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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicées do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulag¢do do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacéo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gest&o e Incorporacgdo de Tecnologias em Satde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal
de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS,
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsdvel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdao do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e do Complexo Econ6mico-Industrial da Sadde
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
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definir critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario; articular as a¢ées do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6émica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sio avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Celltrion
Healthcare sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do infliximabe subcutaneo (SC) para o
tratamento de pacientes adultos com Doenca de Crohn (DC) moderada a grave que tiveram resposta inadequada as
terapias convencionais, visando avaliar a incorporacdo de uma nova apresentacdo do medicamento ja disponivel no
Sistema Unico de Saude (SUS). Este relatdrio foi elaborado pelo NATS Nuclimed/HCPA, em colaborac3o da Secretaria-

Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Infliximabe SC
Indicagdo: Pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais.
Demandante: Celltrion Healthcare.

Introdugdo: A DC é uma doenga inflamatéria intestinal (DIl) crénica que afeta qualquer parte do trato gastrointestinal (da
cavidade oral a regido anal), 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, gerando absenteismo e comprometimento das
atividades didrias. No SUS, atualmente, os medicamentos disponiveis recomendados sdo aminossalicilatos,
corticosteroides, antibidticos, imunossupressores e bioldgicos, incluindo o infliximabe via intravenoso (1V).

Pergunta: 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?

Evidéncias clinicas: Apenas um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase | que avaliou a eficdcia de infliximabe SC frente
ao infliximabe IV foi incluido na sintese de evidéncias do demandante. Esse achado foi corroborado através de uma
estratégia de busca altamente sensivel elaborada pelo grupo responsavel pela analise critica da demanda. Em tal estudo,
os pacientes com DC em uso de infliximabe SC apresentaram resultados similares ao grupo infliximabe IV em termos de
remissdo clinica e resposta clinica. Tal resultado também foi observado para os desfechos de remissdo e resposta
endoscépica e para qualidade de vida. Destaca-se que essa similaridade em termos de eficdcia entre infliximabe SC e
infliximabe IV foi mantida tanto em 22 e 30 semanas de terapia de manutencdo. Além disso, a eficacia similar das
intervengdes foi mantida quando os pacientes do grupo infliximabe IV passaram a usar infliximabe SC até a semana 54,
uma vez que os pacientes que fizeram switch apresentaram resultados semelhantes ao grupo infliximabe SC original. Em
termos de seguranca, que foi avaliada para a amostra total, até a semana 30, e 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. A certeza da evidéncia foi considerada baixa.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo-minimizagdo, contemplando o ano de indugdo e
manutencdo, para pacientes com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais e
demonstrou que ndo haveria incremento de custo para o SUS com a incorporagdo do infliximabe SC. Ressalta-se que foi
considerado apenas um ano de manutenc¢do na composi¢do de custos, e segundo os célculos, cada ano de manutencao
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 unitdrio por
frasco de infliximabe IV. Apds a analise critica do modelo econémico, foi constatado que, embora apresentasse algumas
limitagdes em sua construgdo, a andlise de custo-minimizagdo proposta pelo demandante ndo incorria em imprecisGes
substanciais.

Andlise do impacto orcamentario: A analise de impacto orcamentdrio desenvolvida pelo demandante 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 orgamentario para a incorporac¢do do infliximabe SC ao SUS, sendo estimada uma
economia de RS 29 milhdes em cinco anos no cendrio base. Uma andlise de sensibilidade mostrou uma grande variagio
nos resultados de impacto orcamentdrio em fun¢do 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. Em relacdo a AlO ha duas importantes
limitacBes: o demandante considerou que 100% dos casos adotariam a apresentacdo SC desde o primeiro ano avaliado,
divergindo das diretrizes preconizadas, além de considerar uma aproximagao inexata quanto a populagdo.

Recomendagodes internacionais: O demandante apresentou informagdes sobre duas agéncias, a agéncia de ATS da Franga
e da Australia, que emitiram recomendac¢des favordveis a incorporacao de infliximabe SC no tratamento da DC moderada
a grave. A anadlise critica mostrou que as agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia, Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS)
recomendam a tecnologia em analise.
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas 7 tecnologias em desenvolvimento para o tratamento de
pessoas com Doenca de Crohn moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais. Quatro
anticorpos inibidores de IL-23: risanquizumabe, guselcumabe, miriquizumabe e brasicumabe, destes, o primeiro possui
registro (EMA, FDA). Dois agonistas de S1P: etrasimode e ozanimode, ambas em fase 3 de desenvolvimento. Um inibidor
de JAK1: upadacitinibe, aprovado nos EUA e UE.

Consideragoes finais: Infliximabe SC é uma opcdo terapéutica eficaz, apresentando resultados similares ao infliximabe IV
em termos de remissao clinica e resposta clinica, além de remissao e resposta endoscdpica e qualidade de vida. Em termos
de seguranca, apresenta-se como uma opg¢ao segura, pois ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas
para as frequéncias de eventos adversos (EAs). A analise econdmica demonstrou que cada ano de manutengdo
contemplado na anélise representaria uma economia de recursos adicional de RS 382,98 por paciente. E o impacto
orcamentdrio calculado para a incorporacdo do infliximabe SC ao SUS estimou sendo estimada a variagdo de uma
economia de RS 441 milhdes a um incremento de custo de RS 383 milhdes.

Perspectiva do paciente: Foi aberta Chamada Publica n2 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 selecdo dos representantes
titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em plataforma on-line. Durante seu relato, o representante, que possui
diagndstico de doenga de Crohn ha trés anos e realiza o tratamento ha dois anos, destacou as dificuldades de acesso,
tendo em vista que precisa se descolocar 500 Km até a capital do seu estado para fazer o uso, perdendo dias de trabalho
e sofrendo impactos na sua rotina.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1242 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 08 de novembro de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao do infliximabe SC para tratamento DC
moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais. Para essa recomendagdo, o comité
reconheceu que é importante considerar as vantagens de um medicamento administrado via subcutanea em comparacao
com a via intravenosa, especialmente levando em conta as questées de acesso. No entanto, foi observado que, dado que
a tecnologia por administragdo intravenosa esta disponivel no SUS e que existem outras opgGes de medicamentos
subcutaneos para a mesma indicacdo, os pacientes ndo ficariam desassistidos. Além disso, destacou-se que hd uma
parceria de desenvolvimento produtivo (PDP) em fase Il para infliximabe. Do ponto de vista econGmico, o comité nado
identificou vantagens significativas no modelo apresentado que compara as duas vias de administracdo do infliximabe.
Diante disso, sugeriu que outros medicamentos biolégicos subcutaneos incorporados para a mesma indicacao no SUS
fossem incluidos no grupo de comparagdo nas analises. Houve questionamentos clinicos sobre a ordem de escolha das
opcdes terapéuticas com medicamentos bioldgicos para a doenca de Crohn, especialmente considerando o alto custo do
tratamento com infliximabe em comparacao com outras opg¢des disponiveis no SUS. O comité considerou que o retorno
da consulta publica e a participacdo de um especialista clinico podem fornecer esclarecimentos sobre esses pontos
durante a reunido de recomendacao final.

Consulta publica: A Consulta Pablica n2 58/2023 foi realizada entre os dias 26/12/2023 e 15/01/2024. Foram recebidas
715 contribuicGes, sendo 292 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 423 pelo formulario para
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
saude ou pessoas interessadas no tema. Em relacdo as contribui¢des técnico-cientificas, todas (100%) foram favoraveis a
incorporacdo do infliximabe SC. Ndo houve qualquer acréscimo em termos de evidéncias apresentadas. Entre as
contribuicGes de experiéncia ou opinido, 416 (98%) se manifestaram favoravelmente a incorporacdo do infliximabe para
tratamento por via subcutanea no SUS. Nesse sentido, foram enfatizados o aumento da qualidade de vida dos pacientes,
que teriam mais autonomia e ndo necessitariam se deslocar para os centros de infusdo; a maior adesdo ao tratamento
por conta da facilidade de aplicagdo e auséncia de necessidade de faltar ao trabalho para aplicacdo; a eficacia e seguranga
do medicamento e a importancia de se ter mais opgdes terapéuticas no SUS.

Recomendacao final: Na 1282 Reunido Ordindria da Conitec, realizada em 10 de abril de 2024, os membros presentes no
Comité de Medicamentos deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao de 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. Apds os esclarecimentos feitos, em resposta as
guestdes do Comité de Medicamentos na apreciacdo inicial, a apresentacdo das contribuicdes de consulta publica e
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participacdo de especialistas na reunido, os membros do Comité entenderam que ndo hd pacientes com doenca de Crohn
desassistidos de tratamento no SUS, porém haveria situacdes em que o infliximabe SC estaria bem indicado, o que poderia
levar a mudanca da recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da apresentacdo. Os membros
compreenderam que o infliximabe IV ndo serd substituido integralmente pelo SC, tendo em vista que é o medicamento
de escolha na fase de inducdo do tratamento. Também deverd estar disponivel em caso de recaida da doenca durante
uso do infliximabe SC. O especialista esclareceu que, na pratica clinica, a inclusdo de infliximabe SC resultaria em maiores
beneficios clinicos na fase de manutencdo da remissdo clinica, devido a maior concentracdo sérica do medicamento e
menor risco de imunogenicidade, o que é comum no uso da apresentacdo endovenosa do medicamento, a qual em geral
é usada em conjunto com imunossupressor, especialmente no tratamento da doenga perianal, que é mais grave, em que
ha formacao de fistulas perianais e risco aumentado de cirurgia. Os membros consideraram que para alguns pacientes ha
a dificuldade de acesso aos centros de infusdo no SUS e o infliximabe SC seria uma opg¢do para fase de manutencao dos
pacientes que responderam adequadamente ao infliximabe IV. Assim, uma provavel migra¢do do IV para o SC poderia
ocorrer e aumentaria o impacto orgamentario por ora estimado. Diante desse risco e da disponibilidade de outros
medicamentos bioldgicos de uso SC para tratamento da doencga de Crohn no SUS, os membros recomendaram que o PCDT
defina os critérios para que o infliximabe SC seja utilizado na fase de manutencgado. Foi assinado o Registro de Deliberacao
n2 891/2024.

Informagodes adicionais do uso de infliximabe SC no tratamento de uma subpopulagdo de pacientes com doenca de
Crohn: Na 1392 Reunido Ordindria da Conitec foi discutida a avaliagdao do infliximabe SC para uma subpopulagdo de
pacientes com DC perianal. A tecnologia havia sido recomendada de forma favoravel na 1282 Reunido Ordinaria da
Conitec, entretanto, os membros indicaram que o PCDT deveria definir os critérios para o uso do infliximabe SC na fase
de manutencdo. Contudo, o Secretdrio da SECTICS solicitou que o tema fosse reapreciado, a fim de estabelecer com maior
precisdo essa populagdo especifica. Salienta-se que durante o retorno da consulta publica, especialistas ressaltaram a
gravidade da Doenca de Crohn perianal e a limitada eficdcia das op¢des terapéuticas atualmente disponiveis no SUS para
essa condicdo, reforcando a necessidade de uma abordagem especifica para essa subpopulagdo. Essas contribuigcdes
resultaram na recomendacdo de realizacdo de nova busca de evidéncias, com foco especifico no impacto do infliximabe
SC em pacientes com DC perianal. As informacdes adicionais referem-se a uma nova andlise de evidéncias com o objetivo
de investigar se o infliximabe subcutaneo (SC) é eficaz e seguro para pacientes adultos com doencga de Crohn (DC) perianal
em fase de manutencdo e com alto risco de cirurgia. Apds novas buscas, trés publicagcdes forneceram dados sobre o uso
do infliximabe SC em DC perianal, nenhuma das quais atendeu integralmente aos critérios de elegibilidade especificados
na nova pergunta PICO. Essas evidéncias foram incluidas como complementares e sdo provenientes de estudos
observacionais e resumos cientificos, os quais sugerem que o infliximabe SC pode ser uma opc¢do eficaz e segura para o
tratamento da DC perianal, com indicios de persisténcia no uso e baixa taxa de conversao para o infliximabe intravenoso
(IV). Ndo foi possivel realizar a graduacdo da certeza das evidéncias, e a analise do risco de viés de um dos estudos
adicionais indicou preocupacgdes, reforcando a necessidade de mais pesquisas focadas nessa subpopulagdo. Foram
identificadas recomendacdes favordveis a utilizagdo do infliximabe SC por parte das agéncias NICE, HAS (Haute Autorité
de Santé) e PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme). Com base na demanda aferida, estima-se um total de 2.170 pacientes
no primeiro ano e 2.726 no quinto ano. Pela demanda epidemioldgica, estima-se 2.537 individuos com DC perianal no
primeiro ano e 3.186 no quinto ano. A nova sintese sugere que o infliximabe SC pode representar uma alternativa
terapéutica eficaz em pacientes adultos com DC perianal em fase de manutengdo e com alto risco de cirurgia. No entanto,
as evidéncias atuais sdo limitadas e incertas, o que compromete a confiabilidade das conclusdes e evidencia a necessidade
de estudos mais robustos para embasar recomendacgdes clinicas consistentes.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico para as informagdes adicionais: Foram detectadas duas tecnologias para
compor o esquema terapéutico de pacientes adultos diagnosticados com doenga de Crohn perianal em tratamento de
manutencgao e risco aumentado de cirurgia. Sdo elas: ustequinumabe (antagonista do receptor de IL-23) e guselkumab
(inibidor de Interleucina 23A). O Unico com registro na Anvisa para a condi¢do deste relatério é o ustequinumabe, que em
2024 teve seu biossimilar SC registrado na Anvisa. O ustequinumabe é o Unico que jd possui registro na Anvisa, FDA e
EMA, e é recomendado pelas agéncias NICE e CDA para doenca de Crohn.

Discussao da Conitec na apreciagdo preliminar com informag6es adicionais: Na 1392 Reunido Ordindria, ocorrida em 04
de abril de 2025, o Comité de Medicamentos avaliou o infliximabe SC para pacientes com DC perianal, especialmente
aqueles com fistula perianal. As evidéncias apresentadas, bem como a experiéncia clinica dos especialistas demonstraram

SOVERNO FERERAL 13

£3 Conitec R\

e
URIAD £ ACCOMETEUGAD



beneficios na manutengdo do tratamento — como niveis séricos estdveis e menor risco de imunogenicidade — além de
possibilitar a aplicacdo domiciliar, o que ajudaria a reduzir a sobrecarga dos centros de infusdo do SUS. Assim, a
recomendacdo foi de restringir o uso do medicamento a essa subpopulacdo especifica, com a recomendacdo de incluir
critérios claros para indicacao e restricdo no PCDT.

Recomendagao preliminar da Conitec com informag6es adicionais: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes
na 1392 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de abril de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com nova recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao do infliximabe SC
para tratamento de pacientes adultos com DC perianal em manutencdo e com alto risco de cirurgia. Para essa
recomendacdo, o Comité manteve a recomendacdo favoravel considerando a gravidade da manifestacdo, os beneficios
clinicos demonstrados e a possibilidade de aplicacdao domiciliar, o que pode reduzir a sobrecarga dos centros de infusdao
do SUS. Ressaltaram que a restricdo a essa subpopulagdo visa garantir o uso controlado e sustentdvel da tecnologia, sendo
necessaria a inclusao de critérios no PCDT.

Consulta publica para informag6es adicionais: A Consulta Publica n? 39/2025 recebeu 927 contribui¢bes, com a maioria
dos participantes posicionando-se favoravelmente a incorporacdo, ao SUS, da tecnologia em avaliacdo. Entre os
argumentos, destacaram a eficacia, a efetividade, a seguranca, a comodidade posoldgica e o custo-beneficio do
infliximabe subcutaneo. Também ressaltaram a necessidade de ampliagao das opgdes terapéuticas, a melhor adesdo ao
tratamento com infliximabe subcutdneo e a reducdo de custos para o SUS e para os pacientes. Aqueles com experiéncia
especificamente com a forma de administragcdo subcutdanea mencionaram ainda a possibilidade de monoterapia, de
autoaplicagao e de uso domiciliar, além da facilidade de armazenamento. Pontuaram, contudo, como efeitos negativos,
a dificuldade de acesso, a necessidade de treinamento, dificuldades de armazenamento e descarte, além de eventos
adversos. Em relacdo a experiéncia com outras tecnologias, os participantes destacaram, como aspectos positivos, a
eficacia, a seguranga, sua atuagao na remissao da doenca, a comodidade posoldgica, a facilidade de acesso e o seu impacto
na qualidade de vida. No entanto, também citaram, como aspectos negativos, baixa efetividade, falha terapéutica,
eventos adversos e barreiras de acesso. Entre as 927 contribuicdes, sete anexos foram de cunho técnico-cientifico, com
foco em evidéncias clinicas. Dos argumentos apresentados, destaca-se a eficacia e seguranga do infliximabe SC,
especialmente para o tratamento da doenca perianal. Além dos aspectos clinicos, ressaltam-se os beneficios operacionais
e assistenciais da via SC, como a possibilidade de autoadministracdo domiciliar. Outros argumentos recorrentes referem-
se a maior autonomia do paciente, a reducdo de custos indiretos com deslocamentos, auséncias no trabalho e impacto
sobre a produtividade, bem como a melhoria na qualidade de vida. E importante citar também que argumentos apontam
também para o fato de que, embora a consulta publica tenha se concentrado na doenga perianal, o infliximabe
subcutaneo possui aplicabilidade mais ampla, beneficiando diferentes fendtipos da doenga e pacientes com
contraindicagdo a associagdo com imunossupressores ou dificuldades com a via IV. Em relagdo aos aspectos econémicos,
ressaltou-se que a incorporacdo da tecnologia pode reduzir custos com a aplica¢do, além de mencdo a evidéncias que
inferem sobre a reducdo desses custos.

Discussao final da Conitec com informagdes adicionais: Apds a Consulta Publica, o Comité decidiu pela incorporagao do
infliximabe SC restrita a pacientes com DC perianal, moderada a grave, justificando a medida pelo potencial beneficio
clinico e gravidade da condigdo. Embora alguns representantes tenham questionado a robustez das evidéncias e a
auséncia de andlise econémica especifica, prevaleceu o entendimento de que se trata de decisdo estratégica, com
possibilidade de futura ampliagcdo da indicacdo mediante novas evidéncias.

Recomendacao final da Conitec com informagdes adicionais: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1432 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 07 de agosto de 2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar
a incorporacao do infliximabe por via subcutdnea para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn moderada a grave
gue tiveram resposta inadequada as terapias convencionais, com fistula perianal complexa, conforme Protocolo Clinico
do Ministério da Saude. Sendo assim, assinou-se a registro de deliberacdo n® 1026/2025.
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COMPENDIO ECONOMICO |

Prego RS 4.405,38 (PMVG 0%) *
Prego final proposto para | RS 862,79
incorporacao

Desconto sobre preco CMED

Desconto de aproximadamente 81% sobre PMVG 0%

Custo de tratamento por paciente
(indugdo + manutencdo)

Varia** de RS 12.583,68 a RS 24.840,19

Custo-minimizagao

Indu¢do+ Manutencgdo = varia** de - R$ 6.743,46 a RS 8.303,71
Manutencio = varia** de - R$ 4.270,25 a RS 11.150,60

Populagao estimada

13.565 pacientes no 12 ano e 17.036 pacientes no 52 ano

Impacto Or¢camentario

- R$5.195.155 no 12 ano e - RS 6.524.486 no 52 ano (100% do market share para SC logo
no primeiro ano)

RS$ 59.116.356,18 no 12 ano e R$ 122.219.075 no 52 ano (60% do market share para SC no
primeiro ano, com crescimento anual de 10%)

Populagdo estimada com Doenga de
Crohn perianal

2537 pacientes no 12 ano e 3186 no 52 ano (demanda epidemioldgica)
2170 pacientes no 12 ano e 2726 no 52 ano (demanda aferida)

Impacto Orgamentario no
tratamento da Doenga de Crohn
perianal

N3o foi calculado, porém como a populagdo é menor, entende-se que o 10 também sera.

* Foi considerado o PMVG 0%, pois é o Unico disponivel na tabela CMED. As buscas no BPS e SIASG ndo demonstraram nenhum registro para o

medicamento.

** A depender do custo de infliximabe 1V, comparador na analise, minimo (RS 433,92) e maximo (RS 635,00) praticados.

£3¥ Conitec

|
0

SOVERNO FERERAL 15

Paila

URIAD £ ACCOMETEUGAD

MINISTERIO DA
sAlBE

susuffe



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenga crénica com a média de idade de inicio aos 30 anos, apresentando dois
picos durante seu curso clinico, o primeiro entre os 20 e 30 anos e outro em torno dos 50 anos. Apesar de sua ocorréncia
ser mais prevalente na América do Norte e Europa Ocidental, a incidéncia da doenga tem mostrado uma tendéncia de

aumento na Africa, Asia, Europa Oriental e América do Sul. (1-4)

A DC é uma doencga inflamatdria cronica com fases de remissdo e exacerbac¢do dos sintomas que pode gerar danos
gastrointestinais e incapacidade. (5) Os sintomas mais comuns sdo a diarreia, dor abdominal, sangramento retal, febre,

perda de peso e fadiga. (6)

Uma das manifestagdes que causa prejuizo significativo na qualidade de vida dos pacientes sdo as fistulas, uma
caracteristica da doenca crbnica, que podem se desenvolver em diversos segmentos. As fistulas sdo classificadas conforme
sua localizagdo e sua conexdao com drgaos adjacentes. A forma mais comum é a fistula externa, como a fistula perianal. A
outra classificagdo, que ocorre com menos frequéncia, é a fistula totalmente interna, como a fistula enteroentérica,

enterovesical, enterouterina ou enterovaginal, que conectam o intestino com outros érgdos ou estruturas. (7)

Outra complicacdo que pode ocorrer no curso da DC sdo as manifestacGes extraintestinais (MEI) (6), que
acometem cerca de 25% a 46% dos pacientes, incluindo complicagdes musculoesqueléticas, dermatoldgicas, oculares,
hepatobiliares, vasculares e renais. Dentre as complicacGes, a colangite esclerosante primaria, que pode levar ao
desenvolvimento do carcinoma colangiocelular, € uma MEI grave. Aproximadamente 7% a 15% dos pacientes que

desenvolveram colangite esclerosante primaria desenvolvem o carcinoma colangiocelular. (1)

Os resultados de um estudo de revisdo (4), 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 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. J4 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. (4,8) 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. (9)

No Brasil, ha importantes evidéncias sobre os dados epidemioldgicos de incidéncia e prevaléncia. (10) Conforme
observado nos quatro estudos (11-14) que avaliaram a incidéncia e prevaléncia da doenga, ha uma tendéncia no aumento

da incidéncia ao longo do tempo e uma maior prevaléncia atual quando comparada as ultimas décadas. O estudo de Brito
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e colaboradores (2023) (11) avaliou o nimero de casos diagnosticados de DII, no nordeste do Brasil, ao longo do tempo
(1967-2020), observando um aumento progressivo nos casos recém-diagnosticados em cada periodo de cinco anos nas
ultimas quatro décadas. Os maiores aumentos foram registrados no periodo de 2011-2015 (25%), e no periodo de 2016-
2020 (34%) dos casos foram diagnosticados. Foi observado que, ao longo do tempo, a DIl apresentou uma taxa média de

crescimento de 0,81 por ano com significancia estatistica (p<0,0001).

