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Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
07/05/2025 para o infliximabe (Remsima @):

Artrite Reumatoide

e reducao de sinais e sintomas;

e prevencdo de lesdo articular estrutural (erosdes e estreitamento do espaco articular);

+ melhora na funcéo 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).

Espondilite Anquilosante

e reducdo dos sinais e sintomas;

+ melhora na funcéo fisica; em pacientes com doenca ativa.

Artrite Psoriasica

Tratamento da artrite psoriasica ativa e progressiva em adultos, que tiveram resposta inadequada
as drogas modificadoras da doenca (DMARDs). Deve ser administrado:
e em associacao com metotrexato;
e Ou em monoterapia em pacientes que demonstraram intolerancia ao metotrexato
ou aqueles para os quais o metotrexato é contraindicado. O infliximabe demonstrou
melhorar a funcao fisica e inibir a progressao da lesao estrutural da artrite ativa, de

acordo com a avaliagcao de radiografias dos pacientes com artrite psoriasica.

Psoriase em placa

¢ reducdo dos sinais e sintomas da psoriase em placa;
e 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 € inadequada ou impropria.
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Doenca de Crohn para uso adulto e pediatrico

reducao de sinais e sintomas;

inducao e manutencao da remissao clinica;

inducao da cicatrizacao da mucosa em adultos;

melhora da qualidade de vida; em pacientes adultos com doenca de Crohn de moderada

a grave que tiveram uma resposta inadequada as terapias convencionais. A terapia com

REMSIMA® permite a reducdo ou suspensdo do uso de corticosteroides pelos pacientes.

Doenca de Crohn Fistulizante

reducao no numero de fistulas enterocutdneas com drenagem e fistulas retovaginais e

manutencao da fistula cicatrizada;

reducao dos sinais e sintomas;

melhora na qualidade de vida; em pacientes com doenca de Crohn fistulizante.

Colite ou Retocolite Ulcerativa adulto e pediatrico

reducdo dos sinais e sintomas;

inducao e manutencao de remissao clinica;

inducao e manutencdo de cicatrizagdo da mucosa;

melhora na qualidade de vida em adultos;

reducao ou descontinuacao do uso de corticosteroides;

reducao da hospitalizacdo relacionada a colite ou retocolite ulcerativa em adultos;
reducao da incidéncia de colectomia em adultos; em pacientes com colite ou retocolite
ulcerativa ativa com resposta inadequada aos tratamentos convencionais;

reducao da incidéncia de colectomia em pacientes adultos com colite ou retocolite

ulcerativa moderada ou gravemente ativa, refrataria a corticosteroides intravenosos.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Infliximabe para o tratamento por via subcutanea de pacientes com Doenca de Crohn moderada
a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais

Recomendacao inicial da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a incorporacdo do infliximabe

por via subcutanea para tratamento de pacientes adultos com Doenca de Crohn perianal em
manutencado e com alto risco de cirurgia.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagao

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.
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O que é a Doenca de Crohn?

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria
intestinal crénica que ndao tem cura. Sua origem nao é
totalmente conhecida, mas sabe-se que ela é resultante
de uma desregulacdo do sistema imunoldgico (sistema
de defesa) na mucosa intestinal, que gera lesGes ao longo
do ileo (parte final do intestino delgado), colon e regido
perianal. Os sintomas mais comuns sao: diarreia seguida por
sangramento, perda de peso, dor abdominal, febre, palidez,
caquexia (perda de gordura, massa muscular e massa 0ssea),
massas abdominais palpaveis, fistulas (comunicacdo entre
estruturas do intestino que geram desconforto e podem

evoluir para quadros graves e que, em condicdes normais,

regido perianal

nao se conectariam) e fissuras perianais (machucados ou

pequenas rachaduras ao redor do anus). Além dessas ocorréncias, ha também as manifestacdes
extraintestinais que chegam a acometer de 25% a 46 % dos pacientes, tais como complicacdes
musculoesqueléticas, dermatologicas, oftalmologicas, hepatobiliares, vasculares e renais.

Um estudo de revisao que analisou dados epidemioldgicos de pesquisas realizadas entre 1950
e 2010, em contexto mundial, verificou que houve um aumento significativo na incidéncia
(ocorréncia de novos casos durante um periodo) da DC. A América do Norte foi a regido com
maior incidéncia, com 20,2 novos casos por 100.000 habitantes, seguida da Europa, com 12,7
novos casos por 100 mil habitantes. No Brasil, estudos recentes destacaram que houve uma
tendéncia de aumento da incidéncia ao longo do tempo, acompanhada, atualmente, de uma
maior prevaléncia (soma dos casos novos e dos casos existentes) da doenca quando comparada
as ultimas décadas. Se em 2012 a prevaléncia era de 12,6 casos por 100 mil habitantes, em
2020, passou para 33,7 casos por 100 mil habitantes.

