenga em associagdo com metotrexato ou
em monoterapia em pacientes que demonstraram intolerancia ao metotrexato ou
aqueles para os quais o metotrexato é contraindicado;

e Psoriase em placa para reducdo dos sinais e sintomas, melhora na qualidade de vida, no
tratamento de pacientes adultos com psoriase em placa grave candidatos a terapia
sistémica, e para aqueles com psoriase moderada em que a fototerapia é inadequada
ou imprdpria;

e DC para reducao de sinais e sintomas, indu¢cdo e manutengdo da remissdo clinica,
inducdo da cicatrizagdo da mucosa em adultos, melhora da qualidade de vida, em
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pacientes com DC de moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada as
terapias convencionais;

e DC fistulizante para redu¢do no numero de fistulas enterocutaneas com drenagem e
fistulas retovaginais e manutencéao da fistula cicatrizada, reducdo dos sinais e sintomas,
melhora na qualidade de vida;

e Colite ou RCU para reducdo dos sinais e sintomas, indugao e manutenc¢do de remissao
clinica, indugdo e manutencgdo de cicatrizagdao da mucosa, melhora na qualidade de vida,
reducdo ou descontinuagao do uso de corticosteroides, redugao da hospitalizagao
relacionada a colite ou retocolite ulcerativa, reducdo da incidéncia de colectomia, em
pacientes com doenca ativa com resposta inadequada aos tratamentos convencionais,
reducdo da incidéncia de colectomia em pacientes com doenca moderada ou

gravemente ativa, refrataria a corticosteroides IVs. (50)

No cenario internacional o REMSIMAZ® (infliximabe) SC possui registro desde 2019 pela European
Medicines Agency (EMA), com indicacdo na DC moderada a grave similar a aprovada no Brasil.

(52)

3.1 Posologia e modo de administracao

Para os casos de DC ativa moderada a grave o REMSIMA® (infliximabe) SC deve ser administrado
por via SC como terapia de manutenc¢do quatro semanas apds a Ultima administracdo de duas
infusdes IV do infliximabe de 5 mg/Kg, administradas em intervalos de duas semanas. A dose
recomendada é de 120 mg uma vez em duas semanas. Se um paciente ndo responder depois de
duas doses de infusdes IVs, ndo deve ser administrado nenhum tratamento adicional com o

infliximabe. (50)

Inicialmente deve ser administrado por profissional habilitado e, apds treinamento adequado

na técnica de inje¢do SC, as aplicacGes podem ser feitas pelo préprio paciente em domicilio. (50)

3.2 Mecanismo de agao

O infliximabe é um anticorpo monoclonal que se liga com alta afinidade a formas soluveis e

transmembranas da citocina proé-inflamatéria TNF-alfa, impedindo que se ligue a seus
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receptores e, dessa forma, neutraliza a atividade bioldgica do TNF. As atividades bioldgicas
atribuidas ao TNF-alfa incluem: indugdo de citocinas pré-inflamatérias tais como as interleucinas
(IL) 1 e 6, aumento da migracdo de leucdcitos através do aumento da permeabilidade da camada
endotelial e expressdao de moléculas de adesao pelas células endoteliais e leucécitos, ativagdo
da atividade funcional de neutréfilos e eosindfilos, indugao de reagentes de fase aguda e outras
proteinas hepaticas, assim como enzimas de degradac¢do de tecidos produzidas por sinovidcitos

e/ou condrdcitos. (50)

O TNF-alfa pode se ligar a dois membros da familia de receptores de TNF-alfa, a receptor TNF-
alfa tipo | (TNF-R1) e receptor TNF-alfa tipo Il (TNF-R2), ambos podem estar ligados a membrana
ou podem ser soltveis. O TNF-R1 tem sido considerado como tendo um papel fundamental por

sua capacidade de iniciar o processo de apoptose. (53)

3.3 Informagoes de mercado

Em consulta a base de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial, na presente data,

REMSIMA® (infliximabe) SC possui trés processos de patente em andamento. S3o eles:

e BR112018076377-2 — Apresentacdo; data de depdsito em 26 de junho de 2017;

e BR112020003951-9 A2 — Administracdo; data de depdsito em 29 de agosto de 2018; e

e BR112021016913-0 A2— Administracdo; data de depdsito em 28 de fevereiro de 2020.
(54)

Em consulta a Tabela de Pre¢os da Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED),
o REMSIMA® (infliximabe) possui o preco maximo de venda ao governo (PMVG) de cada

apresentacao conforme descrito da Tabela 8.

Tabela 8. Valor CMED do REMSIMAZ® (infliximabe) SC.

Apresentacao Valor PMVG ICMS 0%

120 mg/mL solucdo injetavel, 1 seringa preenchida de 1 mL RS 2.312,73

120 mg/mL solugdo injetavel, 1 seringa preenchida de 1 mL +
caneta aplicadora
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120 mg/mL solugdo injetavel, 1 seringa preenchida de 1 mL +
protetor de agulha

120 mg/mL solugdo injetavel, 2 seringas preenchida de 1 mL RS 4.625,96

120 mg/mL solugdo injetavel, 2 seringas preenchida de 1 mL +
caneta aplicadora

120 mg/mL solugdo injetdvel, 2 seringas preenchida de 1 mL +
protetor de agulha

120 mg/mL solugdo injetavel, 4 seringas preenchida de 1 mL 5 S22 2

120 mg/mL solugdo injetavel, 4 seringas preenchida de 1 mL +
caneta aplicadora

120 mg/mL solugdo injetavel, 4 seringas preenchida de 1 mL +
protetor de agulha

Fonte: CMED, 2023. (55) CMED: Pregos da Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos.

3.4 Recomendagao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliagao

de Tecnologias em Saude (ATS)

O REMSIMA® (infliximabe) SC foi avaliado em 2021 pela agéncia de ATS da Franca, Haute
Autorité de Santé, a qual emitiu parecer favoravel ao uso do medicamento para o tratamento
da DC ativa fistulizante, em pacientes adultos que ndo responderam apesar do tratamento
convencional adequado e bem conduzido (incluindo antibidticos, drenagem e terapia
imunossupressora), e para DC ativa moderada a grave, em pacientes adultos que ndo
responderam ao tratamento com corticosteroides e/ou imunossupressor ou que sdo
contraindicados a essas terapias. (56) A agéncia de ATS da Australia, The Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee, avaliou o uso de REMSIMA® (infliximabe) SC em dois momentos, o primeiro
em 2020 para o uso na DC grave e, o segundo em 2022 para a DC fistulizante. A agéncia emitiu

parecer favordvel ao uso do medicamento para as duas indicagGes. (57)

3.5 Posicionamento no mercado atual

O REMSIMA® (infliximabe) SC é citado como opcdo de tratamento de pacientes com DC
disponivel no mercado, segundo o guideline do Grupo de Estudos da Doenca Inflamatdria

Intestinal do Brasil, na posologia de 120 mg a cada dois semanas a partir da semana seis de
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tratamento, apds a fase de inducdo. Apesar disso, na parte de recomendac¢Ges ndo ha mencao

sobre a forma farmacéutica indicada para infliximabe. (48)
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4. Descricao das tecnologias alternativas

Atualmente, o PCDT de DC, publicado em 2017, ja considera o uso de infliximabe, mas na forma
IV. Suas indica¢des cobertas nesse documento sdo: tratamento em primeira linha nos casos de
DC com fistulas perianais complexas, tratamento de inducdao da DC moderada a grave em
pacientes com HBI maior ou igual a oito e sem resposta a clinica a corticosteroides, tratamento
de manutengdo da DC em remissdo apds indugdo. (7) Sendo assim, por se tratar de uma
proposta de incorporagdo de nova apresentagao de farmaco ja disponivel, a forma IV do

infliximabe é o comparador mais adequado.

O PCDT recomenda o tratamento com infliximabe em infusdo IV durante pelo menos 2 horas,
na dose de 5 mg/kg nas semanas zero, dois e seis para a fase de indu¢do. Na fase de manutencéo
a dose deve ser 5 mg/kg a cada oito semanas, podendo diminuir o intervalo de administracdo a
cada seis ou quatro semanas a partir da semana quatorze, em caso de resposta parcial ou perda

de resposta. (7)

Segundo a bula, a posologia do infliximabe IV para a DC moderada a grave para a indugdo é de
5 mg/kg administrado em dose Unica durante duas horas, nas semanas zero, dois e seis; na fase
de manutencio a dose deve ser 5 mg/kg a cada oito semanas. Caso n3o ocorra a resposta
completa, pode ser considerado o ajuste da dose para 10 mg/kg. Na doenca fistulizante, a dose
¢é de 5 mg/kg administrada por um periodo minimo de duas horas, seguida por doses adicionais
de 5 mg/kg nas semanas dois e seis. Para o tratamento continuado devem ser administradas

doses de 5 mg/kg a cada oito semanas ou readministracdo. (58)
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 9).

Tabela 9. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada
as terapias convencionais

| - Intervengdo REMSIMAZ® (infliximabe) por via SC.
C - Comparagdo Infliximabe por via IV.
O - Desfechos Eficacia (atividade da doenga, resposta clinica, remissdo clinica, resposta

endoscépica, remissdo endoscépica), segurangca e qualidade de vida
relacionada a saude.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados.

Fonte: elaboragdo propria. SC: subcutanea; IV: intravenosa; DC: doenga de Crohn.

Pergunta: REMSIMA® (infliximabe) por via SC é eficaz e seguro no tratamento de pacientes
adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais

frente ao infliximabe IV?

5.1.1 Intervengao

REMSIMA® (infliximabe) por via SC.

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias

convencionais.
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5.1.3 Comparagao
Infliximabe por via IV.

Infliximabe IV ja esta disponivel para o tratamento de pacientes com DC moderada a grave,
segundo o PCDT da doenga, publicado em 2017. (7) Por isso, essa terapia foi considerada o

comparador mais adequado.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram REMSIMAZ® (infliximabe) por via SC no tratamento de pacientes com DC
moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais. As buscas
eletronicas foram realizadas até mar¢o de 2023 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de ATS e instituicGes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 10). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apds leitura das publicac¢des.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 11.
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Tabela 10. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervengdo

Filtro — revisdo sistematica + ECR

("Crohn Disease"[Mesh] OR "Crohn Disease"
OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional Enteritis"
OR "Crohn's Disease" OR "Crohns Disease"
OR "Inflammatory Bowel Disease 1" OR
"Enteritis, Granulomatous" OR

("Infliximab"[Mesh] OR "Infliximab" OR "MAb cA2" OR
"Monoclonal Antibody cA2" OR "Antibody cA2,

(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random
allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR
("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical
trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR

PUBMED "Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Monoclonal" OR "cA2, Monoclonal Antibody" OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
Regional" OR "lleocolitis" OR "Colitis, "Infliximab-dyyb" OR "Infliximab dyyb" OR "Infliximab- blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" abda" OR "Infliximab abda" OR "remsima" random*[tw] OR ("research design"[mh:noexp]) OR
OR "lleitis, Terminal" OR "Terminal lleitis" OR ("comparative study"[pt]) OR ("evaluation studies as
"lleitis, Regional" OR "Regional lleitides" OR topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug
"Regional lleitis") Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR
("prospective studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
(("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh]))))
("Doenga de Crohn" OR "Crohn Disease" OR -
Ergf;?jg?ndafjsg?;,,Ec::eﬁzlte ("Infliximab" OR "Anticorpo Monoclonal cA2" OR
LILACS " N . . " "Infliximab-abda" OR Infliximab-dyyb" OR
Granulomatosa" OR "Enterite Regional" OR Infliximabe"OR "MAb cA2" OR "remsima")
"lleocolite" OR "lleite Regional" OR "lleite
Terminal")
CRD (Crohn Disease) (infliximab OR Remsima) -

BIBLIOTECA #1 MeSH descriptor: [Crohn Disease]
COCHRANE  explode all trees

#2 "Crohns Disease" OR "Regional
Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohn's
Enteritis" OR "Inflammatory Bowel Disease 1"

#4 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees

#5 "MADb cA2" OR "Antibody cA2, Monoclonal" OR
"cA2, Monoclonal Antibody" OR "Monoclonal Antibody
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OR "Enteritis, Granulomatous" OR cA2" OR "Infliximab dyyb" OR "Infliximab-dyyb" OR
"Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, "Infliximab-abda" OR "Infliximab abda"

Regional" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis,
Terminal" OR "Regional lleitis" OR "lleitis,
Regional" OR "Regional lleitides" OR
"lleocolitis" OR "Granulomatous Colitis" OR
"Colitis, Granulomatous"

#6 #4 OR #5

#3 #1 OR #2

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; ECR: ensaio clinico randomizado.
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Tabela 11. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SENSIBILIZADA - REVISAO SISTEMATICA + ECR

((("Crohn Disease"[Mesh] OR "Crohn Disease" OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR
"Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR "Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis,
Granulomatous" OR "Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR "lleocolitis" OR "Colitis,
Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" OR "lleitis, Terminal" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis,
Regional" OR "Regional lleitides" OR "Regional lleitis")) AND (("Infliximab"[Mesh] OR "Infliximab" OR
"MAb cA2" OR "Monoclonal Antibody cA2" OR "Antibody cA2, Monoclonal" OR "cA2, Monoclonal
Antibody" OR "Infliximab-dyyb" OR "Infliximab dyyb" OR "Infliximab-abda" OR "Infliximab abda" OR
"remsima"))) AND ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis{[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR
("evaluation studies as topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR
("follow-up studies"[Mesh]) OR ("prospective studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR
control*[tw] OR  prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT
("humans"[Meshl)))))

Resultados: 2.932 titulos.

LILACS
o BUSCA SIMPLES

(("Doenga de Crohn" OR "Crohn Disease" OR "Enfermedad de Crohn" OR "Colite Granulomatosa" OR
"Enterite Granulomatosa" OR "Enterite Regional" OR "lleocolite" OR "lleite Regional" OR "lleite
Terminal")) AND (("Infliximab" OR "Anticorpo Monoclonal cA2" OR "Infliximab-abda" OR Infliximab-
dyyb" OR Infliximabe"OR "MAb cA2" OR "remsima"))

Resultados: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
(Crohn Disease) AND (infliximab OR Remsima)

Resultados: 61 titulos.