Outro estudo foi o de Cassol e colaboradores (2022) (12) que avaliou a incidéncia e prevaléncia de DIl no estado
do Rio Grande do Sul, entre 2014 e 2019. A prevaléncia de DIl durante o periodo do estudo foi de 9,51 por 100.000
habitantes, dos quais 6,89 correspondiam a pessoas com DC. As taxas de incidéncia por 100.000 habitantes/ano foram de
2,54 em 2014, 2,61 em 2015, 1,91 em 2016, 0,80 em 2017, 0,83 em 2018 e 0,96 em 2019. A taxa média de incidéncia de
DIl por 100.000 habitantes foi de 1,61, dos quais 1,17 correspondiam a DC. A prevaléncia por regido foi maior na drea
metropolitana da capital do estado: 12,69 por 100.000 habitantes. Dados similares foram encontrados para o estado do
Parana (13), onde em 2010, a incidéncia de DII foi de 2,00/100.000 pessoas, aumentando significativamente para
13,77/100.000 pessoas em 2019 (p<0,001). Em 2014, a prevaléncia de DIl foi de 17,19/100.000 pessoas, aumentando para
58,88/100.000 pessoas em 2019.

O estudo de Quaresma e colaboradores (2022) (14) apresentou taxas de incidéncia e prevaléncia de DlI, incluindo
dados especificos da DC no Brasil. As taxas de incidéncia de DIl permaneceram estaveis de 2012 a 2020 [9,4/100.000
habitantes em 2012 e 9,6/100.000 em 2020 (IC 95% 0,37-1,99; p=0,1801)], sendo que na DC, as taxas de incidéncia
diminuiram significativamente de 3,7/100.000 para 2,7/100.000 (IC 95% 4,45-2,02; p<0,0002) no mesmo periodo. Em
relagdo a prevaléncia, houve aumento significativo da prevaléncia de DIl de 30,0/100.000 em 2012 para 100,1/100.000
em 2020 (IC 95% 14,78-14,95; p <0,0001), sendo que na DC, as taxas de prevaléncia aumentaram de 12,6/100.000 em
2012 para 33,7/100.000 em 2020 (IC 95% 11,95-12,22; p <0,0001). As taxas de prevaléncia por cada estado da federacdo
foram descritas, nas quais os estados de Sdo Paulo (regido sudeste), Paranda e Santa Catarina (regido sul) apresentaram as
maiores taxas de prevaléncia acumulada, enquanto os estados do Amapa, Pard e Roraima (todos da regido norte)

apresentaram as menores taxas de prevaléncia de DIl e DC.

A DC é uma doenga 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, internagGes e cirurgias. Além disso, a doenga acomete pacientes adultos jovens em idade produtiva,
provocando absenteismo e comprometimento das atividades da vida diaria. Como consequéncia, os custos diretos e
indiretos relacionados a doenga geram prejuizos importantes, ndo sé para os pacientes, como também para a sociedade.

(15-17)

Em relagdo ao impacto da DC na qualidade de vida relacionada a saude (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. (18,19) O impacto
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psicossocial da doenca em pacientes ambulatoriais foi observado a partir de uma pesquisa, na qual os relatos dos
participantes apontaram preocupac¢do com a perda do controle intestinal, producdo de odores desagradaveis, sensagdo
de sujeira ou mau cheiro e problemas com relagGes sexuais. (20) Em pacientes com idade entre 10 e 20 anos com doenga
inflamatéria intestinal, percepcdes negativas da doenca e a depressao foram fortemente associadas com menor QVRS.

(21)

Na Europa, uma pesquisa realizada em 2007 apontou que 75,6% dos pacientes com DIl apresentavam sintomas
gue interferiam na capacidade de desfrutarem das atividades de lazer e 70% relataram que seus sintomas afetavam de
forma negativa o desempenho no trabalho. (18) De acordo com um artigo de revisdo (22), a QVRS em pacientes com DC
pode ser afetada negativamente pela incapacidade para o trabalho, aumento da atividade da doenga, nimero de recaidas
e taxa de hospitalizacdo. Em contrapartida o tratamento com medicamentos bioldgicos foi associado a uma melhor QVRS.

(22)

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

no trabalho e aumento no nimero de cirurgias e hospitaliza¢ées. (19)

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 DII, respectivamente. O
estudo concluiu que os pacientes apresentaram alteracao na qualidade de vida, principalmente, na fase ativa da doenca.

(23)

Nos Estados Unidos, o gasto total com a DC por paciente por ano, incluindo os custos diretos e indiretos, ficou na
faixa de USS 25.282 a 26.192, dos quais aproximadamente 28% representam os custos indiretos. Em 2006 o total dos
custos médicos diretos com a DC estimado ficou entre USS 7,8 a 11,2 bilhdes no ano. Quando se incluiu os custos indiretos,
o custo total estimado ficou em torno de USS$ 10,9 a 15,5 bilhdes. 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 ficou em 2,1 a 16,7 bilhGes de EUR. (16)

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. (15) 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 USS 98.098.212, representando 1% de todos os beneficios pagos ho mesmo
periodo. A incapacidade para o trabalho predominou em individuos entre os 30 e 49 anos. (24) 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
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incapacidade tempordria e permanente foi de USS$ 8.562.195,86, representando 0,8% do total de beneficios pagos no

estado. A média de absenteismo por ano devido a doenca foi de 225 dias. (25)

4.2 Tratamento recomendado

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de DC (26), publicado em 2017, atualmente

em atualizacdo, o objetivo do tratamento é a inducdo e manutencao de remissdo clinica, com melhora da qualidade de

vida dos pacientes. Os medicamentos disponiveis no SUS recomendados s3o aminossalicilatos, corticosteroides,

antibidticos, imunossupressores e bioldgicos (Tabela 1).

Tabela 1. Medicamentos recomendados pelo Ministério da Saude para o tratamento da DC.

Medicamento

Apresentagao

Esquema de administracao

Sulfasalazina

Comprimidos de 500 mg

2 a 4 comprimidos, VO, 8/8 horas.

apos refeicoes

Mesalazina

Comprimidos de 400 mg, 500 mg e
800 mg

4 g/dia, VO, divididos de 6/6, 8/8 ou 12/12 horas

Hidrocortisona

Frasco-ampola de 100 mg e 500 mg

100 mg, infusdo IV, de 8/8 horas

Prednisona

Comprimidos de 5 mg e 20 mg

1 mg/Kg/dia, VO, de 24/24 horas, ap0s as refei¢des

Azatioprina

Comprimidos de 50 mg

2,0 a 2,5 mg/Kg/dia, VO, de 24/24 horas, apds as

refeicOes

Metilprednisolona

Solugdo injetavel de 500 mg

1 mg/Kg/dia, em bolus IV com concentracdo maxima de

125 mg/mL, dividido de 6/6 horas

Metronidazol

Comprimido de 250 mg e 400 mg

20 mg/Kg/dia, VO, divididos de 8/8 horas, apds as

refeicGes

Ciprofloxacino

Comprimido de 500 mg

1 comprimido, VO, de 12/12 horas, ap0ds as refeicdes e

longe de antiacido

Metotrexato Solugdo injetavel de 50 mg Tratamento de indugdo de remissdo: 25 mg/semana, IM,
de 7/7 dias
Tratamento de manuten¢do de remissdo: 12,5 a 25
mg/semana, IM, de 7/7 dias

Infliximabe Po liofilizado para solucdo | Infusdo IV

concentrada (frasco-ampola) de

infusdo de 100 mg

Tratamento de inducdo e manutencdo de remissdo: 5

mg/Kg/semana nas semanas 0, 2, 6, e a cada 8 semanas
apos; é possivel diminuir o intervalo de administragao
para infliximabe 5 mg/Kg a cada 6 ou 4 semanas, a partir
da semana 14 de tratamento, se houver resposta parcial

ou perda de resposta
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Tratamento da DC complicada por fistula perianal

complexa: 5 mg/Kg/semana nas semanas 0, dois, 6, e a
cada 8 semanas apds; é possivel aumentar para 10 mg/Kg
a cada 8 semanas em caso de perda de resposta a partir

da semana 222 de tratamento

Adalimumabe Seringa preenchida de 40 mg Injecdo SC no abdome inferior ou coxa

Tratamento de inducdo e manutencdo de remissdo e DC

complicada por fistula perianal complexa para adultos e

criancas com peso maior ou igual a 40 Kg: 160 mg na

semana 0, 80 mg na semana 2 e, apos, 40 mg a cada 2
semanas; € possivel diminuir o intervalo de
administragdo para 40 mg semanal, a partir da semana 4
de tratamento, se houver resposta parcial ou perda de
resposta

Tratamento de inducdo e manutencdo de remissdo de DC

complicada por fistula perianal complexa para criancas

com peso menor que 40 Kg: 80 mg na

semana 0, 40 mg na semana 2 e, apo6s, 10 a 20 mg a cada

2 semanas
Certolizumabe Seringa preenchida de 200 mg Inje¢do SC no abdome inferior ou coxas; administrar cada
pegol seringa de 200 mg em locais distintos

Tratamento de inducdo e manutencdo de remissdo: 400

mg nas semanas 0, 2, 4, e a cada 4 semanas

Alopurinol Comprimido de 100 mg e 300 mg 100 mg/dia, VO, 24/24 horas, apds as refeigcdes

Fonte: Dossié do demandante e PCDT da Doenga de Cronh (2017) (26)

O tratamento de indugdo para remissao da DC moderada a grave deve ser inicialmente realizado com prednisona
até a resolucdo dos sintomas e a cessacdo da perda de peso. Apds a melhora dos sintomas, geralmente entre 7 e 28 dias,
a dose do corticoide deve ser lentamente diminuida até a suspensdo. A azatioprina também é eficaz em induzir a remissao
da DC, contudo, em pacientes que ndo respondem apds a décima semana de uso, em dose adequada, é recomendado
associar o alopurinol, com concomitante reducdo de 50% na dose de azatioprina. Nos pacientes corticodependentes deve-
se adicionar a azatioprina isolada ou em combinagdo com alopurinol. Como alternativa, pode-se administrar o

metotrexato por via intramuscular semanal. (26)

Os pacientes com Harvey-Bradshaw Index (HBI) igual ou superior a oito, com comprometimento do estado geral,
perda de peso, dor abdominal acentuada e fezes diarreicas, sem resposta clinica significativa ao corticosteroide (apds seis
semanas), a azatioprina mais alopurinol, ao metotrexato ou com contraindicacdo ou toxicidade ao corticosteroide ou

imunossupressor, sao elegiveis para a terapia de indugao com bioldgicos (infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe
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pegol). Essa terapia devera ser suspensa se ndo houver resposta apos duas doses, definida por redugdo de pelo menos
trés pontos no HBI ou podera ser continuada se houver evidéncia de doenga ativa, determinada por sintomas clinicos ou
por marcadores biolégicos de inflamagao, ou por achados endoscépicos. A continuagdo do tratamento devera ser avaliada

a cada 12 meses. (26)

Os pacientes que alcangaram a remissdo clinica sdo elegiveis ao tratamento de manutencgdo. Inicialmente, os
pacientes que utilizaram o antifator de necrose tumoral (anti-TNF), ou seja, infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe
pegol, na fase de inducdo, podem fazer uso da azatioprina ou metotrexato para a manutenc¢do. Contudo, havendo falha
na manutencdo com esses medicamentos, pode-se utilizar algum dos anti-TNF até a falha, com reavaliacdo de
continuidade a cada doze meses. Também ¢é possivel reduzir o intervalo de administragcdo dos anti-TNF infliximabe e
adalimumabe durante a fase de manutengdo. Os pacientes que ndo tenham feito uso de bioldgico na fase de inducgéo,

também podem fazer uso de anti-TNF para a manutencdo. (26)

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O infliximabe SC (quadro 1) é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, que se liga com alta afinidade
a formas sollveis e transmembranas da citocina pré-inflamatdria TNF-alfa, impedindo que se ligue a seus receptores e,
dessa forma, neutraliza a atividade bioldgica do TNF. As seguintes atividades bioldgicas sdo atribuidas ao TNF-alfa: indugdo
de citocinas proé-inflamatdrias tais como as interleucinas (IL) 1 e 6, aumento da migra¢do de leucdcitos através do aumento
da permeabilidade da camada endotelial e expressdo de moléculas de adesdo pelas células endoteliais e leucécitos,
ativagdo da atividade funcional de neutréfilos e eosindfilos, inducdo de reagentes de fase aguda e outras proteinas

hepaticas, assim como indugdo de enzimas de degradacdo de tecidos produzidas por sinovidcitos e/ou condrdcitos. (27)

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

considerado de fundamental importédncia por sua capacidade de iniciar o processo de apoptose. (28)

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Infliximabe

Nome comercial Remsima

Apresentagao solugdo injetavel na seringa preenchida, solugdo injetavel na seringa preenchida com protetor de

agulha e solugdo injetavel na caneta aplicadora

Detentor do registro Celltrion Healthcare

Fabricante Celltrion Healthcare
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L ITeele el eV EEN ERAGITEE R Artrite reumatoide, Espondilite anquilosante, Artrite psoriasica, Psoriase, Doenga de Crohn em

adultos, Doenga de Crohn pediatrica, Doenca de Crohn Fistulizante, Colite e retocolite ulcerativa

Indicagao proposta DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais

L[ ER T ER L] Para os casos de DC ativa moderada a grave, o infliximabe SC deve ser administrado por via SC
Administragao como terapia de manutenc¢do quatro semanas apds a ultima administragao 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
infusGes IVs, ndo deve ser administrado nenhum tratamento adicional com o infliximabe.
Inicialmente deve ser administrado por profissional habilitado e, apds treinamento adequado na

técnica de injegdo SC, as aplicagdes podem ser feitas pelo préprio paciente em domicilio.

Patente O produto possui no Brasil 3 patentes:

- BR112018076377-2 (Apresentacdo; data de depdsito em 26 de junho de 2017);

- BR112020003951-9 A2 (Administracdo; data de depdsito em 29 de agosto de 2018); e
- BR112021016913-0 A2 (Administragdo; data de depdsito em 28 de fevereiro de 2020).

Fonte: Informagdes disponiveis no dossié do demandante.

Ap0s verificagdo no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), o medicamento infliximabe ndo esta sob

protecdo de patente e ha registros de medicamentos biossimilares deste principio ativo disponiveis no mercado.

5.1 Preco proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas via Banco de Pregcos em
Saude (BPS), e na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores pregos
de compras publicas, preferencialmente os praticados em pregdes, bem como o preco do infliximabe SC sugerido para

incorporacdo pelo demandante externo na proposta submetida a avaliacdo da Conitec (Tabela 2).

O tratamento é composto por duas doses de infliximabe 5 mg/kg IV nas semanas 0, 2, seguida de infliximabe 120

mg SC uma vez a cada 2 semanas.

Tabela 2. Prego da tecnologia.

Prego por frasco .
sop Prego por frasco praticado em

compras publicas?

Medicamento proposto pelo PMVG 0%*
demandante

Seringa preenchida contendo 120

RS 862,79 RS 4060,17 N3o encontrado
mg/mL

Tabela CMED publicada em 02/10/2023, atualizada em 23/10/2023; Foi considerado o PMVG 0%, pois é o Unico disponivel na tabela CMED.
3 As buscas no BPS e SIASG ndo demonstraram nenhum registro para o medicamento.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
Celltrion Healthcare sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do infliximabe SC para o
tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais,

visando avaliar a incorporacdo de uma nova apresentacao do medicamento ja disponivel no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliacdo: 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?”
O detalhamento da pergunta de pesquisa é apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo demandante.

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

convencionais

I - Intervengao Infliximabe por via SC
C - Comparagao Infliximabe por via IV
O - Desfechos Eficacia (atividade da doenga, resposta clinica, remissao clinica, resposta endoscopica, remissao

endoscapica), seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Estudo RevisGes sistemdaticas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados

Fonte: Dossié do demandante.

O demandante considerou apenas um comparador: a mesma tecnologia em avaliacdo, infliximabe, por via de
administragdo diferente (via IV). E importante destacar que a pergunta PICO poderia ser ampliada quanto ao comparador,
pois existem outras duas tecnologias (Adalimumabe e Certolizumabe pegol) recomendadas pelo SUS, direcionadas a

mesma populagdao em estudo e também como terapia de manutencgao via SC.

No aspecto metodoldgico, para identificar as evidéncias (no caso, ensaios clinicos randomizados e revisGes
sistematicas com ou sem meta-analise) o demandante realizou busca nas bases Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane
Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination
(CRD). Foram citadas buscas complementares em websites de agéncias de ATS e instituicdes correlatas, além de
mecanismos de busca no Google® e outras ferramentas online. Também foi informado que as buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢des selecionadas. Entretanto,
nao é mencionado detalhamento dessas buscas complementares e também nao foram citadas buscas em registros de

ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov) ou registro de revisdes sistematicas (Prospero).
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As estratégias de busca foram sensibilizadas e menos especificas (pag. 39 do dossié), utilizando termos adequados
para a doenca e para a intervengdo (pag. 37 do dossié), sem restricGes de datas e com uso do filtro de revisdo sistematica
+ ECR nas bases PUBMED e EMBASE. Como critérios de inclusdo foram considerados estudos de revisdes sistematicas com
ou sem meta-analises e ECRs, que incluam pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada

as terapias convencionais em uso de infliximabe por via SC, e em comparagado direta ou indireta com infliximabe IV.

Além dos critérios de inclusao, relata-se os seguintes critérios de exclusao aplicados: estudos de delineamento de
revisdes narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-controle, relatos

ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

Foi apresentado fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade (pag. 43 do dossié)
informando que apds a realizagao da estratégia de busca nas bases de dados, 5.047 citagdes foram localizadas. Apds
aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 12 citagdes foram selecionadas para leitura na integra. Destas, um ensaio clinico

randomizado foi selecionado e incluido (Figura 1).

O demandante apresentou a avaliagdo de risco de viés utilizando a ferramenta adequada, RoB 2.0. Também
apresentou risco de viés para cada desfecho, pois havia divergéncia de cegamento entre eles. De modo geral, os
resultados da avaliagdo estdo corretos e sdo confidveis.

Em relacdo a avaliacdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, GRADE,
considerando os desfechos qualidade de vida (classificagdo moderada), atividade da doencga (classificagdo moderada),
resposta clinica (classificacdo moderada), remissdo clinica (classificagdo moderada), resposta clinica endoscopica (alta),
remissdo clinica endoscépica (alta) e seguranca (baixa). Apds andlise de cada desfecho da evidéncia, a equipe do NATS
considerou incorreta a andlise da graduacao de evidéncia quanto a imprecisdo do estudo, deste modo, o GRADE foi

reconstruido.