O diagndstico de DC € mais comum durante a adolescéncia e no adulto jovem, podendo
ocorrer, No curso clinico da doencga, dois picos, sendo o primeiro entre os 20 e 30 anos e outro
em torno dos 50 anos. Por apresentar uma variedade de manifestagcdes clinicas e sintomas
semelhantes a outras doencas intestinais, o diagnodstico pode ser dificil. Para identificagcao da
doenca, € necessaria uma investigacao mais profunda, combinando caracteristicas clinicas
com achados em exames endoscopicos, histopatoldgicos, laboratoriais e de imagem.

A gravidade da DC é medida por meio de uma escala que avalia a atividade da doenca e
permite classifica-la em trés graus: (1) leve; (2) moderada a grave; e, (3) manifestacdes graves/
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fulminantes. Pacientes com a DC leve sdao tratados ambulatorialmente, apresentam boa
tolerancia a alimentacao e nao apresentam desidratacao e perda peso superior a 10%. Ja os
pacientes com DC moderada a grave, podem precisar de atendimento hospitalar e apresentam
um estado geral bastante comprometido. Por fim, pacientes com DC graves/ fulminantes
necessitam de atendimento hospitalar devido ao agravamento dos sintomas e o insucesso do
tratamento ambulatorial.

A DC impacta significativamente na qualidade de vida dos pacientes, principalmente naqueles
casos de recidiva da doenca, isto €, do retorno dos sintomas quando a doenca ja estava em
remissdao. Com isso, € necessario um tratamento a longo prazo, incluindo consultas médicas,
exames frequentes, medicamentos, internag¢des e cirurgias. Além disso, por acometer adultos
jovens que estdao em idade produtiva, esta condicao de saude gera também auséncias
recorrentes no trabalho e compromete a realizacao das atividades diarias.

Como os pacientes com DC sdo tratados no SUS?

O tratamento para DC, no SUS, é norteado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da condicdo de saude, publicado em 2017. Seu objetivo é controlar os sintomas, reduzir
a hospitalizacao, a necessidade de cirurgia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Trata-
se de um tratamento complexo que é feito de acordo com a localizacao da doenca, a sua
atividade e as complicacdes no organismo, visando a sua remissao clinica, com melhora da
qualidade de vida dos pacientes.

Em geral, de acordo com o PCDT, o tratamento € clinico e cirurgico. A primeira fase da
abordagem medicamentosa é a indug¢ao da remissao da doenca, isto €, o controle dos sintomas.
Em sequida, para os pacientes que alcangcaram sucesso nessa primeira etapa, recomenda-se o
tratamento de manutencao. Nos casos classificados como DC moderada a grave, podem ser
utilizados corticosteroides, azatioprina e metotrexato nas duas fases do tratamento. Porém,
quando ha contraindicacdes, falhas ou intolerancias, recomenda-se a terapia anti-TNF com os
medicamentos infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol. O infliximabe incorporado
no SUS para tratamento de DC é o administrado por via intravenosa.

Medicamento analisado: infliximabe

Aempresa Celltrion Healthcare solicitou a Conitec aincorporacao do infliximabe via subcutanea
para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que tiveram resposta
inadequada as terapias convencionais. Este medicamento foi registrado na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2015, na versao intravenosa, para o tratamento de DC e esta
disponivel no SUS. Recentemente, em 2022, foi atualizado o registro do medicamento para
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incluir a via de administracao subcutanea.

O infliximabe é um anticorpo monoclonal, classificado como anti-TNF (fator de necrose
tumoral). Trata-se de uma proteina que circula no sangue e ajuda a identificar e combater
organismos invasores, tais como virus, bactérias e toxinas. Pessoas com DC produzem uma
quantidade maior de TNF fazendo com que o sistema imunoldgico do seu corpo ataque o
tecido saudavel e cause uma inflamacao. O infliximabe age bloqueando essa substancia e
neutralizando sua atividade bioldgica com o objetivo reduzir a acao inflamatoria.