COCHRANE
L] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees

#2 "Crohns Disease" OR "Regional Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohn's Enteritis" OR
"Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR "Granulomatous Enteritis" OR
"Enteritis, Regional" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis, Terminal" OR "Regional lleitis" OR "lleitis,
Regional" OR "Regional lleitides" OR "lleocolitis" OR "Granulomatous Colitis" OR "Colitis,
Granulomatous"

#3 #1 OR #2

#H4 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees
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#5 "MAb cA2" OR "Antibody cA2, Monoclonal" OR "cA2, Monoclonal Antibody" OR "Monoclonal
Antibody cA2" OR "Infliximab dyyb" OR "Infliximab-dyyb" OR "Infliximab-abda" OR "Infliximab abda"

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

Resultados: 16 titulos (revisdo completa).

EMBASE
. BUSCA SENSIBILIZADA — REVISAO SISTEMATICA + ECR

(‘crohn disease'/exp OR 'crohn disease' OR 'crohn’s disease' OR 'crohns disease' OR 'cleron disease' OR
'enteritis regionalis' OR 'intestinal tract, regional enteritis' OR 'morbus crohn' OR 'regional enteritis' OR
'regional enterocolitis') AND ('infliximab'/exp OR 'abp 710' OR 'abp710' OR 'bcd 055' OR 'bcd055' OR
'bow 015' OR 'bow015' OR ‘cmab 008' OR 'cmab008' OR 'ct p13' OR 'ctp13' OR 'gb 242' OR 'gh242' OR
'gp 1111' OR 'gp1111' OR 'infliximab' OR 'infliximab abda' OR 'infliximab axxqg' OR 'infliximab dyyb' OR
'infliximab gbtx' OR 'infliximab-abda' OR 'infliximab-axxq' OR 'infliximab-dyyb' OR 'infliximab-gbtx' OR
"ixifi' OR 'pf 06438179' OR 'pf 6438179' OR 'pf06438179' OR 'pf6438179' OR 'remsima’ OR 'sti 002' OR
'sti002' OR 'ta 650' OR 'ta650') AND (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized'
OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study'
OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR
'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta
analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

Resultados: 2.036 titulos.

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude; ECR: ensaio clinico randomizado.

5.3 Critérios de selegao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisOes sistematicas com ou sem com meta-analises e ECRs;

¢ Incluindo pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada

as terapias convencionais em uso de REMSIMAZ® (infliximabe) por via SC;
¢ Em comparacao direta ou indireta com infliximabe IV.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou nao, estudos observacionais do tipo caso-
controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de

farmacocinética ou farmacodinamica.
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5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extragdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicdvel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagao, intervengao, comparagoes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 14. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

5.1 Populagao alvo

Pacientes com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias

convencionais.
5.1.1 Avaliagdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (59), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistemdtica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 12).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apos consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.
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Tabela 12. Instrumentos de avalia¢ao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (60)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdo 2.0 (RoB 2.0) (61)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (62)
com grupo comparador

Estudos observacionais — coorte Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
com grupo comparador (ROBINS-1) (63)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (64)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (65)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.1.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (59), sugere-se a ponderagao de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “forca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.2 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

Ap0s a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 5.047 citagGes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 12 cita¢des para leitura na

integra. Dessas, uma citacdo foi selecionada e incluida nesta revisdo (Figura 1; Tabela 13).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos avaliados na integra e

excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 5.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca.
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Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 13. Estudos incluidos para analise.

1.

MEDLINE/
Pubmed

Todos os anos

2.932 Citagdes

Autor

Schreiber et al.

The Cochrane
Library

Todos os anos

16 Citagdo

LILACS

Todos os anos

0 Citagdes

Centre for Reviews
And Dissemination

Todos os anos

61 CitacBes

EMBASE

Todos os anos

2.036 CitacBes

Publicagdes
selecionadas
para leitura
de titulos
€ resumos
(n=5.047)

Artigos com
texto completo
para avaliar
aelegibilidade
(n=12)

Artigo incluido
(n=1)

Publica¢ao

Gastroenterology

Artigos obtidos

Por outras fontes

Todos os anos

2 Citagdes

Publicagbes excluidas (n8o preenchiam
critérios de inclusdo, ndo tinham relagdo

com o tema da revis3o)

(n=5.035)

Artigo com texto completo excluido, com justificativa (n=11)

Justificativas:
Sem comparador: n=1

Resultado ndo publicado na integra: n=6

Desenho do estudo: n=4

Ano

2021

Referéncia

(66)

Fonte: elaboragdo propria.

5.2.1

Descrigao dos estudos selecionados

Foi incluido um ECR, aberto e de fase | (66) que avaliou o uso de CT-P13 SC versus CT-P13 IV em

pacientes com DII, inclusive DC. A nomenclatura CT-P13 é utilizada como um sinénimo de

REMSIMA® (infliximabe) na literatura, por se tratar de um biossimilar. Assim, de forma a facilitar

o entendimento, esse termo sera adotado na descrigdo das evidéncias.

A tabela abaixo resume as principais caracteristicas e resultados desse estudo.
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Tabela 14. Estudos incluidos para analise.

Autor, data Schreiber, 2021 (66)

Locais de condugio
do estudo

Fontes de
financiamento

Desenho
Populagdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos principais

SIBDQ - qualidade
de vida

SES-CD - atividade
endoscopica da
doenga

CDAI - atividade
da doenga,
remissao clinica e
resposta clinica

Bdsnia e Herzegovina, Bulgaria, Croacia, Republica Checa, Alemanha, Estonia,
Coreia do Sul, Hungria, Israel, Letonia, Polonia, Portugal, Russia, Eslovaquia,
Espanha e Ucrania.

Celltrion, Inc. (Incheon, Republic of Korea)

ECR de fase |, aberto

Pacientes com DIl (40,5% da amostra total apresentada DC)

CT-P13 SC (N=66)
CT-P13 IV (N=65)

Variagdo a partir do baseline até semana 30 — média (DP)

e CT-P13 SC: 16,0 (13,80)
e CT-P13 IV: 15,3 (13,16)

Variagdo a partir do baseline até semana 54 — média (DP)
e CT-P13 SC: 15,5 (15,35)
e CT-P131V: 16,3 (11,84)
Variagdo a partir do baseline até semana 22 — média (DP)

e CT-P13 SC: -8,87 (7,586)
e CT-P13 IV: -4,43 (4,756)

Variagdo a partir do baseline até semana 54 — média (DP)
e CT-P13 SC: -10,15 (8,754)

e CT-P13 IV: 6,40 (4,904)

Variagdo a partir do baseline até semana 30 — média (DP)

e CT-P13 SC: 195,74 (100,68)
e CT-P13 IV: —187,09 (93,87)

Variagdo a partir do baseline até semana 54— média (DP)

e CT-P13 SC: -210,00 (104,69)
e CT-P13 IV: —210,96 (78,39)

Proporg¢do de pacientes que alcangcaram resposta clinica segundo escore
CDAI - 30 semanas

e CT-P13 SC: 67,9%
e CT-P13IV: 64,0%

Proporg¢do de pacientes que alcancaram remissdo clinica segundo escore
CDAI- 30 semanas

e CT-P13 SC: 64,3%
e CT-P13 IV: 56,0%
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Resposta clinica e Proporg¢do de pacientes que alcangaram resposta clinica endoscopica — 22
remissao clinica semanas

dosconi
endoscopicas e CT-P13 SC: 78,6%

e CT-P131V:42,9%

Proporg¢do de pacientes que alcangaram resposta clinica endoscopica — 54
semanas

e CT-P13 SC: 75,0%
e CT-P131V: 80,0%

Proporgdo de pacientes que alcangaram remissdo clinica endoscopica — 22
semanas

e CT-P13 SC: 35,7%
e CT-P131V:14,3%

Proporgdo de pacientes que alcancaram remissdo clinica endoscépica — 54
semanas

e CT-P13 SC: 50,0%
e CT-P131V: 50,0%
Seguranga Proporgdo de pacientes com 21 EA emergente do tratamento 230 semanas

e CT-P13SC:47,0%
e CT-P131V:32,3%

Proporgdo de pacientes com 21 EA grave emergente do tratamento 230
semanas

e CT-P13SC:4,5%
e CT-P131V: 4,6%

Fonte: elaboragdo propria. IC: intervalo de confianga; ECR: ensaio clinico randomizado; CT-P13: REMSIMA®
(infliximabe); CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; SIBDQ: Simplified Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IV:
intravenoso; SC: subcutdneo; SES-CD: Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease; EA: evento adverso;

DP: desvio padrdo; DII: doenga inflamatéria intestinal; DC: doenga de Crohn.

Antes de iniciar a descricdo detalhada da metodologia e resultados, faz-se necessdrio um
pequeno resumo das medidas de atividade da doenga descritas no estudo para melhor
compreensdo dos achados. Nesse estudo, foram utilizados dois instrumentos para pacientes
com DC: Simplified Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ), Simplified Endoscopic

Activity Score for Crohn’s Disease (SES-CD) e Crohn’s Disease Activity Index (CDAI).

O SIBDQ é um instrumento que avalia a qualidade de vida em pacientes com DII. Ele contempla
dez questbes agrupadas em quatro dimensdes (social, emocional, sistémica e intestinal). Cada
questdo é respondida através de uma escala de Likert de sete pontos, que varia de um (problema

grave) a sete (nenhum problema), gerando um escore absoluto de dez a 70 pontos em que
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maiores valores indicam melhor qualidade de vida e valores abaixo de 50 pontos indicam baixa

qualidade de vida. (67)

O SES-CD é um instrumento que avalia a atividade endoscépica da DC através de quatro
variaveis: superficie intestinal acometida, superficie intestinal ulcerada, presenca de estenose e
presenca de ulceragGes. Cada uma dessas varidveis deve ser pontuara em cada um dos cinco
segmentos intestinais avaliados — ileo terminal, célon direito, cdlon esquerdo, célon transverso
e reto. Cada varidvel é pontuada de zero a trés, com maiores valores indicando maior
comprometimento, o que resulta em um escore total que varia de zero a 56 pontos, com
maiores valores indicando maior comprometimento endoscépico. (68) No presente estudo,
resposta endoscopica foi definida como redugdo 250% no escore SES-CD a partir do baseline. Ja

a remissdo endoscopica foi definida como escore absoluto SES-CD <2 pontos.

Ja o CDAI é um instrumento que mensura a atividade da DC. Isso é feito através de um calculo
derivado da soma dos produtos de uma lista com oito itens, e multiplicado pelo peso de cada
item para definir a gravidade da atividade da DC. Tais itens contemplam desde sintomas
intestinais até MEls. Valores 2150 pontos indicam remissdo da doenga, enquanto valores acima
de 150 indicam doencga ativa e valores acima de 450 indicam doenca gravemente ativa. (69) No
presente estudo, uma reducdo 2100 pontos a partir do baseline no escore CDAI indicou resposta
clinica (resposta CDAI-100). Ja a remissao clinica foi definida como escore CDAI absoluto <150

pontos.

ECR - NCT02883452
Schreiber, 2021

Schreiber et al., 2021 (66) conduziram um ECR aberto, multicéntrico e de fase 1, com o objetivo
de avaliar a farmacocinética, eficacia e seguranca de CT-P13 SC versus CT-P13 IV em pacientes
com DII. O presente artigo reporta dos resultados da parte dois da andlise, que avalia a ndo

inferioridade de CT-P13 SC frente CT-P13 IV, enquanto a parte um avaliou a dose.

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 75 anos, com DC ou RCU ativas, com duragao
da doenga 23 meses antes da administracao da interveng¢do do estudo naives de anti-TNF, e que
nao receberam medicamentos biolégicos para DC ou RCU. Ainda, os pacientes deveriam ter
recebido terapias convencionais para RCU (corticosteroides em monoterapia ou em combinagdo

com tiopurinas e aminossalicilatos) ou DC (corticosteroides e/ou imunomoduladores), mas sem
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resposta apesar de uso de curso adequado das terapias. Especificamente para pacientes com
DC, eles deveriam apresentar Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) de 220 a 450 pontos, o que
indica doenca moderada a grave. Foram excluidos pacientes com exposi¢cdo ou diagndstico de
tuberculose e que possuiam alergia a qualquer um dos incipientes das formulacGes ou a

qualquer proteina murina e/ou humana e com hipersensibilidade a produtos de imunoglobulina.

O estudo foi desenhado com uma fase de inducdo/dose-loading entre as semanas zero e seis na
qual todos os pacientes receberam CT-P13 5 mg/kg IV (semana zero e semana dois). Na semana
seis, todos os pacientes que receberam as duas doses completas de CT-P13 IV e que foram
julgados pelos investigadores como sem preocupacdes de seguranga foram randomizados na
proporcdo de 1:1 para receberem CT-P13 SC ou CT-P13 IV. Durante a fase de manutencdo que
foi da semana seis a semana 54, os pacientes do grupo CT-P13 SC receberam dose de 120 mg
(pacientes com <80 kg) ou 240 mg (pacientes com >80 kg) por via SC a cada duas semanas. Ja os
pacientes do grupo CT-P13 IC receberam dose de 5 mg/kg por via IV a cada oito semanas das
semanas seis a 22, quando o desfecho primdrio foi avaliado. A observagao clinica desses
pacientes continuou até a semana 30, ou seja, oito semanas apés Ultima dose de CT-P13 IV. A
partir da semana 30, os pacientes do grupo CT-P13 IV passaram a receber CT-P13 SC a cada duas
semanas em dose de 120 mg para aqueles com peso <80 kg e de 240 mg para aqueles com peso

>80 kg, até a semana 54.