Apds avaliacdo critica da revisdo sistematica conduzida pelo demandante, pode-se apontar as seguintes
limitacdes: ndao ha indicacdo de registro publico do protocolo de revisdao sistematica; ndo ha relato sobre adesao as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), entretanto o demandante
afirma que o processo de sele¢do foi conduzido de forma pareada e independente; ndo foram citadas buscas em registros
de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov); restricdo do grupo comparador sendo que o SUS disponibiliza outras tecnologias
via SC para a populagdo em estudo. Sendo assim, foi realizada nova busca de estudos clinicos recentes pela equipe no

NATS Nuclimed/HCPA, apresentadas no item a seguir.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo de estudos de eficdcia e seguranga.
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Fonte: Dossié do demandante

6.2 Busca e selecao de estudos realizada pelo NATS

Com base na pergunta PICO estabelecida pelo demandante, foram realizadas buscas nas bases de dados: Cochrane
Library, MEDLINE (via Pubmed), LILACS (via BVS) e EMBASE. A busca foi realizada entre 7 e 8 de setembro de 2023,
segundo critérios de inclusao e exclusao definidos pelo demandante. O Quadro 3 apresenta a estratégia de busca utilizada
em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os niumeros de resultados. O uso do filtro revisdo sistematica
+ ECR foi excluido da busca na base MEDLINE (via Pubmed), com o objetivo de ampliar a busca.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Bases de dados Estratégias de busca Numero de
publicagées
encontradas

Cochrane Library #1 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 363
#2 Enteritis
#3 Granulomatous
#4 Granulomatous Enteritis
#5 Enteritis, Regional
#6 Ileitis, Regional
#7 lleitis, Terminal
#8 Regional lleitis
#9 Terminal lleitis
#10 Regional lleitides
#11 Regional Enteritis
#12 Inflammatory Bowel Disease
#13 Crohn's Disease
#14 Crohns Disease
#15 Crohn's Enteritis
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#16 Colitis, Granulomatous

#17 Granulomatous Colitis

#18 lleocolitis

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

#20 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees

#21 Remicade

#22 Infliximab-dyyb

#23 Infliximab dyyb

#24 Inflectra

#25 Renflexis

#26 Monoclonal Antibody cA2

#27 cA2, Monoclonal Antibody

#28 Antibody cA2, Monoclonal

#29 MAb cA2

#30 Infliximab abda

#31 Infliximab-abda

#32 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR #31

#33 #19 AND #32 363

MEDLINE
(via Pubmed)

CCCCCCCCCCLCCC(("crohn Disease"[Mesh]) OR (Crohn's Enteritis[Text Word])) OR (Regional
Enteritis[Text Word])) OR (Crohn's Disease[Text Word])) OR (Crohns Disease[Text
Word])) OR (Inflammatory Bowel Disease 1[Text Word])) OR (Enteritis,
Granulomatous[Text Word])) OR (Granulomatous Enteritis[Text Word])) OR (Enteritis,
Regional[Text Word])) OR (lleocolitis[Text Word])) OR (Colitis, Granulomatous[Text
Word])) OR (Granulomatous Colitis[Text Word])) OR (lleitis, Terminal[Text Word])) OR
(Terminal lleitis[Text Word])) OR (lleitis, Regional[Text Word])) OR (Regional
lleitides[Text Word])) OR (Regional lleitis[Text Word])) AND
CCCCCCCCCCC " nfliximab"[Mesh]) OR (MAb cA2[Text Word])) OR (Monoclonal Antibody
cA2[Text Word])) OR (Antibody cA2, Monoclonal[Text Word])) OR (cA2, Monoclonal
Antibody[Text Word])) OR (Infliximab-dyyb[Text Word])) OR (Infliximab dyyb[Text
Word])) OR (Inflectra[Text Word])) OR (Remicade[Text Word])) OR (Infliximab-abda[Text
Word])) OR (Infliximab abda[Text Word])) OR (Renflexis[Text Word])) OR
(REMSIMA[Other Term]))

3.737

LILACS
(via BVS)

((mh:(Doenga de Crohn)) OR (mh:(Crohn Disease)) OR (mh:(Enfermedad de Crohn)) OR
(mh:(Maladie de Crohn)) OR (Enterite Granulomatosa) OR (Enterite Regional) OR
(lleocolite) OR (lleite Regional) OR (lleite Terminal)) AND ((mh:(Infliximab)) OR (Anticorpo
Monoclonal cA2) OR (Inflectra) OR (Infliximab-abda) OR (Infliximab-dyyb) OR
(Infliximabe) OR (MAb cA2) OR (Remicade) OR (Renflexis) OR (REMSIMA))

51

EMBASE

#1 'crohn disease'/exp OR 'cleron disease' OR 'crohn’s disease' OR 'crohns disease' OR
'enteritis regionalis' OR 'intestinal tract, regional enteritis' OR 'morbus crohn' OR 'regional
enteritis' OR 'regional enterocolitis' OR 'crohn disease'

#2 'infliximab'/exp OR 'abp 710' OR 'abp710' OR 'avakine' OR 'avsola' OR 'bcd 055' OR
'bcd055' OR 'bow 015' OR 'bow015' OR 'cmab 008' OR 'cmab008' OR 'ct p13' OR 'ctp13’
OR 'flixabi' OR 'gb 242' OR 'gh242' OR 'gp 1111' OR 'gp1111' OR 'inflectra' OR 'infliximab
abda' OR 'infliximab axxq' 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 'remicade' OR 'REMSIMA' OR
‘renflexis’ OR 'revellex' OR 'ro 6897845' OR 'ro6897845' OR 'sti 002' OR 'sti002' OR 'ta
650' OR 'ta650' OR 'zessly' OR 'infliximab'

#3 'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised
controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
'trial, randomized controlled' OR 'randomized controlled trial'

#4 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review'

#5 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'meta
analysis'

#6 #1 AND #2 AND #3 OR #4 OR #5

2.078
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O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa foi realizada a avaliagdao por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessdrio, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 6.229 citacdes de estudos, destas 550 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e
elegibilidade por titulo e resumo, restaram 25 publica¢des para a avaliagdo por texto completo (Figura 1). Apds a segunda

etapa de elegibilidade, foi incluido 1 estudo (ECR). A Figura 2 (a seguir) resume o processo de identificacdo, triagem e

avaliacdo de elegibilidade.

Identificagcdo de estudos em bases de dados e registros

)
z§ Titulos identificados nas bases de Titulos removidos antes da
.g dados N triaggm:
gé (n=6.229) Duplicatas (n =550)
Q
S
—
)
Titulos triados (n = 5.679)
\ 4
qE, Titulos ndo encontrados na forma
& Publ'lca?()es pesquisadas para | | completa (n = 15, sendo 1 artigos
= avaliagéo completa (n = 25) inacessiveis e 14 resumos de
l congresso/abstracts)
Titulos avaliados para ;
elegibilidade —»| Estudos excluidos=9
(h=10) Razéo 1- delineamento diverso daqueles de
interesse (n=5)

) Razéo 2- Populagéo diversa (n=1)
2 Razéo 3- comparador diverso (n=2)
:g Razado 4- desfechos diversos daqueles de
‘_;:’ Estudos incluidos na revisao interesse (n=1)

Figura 2. Fluxograma do processo de elegibilidade.
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A reproducdo da busca pelo NATS alcancou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante. Contudo,
de forma mais sensivel, identificou um nimero maior de citacdes. A evidéncia incluida foi a mesma selecionada e

apresentada pelo demandante, referente ao ensaio clinico randomizado (ECR — NCT02883452). (29)

6.3 Caracterizagao do estudo selecionado pelo NATS

O Unico estudo incluido foi o de Schreiber e colaboradores (2021) (29), que conduziram um ECR aberto,
multicéntrico e de fase 1, com o objetivo de avaliar a farmacocinética, eficacia e seguranca de infliximabe SC versus
infliximabe IV em pacientes com DIl (Quadro 4).

Quadro 4. Caracterizagdo do estudo incluido.

N2 de participantes Populagdo e Tempo de | Intervencgdo Comparagao Desfechos
Seguimento
N=131, sendo Adultos com idade entre | infliximabe SC=66 infliximabe V=65 Primarios:
DC=53 18 e 75 anos, com DC ativa farmacocinética
RCU=78 ou RCU, com duragao de
pelo menos 3 meses Secundarios: Eficdcia

e segurancga
Tempo de seguimento: 54

semanas

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 75 anos, com DC (40,5% da amostra total) ou retocolite ulcerativa
(RCU) ativas, com duracdo da doenca =3 meses antes da administragdo da interveng¢do do estudo naives de anti-TNF, e
gue nao receberam medicamentos bioldgicos para DC ou RCU. Ainda, os pacientes deveriam ter recebido terapias
convencionais para RCU (corticosteroides em monoterapia ou em combinagado com tiopurinas e aminossalicilatos) ou DC
(corticosteroides e/ou imunomoduladores), mas sem 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.

Todos os participantes receberam duas doses de infliximabe 5 mg/kg por via IV nas semanas 0 e 2 antes da
randomizagdo. Os participantes foram randomizados nos grupos infliximabe IV ou infliximabe SC. Foram incluidos 66
pacientes no grupo infliximabe SC e 65 no grupo infliximabe IV. Desses, 28 (42,4%) e 25 (38,5%) possuiam DC em cada

grupo, respectivamente.
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Infliximabe SC foi administrado na semana 6 e depois a cada 2 semanas até a semana 54, sendo que pessoas com
<80kg receberam 120mg e pessoas com >80kg receberam 240mg. E importante mencionar que a dose de infliximabe SC
licenciada é de 120mg a cada 2 semanas.

Infliximabe IV foi administrado nas semanas 6, 14 e 22, com modificacdo na semana 30 para infliximabe SC até a
semana 54. Desta forma, os dados da semana 30 sdo reportados porque permitem a comparacao direta entre infliximabe

IV e infliximabe SC.

6.4 Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

Para a avaliacdo dos ECR foi utilizada a ferramenta RoB 2.0., que analisa os seguintes dominios: processo de
randomizag¢do (randomization process), desvios das intervencGes pretendidas (deviations from intended interventions),
dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes), sele¢do
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 com algumas
preocupacoes.

O ECR em analise apresentou risco de viés alto para os desfechos de resposta clinica, remissado clinica, qualidade
de vida e seguranca por se tratar de um estudo de desenho aberto, sendo que o conhecimento sobre a intervengdo possa
ter influenciado no relato dos pacientes e na avaliagdo dos desfechos pelos investigadores. Além disso, o risco de viés foi
baixo para os desfechos endoscépicos (resposta clinica endoscépica e remissdo clinica endoscdpica), nos quais o viés foi

mitigado devido ao uso de avaliacdo por comité independente cego a alocacao.

Uma

Estudo avaliado Desfecho Geral .
Schreiber et al. (2021) Resposta clinica Baixo risco analise
Remissdo clinica Algumas preocupacdes completa esta
R a clinica end p Alto risco disponl’vel na

Remissdo clinica endoscépica Processo de randomizagdo

Figura 3 (a

Qualidade de vida Desvios das intervengdes pretendidas

seguir).

000000:-
000000-
000000:
0000 00:

5
000000:

wu

DDUUU._.
L T L e

Dados faltantes do desfecho
Seguranga

Mensuragdo do desfecho

Selecdo do resultado reportado

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés segundo Rob 2.0.

6.5 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os desfechos apresentados pelo demandante, eficdcia e qualidade de vida, foram semelhantes aos desfechos

apresentados pelo NATS.
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Desfecho 1. Eficécia

As pontuacBGes médias do CDAI foram geralmente comparaveis entre os grupos até a semana 54 (semana 30:
infliximabe SC (103,81 [24/28]; infliximabe IV (106,44 [20/25]). As proporcdes de pacientes que alcangaram resposta
clinica (pelo CDAI-100) (infliximabe SC 67,9% [19/28] e infliximabe IV 64,0% [16/25]) e remiss&o clinica (infliximabe SC
64,3% [18/28] e infliximabe IV 56,0% [14/25]) também foram semelhantes entre os grupos apds os pacientes do grupo IV
mudarem para SC na semana 30.

A pontuacdo simplificada da atividade endoscépica para a doenga de Crohn (SES-CD score) foi determinada em
um subgrupo de participantes na semana 22, em que fizeram a colonoscopia. As proporg¢des de pacientes que alcangaram
resposta endoscépica ou remissdo endoscdpica ndo foram estatisticamente diferentes no infliximabe SC em comparacdo
com o grupo infliximabe IV na semana 22 (resposta endoscdpica: 78,6% [n=11/14] vs 42,9% [n = 3/7]; p=0.1564; remissdo
endoscépica: 35,7% [n = 5/14] vs 14,3% [n = 1/7]; p=0.6126). As proporcdes de pacientes que alcangaram resposta
endoscépica e remissdo também foram semelhantes entre os grupos na semana 54 (resposta endoscépica: 75,0% [n =

9/12] vs 80,0% [n = 8/10]; remissdo endoscépica: 50,0% [n = 6/12] vs 50,0% [n = 5/10]).

Desfecho 2. Qualidade de vida

A melhora nas pontuag¢des médias no SIBDQ foi similar entre os grupos até a semana 54 (Baseline: infliximabe SC
(37,1 [28/28]; infliximabe IV (37,8 [25/25]); semana 30: infliximabe SC (53,6 [24/28]; infliximabe IV (53,4 [18/25]); semana
54: infliximabe SC (53,6 [22/28]; infliximabe IV (53,2 [18/25]);

6.6 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os desfechos apresentados pelo demandante relativos a seguranga foram semelhantes aos desfechos

apresentados pelo NATS.

Desfecho 1. Seguranca

A seguranca foi avaliada para a populagdo total, incluindo DC e RCU. Durante a primeira parte da fase (semana 6
a semana 30), eventos adversos emergentes do tratamento (EAETs) foram relatados por 38 (57,6%) e 32 (49,2%) pacientes
nos grupos infliximabe SC e infliximabe 1V, respectivamente (p=0,3833), sendo que EAETs relacionados ao medicamento
do estudo foram relatados por 22 (33,3%) e 15 (23,1%) pacientes, respectivamente (p=0,2448). Eventos adversos graves
emergentes do tratamento (EAGETs) foram relatados por 2 (3,0%) e 4 (6,2%) pacientes nos grupos infliximabe SC e
infliximabe IV, respectivamente (p=0,4403). EAETs que levaram a interrup¢do do medicamento do estudo foram relatados

somente por 3 (4,6%) pacientes no grupo infliximabe IV. Nenhuma morte foi relatada durante o estudo.
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Considerando os eventos adversos de interesse especial, as taxas de reag¢des relacionadas a infusdo (RRI) foram
relatadas para 2 (3,1%) pacientes no grupo infliximabe IV durante a fase de manutengdo antes da semana 30. Os pacientes
apresentavam anticorpo antidroga (ADA) e anticorpo neutralizante (NAb) positivos no momento da ocorréncia das
reacdes em ambos 0s casos. Esses eventos foram de intensidade grau 2; uma reac¢ado, ocorrida durante a semana 14 da
infusdo do medicamento do estudo, levou a retirada do paciente do estudo. Um (1,5%) paciente no grupo infliximabe SC
relatou uma reacdo relacionada a injecdo (grau 1 de intensidade) durante a fase de manutencao antes da semana 30. Esse
paciente relatou a reacdo apds a injecdo na semana 20; os resultados de ADA e NAb medidos na semana 22 foram
positivos e negativos, respectivamente. Um (1,5%) paciente no grupo infliximabe SC relatou hipersensibilidade tardia
durante esse periodo. O evento foi de intensidade grau 1 e ocorreu 2 dias apds a injecdo do medicamento do estudo na
semana 6; o paciente era ADA negativo no momento da ocorréncia. Reagbes locais no local da injecdo, todas de
intensidade grau 1-2, foram relatadas por uma proporg¢ao maior de pacientes no grupo infliximabe SC em comparagao
com o grupo infliximabe IV (11 [16,7%)] vs. 1 [1,5%)] pacientes).

Em relagdo a infecgdes, propor¢Ges semelhantes de pacientes nos grupos infliximabe SC e infliximabe IV
apresentaram EAETs de infeccdo durante a fase de manutencdo antes da semana 30: 11 (16,7%) e 11 (16,9%),
respectivamente. A maioria das infec¢des foi de intensidade grau 1 a 2.

Quanto a dor no local da inje¢do, foi maior no grupo infliximabe SC em comparagao com o grupo infliximabe IV
na semana 6, quando esses pacientes receberam a primeira injecao SC. A dor local diminuiu com a administragao repetida
de infliximabe SC e permaneceu bastante consistente no grupo infliximabe IV até a semana 22.

A partir da semana 30, 31 (47,0%) e 21 (32,3%) pacientes dos grupos infliximabe SC e infliximabe 1V,
respectivamente, relataram EAETSs (p=0,1085), enquanto 13 (19,7%) e 12 (18,5%) pacientes, respectivamente, relataram
EAETs relacionados ao medicamento do estudo. Proporcdes semelhantes de pacientes relataram EAGETs em cada grupo
(infliximabe SC: 3 [4,5%] pacientes; infliximabe IV: 3 [4,6%] pacientes). Um (1,5%) paciente no brago do infliximabe SC
apresentou um EAET que levou a interrup¢ao do medicamento do estudo.

Nenhum paciente no grupo infliximabe IV apresentou reagdes sistémicas a injecdo (RSIs) ou hipersensibilidade
tardia apds a mudanca para infliximabe SC. Um (1,5%) paciente no grupo infliximabe SC apresentou uma RSl de grau 1 na
semana 52; o paciente permaneceu negativo para ADA ao longo do estudo. Além disso, um (1,5%) paciente no grupo
infliximabe SC relatou hipersensibilidade tardia um dia apds a administracdo do medicamento na semana 52. O evento
foi de intensidade grau 1; os resultados de ADA nas semanas 46 e 54 foram positivos, enquanto os resultados de anticorpo
neutralizante (NAb) foram negativos. A proporgdo de pacientes no grupo infliximabe SC relatando reac¢des localizadas no
local da injecdo (RLIs) localizadas a partir da semana 30 (7 [10,6%)] pacientes) ndo foi estatisticamente diferente do grupo
infliximabe IV (2 [3,1%] pacientes; p=0.1645). Infec¢Ges foram relatadas com frequéncia comparavel entre os grupos
(infliximabe SC: 12 [18,2%)] pacientes; infliximabe 1V: 9 [13,8%)] pacientes).

A dor local no local do tratamento aumentou no grupo infliximabe IV na semana 30, quando os pacientes
passaram para o tratamento com infliximabe SC. Essa dor no local do tratamento diminuiu com a administracao repetida

de infliximabe SC até a semana 54.
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De modo geral, os eventos adversos mais frequentes foram RLIs, agravamento da doenca, neutropenia e erupc¢ao
cutanea. Sendo que RLIs foram relatados por uma propor¢do maior de pacientes no grupo infliximabe SC em comparacao
com o grupo infliximabe IV (15 [22,7%] vs. 3 [4,6%]). A maioria dos eventos adversos foi de intensidade grau 1 a 2; eventos
adversos relacionados ao medicamento do estudo de grau 3 foram relatados por 2 (3,0%) e 7 (10,8%) pacientes nos grupos
infliximabe SC e infliximabe IV, respectivamente. Eventos adversos de grau 4 foram relatados por 2 (3,0%) e 1 (1,5%)
pacientes nos grupos infliximabe SC e infliximabe IV, respectivamente, incluindo neutropenia (1 paciente por grupo) e
apendicite (infliximabe SC); todos foram considerados nao relacionados ao medicamento do estudo. Nao houve diferenga
notavel entre os bragos ou quaisquer novas descobertas de segurancga nos resultados laboratoriais clinicos, medi¢des de

sinais vitais ou resultados de eletrocardiograma.

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta analise os desfechos de
eficacia relacionados com resposta clinica, remissao clinica, resposta clinica endoscdpica, remissdo endoscdpica, além de
gualidade de vida e seguranca.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE ¢é baixa para os desfechos avaliados. Os principais motivos para
reducdo da qualidade foram alto risco de viés, por se tratar de um estudo de desenho aberto; imprecisdo, por ser um
estudo com tamanho amostral pequeno; e evidéncia indireta, no desfecho seguranca, o qual foi avaliado a populacao
completa do estudo, que incluiu pacientes com DC e RCU.

Uma andlise completa esta disponivel no Quadro 5, a seguir.
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Quadro 5. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Avaliacdo da Certeza da Evidéncia

Participantes Certeza Geral da

Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Viés de publicacao A .
(estudos) Evidéncia

Eficacia (resposta clinica)

ECR grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum @gz‘gao
Eficacia (remissao clinica)

ECR grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum @gz‘%()ao
Eficacia (resposta clinica endoscépica)

ECR ndo grave ndo grave ndo grave grave® nenhum @2%0
Eficacia (remissdo endoscépica)

ECR ndo grave nado grave nado grave grave® nenhum @gaagao
Qualidade de vida

ECR grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum egaagao
Seguranga
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Avaliacao da Certeza da Evidéncia

eO0O

Baixa

ECR grave?® nao grave grave® grave® nenhum

Legenda: 2 Alto risco de viés devido ser um estudo de desenho aberto; ® Tamanho amostral pequeno; ¢ Resultados apresentados para a amostra total que inclui pacientes com RCU e DC.
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6.8 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia e qualidade de vida), com os efeitos indesejaveis
(desfechos de seguranca) é possivel observar que a literatura avaliada aponta beneficios potenciais no que diz respeito a
resposta clinica e remissao clinica dos individuos, sugerindo similaridades entre as formas farmacéuticas, apesar de ndo
serem resultados significativos. O perfil de seguranca do infliximabe SC pode ser considerado adequado. Entretanto, é

necessario ressaltar que a qualidade geral das evidéncias avaliadas foi baixa.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliacdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo de custo-minimizacdo comparando
o infliximabe SC com o infliximabe IV no tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave que tiveram resposta
inadequada as terapias convencionais. A seguir, é discutida a analise apresentada pelo demandante com base nas

Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagcdo Econdmica de Tecnologias em Saude. (30)

7.1 Analise da avaliagcao economica

O Quadro 6 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de custo-minimizagdo elaborado pelo demandante.

Tipo de estudo
Alternativas comparadas
Populagdo em estudo

Custo-minimizagao Adequado
Infliximabe SC e Infliximabe via IV Adequado
Pacientes adultos com DC moderada a grave que | Adequado
tiveram resposta inadequada as terapias
convencionais

N3ao foi explicitado

Inadequado. Considerando-se a escolha
de custo-minimizacdo, o pressuposto é
gue os resultados em termos de eficacia
e seguranca seriam equivalentes.

Desfecho(s) de saude

Horizonte de tempo

1ano

O demandante utilizou 2 diferentes modelos de
custo-minimiza¢do, um deles considerou 1 ano de
guem iniciava tratamento (portanto com fase de
inducdo, seguida de manutengdo) e outro
considerou 1 no naqueles que ja estariam na fase de
manutengado.

Adequado.

Ambas as apresentacdes tém posologia
diversa durante a fase de inducdo e
manutengao.

A forma IV segundo PCDT de DC: indugdo
e manutencdo de remissdo:

5 mg/kg/semana nas semanas 0, 2, 6, e a
cada 8 semanas apds (é possivel diminuir
o intervalo de administracdo para
infliximabe 5 mg/kg a cada 6 ou 4
semanas, a partir da semana 14 de
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tratamento, se houver resposta parcial
ou perda de resposta).

A forma SC segundo bula especifica:
inicia-se 4 semanas apds a Uultima
aplicagdo de duas infusGes intravenosas
do infliximabe de 5 mg/kg dadas com um
intervalo de 2 semanas. A dose SC
recomendada é 120 mg uma vez a cada 2
semanas.

Taxa de desconto

N3do foi aplicada

Adequado, considerando-se o horizonte
temporal adotado de 1 ano

Perspectiva de andlise

SUS

Adequado

Medida de efetividade

Nao foi explicitado

Como mencionado anteriormente,
considerando-se a escolha de custo-
minimizagdo, o pressuposto é que os
resultados em termos de eficdcia e
seguranga seriam equivalentes.

Baseado neste aspecto, a nao
explicitacdo desta medida nao
comprometeria o resultado final (todos
os desfechos considerados seriam iguais
necessariamente neste modelo, o que é
corroborado pela escassa literatura
apresentada).