A avaliacao clinica deste medicamento identificou que os pacientes com DC em uso do
infliximabe subcutaneo apresentaram resultados similares em relagdao aqueles que utilizaram a
versdo via intravenosa, tanto na 222 e 302 semana de uso, quanto na 542 semana de terapia de
manutencao, sendo essa uma op¢ao segura e eficaz. Dados semelhantes foram observados
em relacdo aos eventos adversos, ndo sendo observado diferencas significativas entre esses
dois grupos de pacientes. Entretanto, é importante ressaltar que a qualidade das evidéncias foi
considerada baixa.

No estudo econbmico, o medicamento em avaliacdo foi comparado com a sua versao de
apresentacaoviaintravenosa, ja disponivel no SUS, demonstrando que cada ano de manutencao
representaria uma economia de recursos adicional de R$382,98 por paciente. Em relacdo
ao impacto orcamentario, estimou-se uma variacdo de uma economia de R$441 milhdes a
um incremento de custo de R$383 milhdes, isto considerando uma a populacéo elegivel de
aproximadamente 13.565 pacientes em 2024, chegando a 17.036 em 2028. Destaca-se que
esta grande diferenca nos valores apresentados foi decorrente da grande variacao dos custos
do tratamento com infliximabe intravenoso.

Perspectiva do paciente

Foi aberta Chamada Publica n? 27/2023 para inscricdo de participantes para a Perspectiva
do Paciente, durante o periodo de 14/08/2023 a 24/08/2023, e 38 pessoas se inscreveram.
A selecao dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em plataforma
online, cujo link foi disponibilizado para os inscritos assistirem em tempo real. O sorteio
também foi gravado e enviado posteriormente a todos os inscritos.

Durante a sua participacao, o representante suplente informou que tem 22 anos, mora no
Piaui, a 500 Km da capital, e foi diagnosticado com doenca de Crohn ha trés anos. Pontuou
qgue realiza o tratamento ha dois anos e que no seu estado enfrenta dificuldades de acesso,
tendo em vista que a assisténcia a saude é centralizada na capital e para fazer uso do infliximabe
precisa perder dias de trabalho. Em geral, a utilizacdo do medicamento segue o seguinte
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processo: ele retira 0 medicamento em uma cidade que fica a 50 Km da sua residéncia em um
dia, armazena em casa e, no dia seguinte, vai até a capital para realizar a infusao, perdendo,
pelo menos, um dia de trabalho. Além disso, 0 acompanhamento meédico também é realizado
na capital.

O participante destacou que faz parte de uma associacao de pacientes com doenca de Crohn
e retocolite ulcerativa e, assim como ele, ha outros pacientes que precisam viajar para realizar
o tratamento, sendo que alguns percorrem uma distancia maior que a sua. Sobre a tecnologia
em avaliacao, pontuou que esta nova versao - via subcutanea - traria beneficios para sua
rotina, pois nao precisaria viajar, podendo fazer o seu uso, com orientacao medica, na sua
residéncia, sem perder dias de trabalho. Lembrou que no seu grupo da associa¢ao, alguns
pacientes tém dificuldade de conseguir emprego devido as faltas para realizar o tratamento.

O representante foi questionado sobre a periodicidade que vai ao centro de tratamento para
fazer ainfusao. Respondendo, pontuou que possui doenca de Crohn moderada, faz uso de trés
ampolas de infliximabe a cada oito semanas e, a cada 6 meses, atualiza a receita médica para
retirada do medicamento. Relatou que, nesse periodo de uso, observou melhoras significativas
no seu quadro clinico - chegou a pesar 49 Kg e atualmente esta com 65 Kg, aproximadamente.
Atualmente, trabalha, faz academia e a unica dificuldade que observou neste intervalo foi
quando houve uma falta do infliximabe durante dois meses e os sintomas da doencga voltaram.
Ainda sobre a periodicidade, destacou que este € 0 seu caso, mas que conhece pessoas que
tem um grau mais avancado e que precisam realizar infusdes em periodos mais curtos, além
de utilizar uma quantidade maior.