O desfecho primario foi a concentragdo sérica minima (Ctrough) na semana 22, sendo um
desfecho farmacocinético de nao inferioridade (margem de nao inferioridade de 80% do limite
inferior do IC 90 da razdo geométrica da média dos minimos quadrados dessa medida). Os
desfechos secundarios foram de eficacia (gerais e especificos para DC: SIBDQ, SES-CD e CDAI) e

de seguranca.

Foram incluidos 66 pacientes no grupo CT-P13 SC e 65 no grupo CT-P13 IV. Desses, 28 (42,4%) e
25 (38,5%) possuiam DC em cada grupo, respectivamente. De uma forma geral, as caracteristicas
demogréficas e clinicas foram bem balanceadas tanto para a amostra total quanto no subgrupo
de pacientes com DC. Para fins dessa revisdo, serdo descritos preferencialmente resultados para
a populagdo com DC quando esses forem disponibilizados. Ainda, resultados para a populacdo

geral serdo descritos apenas se os resultados por indicagdo ndo estiverem disponiveis.

Assim, o desfecho primdrio foi avaliado para a amostra total e identificou que a média da
Ctrough em 22 semanas foi maior no grupo CT-P13 SC (21,45 mcg/mL [desvio padrio {DP}: 9,86;

percentual do coeficiente de variagdo: 45,98%]) que no grupo comparador (2,93 mcg/mL [DP:
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2,61; percentual do coeficiente de variacdo: 45,98%]). Na andlise de covaridncia, a razdo
geométrica da média dos minimos quadrados foi de 1.154,17% (IC 90%: 786,37 a 1.694,00),
ultrapassando a margem de nao inferioridade de 80% do limite inferior do IC 90%, alcancando

o critério de ndo inferioridade em termos de Ctrough em 22 semanas.

A eficacia foi avaliada por indicacdo. Para pacientes com DC, as proporg¢des de pacientes que
alcancaram resposta clinica (CDAI-100: reducdo =100 pontos a partir do baseline no escore CDAI)

e remissdo clinica foi similar entre os grupos de tratamento até a semana 30 (Figura 2).

Figura 2. Proporgao de pacientes que alcangaram resposta clinica e remissao clinica segundo

escore CDAI.
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Fonte: Schreiber, 2021. (66) CT-P13: REMSIMAZ® (infliximabe); CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IV: intravenoso;

SC: subcutaneo.

Ainda, os escores de SES-CD apresentaram valores reduzidos similares em ambos os grupos na
semana 22 (Tabela 15). As proporcOes de pacientes que alcangcaram resposta endoscépica ou
remissdo endoscépica nado diferiram significativamente entre os grupos na semana 22 (p-
valor=0,1564 e p-valor=0,6126, respectivamente - Tabela 16) e foram observados valores

similares de melhora nas médias do SIBDQ até a semana 30 (Tabela 17).
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Destaca-se que na segunda fase de manutenc¢do, quando os pacientes do grupo CT-P13 IV
passaram a usar CT-P13 SC até a semana 54, os resultados de eficacia dos pacientes que fizeram
switch foram similares ao grupo CT-P13 SC original, conforme descritos nas tabelas abaixo e na

Figura 2.

Tabela 15. Escore SES-CD.
CT-P13 SC (n=28) CT-P13 IV (n=25)

Varia¢do a Varia¢do a
partir do partir do

Média (DP) baseline — n  Média (DP) baseline —

média (DP) média (DP)

Escore SES-CD

Baseline 21 10,86 (8,28) — — 16 8,06 (5,82)

Semana22 19 3,16(2,43) 15 -8,87(7,586) 12 4,58(3,96)

~N

-4,43 (4,756)

Semana54 17 2,24(2,36) 13 -10,15(8,754) 14 2,71(2,79) 10  -6,40 (4,904)

Fonte: Schreiber, 2021. (66) SES-CD: Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease; DP: desvio padrdo; CT-

P13: REMSIMA® (infliximabe); IV: intravenoso; SC: subcutaneo.

Tabela 16. Resposta e remissao endoscopica.
T e e
Pacientes que alcangaram resposta endoscépica - n/N (%)’

Semana 22 11/14 (78,6) 3/7 (42,9)

Semana 54 9/12 (75,0) 8/10 (80,0)
Pacientes que alcangaram remissdo endoscépica - n/N (%)>

Semana 22 5/14 (35,7) 1/7 (14,3)

Semana 54 6 /12 (50,0) 5/10 (50,0)

Fonte: Schreiber, 2021. (66) SES-CD: Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease; CT-P13: REMSIMA®
(infliximabe); IV: intravenoso; SC: subcutaneo. " Definido como redugdo >250% no escore SES-CD a partir do baseline.

2 Definido como escore absoluto SES-CD <2 pontos.
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Tabela 17. Escores SIBDQ e CDAI.

CT-P13 SC (n=28) CT-P13 IV (n=25)

Escore SIBDQ

Média (DP)

Varia¢ao a
partir do
baseline —
média (DP)

Média (DP)

Varia¢do a
partir do
baseline —
média (DP)

Baseline 28 37,1(12,73) = 25 37,8 (11,37) —
Semana 2 28 46,9 (9,96) 9,8 (10,95) 24 44,6 (12,75) 6,4 (7,03)
Semana 6 28 47,4 (12,00) 10,3 (12,67) 25 48,8 (12,73) 10,9 (9,31)
Semana 14 26 49,7 (13,10) 12,6 (14,45) 25 49,2 (11,82) 11,4 (10,97)
Semana 22 24 51,0 (10,31) 13,5 (16,13) 21 53,5 (11,98) 16,3 (12,25)
Semana 30 24 53,6 (9,35) 16,0 (13,80) 18 53,4 (12,07) 15,3 (13,16)
Semana54 22 53,6 (9,61) 15,5(15,35) 18 53,2 (12,50) 16,3 (11,84)
Escore CDAI
Baseline 28 296,38 (59,21) - 25 294,75 (59,90) -
Semana 2 28 194,89 (74,94) -101,49(83,34) 24 191,03(79,25) -99,66 (71,88)
Semana 6 28 164,99 (96,36) -131,40 25 144,94 (80,12) -149,81 (83,56)
(103,75)
Semanal4 27 136,29 (85,92) -160,64 25 131,47 (71,44) -163,28 (84,17)
(100,96)

Semana22 24 106,55 (80,46) -193,00(89,09) 21 105,08 (60,97) -194,43 (74,28)

Semana30 24 103,81 (88,43) -195,74 20 106,44 (67,71) -187,09 (93,87)
(100,68)

Semana38 24 96,53 (94,34) -203,03 19 88,17 (69,01) -207,22 (89,79)
(110,30)

Semanad46 23 95,01 (107,14) -205,45 18 102,32 (83,81) -187,69
(129,43) (101,70)

Semana54 22 92,03 (77,62) -210,00 18 79,05 (58,96) -210,96 (78,39)
(104,69)

Fonte: Schreiber, 2021. (66) CT-P13: REMSIMAZ® (infliximabe); CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; SIBDQ: Simplified

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; DP: desvio padrdo.
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A seguranca, inclusive a imunogenicidade, foram avaliadas para a populagdo total. Até a semana
30, a proporgdo de pacientes com anticorpos anti terapia nao diferiu estatisticamente entre os
grupos (na semana 30 CT-P13 SC: 37,9%; CT-P13 IV: 53,8%,; p-valor=0,0805). Na semana 22, que
foi a janela de avaliacdo do desfecho primario, a propor¢cdo de pacientes com anticorpos
neutralizantes foi maior no grupo CT-P13 IV (18,5%) que no grupo CT-P13 SC (6,1%).
Considerando todas as 54 semanas do estudo, as propor¢des de pacientes que apresentaram
status positivo para anticorpos anti-terapia foi similar entre os grupos (CT-P13 SC: 69,7%; CT-
P13 IV: 63,5%). Entretanto a proporg¢ao e pacientes com anticorpos neutralizantes foi maior no

grupo CT-P13 IV (18,2%) que no grupo CT-P13 SC (36,9%).

Durante a primeira fase de manutenc¢ao, (semana seis até semana 30), os EAs emergentes do
tratamento ocorreram em 57,6% dos pacientes do grupo CT-P13 SC e em 49,2% dos pacientes
do grupo CT-P13 IV (p-valor=0,3833). As propor¢des de EAs emergentes do tratamento
relacionados ao medicamento foram de 33,3% e 23,1% (p-valor=0,2448), respectivamente. As
proporc¢des de EAs graves emergentes do tratamento também ndo diferiram significativamente
entre os grupos (p-valor=0,4403) apesar de numericamente menor para pacientes que
receberam CT-P13 SC, sendo de 3,0% para o grupo CT-P13 SC e de 6,2% para o grupo CT-P13 IV.
Apenas pacientes do grupo CT-P13 IV reportaram EAs emergentes do tratamento que levaram

a descontinuacdo da terapia, e a proporgao de pacientes que reportaram tal evento foi de 4,6%.

Especificamente para os EAs de interesse especial, foram observados dois casos de reacgdo
relacionada a infusdo no grupo CT-P13 IV (3,1%) no periodo até a semana 30. Ambos os
pacientes que apresentaram esse evento eram positivos para anticorpo anti-terapia e anticorpo
neutralizante, os eventos foram de intensidade grau 2 e um caso, que ocorreu na semana 14
levou a retirada do paciente do estudo. Ainda um paciente (1,5%) do grupo CT-P13 SC
apresentou reagdo sistémica a injecdo de intensidade grau 1, durante a fase de manutencdo até
asemana 30. Esse paciente reportou o evento na semana 20 e apresentou anticorpo anti-terapia
positivo, mas anticorpo neutralizante negativo. Também foi reportado um caso de
hipersensibilidade do tipo tardio no grupo CT-P13 SC, sendo de intensidade grau 1 e ocorrendo
dois dias apds injecdo da semana seis. Esse paciente possuia anticorpo anti-terapia negativo. A
reacao no local da inje¢do localizada (todos os casos de graus 1 e 2) foi reportada por 16,7% dos
pacientes do grupo CT-P13 SC e por 1,5% dos pacientes do grupo CT-P13 IV. A proporgdo de
infecgdes durante a manutengdo até semana 30) foi de 16,7% e de 16,9% nos grupos CT-P13 SC
e CT-P13 IV, respectivamente, sendo todos os casos de grau 1 a 2. Os resultados em até 30

semanas e apoés 30 semanas de estudo estdo descritos na Tabela 18.
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Tabela 18. Desfechos de seguranga.

Semanas seis até = semana 30
<semana 30

CT-P13SC CT-P13IV CT-P13SC CT-P131IV
(n=66) (n=65) (n=66) (n=65)

N2 total de EAs emergentes do tratamento 111 80 121 58

Pacientes com 21 EA emergente do 38(57,6) 32 (49,2) 31 (47,0) 21 (32,3)
tratamento - n (%)

Relacionado ao tratamento do estudo 22 (33,3) 15 (23,1) 13 (19,7) 12 (18,5)

Nao relacionado ao tratamento do estudo 26 (39,4) 27 (41,5) 27 (40,9) 13 (20,0)

N2 total de EAs graves emergentes do 2 4 3 5
tratamento
Pacientes com 21 EA grave emergente do 2 (3,0) 4(6,2) 3 (4,5) 3 (4,6)

tratamento - n (%)

Relacionado ao tratamento do estudo 0 1(1,5) 1(1,5)2 2(3,1)3
Nao relacionado ao tratamento do estudo 2 (3,0) 3 (4,6) 2 (3,0) 2(3,1)
N2 total de EAs emergentes do tratamento que 0 3 1 0

levaram a descontinuacao do estudo

Pacientes com 21 EA emergente do 0 3 (4,6) 1(1,5) 0
tratamento que levaram a descontinuagdo do
estudo - n (%)

Relacionado ao tratamento do estudo 0 3 (4,6) 1(1,5) 0
N2 total de EAs emergentes do tratamento NA 2 NA NA
classificados como reagGes relacionadas a
infusao
Pacientes com 21 EA emergente do NA 2(3,1) NA NA

tratamento classificado como reagdes
relacionadas a infusdo - n (%)

N2 total de EAs emergentes do tratamento 1 NA 1 0
classificados como reag¢lGes sistémicas a

injecao

Pacientes com 21 EA emergente do 1(1,5) NA 1(1,5) 0

tratamento classificado como reagdes
sistémicas a inje¢do - n (%)

N2 total de EAs emergentes do tratamento 1 0 1 0
classificados como hipersensibilidade atrasada
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Pacientes com 21 EA emergente do 1(1,5) 0 1(1,5) 0
tratamento classificado como
hipersensibilidade atrasada - n (%)

N2 total de EAs emergentes do tratamento 25 1 25 13
classificados como reagdes localizadas no local
da injegdo

Pacientes com 21 EA emergente do 11(16,7) 1(1,5) 7 (10,6) 2(3,1)
tratamento classificado como reagdes
localizadas no local da inje¢ao - n (%)

N2 total de EAs emergentes do tratamento 15 12 19 12
classificados como infecgao

Pacientes com 21 EA emergente do 11 (16,7) 11 (16,9) 12 (18,2) 9(13,8)
tratamento classificado como infecg¢do - n (%)

N2 total de EAs emergentes do tratamento 0 0 1 0
classificados como malignidade

Pacientes com 21 EA emergente do 0 0 1(1,5) 0
tratamento classificado como malignidade - n
(%)

Fonte: Schreiber, 2021. (66) CT-P13: REMSIMAZ® (infliximabe); EA: evento adverso; IV: intravenoso; SC: subcutdneo;
NA: ndo se aplica. 'Um paciente com retocolite vivenciou um EA grave emergente do tratamento de grau 3 de
tuberculose disseminada apds semana 14, o paciente se recuperou apds tratamento, mas o paciente foi retirado do
estudo. 2Um pacientes com DC vivenciou EA grave emergente do tratamento de grau 3de cancer de pulm3o de células
ndo pequenas apds semana 50, o evento levou a descontinuag¢do do estudo. * Um pacientes com RCU vivenciou um
EA grave emergente do tratamento de grau 3 com pneumonia apds semana 32 e um EA grave emergente do
tratamento de grau 3 de bronquite apds semana 52 e outro pacientes vivenciou um EA grave emergente do

tratamento de grau 3 de aborto espontaneo apds semana 54.