Medida e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

N3o aplicada

N3o aplicada

Estimativa de Recursos
despendidos e de custos

Custo de aquisicdo do medicamento e custo da
aplicagdo do medicamento

Pode se considerar estes pardametros
adequados, considerando-se que a
aplicacdo englobaria insumos e trabalho
dos profissionais envolvidos.

Ha, porém, um item que ndo foi
computado e que se utilizado, favoreceria
o infliximabe SC, é o custo da
permanéncia num centro de infusdo por
ao menos 2 horas) que é o tempo minimo
recomendado da infusdo de infliximabe
IV). O uso de uma apresentacdo SC
economizaria estes custos.

Considerando ainda que ndo h3, no
entanto, um parametro nacional que
guantifique este custo, sendo a melhor
forma de aferigdo para tal o microcusteio,
gue por sua vez tem um potencial de
generalizagao baixo (devido a
variabilidade inter-instituigdo).

Sendo assim nao se pode classificar como
inadequado a nado utilizagdo deste
componente e sim um elemento de
inexatiddo no custo final, que, no
entanto, como ja mencionado, se
incluido, necessariamente favoreceria o
produto do demandante.

Unidade Monetaria

Real

Adequado

SOVERNO FERERAL

o 53 RS e

36

URIAD £ ACCOMETEUGAD




Método de Modelagem

Custo-minimizagao

Adequado

Pressupostos do modelo

Tratamento de indug¢do e manutengao de remissao:
5 mg/kg/semana nas semanas 0, 2, 6, e a cada 8
semanas apos; é possivel diminuir o intervalo de
administracdo para infliximabe 5 mg/kg a cada 6 ou
4 semanas, a partir da semana 14 de tratamento, se
houver resposta parcial ou perda de resposta.

Para o tratamento IV, adotou-se um peso médio de
65 kg, (segundo o demandante devido a ter sido
este utilizado no Relatério CONITEC, N° 239, que
avaliou certolizumabe pegol para o tratamento da
DA moderada a grave). Com uma dose de 325 mg
para a administragdo IV, ou 3,25 frascos. Para o
calculo do custo de tratamento, arredondou-se para
cima o numero de frascos necessdrios para 4
frascos.

Foram calculadas 8 doses para o ano de indugdo,
totalizando 32 frascos de 100 mg de infliximabe,
sendo que para a manutengdo foram consideradas
7 doses ou 28 frascos.

Ja a dose da apresentagao SC, no ano de indugdo foi
calculado o uso de 8 frascos de 100 mg (2 doses), e
23 seringas preenchidas de 120 mg. Na manutencao
foram contabilizadas 26 seringas preenchidas de
120 mg de INFLIXIMABE SC (infliximabe), sendo a
aplicagdo a cada duas semanas.

Parcialmente adequado.

A maioria dos calculos com base no peso
em adultos, utiliza 70kg e ndo 65kg, a
adogdo deste peso reduz o gasto com a
forma IV que é calculada em KG de peso.
Por outro lado, a adogdo pelo
demandante de arredondamento de
dose média com o “desperdicio” de % do
conteddo de uma ampola “aumenta” o
preco final do tratamento com a
apresentacdo IV (o autor pode ter
considerado a bula, mas ndo considerou,
por exemplo, a possibilidade de
compartilhamento de frascos, algo que
ndo é incomum em centros de infusdo
gue atendam no mesmo dia vdrios
usudrios de um mesmo imunobioldgico).

Analise de sensibilidade

Deterministica

Parcialmente adequada.

Variou-se apenas o preco do infliximabe
IV e o peso dos pacientes entre 60-80kg.
Ndo avaliou variagdo do custo de
apresentagao SC.

Ndo apresentou um diagrama de tornado
com todos os elementos relevantes e
suas variagoes

O preco de infliximabe IV adotado pelo demandante foi obtido no Painel de Precos, do Ministério da Economia.

Foi considerado o preco da ultima compra realizado pelo Departamento de Logistica em Saude (UASG 250005) através do

Pregdo N2115/2022 em 25/11/2022, sendo RS 635,00 por frasco de 100 mg de infliximabe. J4, segundo pesquisa realizada

por nds no BPS, entre 20/04/2022 e 23/10/2023, o preco médio de uma ampola de infliximabe com 100mg foi de RS 731,

89, sendo o preco minimo RS 433,92 e o maximo no periodo de R$1.218, 36.

Ja para a apresentacdo de infliximabe SC, o preco proposto de incorporacdo é de RS 862,79 (segundo o

demandante, um desconto de 62,69% no PMVG 0%).

O custo referente a administracdo IV, foi também considerado pelo demandante, tendo sido adotada por este a

mesma metodologia utilizada no Relatério N° 480, da CONITEC, o custo de infusdo IV foi estimado considerando o valor

diario de uma Autorizacdo de Internagdo Hospitalar (AIH) para Doencga de Crohn e Colite Ulcerativa apresentado no

DATASUS (R$149,51) referente ao ano de 2022.
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Quadro 7. Comparagdo do custo do tratamento com as diferentes apresentagdes de infliximabe ao longo de 1 ano, no caso de inicio
de tratamento (indugdo seguida de manutencdo) e manutencéao.

Infliximabe IV Infliximabe IV Infliximabe SC Infliximabe SC
Indugdo+ Manutencdo Manutengdo Indugdo+ Manutencgdo Manutengao
(1 ano) (1 ano) (1 ano) (1 ano)
Custo (RS) 24.840,19 22.815,51 25.223,18 22.432,52
Diferenga IV-SC Valor incremental (apresentagdo SC)
(RS) Inducdo+ Manutencdo= + 382,98
Valor incremental (apresentagdo SC) Manutengdo= - 382,98

Fonte: Elaborado com base no dossié do demandante.

Apds a avaliacdo critica do modelo, constatou-se que a despeito de algumas limitacdes em sua construcao
(mencionadas no quadro 6), a analise de custo-minimiza¢do apresentada pelo demandante ndo poderia ser considerada
incorreta.

Pode-se apontar como principais limitacdes o peso utilizado para calculo ndo ser o mais adotado para estimativas
similares em adultos e a adogdo de um ‘arredondamento para cima’ que implica no desperdicio de % de ampola naqueles
gue fazem o tratamento com a apresentacdo IV a cada aplicacdo (o que aumenta o custo do tratamento destes), a ndo
inclusdo de outros aspectos na analise de sensibilidade (variagdo do custo da aplicagdo do medicamento e do custo da

apresentacao SC do infliximabe).

7.2 Avaliagcao do impacto orcamentario (AlO)

Populagdo

O demandante utilizou dados do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para definicdo
do niimero 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 - Doenga de Crohn do intestino grosso; K50.8 - Outra forma de doenga de Crohn. Considerando
equivaléncia entre o tratamento com infliximabe IV e infliximabe SC e a possibilidade de intercambiar da administracao
IV para SC, assumiu-se que a populagao elegivel ao tratamento com infliximabe SC seria a mesma que estd atualmente
em tratamento com infliximabe IV. Uma premissa adequada e conservadora, posto que assume que a incorporagdo da
nova apresentacdo ndo interferiria na distribuicdo atual dos pacientes em tratamento com infliximabe e demais
imunobioldgicos previstos no PCDT de DC (adalimumabe e certolizumabe pegol).

Baseado nesse principio, a populagdo anual, de interesse para os anos de 2024 a 2028 foi estimada em: 13.565,
14.433, 15.301, 16.168 e 17.036 individuos.

A figura 4 foi apresentada pelo demandante e representa a estimativa populacional para uso de infliximabe.
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Figura 4. Projecdo da populagdo elegivel para uso de infliximabe SC (demandante).

Fonte: Dossié do demandante.

Os precgos dos medicamentos e da aplicagdo da apresentagao IV foram os mesmos adotados no modelo de custo
minimizacdao do demandante:

0 prego de infliximabe IV foi de RS 635,00 por frasco de 100 mg de infliximabe. Segundo pesquisa nossa, no BPS,
entre 20/04/2022 e 23/10/2023, o preco médio de uma ampola de infliximabe com 100mg foi de RS 731, 89, sendo o
preco minimo RS 433,92 e o maximo no periodo de R$1.218, 36.

J& para a apresentacdo de infliximabe SC, o preco proposto de incorporacdo é de RS 862,79 (segundo o
demandante, um desconto de 62,69% no PMVG 0%).

O custo referente 3 administracdo 1V, foi de R$149,51 (referente ao ano de 2022).

No seu célculo de AIO o demandante considerou que 100% dos casos adotariam a apresentagdo SC desde o
primeiro ano avaliado (estratégia que diverge das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentario. (31)

Adicionalmente o demandante utilizou a diferenca entre a populagao total estimada (cerca de 13.565 pacientes)
em 2024 e em 2023 (em torno de 12.698), para inferir que haveria 867 pacientes novos em 2024, os restantes 12.698.
Adotando a diferenca ano a ano na populagdo estimada (2025-2024 e assim por diante) sempre como o numero de casos
novos. Tendo ainda considerado os demais em manuten¢do. Trata-se de uma aproximag¢do inexata, posto que ndo
considera a possibilidade de que alguns pacientes pararem o medicamento, permanecendo estaveis e nem que haja casos
gue necessitem trocar para outro imunobioldgico.

Os achados do demandante estao no quadro 8 a seguir.

SOVERNO FERERAL 39

£ Conitec s 00 DRl

URIAD £ ACCOMETEUGAD



Quadro 8. Avaliagdo de Impacto Orgamentario apresentada pelo demandante.

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028

Populagdo elegivel 13.565 14.433 15.301 16.168 17.036

Custo (RS) - Cendrio de

referéncia (100% IV) - sem 309.492.341 329.296.201 349.100.060 368.881.104 388.684.963
aplicagdo
Custo (RS) - Cenario
304.297.187 323.768.617 343.240.048 362.689.046 382.160.477
alternativo (100% SC)
Custo (RS) incremental -5.195.155 -5.527.583 -5.860.012 -6.192.057 -6.524.486

Fonte: Dossié do demandante.

Ainda que ndo se possa definir como pressupostos metodoldgicos errados, a AlO poderia ser aprimorada.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar tecnologias para o tratamento de pessoas com Doencga de Crohn (DC)
moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais. A pesquisa foi realizada em 22 de agosto

de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Crohn Disease | Adult, Older Adult | Phase 3, 4.
(ii) Cortellis: Current development status (Indication (Crohn Disease) Status (Launched or registered or pre-

registration or phase 3 clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada, além de tecnologias registradas nos ultimos 5 anos para a indicacao
clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das
referidas agéncias sanitarias. Foram desconsideradas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) vigente para tratamento da DC.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificados 7 medicamentos para o tratamento de

pessoas com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais (Quadro 9).
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Quadro 9. Medicamentos para o tratamento de pessoas com DC moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias
convencionais.

Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao EStl.!d?S. de Aprov?gao para’a.
Eficacia populagdo em analise
. . EMA e FDA: registro em
Risanquizumabe
. 4 2022
(Skyrizi®) Anvisa: ist
o Endovenosa nvisa: sem registro
Guselcumabe Inibicdo da IL-23 Subcutanea
. Anvisa, EMA e FDA: sem
Miriquizumabe 3 .
registro
Brasicumabe
Etrasimode ModNuIagao (.je Slli N Anvisa, EMA e FDA: sem
Ozanimode reducdo da migracdo e Oral 3 registro
(Zeposia®) modulagao linfocitdria &
EMA, FDA: ist 202
Upadacitinibe o \ regls. roem 2023
. Inibicao da JAK1 Oral 3 Anvisa: sem registro
(Rinvoq®)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
22/08/2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; IL- interleucina; SiP - esfingosina-1-fosfato; JAK - janus quinase; MAdCAM-1 - molécula 1 de adesdo da célula de
adressina da mucosa

Risanquizumabe (Skyrizi®), anticorpo IgG1 humanizado anti-interleucina 23 (IL23) que se liga seletivamente a
subunidade p19 da citocina IL-23 humana, impedindo a sua interagdo com o receptor de IL-23 e inibindo a liberagdo de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias. (33) Esta registrado na EMA e FDA, para o tratamento de adultos com DC
moderada a grave e contraindicacdao de segurancga ou perda de efetividade a outros tratamentos. O esquema terapéutico
consiste em 600 mg, endovenosa, nas semanas 0, 4 e 8; seguida de 180 ou 360 mg, subcutanea, na semana 12 e acada 8
semanas a partir de entdo. (32-34) Estudos de fase 3 (NCT04524611 e NCT03105102) em andamento, tém previsdo de
término a partir de 2026. (35) Até a elaboragdo desta secdo, o risanquizumabe ndo possuia registro na Anvisa para essa

condicdo clinica.

Guselcumabe é um anticorpo humanizado anti-IL23 para potencial tratamento da DC ativa moderada a grave, por
administragdes venosas, subcutaneas ou ambas. Estudos de fase 3 estdo em andamento (NCT04397263, NCT03466411,
NCT05784129, NCT05347095), envolvendo maiores de 18 anos de idade, com previsdo de conclusao a partir de 2024. (35)
Até a ultima atualizacdo desta secdo, a tecnologia ndo possuia registro para essa indicacdo clinica nas trés agéncias

pesquisadas. (32-34)

Miriquizumabe também é um anticorpo humanizado de alta afinidade anti-IL23 em desenvolvimento para DC
moderada a grave. Ha estudos de fase 3 em andamento (NCT04232553, NCT05509777 e NCT03926130), nos quais os
comparadores sao placebo ou ustequinumabe, a populacdo é de individuos a partir de 2 anos de idade, e a previsao de
obtengdo de resultados é para o ano de 2023. A posologia avaliada envolve administragdes venosas de indugdo e

subcutaneas de manutencao de 300, 200 ou 100 mg do medicamento em intervalos de 4 semanas. A tecnologia recebeu

SOVERNO FERERAL 41

%3 Conite e L Y

URIAD £ ACCOMETEUGAD



designacdo de droga orfa em 2017 pela FDA e ndo possuia registro na EMA, FDA e Anvisa até a ultima atualizacdo desta

segao.

Brasicuzumabe é outro anti-IL23 em desenvolvimento para tratamento da DC moderada a grave. Ha ensaios de
fase 3 (NCT03961815, NCT03759288), envolvendo individuos maiores de 18 anos de idade, previstos para conclusdo em
2023. O medicamento esta sendo comparado com placebo e adalimumabe, em aplicagdes intravenosas nas semanas 0, 4
e 8, como fase de inducdo, e, a partir da semana 12, por via subcutanea, a cada 4 semanas, durante 52 semanas. (35,36)

Até a ultima atualizacdo desta sec¢do, a tecnologia ndo possuia registro nas agéncias pesquisadas.

Etrasimode é um agonista do receptor esfingosina-1-fosfato (S:P), especificamente os tipos 1 e 4 (51P1 e S1P4), cujo
mecanismo de acdo é incerto, mas supGe-se que haja a redugdo de migracao de linfécitos para o intestino e atenuagdo
do processo inflamatério no local. (34) O uso de comprimidos de 2 mg e 3 mg, para administracdao oral, uma vez ao dia,
estd em avaliagdo por meio do ensaio de fase 3 (NCT04173273), com previsdo de conclusdo em 2031, envolvendo
individuos maiores de 18 anos com DC refratdria a corticosteroides, imunossupressores e imunobioldgicos. (35,36) Até a

ultima atualizagdo desta se¢do, a tecnologia ndao possuia registro para nas agéncias pesquisadas.

Ozanimode (Zeposia®) é outro agonista Si;P (SiP1 e SiPs) que estd em avaliagdo nos estudos de fase 3
(NCT03467958, NCT03464097, NCT03440385, NCT03440372), recrutando pacientes maiores de 18 anos de idade, com
previsao de conclusao a partir de 2024. O medicamento estd sendo avaliado em doses de indugdo e manutencao, de 0,46
ou 0,92 mg por dia, via oral, para o tratamento da DC ativa moderada a grave. (35,36) A tecnologia recebeu a designagdo
de droga 6rfa para tratamento da DC em criangas pela FDA em 2017 (36), e, até a ultima atualizagdo desta se¢do, ndo

possuia registro na Anvisa, EMA e FDA para a populagdo em andlise. (33,34)

Upadacitinibe (Rinvoq®) inibe seletiva e reversivelmente a janus quinase (JAK), sobretudo a tipo 1, minimiza a
transducdo de sinais intracelulares, inibe a ativacdo de citocinas e fatores de crescimento e atenua o processo inflamatério
presente na DC. (32-34) Esse medicamento obteve registro na EMA e FDA no ano de 2023 para maiores de 18 anos com
DC moderada a grave, com contraindicacdo ou falha terapéutica a outros medicamentos. (32-34) Essas duas agéncias
recomendaram precauc¢des de uso e monitoramento de seguranga para os medicamentos dessa classe em maiores de 65
anos, pessoas com risco de neoplasias, cardiovascular e tromboses, tabagistas e ex-tabagistas. (33,34) O esquema
terapéutico consiste na indugdo com 45mg/dia do dia 1 ao dia 12; seguida de manutenc¢do com 15mg/dia ou 30mg/dia,
caso haja refratariedade. (33,34) Até a ultima atualizacdo desta se¢do, o upadacitinibe ndo possuia registro para a DC na

Anvisa (32).

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

O National Health System (NHS) apresenta informacgdes relativas ao infliximabe SC de 100mg e 120mg, incluindo

a via de administragdo SC, além da aprovacao de uso.
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Em consulta ao sitio eletronico do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) em 01 de outubro de
2023, identificou-se que o infliximabe SC apresenta autorizagdo para comercializa¢do desde julho de 2020. A evidéncia
apresentada é apenas de um estudo clinico randomizado, aberto, de fase 1.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) apresenta dois registros de peticao inicial para
aprovacao de infliximabe SC direcionado a doenca de Cronh. A recomendacdo existente direciona o infliximabe SC para
artrite reumatoide.

A consulta a Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) encontrou que o infliximabe (nome comercial
Remicade) serd financiado para pessoas com artrite associada a doenca inflamatéria intestinal que ndo responderam a
terapias convencionais, a partir de 12 de fevereiro de 2023.

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia avaliou o uso de 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 favoravel
ao uso do medicamento para as duas indicacGes.

A Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) ndo possuia 0 medicamento em questdo em seu listado
ou processo de analise até 12 de outubro de 2023.

A Agéncia de Medicamentos Europeia (EMA), aprovou em 2019 o uso do infiximabe SC no tratamento de
pacientes com DC. E a Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS) apresenta o registro de duas
concentragdes do infliximabe, de 100mg (2014) e 120mg (2020).

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou em 2016 o INFLIXIMABE, infliximabe proposto como biossimilar
do Remicade, ja licenciado, direcionando para tratamento da artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite
psoridtica, psoriase em placas, doenca de Crohn, doenca de Crohn pediatrica, colite ulcerativa e colite ulcerativa
pediatrica.

O demandante citou em seu dossié que o infliximabe SC foi avaliado em 2021 pela agéncia de ATS da Franga,
Haute Autorité de Santé, com emissdo de 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) Também citou que a agéncia de ATS da Australia, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, avaliou
o uso de 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 favoravel ao uso do medicamento para as duas indica¢Ges. (57)
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

E importante destacar que 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

INFLIXIMABE (infliximabe) esta disponivel no SUS e incluida no PCDT de DC.

Os resultados da evidéncia selecionada (29) demonstraram que os pacientes com DC em uso de infliximabe SC
apresentaram resultados similares ao grupo infliximabe IV em termos de remissao clinica e resposta clinica. Tal resultado
também foi observado para os desfechos de remissao e resposta clinica endoscdpica e para qualidade de vida. Destaca-
se que essa similaridade em termos de eficdcia entre infliximabe SC e infliximabe 1V foi mantida tanto em 22 e 30 semanas
de terapia de manutencdo. Além disso, a eficacia similar das intervenc¢des foi mantida quando os pacientes do grupo
infliximabe IV passaram a usar infliximabe SC até a semana 54, uma vez que os pacientes que fizeram “switch”
apresentaram resultados semelhantes ao grupo infliximabe SC original.

Em relagdo a seguranca, as frequéncias de EAs emergentes do tratamento foram similares para os grupos
infliximabe SC e infliximabe 1V, sem diferenca estatistica. Também nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre as terapias para as frequéncias de EAs emergentes do tratamento relacionados ao medicamento e EAs
graves emergentes do tratamento.

Dentre as limitagdes da evidéncia selecionada é possivel apontar tamanho amostral pequeno, além de ter como
desfecho primario a avaliacdo do perfil farmacocinético. O estudo também utilizou uma dose superior (240mg) em
pacientes com peso igual ou superior a 80Kg, divergindo da dose licenciada para a via SC, o que torna os resultados ndo
generalizdveis. Outra limitacdo é que o estudo foi aberto, sujeito a potenciais vieses, e com algumas pontuagdes utilizadas
de forma subjetiva, sujeitas a influéncias do tratamento recebido. Por fim, hd a limitacdo relativa ao comparador, ja que
o estudo compara apenas com infliximabe IV.

A certeza da evidéncia avaliada pelo GRADE foi baixa, sendo que os principais motivos para reducdo da qualidade
foram alto risco de viés (estudo aberto), imprecisdo (tamanho amostral pequeno) e evidéncia indireta (para os desfechos
de seguranca os dados foram apresentados para a populacdo completa do estudo, que incluiu pacientes com DC e RCU).

De acordo com andlise do RoB 2.0, os desfechos de qualidade de vida, resposta clinica, remissdo clinica e
seguranca apresentaram risco de viés alto por se tratar de um estudo de desenho aberto, jd para os desfechos
endoscoépicos (resposta clinica endoscépica e remissdo clinica endoscdpica) foi adotado o uso de avaliacdo por comité
independente cedo a alocac¢do. Assim, para esses desfechos, o risco de viés foi baixo.

O demandante apresentou dados de estudos ndo selecionados (37-41) que também demonstraram a comparagao
entre infliximabe SC e infliximabe IV em pacientes com DC indicando manutencao da similaridade da eficacia entre as
formas farmacéuticas. Adicionalmente, dados de mundo real indicaram que pacientes com DIl que realizaram a troca de

infliximabe IV para infliximabe SC apresentaram alta persisténcia ao tratamento, além de satisfacdo e aceitacdo a nova
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forma farmacéutica. Tais pacientes também apresentaram manutencdo dos biomarcadores e medidas de atividade da
doenca em pacientes com DII.