Um membro do Comité perguntou sobre qual o local onde o participante realiza as infusdes.
Ele informou que realiza em uma clinica privada, por meio do programa Cell [Programa
Celltrion Com Vocé]. Pontuou que realiza seu tratamento no hospital universitario no SUS
e ja fez algumas infusdes neste local, porém os dias de agendamento da medicacao nem
sempre eram compativeis com a sua rotina de trabalho. Pelo programa, ele consegue agendar
a infusdo de acordo com sua disponibilidade. Também foi questionado se o seu médico havia
conversado com ele se a mudanca do uso do infliximabe para via cutanea manteria a mesma
rotina de tratamento e quantidade de aplicacao. Respondendo, destacou que nao teve essa
conversa, mas que seu meédico havia informado que se ocorresse essa incorporacao ajudaria
muito aqueles pacientes que moram fora da capital. Outra pergunta dirigida ao representante
foi se essa alteracdo da via de uso deste medicamento impactaria na sua vida e se ele ja se
imaginou furando a sua propria barriga. Respondeu que tem certeza de que teria impactos
positivos, considerando que a pior parte do tratamento € ter que viajar. Sobre a autoaplicacao,
disse que a furada seria similar a que tem no braco.

O representante também foi questionado se conhecia algum usuario de infliximabe via
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subcutaneo. Na ocasiao disse que por ser uma tecnologia nova, acreditava ser dificil encontrar
um paciente. Por fim, outro membro do Comité questionou se ele ja havia feito uso de outros
biologicos, no passo que ele informou que desde o inicio do seu tratamento so utilizou o
infliximabe.

O video da 1242 Reuniao Extraordinaria da Comissao com as consideracdes do representante
sobre este tema pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacdao ao SUS do infliximabe para o
tratamento, por via subcutanea, de pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que
tiveram resposta inadequada as terapias convencionais. Esse tema foi discutido durante
a 1242 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 8 e 9 de novembro de 2023. Na
ocasido, apesar do Comité de Medicamentos reconhecer as vantagens de se ter disponivel um
medicamento administrado por via subcutanea, principalmente no que se refere as questdes
de acesso a tecnologia, considerou que ja esta disponivel no SUS a versao intravenosa do
infliximabe e que ha outras opcdes de medicamentos subcutaneos para a mesma condicao
de saude, o que faz com que 0s pacientes nao fiqguem desassistidos. Além disso, destacou que
ha uma parceria de desenvolvimento produtivo (PDP) em fase Ill para infliximabe. Em relacdo
as questdes econdmicas, o Comité nao identificou vantagens significativas em comparar as
duas vias de administracao do medicamento em avaliacao e sugeriu que a analise comparasse
o infliximabe via subcutdneo com outros medicamentos bioldgicos administrados via
subcutaneos e ja incorporados no SUS para a mesma indicacdao. O Comité também questionou
acerca da ordem da escolha das opcdes terapéuticas com medicamentos bioldgicos para a
doenca de Crohn, considerando que o tratamento com infliximabe tem um custo elevado
quando comparado com as outras opcdes desta classe de medicamento disponivel no SUS.
Com isso, pontuou-se que o retorno da consulta publica e a participacao de um especialista
clinico podem fornecer esclarecimentos sobre esses aspectos na reuniao de recomendacao
final.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 58, durante 20 dias, no periodo de
26/12/2023 a 15/01/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 715 contribui¢des, sendo 292 técnico-cientificas e 423 sobre experiéncia ou
opinidao. Todas as contribuicdes técnico-cientificas discordaram da recomendacao inicial da
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Conitec, se posicionando favoraveis a incorporacao, ao SUS, do infliximabe para o tratamento,
por via subcutanea, de pacientes com DC. Esses participantes destacaram a eficacia e a
seguranc¢a do medicamento e ressaltaram que se trata de um tratamento menos invasivo, que
favorece a autoaplicacao e a adesao ao tratamento, além de reduzir tempo de deslocamento e
custos com a infusdo. Nao houve qualquer acréscimo em termos de evidéncias apresentadas.
Em relacdo as contribuicdes de experiéncia e opinidao, 98,4% dos participantes se posicionaram
favoraveisaincorporacao, ao SUS, da tecnologiaem avaliacao, pontuando os seguintes aspetos:
aumento da qualidade de vida; facilidade de uso e maior adesao ao tratamento; necessidade de
ampliar as opcdes terapéuticas no SUS; eficacia e seqguranca; dificuldade de acesso; economia
para o sistema de saude e para a sociedade e direito a saude. Aqueles com experiéncia com a
tecnologia em avaliacao destacaram que este € menos invasivo, mais pratico e reduz o tempo
de uso do medicamento, impactando positivamente na sua vida social e na sua produtividade,
assim como reduzindo os custos do tratamento.