Os autores concluiram que CT-P13 SC foi ndo inferior a CT-P13 IV em termos de farmacocinética
em pacientes com DIl ativa. Especificamente para pacientes com DC ativa, os resultados de
eficacia, e seguranca sugeriram similaridades entre as formas farmacéuticas, com resultados

comparaveis inclusive apds switch entre CT-P13 IV e CT-P13 SC.

5.2.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho conforme apresentado na Tabela

19. Os principais motivos para reduc¢do da qualidade da evidéncia foram: alto risco de viés por
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se tratar de um estudo aberto e evidéncia indireta por apresentar resultados ndo especificos

para DC. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontram-se no Anexo 6.

Tabela 19. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagdo

Qualidade de vida () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Atividade da doenga () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta clinica () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Remissao clinica () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Resposta clinica endoscépica (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Remissao clinica endoscopica (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaborac¢do prépria

5.3 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa sec¢do evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com os critérios de elegibilidade (estudo ndo publicado como artigo na integra e estudos

observacionais). Tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informacdo adicional.

Reinisch, 2019

Reinisch et al., 2019 (70), publicaram como resumo de congresso os dados de um ano de um
ECR aberto de fase | conduzido em pacientes com DC, com o objetivo de avaliar a

farmacocinética, eficacia e seguranga de CT-P13 SC.

Para isso, foram incluidos pacientes com DC moderada a grave (escore CDAI entre 220 e 450).
Esses pacientes receberam CT-P13 IV 5 mg/kg nas semanas zero e dois e entdo foram

randomizados na semana seis na proporc¢ao de 1:1:1:1 para os seguintes bracos:

e (CT-P13 1V 5 mg/kg a cada oito semanas (n=12)
e (T-P13SC120 mg(n=11)
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e (T-P13SC 180 mg (n=12)
e (CT-P13 SC 240 mg (n=7)

Todas as doses de CT-P13 SC foram administradas a cada duas semanas até semana 54. Uma vez

que a dose recomendada em bula de CT-P13 SC é de 120 mg, apenas os dados desse braco serdo

descritos.

Os desfechos de eficdcia avaliados foram resposta através CDAI-70, remissdo clinica (CDAI <150),

resposta endoscdpica, remissao endoscdpica. A seguranca também foi avaliada.

Em termos de eficacia, os resultados de CT-P13 SC 120 mg foram numericamente maiores que

os do grupo CT-P13 IV para todos os desfechos em todos os intervalos avaliados, exceto para

remissdao endoscopica em 30 semanas (Tabela 20).

Em termos de seguranca, observou-se uma maior proporgdo de EAs emergentes do tratamento

com CT-P13 SC 120 mg, assim como maior propor¢ao de rea¢des no local da injecdo e infecgdes

gue o comparador.

Tabela 20. Resultados de eficacia e seguranga em até 54 semanas.

CT-P13 1V (n=12)'  CT-P13 SC 120 mg (N=11)

Resposta CDAI-10 — n (%) Semana seis
Semana 22
Semana 30
Semana 54
Remissao clinica — n (%) Semana seis
Semana 22
Semana 30
Semana 54
Resposta endoscépica — n/N Semana 30
()7
Semana 54
Remissdo endoscépica — n/N Semana 30

(%)
Semana 54

7 (58,3)
9 (75,0)
8 (66,7)
7 (58,3)
3(25,0)
5 (41,7)
7 (58,3)
4(33,3)
4/6 (66,7)
5/7 (71,4)
3/7 (42,9)

3/7 (42,9)

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Celltrion.

9 (81,8)
9 (81,8)
9 (81,8)
9 (81,8)
6 (54,5)
7 (63,6)
9 (81,8)
8(72,7)
6/7 (85,7)
8/8 (100,0)
3/8 (37,5)

6/9 (66,7)
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CT-P13 IV (n=13) CT-P13 SC 120 mg (N=11)

Seguranga — n (%) EAs emergentes 10(76,9) 9(81,8)
do tratamento

Reagdes 1(7,7) 0
relacionadas a

administragao

Reagdes no 0 1(9,1)
local da inje¢ao

InfecgOes 3(23,1) 7 (63,6)

Fonte: Reinisch, 2019. (70) CT-P13: REMSIMA® (infliximabe); EA: evento adverso; IV: intravenoso; SC: subcutaneo;
CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; SES-CD: Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease. 'Um paciente
foi excluido por retirada precoce do estudo e ndo possuir dados de avaliagdo de eficacia apds seis semanas de
tratamento. 2 Definido como redug&o 250% no escore SES-CD a partir do baseline.  Definido como escore absoluto
SES-CD <2 pontos. 4 Pacientes que ndo apresentaram altera¢gBes na mucosa em avaliagdo prévia ou descontinuaram

de forma precoce foram excluidos do denominador.

Smith, 2022

Smith et al., 2022 (71), publicaram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo de
avaliar a efetividade do programa de troca para CT-P13 SC em pacientes tratados com

infliximabe IV.

Foram incluidos pacientes com DIl tratados em trés hospitais do Reino Unido e em uso de

infliximabe IV para manutencgao e elegiveis para a troca para CT-P13 SC.

Foram incluidos 181 pacientes, dos quais 63,5% apresentavam DC e desses pacientes, 92,2%

(n=106) estavam em remissao clinica.

A taxa de persisténcia ao tratamento foi alta, sendo de 92,3% (n=167) e apenas 7,7% (n=14) dos

pacientes interromperam o tratamento com CT-P13 SC durante o estudo.

Em termos de desfechos clinicos (Tabela 21), ndo foram observadas diferencas significativas
entre o més 12 e o baseline para HBI e calprotectina fecal. Entretanto, observou-se reducdo

significativa da proteina C-reativa (PCR) e do Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI).
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Tabela 21. Desfechos clinicos.

Baseline Trés meses Seis meses 12 meses p-valor
baseline versus
12 meses

HBI — mediana (amplitude 1,0(2,0);n= 0,0(2,0);n= 0,0(1,0); n= 0,0(1,0); n= 0,104
interquartil) 110 89 82 78
SCCAI — mediana (amplitude 1,0 (3,0); n= 1,0(3,0);n= 0,0(2,8);n= 0,0(4,0);n= 0,003
interquartil) 57 55 40 41
PCR mg/L - mediana 4,0(2,0);n= 2,0(1,0);n= 1,0(3,0); n= 2,0(1,0);n= 0,008
(amplitude interquartil) 178 159 141 132
Calprotectina fecal meg/L — 67,5(143,5); n 56,0 (161,5); n 67,5(135,0); n 79,0 (138,50); 0,207
mediana (amplitude =102 =126 =118 n=117

interquartil)

Uso de corticosteroides (%) 2(1,1) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) -

Fonte: Smith, 2020. (71) HBI: Harvey-Bradshaw Index; SCCAI: Simple Clinical Colitis Activity Index; PCR: proteina c-

reativa.

Considerando a amostra total, 13,8% dos pacientes (n=25) apresentavam DC perianal. Desses,
apenas 8% (n=2) tiveram piora da doenc¢a e necessitaram de terapia antibidtica e exame

adicional sob anestesia. Ambos os pacientes retornaram ao uso de CT-P13 IV.

Ainda, 7,7% dos pacientes (n=14) desenvolveram anticorpos contra infliximabe, dos quais nove
estavam em uso de terapia imunomoduladora concomitante. Apesar disso, ndo houve

associacao entre o desenvolvimento de anticorpos e uso de tal terapia (p-valor=0,15).

Por fim, 88 pacientes completaram o questiondrio de feedback do tratamento apds troca para
CT-P13 SC e 78,4% (n=68) responderam que concordaram ou concordaram fortemente sobre a
preferéncia de usar CT-P13 SC. Além disso, 85,2% (n=75) responderam que concordaram ou
concordaram fortemente que o uso de CT-P13 SC foi mais conveniente ao seu estilo de vida que
a terapia IV, e 80,7% (n=71) concordaram que CT-P13 SC minimizou o impacto negativo de uso
da terapia na qualidade de vida. Adicionalmente, 92% (n=81) dos pacientes concordaram que
CT-P13 SC é facil de usar, 86,4% (n=76) se sentiram seguros em usar CT-P13 SC e 84,1% (n=74)
concordaram que CT-P13 SC controlou a doencga e seus sintomas bem quando comparado a

terapia IV.
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Os autores concluiram que a troca de infliximabe IV para CT-P13 SC em pacientes com DIl levou
a alta persisténcia de tratamento, acompanhada de baixa imunogenicidade e auséncia de
diferenca em termos de beneficio clinico entre os pacientes. Além disso, os pacientes

reportaram satisfacdo e aceitacdo ao uso de CT-P13 SC.

Huguet, 2022

Huguet et al., 2022 (72), conduziram um estudo observacional prospectivo com o objetivo de

avaliar a efetividade e seguranga de CT-P13 SC no tratamento de pacientes com DII.

Foram incluidos pacientes com DIl ativa que passaram do tratamento com infliximabe IV para
CT-P13 SC. Forma avaliados dois grupos de acordo com a dose prévia de infliximabe, sendo o
grupo padrdo aquele que usou dose de 5 mg/kg a cada oito semanas o grupo intensificado
aquele que usou qualquer dose maior que 5 mg/kg a cada oito semanas. Em ambos os grupos,
os pacientes receberam CT-P13 SC em dose de 120 mg a cada duas semanas. Pacientes que nao

completaram trés meses de seguimento foram excluidos da andlise.

Assim, foram incluidos 60 pacientes, dos quais 55% apresentavam DC. Da amostra total, 30
pacientes estavam no grupo dose padrao e 30 no grupo dose intensificada. Em ambos os grupos,
a persisténcia foi superior a 95% em seis meses se seguimento, sendo de 95,2% no grupo dose

padrdo e de 100% no grupo dose intensificada.

Em ambos os grupos também ndo foram observadas diferengas significativas em PCR e
calprotectina fecal a partir do baseline até os meses seis e trés (Tabela 22). Apenas um paciente
do grupo dose padrao apresentou anticorpos anti infliximabe, mas a presenca desses anticorpos
jd havia sido detectada antes da troca. Nenhum paciente do grupo dose intensificada

apresentou anticorpos anti infliximabe.

Tabela 22. Desfechos clinicos.

Baseline Trés meses p-valor Seis meses p-valor
PCR mg/L - mediana 0,25 (0,3) 0,3 (0,5) >0,05 0,2 (0,27) >0,05

(amplitude interquartil)
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Calprotectina fecal mcg/L — 30 (64,0) 36 (98,5) >0,05 24 (51,0) >0,05
mediana (amplitude
interquartil)

Dose intensificada

PCR mg/L - mediana 0,4 (0,73) 0,3 (0,5) >0,05 0,4 (0,57) >0,05
(amplitude interquartil)

Calprotectina fecal mcg/L — 93 (216) 62 (128) >0,05 36 (367) >0,05
mediana (amplitude
interquartil)

Fonte: Huguet, 202. (72) HBI: Harvey-Bradshaw Index; SCCAI: Simple Clinical Colitis Activity Index; PCR: proteina c-

reativa.

Nove pacientes apresentavam DC perianal, sendo cinco no grupo dose padrdo. Nado foi

observada piora da doenga perianal apds troca para CT-P13 SC.

Em termos de EAs, um paciente apresentou eritema no local da injecdo e outro apresentou
elevacdo das transaminases, entretanto esse ultimo ja havia apresentado tal evento em outras
ocasides, o que levou os investigadores a ndao considerarem relacionado ao tratamento.

Nenhum paciente necessitou de internagdo hospitalar ou cirurgia para DII.

Os autores concluiram que a troca de infliximabe IV para CT-P13 SC em pacientes com DIl levou
a alta persisténcia de tratamento, acompanhada de manutenc¢do do beneficio clinico entre os

pacientes.

Buisson, 2022

Buisson et al., 2022 (73) conduziram um estudo observacional prospectivo com o objetivo de
avaliar a efetividade do programa de troca para CT-P13 SC em pacientes tratados com

infliximabe IV em dose intensificada ou n3o.

Foram incluidos pacientes com DIl em remissao clinica que trocaram para CT-P13 SC 120 mg
semana sim, semana n3o e que eram tratados com infliximabe IV 5 mg/kg independente do
intervalo (quatro, seis ou oito semanas). Os dados foram coletados em quatro a oito semanas
apds troca (visita 1), oito a 16 semanas apos troca (visita 2) e em 16 a 24 semanas apos troca

(visita 3).
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Foram incluidos 133 pacientes, sendo que 72,2% apresentavam DC. Desses pacientes, 59, 41, 18
e 15 estavam tratando pré troca com infliximabe IV em doses de 5 mg/kg a cada oito semanas,
10 mg/kg a cada oito semanas, 10 mg/kg a cada seis semanas e 10 mg/kg a cada quatro semanas,

respectivamente.

As taxas de recidiva da doenca apds troca para CT-P13 SC na visita 1 foi de 6,75%, 7,3%, 16,7%
e 33,3% entre os grupos tratados previamente com infliximabe IV em doses de 5 mg/kg a cada
oito semanas, 10 mg/kg a cada oito semanas, 10 mg/kg a cada seis semanas e 10 mg/kg a cada
qguatro semanas, respectivamente. Na visita 2, as respectivas proporc¢des de recidiva foram de

10,2%, 7,3%, 16,7% e 60,0%, enquanto na visita 3 foram de 10,2%, 7,3%, 16,7% e 66,7%.

Destaca-se que o nivel de calprotectina fecal ndo aumentou apds troca de IV para CT-P13 SC,

independente da dose de IV no baseline.

Em uma escala de dez pontos, a média do nivel de aceitabilidade do tratamento aumento de 6,9

(DP: 1,6) com IV para 8,6 (DP: 1,4; p-valor<0,0001) apds troca para CT-P13 SC.