Apds a analise critica do modelo economico, foi constatado que, embora apresentasse algumas limitacdes em sua
construcdo (o peso utilizado para calculo ndo adequado para estimativas similares, ado¢do de um ‘arredondamento para
cima’ implicando em desperdicio, a ndo inclusdo de outros aspectos na analise de sensibilidade), a andlise de custo-
minimizacao proposta pelo demandante nao incorria em imprecisdes substanciais.

Em relacdo a AlO ha duas importantes limita¢gdes: o demandante considerou que 100% dos casos adotariam a
apresentacdo SC desde o primeiro ano avaliado, divergindo das diretrizes preconizadas. (31) Além de considerar uma
aproximacao inexata quanto a populagao, desconsiderando a possibilidade de interrup¢do do tratamento ou casos de

necessidade de troca de medicamento, através do que se pode concluir a necessidade de aprimoramento da AlO.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta Chamada Publica n? 27/2023 para inscri¢do de participantes para a Perspectiva do Paciente, durante o
periodo de 14/08/2023 a 24/08/2023, e 38 pessoas se inscreveram. A selecdo dos representantes titular e suplente
ocorreu por meio de sorteio em plataforma on-line, 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 participacdo, o representante suplente informou que tem 22 anos, mora no Piaui, a 500 Km da
capital, e foi diagnosticado com doenga de Crohn ha trés anos. Pontuou que realiza o tratamento ha dois anos e que no
seu estado enfrenta dificuldades de acesso, tendo em vista que a assisténcia a salde é centralizada na capital e para fazer
uso do infliximabe precisa perder dias de trabalho. Em geral, a utilizacdo do medicamento segue o seguinte processo: ele
retira o 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 infusdo, perdendo, pelo menos, um dia de trabalho. Além disso, o acompanhamento
médico também é realizado na capital.

O participante destacou que faz parte de uma associacdo 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 avaliagdo, pontuou que esta nova versdo - via
subcutanea - traria beneficios para sua rotina, pois ndo precisaria viajar, podendo fazer o seu uso, com orientacdao médica,
na sua residéncia, sem perder dias de trabalho. Lembrou que no seu grupo da associa¢do, tem alguns pacientes que tem
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 a infusao.
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 estd com 65 Kg,

aproximadamente. Atualmente, trabalha, faz academia e a Unica dificuldade que observou neste intervalo foi quando
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houve uma falta do infliximabe durante dois meses e os sintomas da doenca voltaram. Ainda sobre a periodicidade,
destacou que este é 0 seu caso, mas que conhece pessoas que tem um grau mais avangado e que precisam realizar
infusGes em periodos mais curtos, além de utilizar uma quantidade maior.

Um membro do Comité perguntou sobre qual o local que o participante realiza as infusGes. 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 infusGes neste local, porém os dias de agendamento da
medicacdo 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 aplicagdo. Respondendo,
destacou que ndo teve essa conversa, mas que seu médico havia informado que se ocorresse essa incorporag¢do 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 prépria barriga. Respondeu que
tem certeza de que teria impactos positivos, considerando que a pior parte do tratamento é ter que viajar. Sobre a
autoaplicacao, disse que a furada sera similar a que tem no braco.

O representante também foi questionado se conhecia algum usudrio de infliximabe via subcutdneo. Na ocasido
disse que por ser uma tecnologia nova, acreditava que seria dificil encontrar um paciente. Por fim, outro membro do
Comité questionou se ele ja havia feito uso de outros bioldgicos, no passo que ele informou que desde o inicio do seu

tratamento sé utilizou o infliximabe.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1242 Reunido Ordindaria da Conitec, realizada no dia 08
de novembro de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo do infliximabe SC para tratamento DC moderada a grave que
tiveram resposta inadequada as terapias convencionais. Para essa recomendac¢ao, o comité reconheceu que é importante
considerar as vantagens de um medicamento administrado via subcutanea em comparacdo com a via intravenosa,
especialmente levando em conta as questdes de acesso. No entanto, foi observado que, dado que a tecnologia por
administracdo intravenosa estd disponivel no SUS e que existem outras op¢cdes de medicamentos subcutaneos para a
mesma indicacdo, os pacientes ndo ficariam desassistidos. Além disso, destacou-se que ha uma parceria de

desenvolvimento produtivo (PDP) em fase Ill para infliximabe.

Do ponto de vista econdmico, o comité ndo identificou vantagens significativas no modelo apresentado que
compara as duas vias de administracdo do infliximabe. Diante disso, sugeriu que outros medicamentos bioldgicos
subcutaneos incorporados para a mesma indicagdao no SUS fossem incluidos no grupo de comparagdo nas anadlises. Houve

guestionamentos clinicos sobre a ordem de escolha das opc¢Ges terapéuticas com medicamentos bioldgicos para a doenga
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de Crohn, especialmente considerando o alto custo do tratamento com infliximabe em comparacdao com outras opgdes
disponiveis no SUS. O comité considerou que o retorno da consulta publica e a participacdo de um especialista clinico

podem fornecer esclarecimentos sobre esses pontos durante a reunido de recomendacao final.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 58/2023 foi realizada entre os dias 26/12/2023 e 15/01/2024. Foram recebidas 715
contribuicdes, e sendo 292 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 423 pelo formulario para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou

pessoas interessadas no tema.

Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,
em formulario préprio. O formulario de contribuicGes técnico-cientificas apresenta por duas partes, sendo a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em
consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto

orcamentdrio; recomendacgdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar
a doenca em questdo. As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com

os respectivos formularios.

As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a)
leitura de todas as contribui¢cOes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cbes recebidas. O conteldo integral das

contribuicGes se encontra disponivel na pagina da Conitec.

13.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidas 292 contribui¢des técnico-cientificas, destas 21 referiram ter enviados anexos, mas apenas 2

anexos com arquivos foram encontrados. Todas as contribuicdes foram analisadas individualmente.
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13.1.1 Analise das contribui¢coes técnico-cientificas

As principais caracteristicas dos que contribuiram e das contribui¢Oes feitas estdo resumidas na tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas principais das contribui¢es técnico-cientificas da CP n2 58/2023, (n total= 292).

Variaveis

Faixa etaria

Sexo bioldgico

Achados
40 a 59 anos (123; 42%); 25 a 39 anos (122; 42%); 18 a 24 anos (29; 10%); 60 ou
mais (17; 6%); menor 18 anos (1; 0%)

Mulher cisgénero (183; 62,7%); Homem cisgénero (104; 35,6%); Outros (5; 1,7%)

Autodeclaracdo de cor ou etnia Branco (200; 68%); Pardo (69; 24%); Preto (18; 6%); Amarelo (5; 2%)

Regido do pais

Tipo de contribuicdo

Sul (142; 49%); Norte (63; 22%); Nordeste (55; 19%); Sudeste (28; 10%)

Paciente (148; 50,7%); Familiar, amigo ou cuidador de paciente (82; 28,1%);
Profissional de saude (45; 15,4%); Interessado no tema (12; 4,1%); Organizagdo da
Sociedade Civil (3; 1%); Empresa (1; 0,3%); Empresa fabricante da tecnologia

avaliada (1; 0,3%)

Todas as contribuicdes (n=292; 100%) foram FAVORAVEIS & incorporacdo do infliximabe via subcutinea no

tratamento de pacientes com doenca de Crohn, sendo exemplos de justificativas para tal opinido as seguintes:

“Sou usudrio do Infliximabe e sei das dificuldades da infusGo venosa realizada hoje em dia. Sdo
horas considerando todo o trajeto. E existem pessoas que vém de outras cidade para realizar a
infusdo.”

“Ganhos de produtividade no hospital com a troca do infleximado infusdo pelo subcutdneo.
Praticidade, humanizagdo para o paciente, qualidade de vida, ganhos para o hospital pois
poderd atender mais pacientes no periodo. Ganhos para a sociedade pois apds aplicar a inje¢do
subcutdnea o paciente pode retornar a suas atividades normais, se tornando mais produtivo.”

“O paciente de Crohn, tem limitagbes muito sérias e seu deslocamento para fazer uma infuséo e
muito dificultoso por necessitar evacuar diversas vezes e tendo o medicamento subcuténeo vai
facilitar muito em muitos aspectos: Adesdo ao tratamento, deslocamento dos pacientes
diminuindo o custo para o herdrio e aumentando substancialmente a qualidade de vida do
paciente.”

“Devido vivermos em um pais onde existe uma enorme diferenga de classes sociais, e por ser um
tratamento dificil, seria de fundamental importéncia ter esse tratamento no SUS.”

“Medicamento essencial para o tratamento de saude! Minha filha faz uso da medicagdo.
Resultado excelente. “

“Deve sim ser incorporado ao SUS, ndo sGo medicamentos baratos e de fdcil acesso, os pacientes
ndo tem condi¢cbes de comprar um remédio de valor alto. Muitos vdo precisar pra ter uma
qualidade de melhor e tendo pelo SUS vai ajudar essas pessoas.”
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“O fato de o paciente ndo precisar se deslocar de sua casa pra fazer o tratamento é muito
significativo. Pois o paciente economiza seu tempo, seu dinheiro e principalmente sua saude
fisica e mental que geralmente estd abalada”

Sobre o item “Evidéncias clinicas”, 68/292 (23%) participantes contribuiram nessa categoria, destacando a eficacia

e a seguranga do medicamento, sendo exemplos significativos:

“O infliximabe subcutdneo tem a mesma farmacodindmica que o endovenoso, porém sua
farmacocinética apresenta concentra¢cbes mdximas mais baixas e diferencas menores entre as
concentragbes mdximas e minimas. Notavelmente, as concentragbes minimas permanecem em
uma faixa mais elevada com a dosagem subcutdnea em comparagdo com a endovenosa., A
dosagem fixa de 120 mg a cada 14 dias mostrou-se apropriada para a maioria dos pacientes,
exceto naqueles com peso > 120 kg., Estudos pivotais, junto com andlises post-hoc, corroboram
que o subcutdneo mantém concentracbes séricas mais estdveis e superiores a concentragdo
terapéutica. , Dados publicados até o momento indicam menor imunogenicidade. , Pode ser
utilizado em monoterapia., E considerado um bioldgico aprimorado: uma versdo modificada de
um bioldgico especifico aprovado que incrementa o tratamento com um mecanismo de agdo e
um perfil de sequranca similares, e/ou potencializa os resultados clinicos/farmacoldgicos (p.ex.,
eficdcia, farmacocinética e/ou farmacodindmica melhoradas), ou ainda, promove maior
conveniéncia para os pacientes., O Infliximabe foi o 12 anticorpo monoclonal aprovado para a
Doenca de Crohn, ainda é o mais utilizado para o tratamento desses pacientes apesar de tanta
evolugcdo por se tratar de uma droga extremamente eficaz. Essa é uma oportunidade de
melhorar o acesso a ele”

“As evidéncias mostram que a apresentag¢do subcutdnea da droga mantém estdvel o nivel sérico
em altos valores, contribuindo para o sucesso do tratamento. NGo hd a necessidade uso em
conjunto da azatioprina, o que reduz risco de infec¢cdes e neoplasias. Estudos também mostram
que ha melhora do quadro inclusive em quem teve perda da efetividade com a droga ev. “

“Sto medicagées menos imunogénica quando comparados ao uso endovenoso e os estudos
relacionados ao CT-P13, infliximabe subcutdneo, demonstram menores taxas de
imunogenicidade, ou seja menor probabilidade de desenvolver anticorpo anti-infliximabe e com
isto a possiblidade de menor taxa de perda de reposta secundaria.”

Em relagdo ao tdépico “Analise Econdmica” foram obtidas respostas de 85/292 (29%), que responderam, por

exemplo:

“A incorporag¢do do medicamento nessa apresentag¢do reduz os custos comparativamente a
aplicag¢do por infusdo endovenosa e pode possibilitar que cidaddos com esta doenga continuem
a trabalhar e contribuir economicamente, sem a necessidade de auxilio-doenga.”

“A incorporagdo poderd impactar custos de utilizago de centros de infusdo principalmente.
Trabalho no servigo publico e observo com frequéncia a dificuldade de muitos pacientes para
agendares as infusoes periddicas de infliximabe IV.”

“A partir do momento que o inflaximabe subcutdneo estiver disponivel aos pacientes, os mesmos
vdo se concentrar por menos tempo nos ambulatdrios, provocando uma economia direta tanto
com relagdo a aplicagdo do intravenoso, bem como gerard menos custos ao local com
manutengdo de infraestrutura e demais aparatos medicamentosos do inflaximabe intravenoso

que leva em média de 2 a 3 horas no ambulatdrio. “
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“Ganhos de produtividade no hospital com a troca do infleximado infusGo pelo subcutdneo.
Praticidade, humanizacdo para o paciente, qualidade de vida, ganhos para o hospital pois
poderd atender mais pacientes no periodo. Ganhos para a sociedade pois apds aplicar a injecdo
subcutdnea o paciente pode retornar a suas atividades normais, se tornando mais produtivo.”

Sobre a questdo “Impacto Orgamentario”, foram 40/292 (13,7%) respostas, como as a segulir citadas:

“Apesar do alto custo do medicamento esse medicamento pode melhorar a qualidade de vida e
remissdo da doenca, impedindo assim mais gastos com cirurgias, internagdes e equipes medicas”

“Teremos uma substancial economia (Ocupacdo de leito para infusdo, deslocamento pago pelas
prefeituras, alimentagdo, hospedagem etc..)”

“Acredito que o impacto financeiro da inclusGo dessa nova modalidade medicamentosa no SUS,
embora, a principio expresse acréscimo de despesa, deve-se levar em conta o aumento da
qualidade de vida dos pacientes os quais, por ndo sofrerem efeitos secunddrios, impactard
positivamente as despesas dos Sus que economizard nos gastos com atengdo bdsica para
minoragdo dos sintomas. Também deve se levar em conta a alta despesa jurisdicional afeta as
demands judiciais que impde aos entes publicos a obrigagdo de fornecimento de medicamentos
ndo arrolados na lista do SUS, jd que o entendimento jurisprudencial vigente permite concedé-
los mesmo na hipdtese, devidamente comprovada, de auséncia do fdrmaco na relagdo do SUS.
Hd um agigantamento de demandas judiciais que poderdo representar um impacto financeiro
muito superior a aquisicdo do medicamento para fornecimento pelo sistema unico de saude
brasileiro.”

Por sua vez sobre o item ‘Outros Aspectos’, foram 34/292 (19%) que responderam algo:

“O Inflximabe tem sido fundamental no arsenal terapéutico das doengas inflamatdrias
intestinais (DIl). O infliximabe é um anticorpo monoclonal com ag¢Go imunomoduladora
especifica para o bloqueio da a¢éo do fator necrose tumoral alfa. Ele foi o primeiro medicamento
bioldgico para tratamento das DI, sendo disponibilizado nos Estados Unidos em 1989, e no Brasil
em 2002. O infliximabe possui evidéncia consolidada de eficdcia na indugcdo e manutengdo da
remissdo em pacientes, tanto na Retocolite ulcerativa (RCU) como doenca de Crohn (DC). A
chegada dos biossimilares trouxe a possibilidade de redu¢do de custos e aumento do acesso dos
pacientes a esta terapia. O primeiro infliximabe biossimilar disponivel foi o inflixiimabe CT-P13:
Remsima® que foi aprovado em 2013 nos EUA e registrado em 2015 na ANVISA por
comparabilidade de eficdcia em 2015. A expectativa com esta realidade é a proposta de redugdo
de custo, , favorecendo gestdo econémica dos sistemas de saude publica e suplementar, e com
isto proporcionaria “maior” acessibilidade terapéutica a populagdo.”

“O Brasil é um pais continental com caracteristicas demogrdficas e geogrdficas distintas, com
uma populagdo de 203.080.756 milhdes de habitantes (fonte: IBGE, 2022). Por todo esse cendrio
diversificado, o acesso a saude ndo possui o mesmo grau de igualdade para todos. Dessa forma,
as entidades médicas e grupos de representatividade de pacientes com doengas inflamatdrias
intestinais cumprem um papel de extrema relevdncia na lacuna da equidade na saude e dentro
do ecossistema que ele estd inserido e que necessita de uma assisténcia holistica e
multidisciplinar. A incorpora¢Go de medicamentos subcutdneos no SUS representa um avango
significativo na oferta de tratamentos eficazes e acessiveis a populagdo brasileira, que tem se
mostrado uma alternativa eficiente em diversos contextos clinicos, terapéuticos e econémicos.
Outra vantagem estd relacionada a possibilidade de os préprios pacientes realizarem a
administragdo subcutdnea em casa, sob orientagdo médica. Isso ndo apenas aumenta a
autonomia do paciente, mas também pode reduzir a necessidade de visitas frequentes ao

SOVERNO FERERAL 50

s 00 DRl

URIAD £ ACCOMETEUGAD



hospital, facilitando a adesdo ao tratamento. Do ponto de vista econémico, hd a contribuicdo
para a redugcdo dos custos diretos associados ao tratamento, englobando a otimizagdo de
recursos e a liberagdo de leitos hospitalares.”

Por fim, em relacdo a analise dos anexos efetivamente enviados (que foram 2), observou-se que correspondiam
ao mesmo documento: um parecer da Organizacao Brasileira de Crohn e Colite, favoravel a incorporacao do CT-P13
subcutaneo para tratamento de doencas inflamatédrias intestinais, que destaca a importancia do Infliximabe no
tratamento dessas doencas, além da possibilidade de o biossimilar subcutaneo favorecer um maior acesso ao tratamento.

Este parecer destaca os seguintes pontos acerca do Infliximabe por via subcutdnea comparado ao mesmo
medicamento por via endovenosa:

e Favorece a autoaplicacdo e consequente melhor adesdo ao tratamento;

e Tratamento menos invasivo;

e N&o necessita de centros ou unidades de infusdo para ser administrado;

e Reduz o tempo de deslocamento do paciente até uma unidade capacitada para administrar a medicagao;
e Reduz os custos da infusdo;

e Menor potencial imunogénico.

13.1.2 Consideracoes finais das contribuicoes técnico-cientificas

Todas as contribui¢cdes discordaram da recomendacao preliminar da Conitec, sendo todas as contribui¢des
favoraveis a incorporacdao do medicamento. A consulta publica ndo adicionou elementos que alterassem o conteudo deste

relatério de recomendacao.

13.2 Contribuicoes de experiéncia ou opiniao
METODOLOGIA

A andlise qualitativa das contribuicdes recebidas pelo formuldrio de experiéncia e opinido da consulta publica foi
realizada por meio da combina¢do de uma andlise de conteldo tematica e uma andlise a partir da técnica Versus coding.
Para as contribuicdes do “comente” e do anexo, se utilizou a andlise de conteldo tematica. Para as contribuicdes
referentes as experiéncias com a tecnologia em avaliacdo e com outras tecnologias, utilizou-se a codificacdo versus
codificacdo, por permitir uma melhor analise comparativa das tecnologias para a tomada da decisao.

Na primeira etapa da analise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda fase, ocorreu a identificacdo
dos nucleos tematicos e sua codificagdo, utilizando planilha eletrénica. Na terceira fase, procedeu-se a andlise geral e

interpretacdo dos dados, comparando os resultados dos varios segmentos participantes da pesquisa.

RESULTADOS DA CONSULTA PUBLICA
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Descri¢ao de participantes

As mulheres cisgénero responderam por 67,2% (n=259) das contribui¢gdes. A maioria das contribui¢cdes veio de
pessoas autodeclaradas brancas (66,2%; n=280), com média de idade de 38,98 anos e da regido Sudeste (57,9%; n=245).

Destaca-se a baixa participagdo de pessoas autodeclaradas pretas (6,6%; n=28) e a auséncia de indigenas (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas demogréficas dos participantes da Consulta Publica n? 58/2023 que enviaram contribuicdes pelo
formulério de experiéncia ou opinido. Janeiro, 2024, Brasil.

Variaveis n %
Identidade de género

Homem cisgénero 155 36,7
Homem transgénero 1 0,2
Mulher cisgénero 259 61,2
Mulher transgénero 2 0,5
Outros 6 1,4
Cor ou Etnia

Amarelo 5 1,2
Branco 280 66,2
Pardo 110 26,0
Preto 28 6,6
Idade (n=268)

Menor 18 0 0
18a24 34 8,0
25a39 210 49,7
40a59 148 35
60 ou mais 31 7,3
Regiao do pais

Norte 12 2,8
Nordeste 46 10,9
Sul 94 22,2
Sudeste 245 57,9
Centro-Oeste 26 6,2

Fonte: Consulta Publica n® 58/2023. Conitec, 2024, Brasil.

Ao serem questionados quanto a opinido sobre a recomendagdo preliminar da Conitec, 98,4% (n=416)
responderam que o infliximabe via subcutanea deve ser incorporado ao SUS no tratamento de pacientes com doenca de
Crohn moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias convencionais (Tabela 5). Destaca-se que 56,3%
(n=238) dos participantes relataram possuir experiéncia com o medicamento em avaliagdo e 70% (n=296) eram pacientes
gue relataram alguma experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s), ou procedimento(s) para a doenca (Tabela

5).
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Tabela 5. Contribuicdes de experiéncia ou opinido da Consulta Publica n2 58/2023 contidas no formulario de experiéncia ou
opinido. Janeiro, 2024, Brasil.

Variaveis n %
Tipo de Contribuicao

Paciente 282 66,7
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 103 24,4
Profissional de saude 12 2,8
Interessado no tema 22 5,2
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,2
Organizagdo da Sociedade Civil 3 0,7
Opinido sobre a recomendagdo preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 416 98,4
N3o acho que deve ser incorporado no SS 1 0,2
N3o tenho opinido formada 6 1,4
Experiéncia com o medicamento em avaliagdo

Nado 185 43,7
Sim, como cuidador ou responsavel 37 8,8
Sim, como paciente 190 44,9
Sim, como profissional de satde 11 2,6
Experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a

doenca

Nao 127 30,0
Sim, como cuidador ou responsavel 44 10,4
Sim, como paciente 242 57,2
Sim, como profissional de saude 10 2,4
Conhecimento da Consulta Publica

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 79 18,7
Associac¢do/entidade de classe 69 16,3
Diario Oficial da Unido 1 0,2
E-mail 54 12,8
Redes Sociais 187 44,2
Site da Conitec 9 2,1
Outro meio 24 5,7

Fonte: Consulta Publica n° 58/2023. Conitec, 2024, Brasil.