Recomendacao final da Conitec

A 1282 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 10, 11 e 12 de abril de 2024. No
dia 10 de abril de 2024, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporacao, ao SUS,
do infliximabe para o tratamento por via subcutanea de pacientes com Doenca de Crohn
moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Apos os esclarecimentos das duvidas do Comité de
Medicamento, que surgiram na apreciacao inicial da tecnologia em avaliacdo, a apresentacao
das contribuicdes da Consulta Publica e a participacao da especialista na reuniao da Conitec,
0s membros entenderam que em algumas situacdes o infliximabe subcutaneo (SC) estaria bem
indicado, mesmo nao havendo pacientes com doenca de Crohn desassistidos de tratamento
no SUS, e alteraram a recomendacao inicial. Entenderam que esta via de administracdo do
medicamento nao substituiria integralmente o infliximabe intravenoso (IV), que, inclusive,
deveria estar disponivel para agueles casos de recaida da doenca durante uso do infliximabe
SC. O especialista pontuou que, na pratica clinica, a via SC traria mais beneficios para a fase
de manutencao da remissao, isto é, quando os seus principais sinais e sintomas reduziram ou
estdo ausentes. Com isso, 0s membros consideraram que para aqueles pacientes que possuem
dificuldades de acesso aos centros de infusao do SUS, o infliximabe SC seria uma opc¢ao para
fase de manutencao, sobretudo para os que responderam adequadamente ao infliximabe V.
Para evitar que houvesse uma possivel migracao do uso IV para o SC, o que aumentaria o
impacto orcamentario, os membros recomendaram que o PCDT defina os critérios para que
o infliximabe SC seja utilizado na fase de manutencao.
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Informacoes adicionais do uso de infliximabe SC no tratamento de uma
subpopulacao de pacientes com doenca de Crohn

Na 1282 Reuniao Ordinaria da Conitec, o Comité de Medicamentosrecomendouaincorporacao,
ao SUS, doinfliximabe para o tratamento por via subcutanea de pacientes com doenca de Crohn
moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais, conforme o
Protocolo Clinico do Ministério da Saude (PCDT). Entretanto, o secretario da SECTICS solicitou
a reapreciacao do tema pela Comissao, com o objetivo de delimitar os critérios para o uso
do infliximabe SC, que havia ficado a cargo do PCDT, pois a auséncia desses critérios poderia
comprometer a implementacao da tecnologia no SUS. Assim, o tema voltou a pauta na 1392
Reunido Ordinaria da Conitec para discutir o uso do infliximabe SC em pacientes com DC
perianal, considerando que especialistas, na consulta publica, ressaltaram a gravidade dessa
condicao e a baixa eficacia dos tratamentos disponiveis no SUS, reforcando a necessidade de
uma abordagem especifica.

A nova busca de evidéncias mostrou que o infliximabe SC pode ser uma op¢ao viavel para
pacientes adultos com DC perianal na fase de manutencao do tratamento e com risco
aumentado de cirurgia. Nenhum estudo atendeu totalmente aos critérios exigidos, mas trés
publicacdes abordaram o uso do infliximabe SC para essa condicao. Esses estudos indicaram
gque o medicamento é eficaz e seguro, com pouca necessidade de mudar a administracao
para a via intravenosa. Porém, cabe destacar que as evidéncias disponiveis ainda sao limitadas
e incertas.

Com estes novos critérios, o numero de pessoas beneficiadas com o medicamento foi
recalculado. Estima-se que cerca de 2.500 pacientes com DC perianal possam ser atendidos
Nno primeiro ano, aumentando para mais de 3.100 no quinto ano, com base nos dados
epidemiologicos. Considerando os dados atuais de uso, o numero seria entre 2.170 e 2.700
pacientes no mesmo periodo.

Recomendacao inicial da Conitec para informacdes adicionais

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, do infliximabe por via subcutanea
para tratamento de pacientes adultos com doenca de Crohn perianal em manutencdo e com
alto risco de cirurgia. Esse tema foi discutido durante a 1392 Reunido Ordinaria da Comissao,
realizada nos dias 2, 3 e 4 de abril de 2025. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos manteve
a recomendacdo favoravel, considerando a gravidade das manifestacdes da DC, os beneficios
clinicos demonstrados e a possibilidade de aplicacao domiciliar do medicamento, o que pode
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reduzir a sobrecarga dos centros de infusao do SUS. O Comité também ressaltou que a restricao
a essa subpopulacao tem como objetivo assegurar um uso mais controlado e sustentavel do
medicamento, sendo essencial a definicao de critérios especificos no PCDT.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 39, durante 20 dias, no periodo de 30/05/2025
a 18/06/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-39-2025-infliximabe
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2025/relatorio-preliminar-infliximabe-cp-39