Em termos de seguranca, 12,0% dos pacientes reportaram algum EA. Desses, 1,5% estavam em
remissdo clinica e solicitaram retornar o uso de infliximabe por intolerdncia (mialgia ndo
especificada e dor abdominal leve, um caso cada). Nenhum EA foi considerado grave. Outros
EAs que foram considerados leves e transitdrios foram eritema (n=5) ou dor leve no local da
injecdo (n=2), fadiga (n=1), bronquite (n=1), sintomas relacionados a DIl (um caso de
sangramento retal, um caso de aumento da frequéncia de evacuacdo e um caso de dor

abdominal leve). Nenhum paciente necessitou de hospitalizacdo ou cirurgia.

OS autores concluiram que o uso de CT-P13 SC a cada duas semanas é viavel, seguro e com boa

aceitacdo entre pacientes com DIl em remissado clinica.

Mcgrory, 2023

Mcgrory et al., 2023 (74), publicaram como resumo de congresso os dados de uma coorte de
mundo real com o objetivo de descrever a experiéncia da troca eletiva de infliximabe IV para CT-

P13 SC por pacientes com DIl em tratamento de manutengao.

Foram incluidos pacientes adultos com DIl em uso de infliximabe IV que concordaram em

realizar a troca para CT-P13 SC.
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Foram incluidos 29 pacientes, dos quais 79% apresentavam DC. A maioria dos pacientes (86%)

estavam em remissao antes da troca.

A mediana de calprotectina fecal ndo diferiu significativamente pré e pds troca, saindo de 73
mcg/g para 80 mcg/g (p-valor=0,540). A mediana de PCR também n&o diferiu entre os periodos
(1 mcg/mL versus 2 mcg/mL). As avaliagdes dos escores clinicos também foram estéveis entre

os periodos:

e CDAI: 31 versus 31 (p-valor=0,316);
e HBI: 1 versus 2 (p-valor=0,940);
e Mayo parcial: 0 versus 0 (p-valor>0,999); e

e Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI): 1 versus 2 (p-valor=0,5000).

Nenhum paciente necessitou de corticosteroides ou cirurgias. Dos nove pacientes com doenga

perianal, nenhum apresentou atividade.

Os autores concluiram que a troca de infliximabe IV para CT-P13 SC manteve os desfechos

clinicos, sem alteragdes de biomarcadores da doenga em pacientes com DII.
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6. Avaliacao econémica

6.1 Resumo da avaliagdao economica

Tabela 23. Caracteristicas do estudo de avaliagao econémica.

Parametro Especificagdo

Tipo de estudo Custo-minimizagao
Intervengao REMSIMA® SC (infliximabe)
Comparador Infliximabe administrado via IV

Pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram

Populagdo-alvo . . . S
resposta inadequada as terapias convencionais

Desfechos Custo de tratamento
Horizonte de tempo 1ano
Taxa de desconto N3o foi aplicada
Perspectiva Sistema Unico de Satde
Custos Aquisicdo de medicamentos e administragdo IV
Analise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica

Fonte: Elaboragdo prépria. DC: Doenga de Crohn; SC: subcutaneo; IV: intravenosa.

6.2 Objetivo

Esta andlise tem como objetivo avaliar a custo-minimiza¢cdo de REMSIMA® (infliximabe) por via
SC em pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias

convencionais.

6.3 Horizonte de tempo

Por tratar-se de um modelo de custo-minimiza¢do calculou-se o custo de tratamento referente
a um ano de indugcdo do tratamento e um ano de manutencdo do tratamento. Julgou-se

necessaria a avaliacdo destes dois anos distintos, uma vez que os custos diferem entre eles.
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6.4 Taxa de desconto

Nao foram aplicadas taxas de desconto dada a adog¢ao de um horizonte temporal de um ano,
conforme preconizado na Diretrizes Metodoldgicas de estudos de avaliagdo econémica de

tecnologias em saude. (75)

6.5 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, sendo
considerados apenas custos diretos referentes ao tratamento, medicamento e administragdo

intravenosa.

6.6 Comparadores

Para a populacdo de interesse, adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta
inadequada as terapias convencionais, o PCDT de Doenca de Crohn preconiza o tratamento com

infliximabe administrado via IV, adalimumabe e certolizumabe pegol. (7)

Para esta andlise, comparou-se o infliximabe IV e REMSIMA® SC (infliximabe). Ressaltando que

a apresentacdo IV ja esta coberta no SUS para o tratamento da populac¢do de interesse.

6.7 Modelo economico

O modelo adotado foi uma custo-minimizacdo uma vez que as duas vias de administracdo de
infliximabe sdo consideradas equivalentes, conforme apresentada no item 5.5. (66) O modelo
de custo-minimizag¢do avaliou o custo de tratamento referente a um ano, sendo considerados
dois cenarios, ano de inducdo e ano de manutencdo. Foi necessaria a separacdo destes dois
cendrios uma vez que ha uma diferenciacdo no esquema posoldgico no periodo de inducdo do

tratamento se comparado ao periodo de manutencao.
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6.8 Dados de custo

Para infliximabe em sua apresentacao IV, considerou-se a posologia do PCDT de Doenca de
Crohn. Ja para o REMSIMA® SC (infliximabe), considerou-se a posologia em bula. Ressalta-se que
a apresentacdo SC utiliza duas doses de inducdo administrada por via intravenosa no inicio do

tratamento, migrando para as administracGes SC apods a inducdo. (7,50)

e Infliximabe IV:
o Dose padrdo: 5 mg/kg IV nas semanas 0, 2, 6, e a cada 8 semanas apos;
o Escalonamento de dose: é possivel diminuir o intervalo de administragdo para
infliximabe 5 mg/kg a cada 6 ou 4 semanas.
e REMSIMAZ® SC (infliximabe): 5 mg/kg IV nas semanas 0, 2, seguida de 120 mg SC uma

vez a cada 2 semanas.

O preco de infliximabe para sua administragdo IV foi consultado no Painel de Pregos, do
Ministério da Economia. Foi considerado o preco da ultima compra realizado pelo
Departamento de Logistica em Saude (UASG 250005) através do Pregdo N2 115/2022 em
25/11/2022, sendo RS 635,00 por frasco de 100 mg de infliximabe. (76)

Como a dose intravenosa de infliximabe depende do peso do paciente adotou-se um peso médio
de 65 kg, utilizado no Relatério Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias (CONITEC)
N° 239, que avaliou certolizumabe pegol para o tratamento da doenca de Crohn moderada a

grave. (77)

Com base no peso médio, calcula-se uma dose de 325 mg para a administragao IV, ou 3,25
frascos. Para o cdlculo do custo de tratamento, foi considerado o desperdicio de dose, isto €, o
arredondou-se para cima o nimero de frascos necessarios para o tratamento para 4 frascos,

assumindo a ocorréncia do desperdicio de 75 mg restantes.

Para o tratamento de infliximabe IV considerando a dose padrao, foram calculadas 8 doses para
o ano de inducgdo, totalizando 32 frascos de 100 mg de infliximabe, sendo que para a
manutenc¢do foram consideradas 7 doses (28 frascos). Para o escalonamento de dose foi
considerada a dose de 5 mg/kg a cada 4 semanas. Segundo Vande Casteele et al., 2015, 44 dos
178 pacientes com DC necessitaram do escalonamento de dose, representando 24,72%. Foram
calculadas 13 infusdes anuais para o ano de indu¢do e ano de manutencgdo, totalizando 52

frascos de infliximabe para o primeiro e para o segundo ano de terapia. A Tabela 24 e o ANEXO
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8 apresentam o detalhamento do racional utilizado para a definicdo de nimero de doses do

tratamento com infliximabe IV.

Tabela 24. Estimativa de doses por tratamento: Infliximabe IV.

Infliximabe IV
Administragao

Ano de Indugao Ano de Manutengao

Dose padrao

Inducdo IV: 5 mg/kg 3 infusGes -
Unidades por dose: 4 frasco-ampolas -
Manutencdo IV: 5 mg/kg 5 infusdes 7 infusdes
Unidades por dose: 4 frasco-ampolas 4 frasco-ampolas

Escalonamento de dose

Inducdo IV: 5 mg/kg 3 infusdes -
Unidades por dose: 4 frasco-ampolas -

Manutencdo IV: 5 mg/kg 10 infusdes 13 infusdes
Unidades por dose: 4 frasco-ampolas 4 frasco-ampolas

Fonte: Adaptado do PCDT Doenga de Crohn. (7) IV: Intravenoso.

Ao considerar REMSIMA® SC (infliximabe), no ano de indugdo sdo utilizados 8 frascos de 100 mg
(2 doses), e 23 seringas preenchidas de 120 mg. Na manutencdo foram contabilizadas 26
seringas preenchidas de 120 mg de REMSIMA® SC (infliximabe), sendo a aplicacdo a cada duas
semanas. (50) A Tabela 25 e o ANEXO 9 apresentam o detalhamento do racional utilizado para

a definicdo de nimero de doses do tratamento com infliximabe SC.

Tabela 25. Estimativa de doses por tratamento: Infliximabe SC.

Infliximabe SC
Administragao

Ano de Indugao Ano de Manutengao

Dose padrao
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Inducdo IV: 5 mg/kg 2 infusdes -

Unidades por dose: 4 frasco-ampolas -
Manutengdo SC: 120 mg 23 aplicagdes 26 aplicagdes
Unidades por dose: 1 seringa-preenchida 1 seringa-preenchida

Fonte: Adaptado do PCDT Doenga de Crohn e Bula REMSIMA®. (7,50)(7) IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo.

Além do custo de tratamento foi considerado o custo referente a administragdo 1V, para tal,
adotou-se a mesma metodologia utilizada no Relatdério N° 480, o custo de infusdo IV foi estimado
considerando o valor diario de uma Autorizagdo de Internacdo Hospitalar (AlH) para Doenca de

Crohn e Colite Ulcerativa apresentado no DATASUS (R$149,51) referente ao ano de 2022. (78,79)

Considerando estes valores, foram calculados os custos de tratamento para o infliximabe IV.
Sendo estimado um custo de RS 24.840,19 e RS 22.815,51 para o ano de indugdo e manutenc3o,

respectivamente.

Segundo a lista de precos da CMED publicada em abril de 2023, cada seringa preenchida
contendo 120 mg de REMSIMA® SC (infliximabe), considerando o Preco Maximo de Venda ao
Governo (PMVG) com 0% de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS),
apresenta o valor de RS 2.312,97. Porém o preco proposto de incorporacdo considera um
desconto de 62,69% no PMVG 0%, chegando a um custo unitdrio de RS 862,79. Tal preco foi
proposto a fim de igualar o custo de tratamento por via IV e SC ao considerar o ano de induc¢do

e ano de manutengao.

6.9 Resultados

Ao utilizar as posologias, precos unitdrios e custo de infusdo citados acima, calculou-se a custo
minimizacdo da comparacdo entre infliximabe IV e REMSIMA® SC (infliximabe) para o
tratamento de pacientes com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as

terapias convencionais (Tabela 26).

Ao considerar preco unitdrio de RS 862,79 para a seringa preenchida de REMSIMA® SC
(infliximabe) contendo 120 mg, estimou-se um custo incremental ano de inducdo de RS 382,98.
Porém este incremento foi compensado no ano de manutencgdo, onde a utilizacdo do REMSIMA®

SC (infliximabe) gerou uma economia na mesma proporc¢do zerando o custo total.
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Ressalta-se que o prego proposto do REMSIMA® SC (infliximabe) foi calculado de forma que sua
incorporagdo nao gere custos incrementais ao SUS, isto &, ao considerar um ano de inducgdo e

um ano de manutencdo espera-se um custo incremental igual a zero.

Tabela 26. Custo-minimizagao.

Tratamento Custo Incremental
Infliximabe IV (Indugdo + Manutengio) R$ 47.655,70 -
Ano de Indugéo RS 24.840,19 -
Ano de Manutengédo RS 22.815,51 -
REMSIMA® SC (infliximabe) (Indugdo + Manutengdo) RS 47.655,70 R$ 0,00
Ano de Indugido RS 25.223,18 RS 382,98
Ano de Manutengdo RS 22.432,52 -RS 382,98

Fonte: Elaboragdo prépria. IV: intravenoso; SC: Subcutaneo.

6.10 Analise de sensibilidade

Considerando o cenario deterministico, onde foi adotado um peso médio de 65 kg e 4 frascos
de 100 mg por dose, o peso foi variado de forma a alterar o nimero de frascos utilizados por
dose. Para o limite inferior foi considerado um peso médio de até 60kg, resultando na utilizagcdo
de 3 frascos de 100 mg de infliximabe por dose. Ja o limite superior considerou um peso superior

a 81 kg, ou seja, 5 frascos de 100 mg de infliximabe por dose.

Em relagdo ao custo unitario do frasco de 100 mg de infliximabe para a administracdo IV, uma
compra realizada em 21/03/2022 pelo Departamento de Logistica em Saude (UASG 250005)
realizou uma compra de 339.749 frascos de 100 mg de infliximabe a um custo unitario de R$600.
Outra compra, desta vez pelo Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (UASG 254445) em

12/12/2022), adquiriu 127.023 frascos por RS 776,36 cada. (76)

Realizou-se uma analise de sensibilidade deterministica, variando-se apenas um parametro de

cada vez (Tabela 27).

Considerando o limite inferior de peso médio (< 60 kg) espera-se um incremento de custo de RS
9.981,63 para a incorpora¢do de REMSIMA® SC (infliximabe), ja ao considerar o limite superior
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(> 80 kg) o REMSIMA® SC (infliximabe) apresentou uma economia na mesma proporcdo (RS
9.981,63). Assim, o precgo por seringa preenchida de 120 mg de REMSIMA® SC (infliximabe) de
forma aigualar os custos de tratamento ao considerar o ano de indugao e o ano de manutencao
seria de R$ 659,08 e RS 1.066,50, respectivamente, ao considerar o limite inferior e superior de

peso médio.

Em relacdo ao preco unitdrio do frasco de 100 mg de infliximabe 1V, variando o preco para RS
600,00 calculou-se um incremento de RS 2.200,67, enquanto o custo unitario de RS 776,36
resultou em uma economia de RS 8.888,21 e, a fim de igualar os custos de tratamento,

REMSIMAZ® SC (infliximabe) teria um custo de RS 817,88 e RS 1.044,18, respectivamente.
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Tabela 27. Andlise de sensibilidade univariada.