ANALISE QUALITATIVA: CONSIDERACOES SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os argumentos elencados pelos participantes para justificar a incorporacéo do infliximabe via subcutanea (SC) no
SUS foram organizados nas seguintes categorias temdticas: 1. Aumento da qualidade de vida; 2. Facilidade de uso e maior
adesdo ao tratamento; 3. Necessidade de ampliar as op¢des terapéuticas no SUS; 4. Eficacia e seguranca; 5. Dificuldade
de acesso; 6. Economia para o sistema de salde e para a sociedade e 7. Direito a saude. Houve convergéncia nas
contribui¢cdes dos diversos segmentos sociais participantes da consulta publica. Apenas um participante se manifestou

pela ndo incorpora¢ao do medicamento em avaliagao.
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Aumento da qualidade de vida

Os pacientes argumentaram que a incorporacao do infliximabe via SC no SUS representara significativo aumento

de sua qualidade de vida. Muitos pacientes relataram residir longe dos centros de infusdo e ter de se deslocar por centenas

de quilémetros para realizar o tratamento, acarretando perda de dias de trabalho e limitagdo na vida social. O infliximabe

via SC permitiria mais autonomia para o paciente e reduziria muito o tempo necessario para aplicacdo e a exposicdo a

agentes patoldgicos nos centros de saude.

E de grande importancia q nds pacientes de doenca inflamatéria intestinal, tenhamos acesso ao
medicamento subcutaneo infliximabe, para podermos ter qualidade de vida melhor, facilidade na hora da
aplicagdo, sem precisar ficarmos por horas num centro de infusdo, evitando assim nos contaminarmos com
virus oportunistas, muito obrigada por esse espago! (Paciente)

E de suma importancia que pacientes com Doenca Inflamatéria Intestinal tenham acesso ao Infliximabe por
via subcutanea no SUS, pois é uma total transformacdo na qualidade de vida deles. Hoje a forma de infusdo
é de dificil acesso a muitos pacientes que moram longe de centros de infusdo, fazendo com que tenham
que se deslocar horas, muitas vezes depender de transporte publico ou de terceiros, perde tempo de
trabalho com o deslocamento, com o tempo da infus3do. E o risco que a infusao traz também deve ser levado
em conta. Infliximabe por via subcutanea é liberdade e qualidade de vida ao pacientes que ja sofrem tanto
com as restrigdes da doencga. (Paciente)

Pacientes relatam as dificuldades enfrentadas quando estdo em crise durante as longas viagens para os centros

de infusdo, a angustia que precede o procedimento, a dor durante e apds a aplicagdo e o cansago decorrente.

Sou Fortalezense e ha anos fazia o tratamento com o Infliximab no Hospital Geral de Fortaleza na forma
endovenosa. Acordava bem cedo para ir fazer o tratamento e ao chegar via a dificuldade de pacientes que
vinham do interior do estado fazer o mesmo tratamento que eu, inclusive um que mora em minha cidade
atual, daqui para Fortaleza sdao mais de 6h de viagem. Muitas vezes eu almogava no hospital pois acabava
saindo s6 apds as 13h e os pacientes que vinham do interior voltavam no mesmo dia, apds o tratamento.
Dependendo se o paciente estiver em crise a viagem se torna muito dificil, pois ele ird para o banheiro
diversas vezes durante o dia, sem falar nas dores. Entdo, a incorporacdo do medicamento no formato
subcutaneo ajudard e muito os pacientes que fazem essa jornada pelo tratamento. (Paciente)

A angustia que é a semana anterior a medicagdo via venosa, gastar 4 horas do seu dia fazendo a infusdo,
ficar o dia inteiro cansado. dor que a perfuragdo causa, a tristeza quando se perde a veia e vé o enfermeiro
retirando a agulha para colocar novamente. o constrangimento de ir trabalhar com aquele esparadrapo no
pulso a cada dois meses, o sangue vazando as vezes da mao, a dor ao mexer a mao durante uma semana
(...). (Paciente)

Facilidade de uso e maior adesao ao tratamento

Profissionais de saude, pacientes, familiares e organizacGes da sociedade civil enfatizaram a melhora na adesao

terapéutica, pois muitos pacientes tém dificuldade de se deslocar até os centros de infusdo, acarretando interrupg¢do ou

atraso no tratamento.

3 Conitec

O medicamento deve ser incorporado pois ird beneficiar milhares de pacientes que muitas vezes possuem
extrema dificuldade de locomogao para os centros de infusdes e muitas vezes perdem a infusdo causando
o atraso do tratamento, como problemas pessoais sendo necessario faltar ao trabalho, principalmente
residentes do interior (...). (Profissionais de saude)
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Ja fiz uso infliximabe endovenosa, mas dependia da disponibilidade de agenda da clinica, se ndo tinha
agenda, ocorria atraso na infusdo, além disso era longe da minha casa, e precisava de acompanhante pois
eu ndo tinha condi¢Bes de voltar sozinha. A clinicas tinham disponibilidade na semana, e perdia dia de
trabalho, e passava o dia na clinica porque infusdo de 2 horas eu tinha reacdo alérgica. Aumentaram para
4hs mas nao resolveu, e por fim infusdo de 8 horas e assim ia sem intercorréncias. Era bem desgastante.
(Paciente)

A escassez de centros de infusdo e a dificuldade de acesso a eles é fato publico e notério em nosso pais.
Por tal razdo, ter um medicamento disponivel para aplicacdo domiciliar € uma oportunidade impar para
gue mais pessoas tenham acesso ao tratamento, além de maior adesdo do paciente. Hoje, a dificuldade de
acesso e até mesmo a dificuldade em faltar ao trabalho 1 dia a cada bimestre é fator altamente impactante
no tratamento. (...). (Organizagdo da sociedade civil)

Sou a favor da inclusdo desse medicamento no SUS, pois minha amiga tem a doenca de crohn sei o quanto
ela sofre, e ela ndo consegue ir até os polos de infusdo para tomar medicamento, pois fica longe e teria que
perder dia de trabalho. (Familiar, amigo ou cuidador)

Os participantes ressaltaram a facilidade na aplicacdo, a praticidade e a autonomia que a aplicacdo subcutanea
confere aos pacientes, além de apresentar menos eventos adversos.

Além disso a apresentagdo subcutdnea podera dar autonomia aos pacientes, maior praticidade, facilidade
de armazenamento e maior tempo de seguranca relacionado a temperatura do medicamento. Quanto aos
eventos adversos, segundo estudos, a apresentagdo subcutdnea possui uma taxa muito menor, como
também o tempo que os pacientes precisam ficar em centro de infusdes quando se trata do do infiliximabe
IV, a pré medicacdo e etc. O infliximabe SC traria uma melhor qualidade de vida, autonomia, facilidade,
agilidade e liberdade aos nossos pacientes. (Profissionais de saude)

A formulacdo subcutanea facilita a aplicacdo pelos pacientes fora dos grandes centros que precisam
percorrer longas distancias ate o centro de infusao ., Alem disso, o intervalo menor contribui para menor
imunogenicidade e menor perda da agdo da droga. (Profissionais de satde)

Necessidade de ampliar opgGes terapéuticas no SUS

Pacientes e organiza¢Oes da sociedade civil relataram a necessidade de ampliar as op¢des terapéuticas, dado que

muitos pacientes ndo respondem ou deixam de responder aos tratamentos.

Tenho doenga de Crohn had 10 anos. Alguns medicamentos ja ndo fazem efeito para mim. Portanto, a
possibilidade de ter outro medicamento para ajudar no tratamento é muito importante para todos que sao
acometidos por essa doenga. (Paciente)

Como paciente de doenga inflamatdria, sei na pele que muitas vezes precisamos trocar de tratamento, pois
o organismo para de responder a determinado tratamento e sei na pele o sofrimento que é em ndo ter o
remédio, por isso acho necessario ter mais uma opgao de tratamento para as pessoas que sofrem com essa
doenga. (Paciente)

O Unico medicamento que temos atualmente em formato subcutdneo é o adalimumabe, mas sdo
medicamentos totalmente diferentes. Isso significa que um paciente pode ndo entrar em remissdo com um,
mas ter sucesso com outro. (Organizacdo da sociedade civil)
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Foram mencionados também os eventos adversos e a dificuldade de acesso venoso a pacientes que utilizam

regularmente o infliximabe endovenoso.

Eficacia e segurancga

Muitos pacientes tém reacdo a medicagdo intravenoso, sendo a medicagdo subcutanea tendo menos
reagdo. (Paciente)

eu acredito que deve ser incorporado pois facilitara a vida de muitos que fazem a utilizagao do infliximabe
por via endovenosa, que por muitas vezes acabam ficando sem acesso venoso de tanto uso. Com a utilizagao
subcutanea poderd ser utilizado tanto em casa como nos centros de infusdo em questdo de minutos.
(Paciente)

Os participantes enfatizaram a eficdcia e seguranca do medicamento. Profissionais de saude afirmaram que o

intervalo menor da aplicacdo do infliximabe subcutdneo contribui para menor imunogenicidade e menor perda da acao

do medicamento.

Medicagdo muito eficaz no tratamento de pacientes com inflamacdo intestinal e muito pratica ao ser
usada.... (Paciente)

O infliximabe possui evidéncia consolidada de eficacia na indugdo e manutenc¢do da remissdao em pacientes,
tanto na Retocolite ulcerativa (RCU) como doenga de Crohn (DC) (...) (Organizagdo da sociedade civil)

A nova apresentagdo demonstrou eficacia, seguranga, controle da doencga e facilidade na aplicagdo.
Tornando pratico o procedimento, sem a necessidade de uso de centros de infusdo. (Familiar, amigo ou
cuidador)

Importante via de administragdo, principalmente em localidades onde ndo existe centros de infusdo.
Mantém niveis séricos da droga mais elevados, com menor taxa de producdo de anticorpo anti infliximabe.
(Profissionais de saude)

Dificuldade de acesso e direito a satide

O alto custo do medicamento foi trazido pelos participantes da consulta como uma barreira importante para o

acesso ao medicamento. Varios citaram o direito constitucional a saide como um dos argumentos para a incorporacao

do medicamento.

Pessoas com Doenga de Crohn precisam ter acesso a mais medicacdes disponibilizadas pelo SUS. E muito
comum determinado medicamento ndo servir para um paciente e precisar se tratar com outros
medicamentos, que geralmente sdo carissimos. Pessoas com Crohn tem direito a vida! Elas tem direito a
ter opgBGes de medicagles para se tratar. Infleximabe deve ser incorporado no SUS em nome da saude
dessas pessoas que sofrem com essa doenga horrivel e terrivel! (Paciente)

Economia para o sistema de saude e para a sociedade
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Participantes da consulta argumentaram que a incorporacao do infliximabe subcutdneo representaria reducdo de
gastos para o sistema de saude, com reducdo do niumero de pacientes nos centros de infusdo, e para a sociedade, no

sentido da diminuicdo do absenteismo e da necessidade de transporte de pacientes por longas distancias.

O Brasil € um pais de dimensdes continentais e ainda temos um déficit de centros de infusGes no mesmo,
a opc¢do de uma medicagdo subcutanea diminuiria gastos dos pacientes com transporte, com absenteismo,
ter que faltar o trabalho para aplicagdo do mesmo, e fora que varios pacientes que moram no interior
poderiam fazer sua medicagdo no conforto dos seus lares. (Empresa)

(...) A expectativa com esta realidade é a proposta de redugdo de custo, favorecendo gestdo econémica dos
sistemas de saude publica e suplementar, e com isto proporcionaria “maior” acessibilidade terapéutica a
populagdo. (Organizacdo da sociedade civil)

Manifestagao contraria a incorporagdo do infliximabe via subcutanea (SC)

Um profissional de saude se manifestou contrdrio a incorporacdo do infliximabe via subcutanea (SC),
argumentando que existem outras op¢des de medicamentos subcutdneos para tratar a mesma condi¢cdo de saude e
citando a existéncia de uma Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP) em fase Il para o infliximabe que pode impactar

positivamente o cendrio terapéutico para a doenga de Crohn com custo menor.

EXPERIENCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIAGAO Vs. EXPERIENCIAS COM OUTRAS TECNOLOGIAS

Do total de respondentes, 70% (n=296) disseram ter experiéncia com outras tecnologias: 242 como pacientes, 44
como cuidadores ou responsaveis e dez como profissionais de salde. Apds customizagdo (substituicdo do nome comercial
pelo principio ativo, fusdo de sindnimos etc.), identificaram-se 32 tecnologias alternativas ou complementares a

infliximabe de aplicagdo subcutanea.

Como é possivel depreender da nuvem de palavras a seguir (Figura 5), os medicamentos mais citados foram:
mesalazina (anti-inflamatério, n=103; 18% das meng¢Ges de “outras tecnologias”), azatioprina (imunossupressor, n=101;
17,7%), infliximabe intravenoso (n=91; 15,9%), adalimumabe (imunobioldgico de aplicacdo subcutanea, n=90; 15,8%),
corticoides (n=39; 6,8%), ustequinumabe (imunobiolégico de aplicagdo subcutanea, n=26; 4,6%), vedolizumabe
(imunobioldgico de aplicacdo intravenosa, n=26; 4,6%), prednisona (corticoide, n=21; 3,7%), sulfassalazina (anti-
inflamatdrio, n=11; 1,9%), antibidticos (n=10; 1,7%), anti-inflamatdrios (n=9; 1,6%) e certolizumabe pegol (imunobioldgico

de aplicacdo subcutanea, n=7; 1,2%).
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simeticona antidepressivos  iumase
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antiinflamatérios qnesalazina antibisticos
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biossimilares adalimumabe antiparasitarios
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cirurgias

Figura 5. Medicamentos, produtos e procedimentos citados: nuvem dos termos mais citados, além da tecnologia em avaliagdo, apds
corregdes ortograficas e customizagdo.

Fonte: Consulta Pablica n2 58/2023 Conitec; elaboracgdo prépria.

Muitas contribui¢Ges que, em principio, indicaram ter experiéncia com a tecnologia em avaliagdo, se referiam aos

excelentes resultados na remissdo da doenga e controle dos sintomas do infliximabe intravenoso.

O grupo de contribui¢Ges que indicou ter experiéncia tanto com infliximabe intravenoso (disponivel no SUS)

guanto com infliximabe subcutdnea (em avaliagdo), destacou algumas diferencas significativas.

Infliximabe subcutdneo, quando comparado com infliximabe intravenoso (IV), é considerado mais pratico, rapido
e capaz de favorecer a comodidade, a adesdo ao tratamento, o acesso, a facilidade na aplicacdo, a liberdade, o tempo util
e a produtividade, a dindmica de trabalho, a vida social e familiar (tempo em casa), a rotina normal e a qualidade de vida.
Assim também, é considerado menos invasivo e capaz de reduzir o sofrimento ou dor (furar veia), os custos das unidades
de infusdo, o tempo de deslocamento, o tempo de aplicagdo, o potencial imunogénico, os eventos adversos, as faltas e

conflitos no trabalho, a exposicdo social e as despesas pessoais.

Praticidade/acesso Vs. Incobmodo/sofrimento

A aplicagdo subcutanea foi considerada como mais pratica, devido a possibilidade de autoaplicacdo nas casas e
com menor sofrimento, ao tempo que permite evitar as complica¢des do procedimento endovenoso. Essas caracteristicas
acabam impactando favoravelmente no acesso e na adesao ao tratamento.

Infliximabe subcutdaneo muito mais praticidade e sem o sofrimento da infusdo q no caso do meu filho
passava mal todas as vezes por ndo encontrar o acesso a veia. (Familiar)
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No caso do infliximabe endovenoso mesmo tomando antialérgico tinha reac¢des e ficava muitas horas na
clinica para correr bem devagar e ndo passar mal (teve dias de ficar até 6 a 8hs), e na época ndo tinha
clinica perto de casa. la para SP. (Paciente)

Ratifico integralmente, a partir da minha experiéncia profissional, enquanto gestora de uma OSC, a
resposta dada a pergunta de nimero 11:, A escassez de centros de infusdo e a dificuldade de acesso a
eles é fato publico e notdrio em nosso pais. Por tal razdo, ter um medicamento disponivel para aplicagdo
domiciliar é uma oportunidade impar para que mais pessoas tenham acesso ao tratamento, além de maior
adesdo do paciente. Hoje, a dificuldade de acesso e até mesmo a dificuldade em faltar ao trabalho 1 dia
a cada bimestre é fator altamente impactante no tratamento. (Profissional de satde)

Maior produtividade/sociabilidade Vs. Menor produtividade/sociabilidade

Ter que se deslocar muitos quilometros até os centros de infusdo, somado ao tempo que requer o procedimento
injetdvel, impacta significativamente na vida produtiva, social e familiar das pessoas afetadas com DC. Nesse sentido, o
infliximabe subcutaneo é considerado como capaz de trazer um aumento significativo tanto na produtividade quanto da
qualidade de vida.

Faco uso do Infliximabe e tem me ajudado muito, consigo ter uma rotina normal como se ndo houvesse

mais a doenga. Os melhores. Retorno da rotina sem dores, trabalho normalmente, e sigo como uma
pessoa saudavel. (Paciente)

Ja fiz uso de infliximabe venoso e impactava muito na minha dindmica com o trabalho. Atualmente faco
uso de droga que é subcutdnea e minha qualidade de vida e relacionamento social é muito melhor.
(Paciente)

Infliximabe infusdo: Melhora dos sintomas da doenca de Chron. Dificuldade para realizar a infusdo.
Demanda auséncia do trabalho, perdendo quase um dia na clinica. (Paciente)

Menor custo (Individual e do sistema) Vs. Maior custo (individual e do sistema)

Também foi apontado que o fato de ter que se deslocar varios quildometros e utilizar uma unidade de saude
significam um custo tanto para os individuos quanto para o Estado, capaz de ser reduzido com a incorporacdo da
tecnologia em avaliagao.

(...) ndo necessita de centros ou unidades de infusdo para ser administrado, reduz o tempo de

deslocamento do paciente até uma unidade capacitada para administrar a medicagao, reduz os custos da
infusdo, menor potencial imunogénico. (Organizagdo da sociedade civil)

Para fazer uso do infliximabe em sua forma venosa eu preciso me deslocar a cada 8 semanas para a capital
do meu estado, entdo uso cerca de 2 dias no total para chegar |3, fazer a infusdo (que leva uma tarde
inteira) e retornar para meu interior, a forma SC proporcionaria um menor gasto de tempo para mim,
além de uma economia, isso se aplica a muitos pacientes na mesma situagdo. (Paciente)

No que diz respeito a comparacdo entre o infliximabe subcutaneo e outros medicamentos subcutaneos, as
contribuicGes ndo foram tdo especificas. De qualquer maneira, quando mencionados os medicamentos subcutdneos
alternativos, como adalimumabe, certolizumabe pegol, golimumabe ou ustequinumabe, ratificaram-se as vantagens ja

citadas para o infliximabe subcutaneo.
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Adalimumabe subcutanea. Faco a aplicagdo em casa e é muito simples e pratica de fazer. A praticidade
na aplicacdo. A reducdo do stress e ansiedade com deslocamento e espera no hospital para aplica¢do e as
vezes implicando até na remarcacdo da aplicagdo do medicamento ocorrendo fora do calendario de
aplicagdo. (Paciente).

Porém, existiram muitas contribuicbes que argumentaram a favor da incorporacdo do infliximabe subcutaneo
para ter mais opgoes terapéuticas. Segundo seus relatos, alguns medicamentos subcutdaneos fazem efeito em algumas
pessoas, e ndo em outras; causam diferentes eventos adversos; além do fato de que, apds um tempo, varidvel, deixam

de fazer efeito e precisam ser substituidos por outro.

Adalimumabe Este também permitia a aplicagdo pelo proprio paciente. O principio ativo do
medicamento ndo surtiu efeito na minha doenga. (Paciente).

Adalimumabe Num primeiro momento, os sintomas da doenca de Crohn melhoraram Apés 1 ano
utilizando o medicamento, os sintomas da doenca voltaram. (Paciente).

Adalimumabe Flexibilidade de aplicagdo e efeitos colateais menos perceptiveis. Necessidade de
aumentar a dosagem apods 5 anos de uso e perca de eficicia total apds mais 5 anos de uso. (Paciente)

Adalimumabe Melhora significativa, mas com o infliximabe foi muito mais. (Paciente)

ANEXOS

Foi recebido um anexo, no qual ha manifestacdo desfavoravel a incorporacdo do infliximabe para
tratamento por via subcutanea no SUS. A opinido se fundamenta em trés argumentos: a) a eficacia do
infliximabe intravenoso; b) a existéncia de outras op¢des subcutaneas; e c) a perspectiva de uma inovacgao

tecnolégica, que poderia estar disponivel em breve e trazer ganhos terapéuticos e com menor custo.

13.2.1 Consideracgodes finais das contribuicoes de experiéncia ou opiniao

Os participantes da consulta se manifestaram pela incorporacdo do infliximabe para tratamento por via
subcutanea no SUS, enfatizando o aumento da qualidade de vida dos pacientes que teriam mais autonomia e
ndo necessitariam se deslocar para os centros de infusdo; a maior adesdo ao tratamento por conta da facilidade
de aplicacdo e a auséncia de necessidade de faltar ao trabalho para aplicacdo; a eficacia e seguranca do

medicamento e a importancia de se ter mais op¢Oes terapéuticas no SUS.