Parametros REMSIMA® SC (infliximabe) versus INF IV

Peso médio
<60kg R$ 9.981,63
>80 kg -R$9.981,63

Prego por frasco (INF IV 100 mg)

RS 600,00 RS 2.200,67

RS 776,36 -RS 8.888,21

Fonte: Elaboragdo prépria. INF: Infliximabe; IV: Intravenoso; SC: Subcutdneo.
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7.Impacto orcamentario

7.1 Populagao elegivel

Para a definicdo da populacdo elegivel foi adotada uma abordagem similar a apresentada pela
Secretaria Executiva da CONITEC no Relatério N° 239, sendo a populacdo estimada por demanda

aferida. (77)

Primeiro foram buscados na base de dados do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) o nimero de pacientes tratados com infliximabe (“06.04.38.005-4 -
INFLIXIMABE 10 MG/ML INJETAVEL (POR FRASCO-AMPOLA COM 10 ML)”) tratados de 2012 a
2021 com os CID 10 de DC, considerando os CIDs: K50.0 - Doenga de Crohn do intestino delgado;

K50.1 - Doenca de Crohn do intestino grosso; K50.8 - Outra forma de doenca de Crohn.

Considerando equivaléncia entre o tratamento com infliximabe IV e REMSIMA® SC (infliximabe),
e a possibilidade de switch da administracao IV para SC, conforme apresentada no item 5.5, de
forma conservadora, assumiu-se que a populacdo elegivel ao tratamento com REMSIMA® SC
(infliximabe) seria a mesma que estd atualmente em tratamento com infliximabe IV. (66) Tal
premissa foi considerada conservadora, uma vez assumido que a incorporagao do REMSIMA®
SC (infliximabe) ndo interferird na distribuicdo atual dos pacientes em tratamento com

bioldgicos, infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol.

A Figura 3 apresenta a estimativa de pacientes em tratamento com infliximabe para os anos de
interesse do impacto orgcamentario, sendo estimados 13.565, 14.433, 15.301, 16.168 e 17.036

de 2024 a 2028, respectivamente.
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Figura 3. Projecdo da populagao elegivel para uso de REMSIMA® SC (infliximabe).
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Fonte: Adaptado da base de dados do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e

Relatério CONITEC N° 239. (77)

7.2 Participacao de mercado

Para o cendrio de referéncia considera-se que 100% da populagdo em tratamento com
infliximabe estaria utilizando a administracdo IV, op¢ao terapéutica atualmente coberta pelo
SUS. Para o cenario projetado, com a incorpora¢do do REMSIMA® SC (infliximabe), considerou-

se que 100% da populagdo migraria para este tratamento.

7.3 Custo de tratamento

A fim de simplificar a andlise, atribuiu-se o custo anual de manutencgao apresentado no item 6.9.
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7.4 Anadlise de impacto orgamentario

Ao considerar a populacdo elegivel (item 7.1), a participacdo de mercado proposta (item 7.2) e
o custo anual do tratamento de manutencdo, calculou-se o impacto orgamentario estimado para

a incorporacgdo de REMSIMA® SC (infliximabe) (Tabela 28).

Estimou-se uma economia de RS 29 milhdes em cinco anos com a incorpora¢do do REMSIMA®

SC (infliximabe).

Tabela 28. Andlise de impacto orgamentdrio.

Parametros
Populagdo elegivel 13.565 14.433 15.301 16.168 17.036
Cenario referéncia RS RS RS RS RS
(INF1V) 309.492.341 329.296.201 349.100.060 368.881.104 388.684.963
Cenario projetado RS RS RS RS RS
(REMSIMA® SC) 304.297.187 323.768.617 343.240.048 362.689.046 382.160.477
Incremental R RS R$ R RS

5.195.155 5.527.583 5.860.012 6.192.057 6.524.486

Fonte: Elaboragdo prépria. INF: Infliximabe; IV: Intravenoso; SC: Subcutdneo.

7.5 Andlise de sensibilidade

Em um primeiro cenario de analise de sensibilidade adotou-se uma metodologia para considerar
o custo do ano de indugdo e manutengdo. Em um segundo momento, variou-se os parametros
que interferem diretamente o custo de tratamento com infliximabe IV, sendo eles o peso médio
da populacdo de interesse e o custo unitario do frasco de 100 mg de infliximabe para a

administracdo via IV.

7.5.1 Tratamento de indu¢dao e manutengao

No cenario base da andlise de impacto orgamentario apenas o custo de manuteng¢do para a
populacdo elegivel. Neste cendrio de anadlise de sensibilidade, considerou-se que a diferenca de
pacientes de um ano para outro seriam os novos pacientes. Desta forma, considerando a
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estimativa de 13.565 pacientes em 2024 e 12.698 em 2023, calculou-se que cerca de 867
pacientes seriam novos pacientes e utilizariam o tratamento de indugdao em 2024, os restantes
12.698 estariam em tratamento de manutencdao. Em relacdo a participacdo de mercado,
manteve-se o cenario em que considera a troca total de utilizacdo da tecnologia, isto é,
considerando que 100% dos pacientes tratados com infliximabe IV migrariam o tratamento para

REMSIMA® SC.

Apesar do custo incremental gerado pelo ano de inducdo do REMSIMA® SC, conforme
apresentado no item 6.9, o fato do nimero de pacientes em manuten¢do ser maior que 0s Novos

pacientes, resultou em um cenario onde ha economia de recursos com a utilizacdo de

REMSIMAZ® SC, sendo estimada uma economia de RS 26 milhées em 5 anos (Tabela 29).

Tabela 29. Andlise de sensibilidade AlO: Novos pacientes.

Parametros

Populagdo elegivel 13.565 14.433 15.301 16.168 17.036
Inducio 867 868 868 867 868
Manutenco 12.698 13.565 14.433 15.301 16.168
Cenario referéncia RS RS RS RS RS
(INF IV) 311.247.745 331.053.629 350.857.489  370.636.508  390.442.392
. RS RS RS RS

e bigeto 21536.448 21561288 21561288 R0 21536448 o o) oeg
Manutencio RS RS RS RS RS

¢ 289.711.297 309.492.341 329.296.201  349.100.060  368.881.104
Cenario projetado RS RS RS RS RS

(REMSIMA® SC) 306.716.682 326.190.903 345.662.334  365.108.542  384.582.763
. RS RS RS RS

Indugdo 21.868.493  21.893.717  21.893.717 021868493 ) 493717
. RS RS RS RS RS

Manutengdo 284.848.189 304.297.187 323.768.617  343.240.048  362.689.046
-RS$ -RS$ -RS$ -RS$

Incremental 4.531.063 4.862.726 5.195.155  R95:527.966 . ong'g

Fonte: Elaboragdo prépria. INF: Infliximabe; IV: Intravenoso; SC: Subcutdneo.

7.5.2 Custo de tratamento com infliximabe IV

Para a andlise de sensibilidade considerando a variacdo do custo do tratamento com infliximabe

IV, forma consideradas as mesmas variagdes adotadas na andlise de sensibilidade deterministica
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realizada na avaliacdo econOmica de custo-minimiza¢do. Foram variados o peso médio e o custo
unitario por frasco de 100 mg de infliximabe para administracado IV, conforme apresentado no
item 6.10. A estimativa de populacdo elegivel e a participacdo de mercado foram mantidas as

mesmas que as utilizadas no cendrio base da analise de impacto orcamentario.

A Tabela 30 apresentou o resultado acumulado em cinco anos ao considerar a utilizacdo
somente custo de manutencdo, conforme adotado no cendrio base, e também o resultado
considerando a diferenciacdo de custo para novos pacientes apresentada na anadlise de

sensibilidade anterior.

Assim como na custo-minimizagdo, o impacto or¢amentdrio mostrou-se sensivel ao custo
unitdrio de infliximabe e o peso médio adotado para a populagdo de interesse, sendo estimada

uma economia de RS 441 milhdes a um incremento de custo de RS 383 milhdes.

Tabela 30. Andlise de sensibilidade: Custo de tratamento infliximabe IV.

Parametros Custo de manuteng¢ao Custo de indugdo + manuteng¢ao
Peso médio
<60 kg RS 382.806.895 R$ 382.694.100
>80 kg -R$ 441.405.482 -R$ 434.647.178

Prego por frasco (INF IV 100

mg)
RS 600,00 R$ 61.558.764 RS 64.124.074
RS 776,36 -R$ 396.262.007 -R$ 389.880.044

Fonte: Elaboragdo prépria. INF: Infliximabe; IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo.
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8. Consideracoes finais

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar de REMSIMA®
(infliximabe) por via SC é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com moderada a
grave gue tiveram resposta inadequada as terapias convencionais frente ao infliximabe IV. Foi

incluido um ECR que avaliou a eficacia de CT-P13 SC frente a CT-P13 IV. (66)

E importante destacar que REMSIMA® (infliximabe) é um biossimilar de infliximabe, que foi
inicialmente lancado em sua versdo IV, sendo posteriormente desenvolvida a sua forma
farmacéutica SC. (80) Atualmente, no Brasil, a forma IV de REMSIMA® (infliximabe) esta
disponivel inclusive no SUS. Apesar do PCDT de DC incluir o uso de infliximabe, ndo ha indicacdo
se esse deve ser o bioldgico de referéncia ou o biossimilar. Ao avaliar as compras publicas
através do Painel de Precos, observa-se que no ano de 2022, o Departamento de Logistica em
Saude do Ministério da Saude realizou dois empenhos de aquisicdes de REMSIMA® (infliximabe)
IV, com um total de cerca de 682 mil unidades de medicamento. (76) Por isso, o CT-P13 IV foi

considerado um comparador adequado, assim como o biolégico de referéncia.

Assim, nesse ECR de fase |, os pacientes com DC em uso de CT-P13 SC apresentaram resultados
similares ao grupo CT-P13 IV em termos de remissao clinica e resposta clinica. Tal resultado
também foi observado para os desfechos de atividade da doencga avaliados pelo CDAI e pelo SES-
CD, para remissdo e resposta endoscdpica e para qualidade de vida avaliada pelo SIBDQ.
Destaca-se que essa similaridade em termos de eficacia entre CT-P13 SC e CT-P13 IV foi mantida
tanto em 22 e 30 semanas de terapia de manutenc¢do. Além disso, a eficacia similar das
intervengdes foi mantida quando os pacientes do grupo CT-P13 IV passaram a usar CT-P13 SC
até a semana 54, uma vez que os pacientes que fizeram switch apresentaram resultados

semelhantes ao grupo CT-P13 SC original. (66)

Em termos de seguranca, até a semana 30, a propor¢do de anticorpos anti-infliximabe foi
estatisticamente similar entre os grupos (CT-P13 SC: 37,9%; CT-P13 IV: 53,8%; p-valor=0,0805).
Em 54 semanas, esse cenario foi mantido com frequéncia de positividade de anticorpos anti-
infliximabe de 69,7% para CT-P13 SC e de 93,5% para CT-P13 IV. As frequéncias de EAs
emergentes do tratamento foram de 57,6% e 49,2% para CT-P13 SC e CT-P13 1V,
respectivamente, mas sem diferenca estatistica (p-valor=0,3833). Também ndo foram

observadas diferencas estatisticamente significativas entre as terapias para as frequéncias de
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EAs emergentes do tratamento relacionados ao medicamento e EAs graves emergentes do

tratamento.

Um resumo de congresso que apresentou dados especificos para a comparacdo entre CT-P13 SC
e CT-P13 IV em pacientes com DC indicaram manutengdo da similaridade da eficacia entre as
formas farmacéuticas. (70) Adicionalmente, dados de mundo real indicam que pacientes com
DIl que realizaram a troca de infliximabe IV para CT-P13 SC apresentaram alta persisténcia ao
tratamento, além de satisfacdo e aceitagdo a nova forma farmacéutica. Tais pacientes também
apresentaram manutencao dos biomarcadores e medidas de atividade da doenga em pacientes

com DII. (71-74)

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou entre baixa e alta, de acordo com os
desfechos. Os principais motivos para reducdo da qualidade foram alto risco de viés e evidéncia
indireta. De acordo com andlise do RoB 2.0, os desfechos de qualidade de vida, atividade da
doenga, resposta clinica, remissdo clinica e seguranca apresentaram risco de viés alto por se
tratar de um estudo de desenho aberto, no qual o conhecimento sobre a intervengdo pode ter
influenciado no relato dos pacientes e na avaliacdo dos desfechos pelos investigadores. Por
outro lado, para os desfechos endoscdpicos (resposta clinica endoscdpica e remissdo clinica
endoscopica) foi adotado uma estratégia para mitigar tais vieses, que foi o uso de avaliagcdo por
comité independente cedo a alocacdo. Assim, para esses desfechos, o risco de viés foi baixo.
Adicionalmente, a qualidade da evidéncia para o desfecho seguranca foi rebaixada por ser tratar
de evidéncia indireta. Para todos os desfechos de eficacia foram apresentados dados exclusivos
para pacientes com DC, entretanto para seguran¢a os dados foram apresentados para a

populagdo completa do estudo, que incluiu pacientes com DC e RCU.

E importante destacar que apesar da qualidade da evidéncia para seguranca nesse estudo para
pacientes com DC e RCU ser baixa, o uso de REMSIMA® SC (infliximabe) ja foi avaliado para
outras indicagdes como artrite reumatoide em ECR de fase lll, que indicou um perfil de
seguranca similar entre as formas SC e IV de CT-P13. De fato, ndo foram identificados novos
Obitos relacionados ao tratamento ou novos sinais de seguranca. (81) De fato, tais achados
indicam que o uso de REMSIMA® SC (infliximabe) é tdo seguro quanto a forma IV, inclusive em

outras populacdes em que demonstrou eficacia.

Na custo-minimizagdo, contemplando o ano de indugdo e manutencao, para pacientes com DC
moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais, REMSIMA® SC

(infliximabe) apresentou um custo equivalente ao infliximabe administrado por via IV, isto &,
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ndo houve incremento de custo para o SUS com a incorporagdo do REMSIMA® SC (infliximabe).
Ressalta-se que foi considerado apenas um ano de manutencdao na composicao de custos, e
segundos os calculos, cada ano de manutencdo contemplado na andlise representaria uma

economia de recursos adicional de RS 382,98 por paciente.

A andlise de sensibilidade demostrou que os resultados da custo-minimizagdo sdo sensiveis ao
peso médio e ao custo unitario por frasco de infliximabe via IV, variando de uma economia a um

incremento de custo de aproximadamente de RS 9.981,13.

Estimou-se uma populac¢do elegivel de aproximadamente 13.565 pacientes em 2024, chegando
a 17.036 em 2028. Com base nesta populac¢do foi calculado o impacto orcamentdrio para a
incorporagdo do REMSIMA® SC (infliximabe) ao SUS, sendo estimada uma economia de RS 29
milhGes em cinco anos no cendrio base. Uma analise de sensibilidade mostrou uma grande
variacdo nos resultados de impacto orcamentdrio em fun¢do do custo de tratamento adotado
para infliximabe IV, variando de uma economia de RS 441 milhdes a um incremento de custo de

RS 383 milhdes.

Nesse cendrio, conclui-se que REMSIMAZ® (infliximabe) por via SC é uma opgdo terapéutica eficaz
e segura no tratamento de adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada
as terapias convencionais, representando uma importante alternativa para esses pacientes no

contexto do SUS.
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REMSIMA® SC

DIARIO OFICIAL DA UNIAQ - segio 1

ISSN 1677-7042 N2 202, segunda-feira, 24 de outubro de 2022

GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS, RADIOFARMACOS,
SANGUE, TECIDOS, CELULAS, ORGAOS E PROD DE TERAPIAS AVAN

RESOLUCAQ-RE Ne 3.457, DE 20 DE OUTUBRO DE 2022

_ O Gerente-Geral de Produtos Bioldgicos, Radioférmacos, Sangue, Tecidos,
Células, Orglos e Produtos de Terapias Avancadas, no uso das atribuigBes que Ihe confere
o art. 109, aliado ao art. 203, |, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolucdo de
Diretoria Cnleglada - RDC n® 585 de 10 de dezembro de 2021, resolve:
Publicar ' aprovagio condicional das petides secundarias de
mEdI(amEn(DS |égicos, sob os numeros de expediente constantes no anexo desta
Resolucdio, nos termos dos art. 17-A § 32 e 42 da Lei n@ 6.360, de 23 de setembro de 1976,
alterada pelos arts. 29 e 42 da Lei 13.411, de 28 de dezembro de 2016; e arts. 49, 72 e 16
da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 219, de 27 de fevereiro de 2018,

Art. 29 Este ato administrativo decorre do atendimento integral pelas empresas
detentoras dos registros, ao disposto no art. 72 e seus incisos, da Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n? 219, de 27 de fevereiro de 2018.

Art. 32 A aprovacdo condicional das peticBes secunddrias objeto desta
Resolugio & restrita ao assunto protocolado, ndio resultando em manifestagdo diversa da
peticionada, e considera estritamente a mnmc:;n ja regmrada nio aprovando nenhuma
alteracio da condicio que possa estar que instruem
a peticio secunddria.

Art. 4° Esta Resolug3o entra em vigor na data de sua publicacdo.

FABRICIO CARNEIRO DE OLIVEIRA
ANEXO
RAZAO SOCIAL

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO
EXPEDIENTE DA PETICAO ASSUNTO DA PETICAQ

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.

PRAXBIND 25351679654201513

0656395223 PRODUTOS BIOLOGICOS - 58. Alteragio na especificagdo ou no procedimento
analitico usado para liberagio do produto terminado - Moderada

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.

PRAXBIND 25351679654201513

0656397220 PRODUTOS BIOLOGICOS - 72. Alteracdo no protocole de estabilidade pds
registro do produto terminado e diluente - Moderada

MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA.

GARDASIL 25351357212202140

0677150225 PRODUTOS BIOLOGICOS - 22. Alteracio na especificacio ou no procedimento
analitico usado para liberacdo da substincia ativa - Moderada

GARDASIL 25351357212202140

0677008228 PRODUTOS BIOLOGICOS - 58. Alteragfio na especificacio ou no procedimento
analitico usado para liberacde do produto terminado - Moderada

GARDASIL 9 25351357214202139

0812112225 PRODUTOS BIOLOGICOS - 22. Alteragdo na especificagdo ou no procedimento
analitico usado para liberacdo da substincia ativa - Moderada

SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

Erelzi 25351401559201609

0714996224 PRODUTOS BIOLOGICOS - 42. Alteragio do processo de fabricagio do produto
terminado - Maior

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A

CONDROFLEX 253510163100160

0698059227 PRODUTOS BIOLOGICOS - 70. Alteracdo do prazo de validade do produto
terminado - Moderada

RESOLUC‘O—I\E Ne¢ 3.458, DE 20 DE OUTUBRO DE 2022

0 Gerente-Geral de Produtos Biol6gicos, Radiofirmacos, Sangue, Tecidos,
Células, Orglos e Produtos de Terapias Avancadas, no uso das atribuichies que |he
confere o art. 109, aliado ao art. 203, I, § 1° do Regimento Interno aprovado pela
Resolucio de Diretoria Colegiada - RDC n2 G585 de 10 de dezembro de 2021,
resolve:

Art. 12 Indeferir peticBes relacionadas a Geréncia-Geral de Produtos
Biolégicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapias
Avangadas, conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacio.

FABRICIO CARNEIRD DE OLIVEIRA
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAD EXPEDIENTE

NUMEROC DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO{S) ATIVO(S)

R? Solugdes em radiofarmacia Itda. 09240065000189
FLUORETO DE SODIO

FLUONAF (lEF) 25351.769702/2021-95 10/2012
12057 RADIOFARMACOS - REGISTRO RADIOFARMACO 2767891/21-1
370 MBQ (10MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML
818 MBQ (22MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML
1360 MBQ (37MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML
2015 MBQ (54MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10 ML
2809 MBQ(76 MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML
12594 MBQ(340MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML
4932 MBQ()133MC| SOL INJ FA WD TRANS X 10ML
6338 MBQ(171MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML
8041 MBQ(217MCI) SOL IN) FA VD TRANS X 10ML
10101MBQ(273MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML
3769 MBQ(102MCI) SOL INJ FA VD TRANS X 10ML

RESOLUCAO-RE Ne 3.459, DE 20 DE OUTUBRO DE 2022

O Gerente-Geral de Produtos Biologicos, Radiofdrmacos, Sangue, Tecidos,
CeIuIaSJ Orgaos e Produtos de Teramas Avangadas, no uso das atribuigdes que e confere

aliado a0 art. 203, 9 da Regimento Interno aprovado pela Resoluio de
D\ relnma (ulegna:la RDC n? 585 dr.' 10 de dezembro de 2021, resclve

. 19 Deferir_peticges relacionagas a Gerénda-Geral de Produtos Bioldgicos,
Radioférmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapias Avancadas,
conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

FABRICIO CARNEIRO DE OLIVEIRA

ANEXO

MOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAQ EXPEDIENTE

NUMERQ DE_REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAQ DE PRODUTOS FARMACEUTICOS DOS BRASIL LTDA
05452889000161
INFLIXIMABE
Remsima 25351 63503\-52012 -97 04/2030,
10386 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO MODERADA DO PROCESSO DE PRODUCAD
DO(S) PRINCIPIO(S) ATIVO(S) 1652919/20-7

10387 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAD MODERADA DO PROCESSO DE FABRICACAC DO
PRDDUTU EM SUA EMBALAGEM FRIMARLA 1652943/20-0
10389 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO MODERADA DE EXCIPIENTE DO PRODUTO
TERMINADO 1652932/20-4
10393 PRODUTO BIOLOGICO - ATUALIZACKO DE ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO
DO PRINCIPIO ATIVO, DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTO TERMINADO, DO
ADJUVANTE € DOS ESTABILIZANTES QUE NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL
1653038/20-1 ) g = : i
10393 PRODUTO BIOLGGICO - ATUALIZACAC DE ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO
DO PRINCIPIO ATIVO, DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTO TERMINADO, DO
ADIUVANTE E DOS ESTABILIZANTB QUE NAO CONSTAM EM COMPENDIO OF\CIAL
1653056/20-0
10394 PRODUTO BIOLOGICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO
QUE NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL REFERENTES A PRODUTOS DE DEGRADAGAO
E METODO BIOLOGICO DE QIJANT\FICACAD DE TEOR 1653122/20-1
10394 PRODUTO BIOLOGICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFI S E METODO ANALITICO
QUE NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL REFERENTES A PRODUTOS DE DEGRADACAO
E METODO BIOLOGICO DE QUANTIFICACAO DE TEOR 1653124/20-8
1519 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAC COMERCIAL

1653046/20-2

1532 PRODUTO BIOLOGICO - ALTE 0 DE POSOLOGIA 1653022/20-5

1533 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAD DE NOVA CONCENTRACAO 1653030/20-6

1688 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAD DO LOCAL DE FABRICACAO DO PRODUTO EM SUA
EMBALAGEM SECUNDARIA 1652929/20-4

1923 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DO LOCAL DE FABRICACAO DO PRODUTO EM SUA
EMBALAGEM PRIMARIA 1652925/20-1

1928 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAD DE NOVA FORMA FARMACEUTICA 1653042/20-0
1935 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAD DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO 1652936/20-

1943 PRODUTO BIOLDGI(‘D - INCLUSAD DA VIA DE ADMINISTRACAD 1653014/20-4
1.9216.0001.003-7 33 Mes

120 MG/ML SOL INJ CT 1 ssn PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + 2 ENV LEN ALCOOL
1.9216.0001.004-5 33 Mes

120 MG/ML SOL INJ CT 5 sm PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + 2 ENV LEN ALCOOL
1.9216.0001.005-3 33 Mes

120 MG/ML SOL INJ CT 4 5en PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + 4 ENV LEN ALCOOL
1.9216.0001.006-1 33 Mes

120 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + PROT ESP AGU + 2 ENV
LEN ALCOOL

1.9216.0001.007-1 33 Meses

120 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + PROT ESP AGU + 2 ENV
LEN ALCOOL

1.9216.0001.008-8 33 Meses

120 MG/ML SOL INJ CT 4 SER PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + PROT ESP AGU + 4 ENV
LEN ALCOOL

1.9216.0001.009-6 33 Meses

120 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + CAN APLIC + 2 ENV LEN
ALCOOL

1.9216.0001.010-1 33 Meses

120 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + CAN APLIC + 2 ENV LEN
ALCOOL

1.9216.0001.011-8 33 Meses

120 MG/ML SOL INJ CT 4 SER PREENCH VD TRANS X 1,0 ML + CAN APLIC + 4 ENV LEN
ALCOOL

FUNDAGAQ OSWALDO CRUZ 33781055000135

VACINA COVID-19 (RECOMBINANTE) 25351.976294/2021-26 03/2029

11966 PRODUTOS BIOLOGICOS - 76. ALTERACAC DE POSOLOGIA 0838557/22-2
1.1063.0156.001-4 9 Meses

SUS INJ CT 50 FA VD TRANS X 2,5 ML

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA 33247743000110
OLIGOSSACARIDEO MENINGOCOCICO DO GRUPO € + PROTEINA CARREADORA
MENJUGATE 25351.812293/2016-06 02/2026
11960 PRODUTOS BIOLOGICOS - 72. ALTERACAQ NO PROTOCOLO DE ESTABILIDADE POS
REGISTRO DO PRODUTO TERMINADO E DILUENTE - MODERADA 2361098/21-1
1.0107.0320.007-3 36 Mes
10 MCG SUS INJ CT 01 SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML {01 DOSE) SEM AGU
1.0107.0320.008-1 36 Mest
10 MCG SUS INJ CT 10 SER PREENCH VD TRANS X 0,5ML (10 DOSES) SEM AGU
1.0107.0320.009-1 36 Meses
10 MCG SUS INJ CT 01 FA VD TRANS X 0,5ML {01 DOSE) SEM AGU
1 ﬂlﬂl 0320.010-3 36 Meses

0 MCG SUS INJ CT 05 F!\ VI] TRANS X 0,5ML (05 DOSES) SEM AGU
1 0107.0320.011-1 36 Mess
10 MCG SUS INJ CT 10 FA VD TRANS X 0,5ML {10 DOSES} SEM AGU
1.0107.0320.012-1 36 Mes
10 MCG SUS INI CT 50 FA \ID TRANS X 0,5ML (50 DOSES) SEM AGU

NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA 82277955000155

ALFATUROCTOCOGUE PEGOL

ESPUROCT 25351.144204/2021-35 10/2032

1528 PRODUTO BIOLOGICO REGISTRO DE PRODUTO NOVO 7601815/21-6
1.1766.0038.001-9 30 Mes

500 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER PREENC DIL X 4 ML + 1 HASTE EMBOLO + 1
ADAPTADOR FA

1.1766.0038.002-7 30 Mes

1000 UI PO LIOF INJ CT M VD TRANS + SER PREENC DIL X 4 ML + 1 HASTE EMBOLO +
1 ADAPTADOR FA

1.1766.0038.003-5 30 Meses

1500 UI PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER PREENC DIL X 4 ML + 1 HASTE EMBOLO +
1 ADAPTADOR FA

1.1766.0038.004-3 30 Meses

2000 UI PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER PREENC DIL X 4 ML + 1 HASTE EMBOLO +
1 ADAPTADOR FA

1.1766.0038.005-1 30 Meses

3000 Ul PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SER PREENC DIL X 4 ML + 1 HASTE EMBOLO +
1 ADAPTADOR FA

PFIZER BRASIL LTDA £1072393000133
SOMATROPINA
GENOTROPIN 25351.422859/2019-35 11/2028

Este documents pede ser verificado no enderege eletrbnico
hitpffurwr I, pele codigo
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ANEXO 2. PRECO - REMSIMA® SC