13.3 Consideracoes do Nats acerca dos estudos econdmicos

Avaliacdo econO6mica
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Sobre a avaliacdo econ6mica apresentada pelo demandante, um problema observado ndo foi a estrutura do
modelo apresentado, mas o fato do dado do preco do infliximabe IV utilizado nado ter sido, como se recomenda nas
Diretrizes de Avaliacdo EconOmica nacionais, o menor valor encontrado no BPS no periodo de referéncia. Utilizando o
valor mencionado que foi de RS 433,92, as conclusdes obtidas sdo diversas daquelas que foram encontradas pelo
demandante, pois tanto para a manutenc¢ao, como para inducdo, a adoc¢do da nova apresentacdo aumenta os custos finais

(cerca de 8 mil para indu¢do/manutencdo e de 11 mil para manutencgdo). O quadro 10 mostra estas comparagdes.

Quadro 10. Comparagdo do custo do tratamento com as diferentes apresentagdes de infliximabe ao longo de 1 ano, no caso de inicio
de tratamento (indugdo seguida de manutengao) e manutencao.

Infliximabe SC
Custos usados pelo Infliximabe IV Infliximabe IV Infliximabe SC
Indugdo+
demandante Indugdo+ Manutengdo Manutencdo Manutengao
Manutengao
(IV=RS 635,00) (1 ano) (1 ano) (1 ano)
(1 ano)
Custo (RS) 24.840,19 22.815,51 25.223,18 22.432,52
Custo aplicacdo (RS)* 4.335,79 3.887,26
0 0
(1 ano) (1 ano)
Diferenca Valor incremental (apresentagdo SC)
IV-SC (RS) Indugdo+ Manutencgdo= - 6.743,46
Valor incremental (apresentagdo SC) Manutengdo= - 4.270,25
Custos conforme BPS Infliximabe IV Infliximabe IV Infliximabe SC Indugdo+ Infliximabe SC
(IV=RS 433,92) Indugdo+ Manutengdo Manutengao Manutengao Manutengao
(1 ano) (1 ano) (1 ano) (1 ano)
Custo (RS) 12.583,68 11.281,92 25.223,18 22.432,52
Custo aplicacdo (RS)* 4.335,79 3.887,26
0 0
(1 ano) (1ano)
Diferenca IV-SC (RS) Valor incremental (apresentacgdo SC)
Indugdo+ Manutengao= + 8.303,71
Valor incremental (apresentagdo SC) Manutengdo= +11.150,60

Fonte: Elaborado com base no dossié do demandante.
* O custo de infusdo IV usado foi o proposto pelo demandante: o valor diario de uma AIH Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa no
DATASUS.

Adicionalmente, outras limitacGes presentes foram: a) a ndo explicitacdo dos desfechos em salde; b) o peso
utilizado para cdlculo ndo ser o mais adotado para estimativas similares em adultos; c) a ado¢do de um ‘arredondamento

para cima’ que implica no desperdicio de % de ampola naqueles que fazem o tratamento com a apresentagdo IV a cada
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aplicagdo (o que aumenta o custo do tratamento destes); e, d) a ndo inclusdo de outros aspectos na andlise de

sensibilidade (variacdo do custo da aplicagdo do medicamento e do custo da apresentacdo SC do infliximabe).

Impacto orcamentario

No seu calculo de AIO o demandante considerou que 100% dos casos adotariam a apresentacdo SC desde o
primeiro ano avaliado (estratégia que diverge das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario. (31)

Adicionalmente o demandante utilizou a diferenca entre a populagao total estimada (cerca de 13.565 pacientes)
em 2024 e em 2023 (em torno de 12.698), para inferir que haveria 867 pacientes novos em 2024, os restantes 12.698.
Adotando a diferenca ano a ano na populagdo estimada (2025-2024 e assim por diante) sempre como o nimero de casos
novos. Tendo ainda considerado os demais em manutencdo. Trata-se de uma aproximacgao inexata, posto que nao
considera a possibilidade de que alguns pacientes pararem o medicamento, permanecendo estaveis e nem que haja casos
gue necessitem trocar para outro imunobioldgico. O demandante ndo incluiu no célculo o valor que havia proposto para
a aplicagdao do medicamento na apresentagdo IV (um AlH para DC). O NATS fez novos cdlculos utilizando o valor minimo
encontrado no BPS, o valor da aplicagdo e além do cendrio proposto pelo demandante com uma mudanga de 100% na
apresentacdo em uso para a SC, construiu um cenario no qual a apresentacdo subcutanea no primeiro ano ocupa 60% do
mercado, com uma elevag¢do do market-share de 10% a cada ano até atingir no quinto ano 100% do mercado.

Os achados do demandante e de calculos adicionais feitos pelo NATS estdo no quadro 11 a seguir.

Quadro 11. Avaliagdo de Impacto Orgamentdrio apresentada pelo demandante e feita pelo NATS.

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028
Populagdo elegivel 13.565 14.433 15.301 16.168 17.036
Custo (RS$)-Cendrio de
referéncia (100% IV)- sem 309.492.341 329.296.201 349.100.060 368.881.104 388.684.963
aplicagdo
Custo (RS)- Cenério
304.297.187 323.768.617 343.240.048 362.689.046 382.160.477
alternativo (100% SC)
Custo (RS) incremental -5.195.155 -5.527.583 -5.860.012 -6.192.057 -6.524.486
Custo (RS)- valor minimo
BPS+ aplicagao.
- A 205.769.926,70 218.936.775 233.622.875 246.772.804 259.941.402,20
Cenario de referéncia (100%
Iv)
Custo (RS)- Cenario
304.297.187 323.768.617 343.240.048 362.689.046 382.160.477
alternativo (100% SC)
Custo (R$) incremental 98.527.260 104.831.842 109.617.173 115.916.242 122.219.075
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Cenario adogdo progressiva
do SC (inicio em 60% com
aumento 10% anual e

concomitante reducdo da 264.886.283,88 292.319.064,40 321.323.213,40 351.105.521,80 382.160.477
forma IV- esta calculada com
aplicagdo e BPS valor minimo

)
Custo (RS) incremental 59.116.356,18 73.382.289,40 87.700.338,40 104.332.717,80 122.219.075

Fonte: Dossié do demandante.
* O custo de infusdo IV usado foi o proposto pelo demandante: o valor didrio de uma AIH Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa no
DATASUS.

Ainda que ndo se possa definir como pressupostos metodoldgicos errados, a AlO poderia ser aprimorada,
incluindo valores de aplicacdo da apresentacdo IV ou usando o menor preco BPS do periodo (preconizado pela
metodologia de avaliagdo econémica publicada pelo MS). No entanto, chama atencdo a diferenca que a adogdo deste

ultimo pressuposto causa em termos de AlO.

13.4 Esclarecimentos ao Comité de Medicamentos

Durante a apreciagdo inicial algumas duvidas pertinentes foram questionadas pelo Comité. As questdes bem
como as respostas estdo apresentadas a seguir, sendo importante esclarecer que as respostas foram elaboradas pelo

grupo elaborador do relatério e por especialistas consultados pela Secretaria-Executiva da Conitec.

Por que ndo foi realizada comparagédo entre infliximabe e outros medicamentos SC disponiveis no SUS?
O demandante nado realizou a comparacdo do infliximabe e os outros medicamentos subcutaneos (SC) disponiveis
no SUS. Desta forma, o NATS realizou uma busca com o intuito de procurar evidéncias que apresentasse essa comparagao.
A Unica evidéncia encontrada foi uma revisdo sistematica dos autores Stidham e colaboradores (2014) que, por
comparagdo indireta (meta-anadlise em rede), avaliou a eficdcia dos medicamentos anti-TNF (infliximabe 1V, adalimumabe
e certolizumabe pegol) no tratamento da doenca de Crohn.

Os resultados das meta-analises do estudo estdo apresentados abaixo por desfecho avaliado.

Indugdo da remissdo

Tabela 6. Risco relativo (RR) de indugdo da remissdo em pacientes com DC utilizando reandlise Bayesiana de comparag&es indiretas
entre agentes bioldgicos.

Intervencao Comparador Resultado
Infliximabe IV Adalimumabe RR 1,52 (lcr95% 0,20 - 17,46)
Infliximabe IV Certolizumabe pegol RR 4,29 (Icr95% 0,65 — 46,09)
Adalimumabe Certolizumabe pegol RR 2,93 (Icr95% 1,21 —7,75)
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Ranking de maior eficacia:

Infliximabe (66,7% das simulagGes)
Adalimumabe (33,3% das simulagdes)
Certolizumabe (ndo foi mais efetivo em nenhuma simulagao)

Indugdo de resposta

Tabela 7. Risco relativo (RR) de indugdo de resposta em pacientes com DC utilizando reandlise Bayesiana de comparacdes indiretas
entre agentes bioldgicos.

Intervengao Comparador Resultado
Infliximabe IV Adalimumabe RR 3,17 (ICr95% 0,53 - 22,96)
Infliximabe IV Certolizumabe pegol RR 5,36 (ICr95% 0,91 — 40,15)
Adalimumabe Certolizumabe pegol RR 1,73 (ICr95% 0,69 — 4,25)

Ranking de maior eficacia:

Infliximabe (87% das simulagées)
Adalimumabe (12% das simulagoes)
Certolizumabe (1% das simulages)

Os dados oriundos das comparacdes indiretas demonstram que ndo ha diferenca estatistica em termos de
superioridade entre os agentes anti-TNF, com excec¢ao do desfecho de indugdo de remissao, no qual o adalimumabe
demonstra superioridade significativa em comparacgao ao certolizumabe pegol, ambos administrados por via subcutanea.
Na andlise especifica desse critério, nota-se uma incongruéncia dos resultados, dado que o adalimumabe mostra-se
superior ao certolizumabe, contrariamente ao infliximabe. Por outro lado, o infliximabe destaca-se como a opgdo mais
eficaz nos rankings de eficiéncia.

E relevante assinalar que, conforme a anélise de tendéncias de probabilidade de eficécia, o infliximabe posiciona-
se como a alternativa mais favoravel dentre os tratamentos examinados, embora nao se verifique diferenca estatistica
significativa entre eles. Os resultados, contudo, carecem de conclusividade devido a significativa imprecisdo e
inconsisténcia das andlises realizadas.

Destaca-se a caréncia de investigacdes que abordem diretamente a eficacia e seguranga comparativas entre as
diversas opgdes de agentes anti-TNF em diferentes vias de administragdo. E prudente salientar as restri¢des inerentes as
evidéncias provenientes de comparagdes indiretas, que incluem a falta de garantia de comparabilidade entre os grupos
estudados e a possivel insuficiéncia dessas comparacdes em revelar uma superioridade potencial das intervencdes
analisadas. Ndo obstante, tais evidéncias emergem como validas em um contexto no qual a execugdo de estudos diretos
para discernir diferencas potenciais entre os agentes anti-TNF exigiria ensaios clinicos com grandes amostras, algo pouco

viavel.
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Qual seria o beneficio de manter no SUS bioldgicos IV (como é o caso de infliximabe IV)? Os IV teriam preferéncia de
uso no tratamento de algum paciente?

Especialista 1: Independentemente da via IV ou SC, todos os medicamentos biolégicos sdo eficazes, sendo o certolizumabe
pegol a excecdo (medicamento que n3o tem eficicia de acordo com nossa pratica clinica e de outros paises). E de suma
importancia manter IFX IV no rol pois trata-se de grande medicacdo, com mais de 20 anos de experiencia, tanto em Crohn
como em Retocolite, sendo uma medicac¢ao essencial nos casos de DIl atualmente. Nenhuma evidencia de superioridade
de medicagdo SC sobre medicacdo IV em doengas inflamatérias foi publicada até hoje, sendo o IFX medicacdao que goza

de anos de eficacia e seguranca documentados na literatura e na experiéncia de médicos especialistas na doenca.

Especialista 2: O infliximabe, o primeiro bioldgico aprovado para a Dll, tem sido amplamente prescrito para os pacientes
com retocolite ulcerativa (RCU) e doenga de Crohn (DC). Ainda que parenteral (i.v.), sua eficicia comprovada nas formas
graves de DC (ex., doenca perianal) e na RCU (ex., RCU aguda grave nao responsiva aos corticosteroides), justifica sua

manutengdo no arsenal terapéutico, ainda que por via intravenosa.

Especialista 3: O Infliximabe endovenoso (EV) é uma medica¢do de primeira linha para tratamento de doenga de Crohn
perianal fistulizante com taxas de resposta superiores a qualquer outro medicamento bloqueador do fator de necrose
tumoral (anti-TNF); inclusive nesse contexto o Certolizumabe pegol (anti-TNF, SC) ndo é recomendado para tratamento
da doenga de Crohn perianal fistulizante. O infliximabe EV é indicado como inicio de tratamento para doenga de Crohn
perianal fistulizante. Nesses casos ele é a melhor droga e ndo deve ser utilizado a medicagdo SC. Outra situagdo ou
condicdo clinica em que o uso de Infliximabe EV é extremamente necessario é na terapia de resgate nos casos de retocolite
ulcerativa, aguda, forma grave, em pacientes com falha de resposta aos corticoesteroides endovenosos; inclusive apds a
terapia de resgate com infliximabe EV, muitos pacientes deixam de ser submetidos a uma cirurgia de urgéncia (colectomia
total com ileostomia). J& existe a molécula subcutanea do Infliximabe, entretanto, nas doencas inflamatérias intestinais
ainda se faz necessdrio o uso de, pelo menos, duas doses do infiliximabe endovenoso, antes de passar para a dose
subcutanea a cada 2 semanas; no entanto, os estudos em andamento tém mostrado eficacia semelhante nas duas
apresentacdes. As medicagdes SC em geral (infliximabe SC, adalimumabe, golimumabe) tem menor imunogenicidade e

por isso maior durabilidade do tratamento, por conta da menor chance de formagdo de anticorpos.

Para uso SC o que hd disponivel no SUS hoje ndo seria suficiente (adalimumabe e certolizumabe)? Hd justificativa para
incluir mais um?

Especialista 1: Nao, os SC atualmente ndo sao suficientes. O Certolizumabe é uma medicacao sem eficdcia comprovada
por nossa experiéncia. Em nossas maos, mais de 70% dos pacientes nem completam um ano de tratamento por falta de
eficacia. A doenca progride e leva a complica¢Ges em grande parte. O EMA na Europa nem liberou essa medicagdo por
falhas na sua eficacia. Nos Estados unidos, esse remédio ndo vende mais quase nada em Crohn e colite. Essa medicacao

seria totalmente dispensavel. O Adalimumabe é medicacdo excelente na DC, ndo na retocolite. Ajuda muito os pacientes,
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porém nos casos de colite mais grave e Crohn perianal, o IFX e recomendado antes, pois tem eficdcia documentada e bula
pra essas indicacdes. Creio que a incorporagdo de USTEQUINUMABE seria essencial, como ja discutido na CONITEC, para
pacientes falhados. Ha total sentido em incluir mais um medicamento com diferente mecanismo de ag¢do, como o
ustequinumabe. Pacientes desassistidos hoje seriam os com falha aos 2 principais anti-TNF (IFX e ADA) que necessitam
de droga com diferente mecanismo de acdo. Assim, creio que certolizumabe pegol ndo faz falta nenhuma e

ustequinumabe seria essencial no manejo da doenca hoje.

Especialista 2: Ndo seriam suficientes. Adalimumabe e certolizumabe ndo cobrem todos os casos de DII. Adalimumabe
ndo é uma boa droga para RCU. Certolizumabe idem. Na DC moderada a grave adalimumabe e certolizumabe sdo Uteis,
porém, em casos mais graves, em especial os hospitalizados, infliximabe ainda é a droga de escolha. Pacientes que perdem
a resposta ao infliximabe podem se beneficiar da introdu¢do do adalimumabe. As metanalises mais recentes na RCU
apontam o UPADACITINIBE (oral) como a melhor opg¢do para a RCU virgem ou exposta previamente aos bioldgicos.
Vedolizumabe na RCU é considerada a droga mais segura. Na DC, as metanadlises mais recentes apontam os anti-TNFs
como os mais eficazes (ex., infliximabe, adalimumabe), seguidos pelo RISANQUIZUMABE. Upadacitinibe também teve boa
performance na DC. Fica claro pelo exposto que o tratamento da DIl deve ser individualizado, levando-se em conta a
gravidade, seguranca, eficacia e disponibilidade (servico publico x privado). TOFACITINIBE (oral) tem sido uma boa op¢ao
na RCU e USTEQUINUMABE outra boa opg¢do na DC e na RCU n3do responsivas aos anti-TNFs. Vedolizumabe pode ser uma
primeira opc¢do na DIl quando temos questdes de seguranca envolvidas (ex., idosos, malignidade pregressa ou atual etc).
Considero os pacientes hoje mais desassistidos os ndo responsivos aos anti-TNFs e VEDO na RCU (precisariam de
USTEQUINUMABE, TOFACITINIBE ou UPADACITINIBE). O tofacitinibe até esta disponivel, mas nem todos os pacientes
podem tomar TOFACITINIBE (ex., passado de doenca tromboembdlica, idosos, necessidade de vacina contra H.zoster que
sé existe particularmente etc). Na DC os mais desassistidos sdo aqueles ndo responsivos ao infliximabe/adalimumabe ou
com contraindicacdo dessas medicagdes (precisariam de USTEQUINUMABE, RISANQUIZUMABE ou UPADACITINIBE). Na
minha opinido, a aprovacdo do UPADACITINIBE (oral) para uso tanto na RCU quanto na DC ajudaria muito. Por ser

medicacdo oral, o custo seria menor que o dos biolégicos.

Especialista 3: No PCDT para doenca de Crohn temos os anti-TNFs - Infliximabe, Adalimumabe e Certolizumabe pegol,
além da aprovacao recente do ustequinumabe, um inibidor da interleucina 12-23, recentemente incorporado para o
tratamento da doenga de Crohn refratdria ou com falha ao anti-TNF. Isso ampliou o arsenal terapéutico e colabora para
melhorar a assisténcia dos pacientes com formas moderadas ou graves. No entanto, sabemos que ainda temos pacientes
que possuem contraindicacdo ou falha de resposta ou efeito adverso a alguma das moléculas acima mencionadas e por
isso seria valido ampliar ainda mais o arsenal terapéutico com uso de outras drogas, tais como Vedolizumabe (anti
integrina a4b7), risanquizumabe (anti IL-23) e o upadacitinibe (uma pequena molécula oral). Acredito que vale a pena
incorporar o medicamento SC, em especial para pacientes com dificuldade de acesso as clinicas de infusdo EV, o que

aumenta a aderéncia ao tratamento. Por fim, acredito que o beneficio do uso de infliximabe SC deve ser estendido para
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pacientes com retocolite ulcerativa, j3 que, atualmente, no PCDT de retocolite ulcerativa hd apenas medicacoes
endovenosas (infliximabe EV e Vedolizumabe EV) e uma pequena molécula oral (tofacitinibe) aprovados para tratamento
desses pacientes que necessitam de terapias avancadas e a aprovacdo do infliximabe SC nesse cendario (retocolite
ulcerativa) é fundamental para ajudar os pacientes que tem dificuldade de acesso as clinicas de infusdo em todo Brasil.
Ressalto também que o medicamento adalimumabe, SC, deveria ser incorporado para tratamento da retocolite ulcerativa

moderada a grave, na pediatria, ja que hoje sé temos o medicamento infliximabe aprovado para essa indicagdo.

Infliximabe seria preferivel em rela¢do ao outros biolégicos? obs.: no PCDT consta que o infliximabe teria maior eficdcia.
Especialista 1: Para Colites graves, pacientes internados, e Crohn perianal com fistulas, seria a medicacao preferivel.
Porém ndo esta errado indicar adalimumabe. Vai da experiencia e da bula da medica¢do. Em Crohn no geral, os dois anti-

TNF IFX e ADA sao equivalentes por nossa experiencia, que é vasta.

Especialista 2: Como mencionado acima, o infliximabe continua sendo uma excelente medicagao para a RCU e DC. Porém,
nas metanalises mais recentes, UPADACITINIBE tem sido a droga com maior eficacia na RCU (vedolizumabe o mais seguro).
Na DC, UPADACITINIBE e RISANQUIZUMABE despontam como drogas muito eficazes, comparaveis aos anti-TNFs ou até
melhores. Novamente a escolha deve ser individualizada e ha espaco para todas essas drogas. Algo semelhante ja ocorre

na Reumatologia.

Especialista 3: O infliximabe EV, se ndo houver contraindicacGes para seu uso, € o medicamento bioldgico de escolha (ou
de preferéncia) para tratamento de doenca de Crohn fistulizante perianal e para terapia de resgate na retocolite ulcerativa
aguda grave, devido sua superioridade de acdo nessas situagdes. Por fim, além de um melhor desempenho do infliximabe
EV nas duas situacGes acima descritas, ha necessidade de manter o infliximabe EV pois a indugdo obrigatoriamente é EV
nas suas duas primeiras doses. Alem disso, o infliximabe EV é indicado como terapia de indugdo e manutencdo na doenca

de Crohn fistulizante, como previamente mencionado.
Apresentar custo-minimiza¢éo com outros SC.

Com o intuito de comparar as opgdes disponiveis no SUS com a tecnologia avaliada em questdo, uma nova
avaliacdo de custo-minimizagdo foi feita pelo NATS considerando os valores ofertados dos medicamentos infliximabe 1V

e SC, além de Certolizumabe pegol e Adalimumabe (tabela 8).

SOVERNO FERERAL 67

%3 Conite e L Y

URIAD £ ACCOMETEUGAD



Tabela 8. Nova Avaliagdo de Custo-minimizagdo feita pelo NATS, em 1 ano (para ano de inicio do tratamento), em comparagdo com
outros SC incorporados no SUS.

Custo Custo de tratamento
Medicamento Regime posoldgico
frasco/seringa (1 ano)
Infliximabe IV RS 658,99 8 infusdes (32 frascos de 100mg) RS 21.087,68
Infliximabe SC RS 862,79 2 infusBes (8 frascos de 100 mg) + 23 seringas | RS 25.116,09

preenchidas de 120 mg

Certolizumabe pegol | RS 539,15 30 seringas preenchidas de 200 mg RS 16.174,50
SC
Adalimumabe SC RS 424,81 31 seringas preenchidas de 40 mg RS 13.169,11

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Na 1282 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 10 de abril de 2024, os membros presentes no Comité de
Medicamentos deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo de 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.