Os precgos de REMSIMAZ® (infliximabe) SC, de acordo com a lista CMED, de abril de 2023, pode

ser visto abaixo. (55)

REMSIMAZ® (infliximabe) SC
Regime de tributacao
2 seringas preenchidas 3 seringas preenchidas

1 seringa preenchida

PF Sem Impostos RS 2.947,28 RS 5.895,19 RS$ 11.790,39
PF 0% RS 2.947,28 RS 5.895,19 RS 11.790,39

PF 12% RS 3.349,18 RS 6.699,08 RS 13.398,17

PF 17% RS 3.550,94 RS 7.102,64 RS 14.205,29

PF 17% ALC RS 3.550,94 RS 7.102,64 RS 14.205,29
PF 17,5% RS 3.572,46 RS 7.145,68 RS 14.291,38
PF17,5% ALC RS 3.572,46 RS 7.145,68 RS 14.291,38
PF 18% RS 3.594,24 RS 7.189,25 RS 14.378,52

PF 18% ALC RS 3.594,24 RS 7.189,25 RS 14.378,52
PF 19% RS 3.638,62 RS 7.278,01 RS 14.556,04

PF 20% RS 3.684,10 RS 7.368,99 RS 14.737,99

PF 21% RS 3.730,73 RS 7.462,27 RS 14.924,55

PF 22% RS 3.778,56 RS 7.557,93 RS 15.115,88
PMVG Sem Impostos RS 2.312,73 RS 4.625,96 RS 9.251,92
PMVG 0% RS 2.312,73 RS 4.625,96 R$9.251,92
PMVG 12% RS 2.628,10 RS 5.256,77 RS 10.513,54
PMVG 17% RS 2.786,42 R$ 5.573,44 RS 11.146,89
PMVG 17% ALC RS 2.786,42 RS 5.573,44 RS 11.146,89
PMVG 17,5% RS 2.803,31 RS 5.607,21 RS 11.214,45
PMVG 17,5% ALC RS 2.803,31 RS 5.607,21 RS 11.214,45
PMVG 18% RS 2.820,40 RS 5.641,40 RS 11.282,82
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PMVG 18% ALC RS 2.820,40

PMVG 19%

PMVG 20%

PMVG 21%

PMVG 22%

RS 2.855,23
RS 2.890,91
RS 2.927,50

RS 2.965,04

RS 5.641,40
RS 5.711,05
RS 5.782,45
RS 5.855,64

RS 5.930,71

RS 11.282,82
RS 11.422,12
RS 11.564,90
RS 11.711,30

RS 11.861,43
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.

90
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Celltrion.



ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo dos ECRs foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (61), que, conforme apresentado
na Figura 4, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagao (randomization process),
desvios das intervenc¢des pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes
do desfecho (missing outcome data), mensurag¢do do desfecho (measurement of the outcomes),
selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para
cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob

risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

O ECR publicado por Schreiber et al., 2021 (66) apresentou risco de viés entre baixo a alto, de
acordo com o desfecho. Os desfechos de qualidade de vida, atividade da doenga, resposta
clinica, remissdo clinica e seguranca apresentaram risco de viés elevado uma vez que o estudo
foi aberto e o conhecimento sobre a intervencdo pode ter influenciado no relato dos pacientes
e na avaliagcdo dos desfechos pelos investigadores. Por outro lado, apesar do estudo possuir
desenho aberto, para os desfechos endoscdpicos (resposta clinica endoscépica e remissao
clinica endoscdpica), foi adotado uma avaliagdo por comité independente cedo a alocacdo, o
que levou a menor risco de viés, além de ndo ser um desfecho influenciado pelo relato dos

pacientes.

Figura 4. Avaliacao do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized

trials.

UnigueID  Study ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 Da D5 Overall

1 NCT02883452 CT-P135C CT-P13 1V Qualidade de vida + . + . + . + Low risk

2 NCT02883452 CT-P135C CT-P13 IV Atividade da doenga + . + . + . ! Some concerns

3 NCT02883452 CT-P135C CT-P13 1V Resposta clinica + . + . + . . High risk

4 NCT02883452 CT-P135C CT-P13 1V Remissdo clinica + . + . + .

5 NCT02883452 CT-P135C CT-P13 IV Resposta clinica endoscdpica + + + + + ® D1 Randomisation process

6 NCT02883452 CT-P135C CT-P13 1V Remissdo clinica endoscdpica + + + + + @ D2 Deviations from the intended interventi
7 NCT02883452 CT-P135C CT-P13 IV Seguranca + . + . + . D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (61)
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Referéncia Motivo da exclusao

Resultados de estudo ndo publicado como artigo

S 2018 ) na integra (resumo).

2. Reinisch et al. (70) Resultados de estludo nao publicado como artigo
2019 na integra (resumo).

3. Yeetal (83) Resultados de est,udo ndo publicado como artigo
2019 na integra (resumo).

4. Reinisch et al. (84) Resultados de estludo nao publicado como artigo
2020 na integra (resumo).

5. Hanzel etal. 2021 (85) Estudo sem comparador.

6. Smithetal. 2022 (71) Estudo observacional.

7. Huguetetal. 2022 (72) Estudo observacional.

8. Buisson etal. 2022 (73) Estudo observacional.

9. Schreiber et al. (86) Resultados de est,udo ndo publicado como artigo
2023 na integra (resumo).

10. Colombel et al. (87) Resultados de estludo nao publicado como artigo
2023 na integra (resumo).

11. Mcgrory et al. 2023 (74) Estudo observacional.
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento Risco . . . Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia . . Imprecisao i "
estudos do estudo de viés indireta consideragées

Qualidade de vida

1 ensaios grave nao grave nao nao grave nenhum o] @)
clinicos grave

randomizados Moderada

Atividade da doencga

1 ensaios grave nao grave nao nao grave nenhum 1o
clinicos grave

randomizados Moderada

Resposta clinica

1 ensaios grave nao grave nao nao grave nenhum o] @)
clinicos grave

randomizados Moderada

Remissao clinica

1 ensaios grave nao grave nao ndo grave nenhum 1o
clinicos grave

randomizados Moderada

Resposta clinica endoscdpica

1 ensaios ndo ndo grave ndo ndo grave nenhum DODD
clinicos grave grave

. Alta
randomizados

Remissao clinica endoscopica

1 ensaios nao ndo grave nao ndo grave nenhum OODD
clinicos grave grave

. Alta
randomizados

Seguranga

93
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Celltrion.



Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento Risco . . . Evidéncia _ Outras
. Inconsisténcia . . Imprecisao i "
estudos do estudo de viés indireta consideragées

1 ensaios grave ndo grave grave? ndo grave nenhum 1100
clinicos

. Baixa
randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. 2 Resultados apresentados para a amostra total que inclui pacientes com RCU e DC. DC:

doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa.
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ANEXO 7. DECLARAGCAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

Declaragao de conflitos de interesses - autores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situa¢des que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.
DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢ées ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situagdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetdrio ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acles ou decisOes de um individuo sdao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou ndo.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicdes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagao na qual um observador possa
questionar se as a¢des ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convicgdes ou
crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungbes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas™ ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome: Laura Murta Amaral

Instituicdo: ORIGIN Health

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim]
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacado
que tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[]
entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd | Sim[d
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como ac¢des, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé | Sim[]
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como

reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publica¢gdo ou editoragdo de
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artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?
6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto | Sim[J
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto que o tornaria mais
propenso a dar recomendacdes favordveis a determinada interveng&o)? N&okd
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituigdo cujos interesses académicos | Sim[]
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢ées | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagGes
resultantes deste documento? N&old
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[]
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estad ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? N&okd
10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
N3ol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacdo? .
N3o[]
11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informacgoes:
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Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informagGes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragdao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.
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e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

03/05/2023

P $ouadn  Kirveral -

Assinatura

Nome: Leticia Lucia dos Santos Dias

Instituicdo: ORIGIN Health

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[]
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacado
qgue tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[]
entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd | Sim[d

vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
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possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publica¢cdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim[]

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacdes favordveis a determinada interveng&o)?

Sim[J

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituigcdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim[J

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagGes

resultantes deste documento?

Sim[J

NioX

9. Vocé considera que as recomendacgdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

Sim[J

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar

essa informacgdo ao demandante deste documento?

Sim[

N3oll

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar

publica essa informacdo?

Sim[J

N3oll
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11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0S campos a seguir com as seguintes informacgoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e N3ao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

101
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Celltrion.



e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informagGes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

03/05/2023

{oifisa v, 05055 e

Assinatura

Nome:Vanessa da Silva Gomes

Instituicdo:ORIGIN Health

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participacdo no conselho de administragdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[]
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorérios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[]
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento

beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdo em
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congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como ac¢des, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[]

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publica¢gdo ou editoragdo de
artigo, traduc3o, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengao)?

Sim[J]

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes

resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estad ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

N3oX

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[

NioX
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10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]

essa informagdo ao demandante deste documento? Nzol]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

publica essa informacdo? .
N3ol]

11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e N3ao serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Ha alguma informagdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua nao declaragao.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo para nao ser levada a publico.
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R:Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacgGes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

03/05/2023

ZMQ‘_ aa S-Jguu

Assinatura

Nome:Enzo Waiti Asano

Instituicdo:ORIGIN Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[

empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
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instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagao
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorérios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

Sim[]

N3oX

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim[]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como ac¢des, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J]

N3oX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim[

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacdes favordveis a determinada interveng&o)?

Sim[]

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

N3oX
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8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagGes | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes

resultantes deste documento? N&okX

9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[]
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)? Naok

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem | Sim[

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? NS0
do

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[

essa informagdo ao demandante deste documento? NzoL]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

publica essa informagao? .
N3ol]

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0S campos a seguir com as seguintes informacgoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.
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e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Ha alguma informagdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua nao declaragao.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R:Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informac¢Ges declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

03/05/2023
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EW W Pgenvo

Assinatura

Declaracdo de conflitos de interesses - revisores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢ées ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢do potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetdrio ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acles ou decisOes de um individuo sdao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicdes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagao na qual um observador possa

questionar se as a¢Oes ou decisGes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
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crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na proxima

pagina deste formulario.

Nome:Aldacilene Souza da Silva

Instituicdo:Celltrion Healthcare

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | SimX
empregaticio ou participacdo no conselho de administragdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[]
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorérios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[]
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd | Sim[d
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?
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5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publica¢gdo ou editoragdo de
artigo, traduc3o, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim[J

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengao)?

Sim[J

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes

resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estad ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

N3oX

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[]

NioX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar

essa informagdo ao demandante deste documento?

Sim[]

N3o

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar

publica essa informagao?

Sim[J

N3oll
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11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de

julgamento neste documento?

Sim[

N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0S campos a seguir com as seguintes informacgoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Eu, como funciondria e a empresa em que trabalho, por ser a demandante.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
04/2023 até 05/2023, periodo de participa¢do na elaboracdo do dossié

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

Ndo serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Questao Descri¢ao do conflito Beneficiario Valor Periodo
1 Exemplo: funcionario da empresa X, Eu RS 2.500,00 Setembro
atuando na drea de desenvolvimento de 2015 3
novos produtos
agosto
2016
3 Exemplo: passagem aérea para o Esposa RS 1.300,00 Junho de
congresso X, pago pela 2016
empresa XX
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3 Exemplo: atuagdao como perito judicial a Eu RS 1.500,00 Agosto de
favor da empresa 2019
XX
3 Exemplo: pagamento de cinco jantares Eu RS 1.200,00 Fevereiro
pela empresa XX 2015 -
dezembro
2017
6 Exemplo: participar em diretrizes clinicas Eu Fevereiro
em tdpico semelhante 2015 -
dezembro
2017
10 Exemplo: atuar em projeto ou Eu Margo 2018
associacdo XX que defende o -
uso de tratamento avaliado no atualmente
documento

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informac¢Ges declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.
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e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,

e a ndo declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

05/05/2023

A aciline Sibra

Assinatura
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ANEXO 8. DETALHAMENTO DE DOSES: INFLIXIMABE IV

Infliximabe IV (Dose padr@o) Infliximabe IV (Escalonamento de dose)
e | e | nduo | warwtenso

Indugdo IV: 5 mg/kg Indugdo IV: 5 mg/kg

Manutengdo IV: 5 mg/kg
Indugdo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg Indugdo IV: 5 mg/kg

Manutengdo IV: 5 mg/kg
Indugdo IV: 5 mg/kg Indugdo IV: 5 mg/kg

10 Manutengdo IV: 5 mg/kg
11 Manutencdo IV: 5 mg/kg

14 Manutengdo IV: 5 mg/kg
15 Manutencdo IV: 5 mg/kg Manutencdo IV: 5 mg/kg

18 Manutencdo IV: 5 mg/kg
19 Manutencdo IV: 5 mg/kg Manutencio IV: 5 mg/kg

22 Manutencdo IV: 5 mg/kg
23 Manutengdo IV: 5 mg/kg Manutencio IV: 5 mg/kg

26 Manutengdo IV: 5 mg/kg
27 Manutengédo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg

30 Manutengdo IV: 5 mg/kg
31 Manutengdo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg

34 Manutengdo IV: 5 mg/kg
35 Manutengdo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg

38 Manutengdo IV: 5 mg/kg
39 Manutengdo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg

42 Manutengdo IV: 5 mg/kg
43 Manutengdo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg

46 Manutengdo IV: 5 mg/kg
47 Manutengdo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg

50 Manutengdo IV: 5 mg/kg
51 Manutengdo IV: 5 mg/kg Manutengdo IV: 5 mg/kg
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ANEXO 9. DETALHAMENTO DE DOSES: INFLIXIMABE SC

Infliximabe SC

Indugdo IV: 5 mg/kg

Indugdo IV: 5 mg/kg

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

Manutengdo SC:

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:
Manutengdo SC:

Manutengdo SC:
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120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg

120 mg
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