Apds os esclarecimentos feitos, em resposta as questées do Comité de Medicamentos na apreciac¢do inicial, a
apresentacdo das contribuicdes de consulta publica e participacdo de especialistas na reunidao, os membros do Comité
entenderam que nao ha pacientes com doenca de Crohn desassistidos de tratamento no SUS, porém haveria situacdes
em que o infliximabe SC estaria bem indicado, o que poderia levar a mudanca da recomendacao preliminar desfavoravel

a incorporacgdo da apresentagdo.

Os membros compreenderam que o infliximabe IV ndo sera substituido integralmente pelo SC, tendo em vista
que é o medicamento de escolha na fase de inducdo do tratamento. Também deverd estar disponivel em caso de recaida

da doenca durante uso do infliximabe SC.

O especialista esclareceu que, na pratica clinica, a inclusdo de infliximabe SC resultaria em maiores beneficios
clinicos na fase de manutencdo da remissao clinica, devido a maior concentracdo sérica do medicamento e menor risco
de imunogenicidade, o que é comum no uso da apresenta¢do endovenosa do medicamento, a qual em geral é usada em
conjunto com imunossupressor, especialmente no tratamento da doenga perianal, que é mais grave, em que ha formacgao

de fistulas perianais e risco aumentado de cirurgia.
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Os membros consideraram que para alguns pacientes ha a dificuldade de acesso aos centros de infusdo no SUS e
o infliximabe SC seria uma op¢do para fase de manutencdo dos pacientes que responderam adequadamente ao
infliximabe IV. Assim, uma provavel migracao do IV para o SC poderia ocorrer e aumentaria o impacto orcamentario por

ora estimado.

Diante desse risco e da disponibilidade de outros medicamentos biolégicos de uso SC para tratamento da doencga
de Crohn no SUS, os membros recomendaram que o PCDT defina os critérios para que o infliximabe SC seja utilizado na

fase de manutencao.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 891/2024.

15. INFORMACOES ADICIONAIS DO USO DE INFLIXIMABE SC NO TRATAMENTO DE UMA
SUBPOPULAGCAO DE PACIENTES COM DOENGA DE CROHN

15.1 Justificativa

Na 1282 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 10 de abril de 2024, os membros do Comité de Medicamentos
deliberaram, por unanimidade, pela recomendagao de incorporagao do infliximabe para administragdo por via SC no
tratamento de pacientes com doenca de Crohn (DC) moderada a grave que apresentaram resposta inadequada as terapias

convencionais, conforme o Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Entretanto, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econémico-Industrial da Salde
considerou que, apesar da recomendacdo favoravel da Conitec, foi evidenciada, na prépria reunido deliberativa, a
auséncia de consenso quanto aos critérios clinicos especificos para utilizacdo da nova via de administracao, especialmente
na fase de manutencdo da doenca, uma vez que foi recomendado que o PCDT definisse os critérios para que o infliximabe
SC fosse utilizado na fase de manutencdo. Essa indefinicdo compromete a adequada implementag¢do da tecnologia no

SUS, podendo impactar diretamente a equidade no acesso e a racionalidade do uso terapéutico.

Ressaltou-se, ainda, que o infliximabe intravenoso (IV) é atualmente fornecido por meio de Parceria de
Desenvolvimento Produtivo (PDP), cuja tecnologia se encontra em fase final de nacionalizagdo. A adog¢do do infliximabe
SC, sem planejamento adequado, pode gerar uma migragao significativa de pacientes, comprometendo a sustentabilidade

da PDP e ocasionando impactos logisticos e econémicos relevantes.

Além disso, foi apontado que a incorporagao do infliximabe SC para DC pode induzir a ampliagdo do uso para
outras indicagdes clinicas ja contempladas pelo infliximabe IV, como artrite reumatoide, espondilite anquilosante e
retocolite ulcerativa, o que tende a ampliar consideravelmente o impacto orcamentdrio e demandar reavaliacOes

estratégicas das tecnologias disponiveis no SUS.
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A adocdo da nova apresentacdo, sem integracdo entre a incorporacdao da tecnologia, desenvolvimento da
industria nacional e o planejamento de aquisicdo de medicamentos, pode gerar desequilibrios na cobertura assistencial,

afetando a continuidade do tratamento e a eficiéncia na alocagdo de recursos publicos.

Diante do exposto, recomendou-se a reabertura da andlise do tema no dmbito da Conitec, com o objetivo de

estabelecer critérios clinicos mais precisos para o uso do infliximabe SC.

Salienta-se que durante o retorno da consulta publica, especialistas apontaram que, na pratica clinica, o uso do
infliximabe SC pode oferecer beneficios relevantes na fase de manutengdo da remissdo clinica, destacando-se a maior
concentracdo sérica da medicacdo e o menor risco de imunogenicidade — problema frequentemente associado a
apresentacao IV, que geralmente requer uso concomitante de imunossupressores. Também foi ressaltada a gravidade da
DC perianal e a limitada eficacia das opgdes terapéuticas atualmente disponiveis no SUS para essa condicdo, reforcando
a necessidade de uma abordagem especifica para essa subpopulagao. Essas contribuices resultaram na recomendagao
de realizacdo de nova busca de evidéncias, com foco especifico no impacto do infliximabe SC em pacientes com DC

perianal.

Assim, nova analise considerou o uso do infliximabe SC em pacientes adultos com DC perianal, na fase de
manutencdo do tratamento, com risco aumentado de cirurgia. Embora o ensaio clinico randomizado (ECR) apresentado
na analise inicial tenha demonstrado eficdcia e seguranca compardveis entre as vias SC e IV, ndo foram incluidas andlises
especificas para pacientes com DC perianal — condi¢dao de maior gravidade, caracterizada por formacgao de fistulas e
maior risco cirurgico. Esse aspecto foi amplamente discutido por especialistas, que reiteraram a importancia de se avaliar

o impacto do infliximabe SC nessa subpopulacdo, para a qual as opgGes terapéuticas disponiveis ainda sao limitadas.

Sendo assim, a nova analise tem como objetivo atender a essa recomendacdo, ampliando a busca por evidéncias
mais direcionadas e robustas, capazes de subsidiar uma decisdo técnico-cientifica bem fundamentada, alinhada ao
compromisso de garantir acesso equitativo a tecnologias inovadoras e eficazes no SUS, especialmente para populagdes

com necessidades ainda ndo plenamente atendidas.

15.2 Evidéncias Clinicas adicionais

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a pergunta estruturada a seguir para nortear o

desenvolvimento desta nova analise. O detalhamento da pergunta de pesquisa é apresentado no Quadro 12.

Pergunta: Infliximabe via SC é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com DC perianal em tratamento de

manutencao e risco aumentado de cirurgia?

Quadro 12. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho])
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P - Populagao Pacientes adultos com Doenga de Crohn perianal em tratamento de manutengdo e risco
aumentado de cirurgia

I- Intervengao Infliximabe por via subcutanea
C - Comparagao Infliximabe por via intravenosa, adalimumabe, azatioprina, ciprofloxacino
O - Desfechos Eficacia (atividade da doenca, resposta clinica, remissdo clinica, resposta endoscdpica, remissdo

endoscopica), seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de estudo ECRs, revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e estudos observacionais comparativos

Fonte: grupo elaborador

Com base na pergunta PICO estabelecida foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via
Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; e LILACS (via BVS). A busca foi realizada em 17 de dezembro de 2024,
sem restricdo para idiomas, comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Quadro 15 apresenta as estratégias de busca

utilizadas e o nimero de publicacdes encontradas (ANEXOS).

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa foi realizada a avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos artigos na integra que atendam as

seguintes caracteristicas:

e Pacientes adultos com DC perianal em tratamento de manutencao e risco aumentado de cirurgia;
e Comparacdo direta ou indireta com infliximabe IV, adalimumabe, azatioprina, ciprofloxacino;

e RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises, ECRs e estudos observacionais comparativos.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusao na selecdo dos estudos: a) publicacbes que ndo atenderam
aos critérios de inclusdo; b) registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de
casos, publicacbes de apresentagdes em congressos e eventos cientificos, estudos que incluissem outras intervengoes,
estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de

farmacocinética e farmacodinamica e c) estudos sem grupo comparador.

Foram encontradas 7.184 cita¢des de estudos, destas 385 eram duplicadas. Apds a exclusdo das duplicatas e
triagem por titulo e resumo, restaram 25 publicacdes para a avaliacdo por texto completo. No entanto, trés delas
abordavam informacdes sobre o uso de infliximabe SC, incluindo uma subpopulacdo especifica de pacientes com DC
perianal. E importante destacar que uma dessas publicacdes era uma revisdo narrativa, outra era um resumo cientifico
apresentado em evento e a terceira, uma publicacdo referente a uma troca de tratamento, na qual pacientes que estavam
utilizando infliximabe IV em terapia de manutencao passaram a utilizar a forma SC, e ndao apresenta uma comparagao
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direta entre as duas modalidades de administracdo. Diante disso, conclui-se que ndo foram encontradas publica¢des que
atendam aos critérios estabelecidos na pergunta PICO formulada para esta pesquisa. O fluxograma PRISMA (Figura 6)

resume o processo de elegibilidade e as referéncias excluidas por texto completo estdo disponiveis no Quadro 16
(ANEXOS).

Identificacao de estudos em bases de dados e registros

Titulos identificados nas bases de
= dados
2
g’ (n=7.184) Titulos removidos antes da triagem:
: MEDLINE (n=3.330) ——» | Duplicatas (n=385)
Embase [n=2.783)
§ Lilacs [n=54)
Cochrane library (n=417)
| —
Y l
Titulos triados (n = 6.799)
E l
8
]
= PublicagBes  pesquisadas para | — .
avaliagio completa {n = 25) Estudos excluidos= 25
Razdo 1- Texto completo ndo encontrado (n=4)
Razdo 2- Intervencdo diversa (n=7)
Razdo 3 — Sem comparador (n =3}
Razdo 4 — Populacdo diversa (n=6)
Razdo 3- Delineamento diverso (n=2)
—_
Y
é Estudos incluidos na revisdo
‘5 (n=0)
=
=
|

Figura 6. Fluxograma do processo de elegibilidade

15.3 Evidéncias adicionais

Apesar da escassez de publicagdes em concordancia com os critérios de elegibilidade, foram identificadas trés
evidéncias que abordam o uso de infliximabe SC em uma subpopulagao especifica de pacientes com DC perianal. A seguir,

encontram-se as principais caracteristicas e achados dessas evidéncias que podem ser consideradas como fonte de

informacao adicional.

Smith et al. (2022) (43) publicaram um estudo observacional (coorte multicéntrico retrospectivo) com o objetivo
de avaliar a eficdcia e a seguranca da troca eletiva de infliximabe IV para infliximabe SC em pacientes com doencas
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inflamatarias intestinais (DIl) em terapia de manutencdo. Foram incluidos pacientes com DIl tratados em trés hospitais
do Reino Unido e em uso de infliximabe IV para manutencao e elegiveis para a troca para infliximabe SC. A selecdo teve
0s seguintes critérios de inclusdo: indice de Harvey-Bradshaw (HBI) < 5; indice de Atividade Clinica de Colite Simples
(SCCAI) < 3; dose de manutencdo estavel de infliximabe IV (5 mg/kg) ha pelo menos 3 meses; terapia inicial com infliximabe
para doenca luminal ativa e auséncia de cirurgia luminal nos ultimos 6 meses. E como critérios de exclusdo: presenca
conhecida de anticorpos contra infliximabe; uso recente de antibidticos e/ou exame sob anestesia devido a doencga
perianal nos ultimos 3 meses. Foram incluidos 181 pacientes, dos quais 63,5% apresentavam DC e desses pacientes, 92,2%

(n=106) estavam em remissao clinica.

O desfecho primario avaliado foi a persisténcia do tratamento ao longo do acompanhamento e como desfechos
secunddrios foram avaliados a farmacocinética do infliximabe, seguranca, necessidade de terapia com corticosteroides
de resgate, necessidade de cirurgia, indices de atividade da doenga (HBI e SCCAI), indices bioquimicos calprotectina fecal
e proteina C reativa (PCR), e satisfacdao dos pacientes. A taxa de persisténcia no tratamento foi alta, sendo que 92,3%
(n=167) dos pacientes permaneceram no tratamento ao final do seguimento (12 meses) e apenas 7,7% (n=14) dos

pacientes interromperam o tratamento com infliximabe SC durante o estudo.

Considerando a amostra total, 13,8% dos pacientes (n=25) apresentavam DC perianal. Desses, apenas 8% (n=2)
apresentaram piora dos sintomas perianais, necessitando de antibidticos e exame sob anestesia, além de serem
remanejados para infliximabe IV. Em relagdo a farmacocinética do infliximabe, os niveis séricos aumentaram de 8,9 pg/dL
(baseline) para 16,0 pg/dL aos 3 meses (p<0,001) e permaneceram estaveis aos 6 e 12 meses. Ndo foram apresentados
dados segregados para subpopula¢do de pacientes com DC perianal. Em termos de desfechos clinicos e bioquimicos, ndo
foram observadas diferencas significativas entre o més 12 e o baseline para HBI (p=0,104) e calprotectina fecal (p=0,207).
Entretanto, observou-se reducdo significativa da PCR (p=0,008) e do indice SCCAI (p=0,003). Ndo foram apresentados

dados segregados para HBI, SCCAI, PCR ou calprotectina fecal em pacientes com DC perianal.

Em relagdo a seguranga, nenhum evento adverso grave, como anafilaxia, sepse grave ou morte, foi registrado
durante o periodo de 12 meses de acompanhamento. Eventos adversos leves, tal como reag¢des cutaneas no local da
injecdo, foram observados em 6 pacientes (3,3%) e consideradas autolimitadas. Apenas um paciente (0,6%) apresentou
parestesias nos bragos e pernas, que foram diagnosticadas como mielopatia cervical e ndo relacionadas diretamente ao
infliximabe. Esse paciente optou por interromper o tratamento com infliximabe SC. Ademais, dois pacientes (1,1%) foram
hospitalizados durante o acompanhamento para exame sob anestesia e colocagao de seton, um dreno colocado no trajeto

das fistulas anorretais, devido a complica¢Ges perianais.

Quanto a perda de seguimento, quatro pacientes (2,2%) foram perdidos durante o acompanhamento, com dois
retornando aos seus paises de origem (Espanha e Pol6nia). Dos 25 pacientes com DC perianal, dois (8%) apresentaram
piora dos sintomas perianais e necessitaram de tratamento adicional. Em relagdo a necessidade de corticosteroides de

resgate, apenas um paciente precisou de corticosteroides de resgate apds a troca para infliximabe SC. Ndo houve
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necessidade de corticosteroides na subpopulacdo, uma vez que o Unico paciente identificado era portador de retocolite

ulcerativa (RCU) e apresentava critérios inadequados para a troca inicial de Infliximabe IV para SC.

Foi encontrada alta taxa de satisfacdo, com 78,4% dos pacientes preferindo infliximabe SC ao IV, e 88,6% se
sentindo igual ou melhor com infliximabe SC. A evidéncia ndo menciona taxa de satisfacdo para a subpopulagdo de
pacientes com DC perianal. Os autores concluiram que a troca de infliximabe IV para SC em pacientes com DIl resultou
em uma alta persisténcia do tratamento, associada a uma baixa imunogenicidade e sem diferenca significativa em relacdo
ao beneficio clinico entre os pacientes. Ademais, os pacientes relataram satisfacdo e aceitacdo em relacdo ao uso de

infliximabe SC.

Andre et al. (2024) (44), em um resumo cientifico, apresentaram resultados de um estudo de coorte retrospectivo
multicéntrico, no GETAID na Franga, com pacientes portadores de DC perianal ativa (grupo 1) ou inativa (grupo 2), que
receberam infliximabe SC. Os critérios de inclusdo foram: para o grupo 1, DC perianal ativa nos seis meses anteriores ao
inicio do infliximabe SC; e para o grupo 2, DC perianal inativa por mais de seis meses no momento da transicao de
infliximabe IV para SC, mas com histdrico de drenagem com seton. O desfecho primario no grupo 1 foi a remissao clinica
aos 6 meses (auséncia de Ulceras anais e auséncia de fistulas drenantes); e no grupo 2, o desfecho primario foi a

recorréncia clinica perianal durante o acompanhamento.

Um total de 192 pacientes foram incluidos em 24 centros, entre margo e julho de 2023, sendo 109 (56,8%)
homens. A média de idade na inclusdo foi de 38,9 (18-78) anos, o indice de massa corporal (IMC) médio foi de 24,8 (16-
43,3) e 44 (25,1%) pacientes eram fumantes ativos. A duragdo mediana do acompanhamento em toda a populacgdo foi de
52,8 (38,7-67,0) semanas. A duracdo média desde o diagndstico de DC até o inicio do tratamento foi de 12,0 (0,3-40,5)
anos, sendo que a maioria (80%) foi classificado como DC perianal com localizagdo ano-perineal fistulizante. Cinquenta e
um por cento dos pacientes ja haviam sido expostos a pelo menos um agente anti-TNF e, em 79,8% dos casos, o infliximabe
foi iniciado como terapia combinada com um imunossupressor. Sessenta e seis pacientes foram incluidos no grupo 1, e
117 no grupo 2. Em 9 pacientes, a DC perianal apresentou atividade persistente por mais de seis meses com infliximabe

IV antes da transi¢do para SC.

No grupo 1, o acompanhamento mediano foi de 46 semanas (26,6—64,6). Cinquenta e um (77,3%) dos 66
pacientes receberam terapia combinada, e drenagem cirurgica foi realizada em 40 (60,6%) pacientes. Um (1,5%), um
(1,5%), 32 (48,5%), 20 (30,3%) e 12 (18,2%) pacientes receberam 0, 1, 2, 3 e 2 4 infusdes IV, respectivamente, antes da
transi¢do para SC. Aos seis meses, 27/61 (44,3%) pacientes estavam em remissdo clinica e 53/61 (86,9%) apresentaram
resposta clinica. Remissdo ou resposta por ressonancia magnética foi alcancada em 19/28 (68%) pacientes. Na analise
univariada, os fatores inversamente associados a remissao foram IMC, cirurgia prévia de DC perianal, drenagem inicial
com seton e otimizacdo da dose SC (120 mg/semana ou 140 mg/2 semanas). Na andlise multivariada, exposicdo prévia a

> 1 bioldgico (OR 0,248; 1C95% [0,071-0,861], p = 0,0243) foi preditiva de remissao clinica.
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No grupo 2, o acompanhamento mediano foi de 53,6 semanas (36,7—67). A taxa de recorréncia de DC perianal
aos seis meses foi de 3,1%. No total, o infliximabe SC foi descontinuado em 20 (10,4%) pacientes, sendo que oito
retornaram para IV. Ocorreram 16 (8,3%) casos de eventos adversos relacionados a dor/reacdo no local da inje¢do: quatro
pacientes retornaram ao IV, e um interrompeu o infliximabe. Houve cinco casos de infeccdo e nenhum caso de céncer.

Foram observados dois casos de imunizagdo e a concentragdo sérica mediana de infliximabe foi > 20 (17,1- > 20) pg/I.

Os autores concluiram que os resultados eram similares aos relatados na literatura sobre a eficacia do infliximabe
IV na DC perianal. A formulagdo SC parece ser eficaz e segura tanto para DC perianal ativa quanto para a manutencdo da

remissao em DC perianal inativa.

Vuitton (2024) (45), em sua revisdo narrativa, apresentou dados do estudo GETAID. Alguns dados divergem dos
resultados informados no resumo de Andre et al. (2024), mesmo sendo a mesma popula¢do estudada. No grupo 1, foi
relatado que, aos 6 meses, a remissdo clinica foi alcangada em 29 (44,6%) pacientes e 57 (87,7%) apresentavam resposta
clinica. Remissdo ou resposta por ressonancia magnética foi alcangada em 21/29 (72,4%) pacientes; dos 35 pacientes que
apresentavam setons no inicio do tratamento, nove (26,5%) foram retirados durante o acompanhamento. A mediana dos
niveis séricos de infliximabe durante o acompanhamento foi >20 (15,6-20) pg/ml, e apenas trés pacientes apresentavam
anticorpos anti-infliximabe. No grupo 2, durante o acompanhamento, 7/117 pacientes apresentaram recorréncia de DC
perianal, incluindo quatro necessitando de tratamento cirurgico. A probabilidade de sobrevida livre de recorréncia foi de
98%, 95% e 92%, respectivamente, aos 3 meses, 6 meses e 12 meses. Neste grupo, o nivel sérico médio de infliximabe foi

>20 pug/ml e nenhum paciente apresentou anticorpos detectaveis.

Em toda a coorte, ocorreram 39 EAs em 34 pacientes, levando a seis descontinuag¢des do tratamento. Dezesseis
casos (8% dos pacientes) de EAs foram associados a injegdo SC com dor ou reagdo no local da injegao, levando a dois
retornos a forma IV e uma descontinuagdo do tratamento. Infecgdes nao graves ocorreram em 5 pacientes (transporte
nasal persistente de S. Aureus, foliculite, febre, infeccdo pulmonar e uma infeccdo ndo especificada). Lesdes cutaneas
psoriasiformes paradoxais ocorreram em 7 pacientes. O autor conclui que os dados de vida real em pacientes com DC

perianal, e em particular a coorte GETAID, confirmam a eficacia e seguranca do infliximabe SC.

15.3.1 Risco de viés da evidéncia adicional

A avaliacdo do risco viés do estudo utilizou a ferramenta Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(Robins I). Para cada um dos sete dominios avaliados, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como
risco de viés baixo, moderado, sério ou critico. O estudo avaliado (Smith et al., 2022) (43) apresentou sério risco de viés,
conforme demonstrado na Figura 7. Os estudos de Andre et al. (2024) (44) e Vuitton (2024) (45) ndo foram avaliados por

se tratar de um resumo cientifico e de uma revisdo narrativa, respectivamente.
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Estudo avaliado D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral

Smith et al. (2022) . + - - + + - . + Baixo D2 Classificagdo da intervengio

D3 Selegdo para o estudo
Moderado sop

Desvios da intervengio pretendida

D5 Dados faltantes
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D7 Selecdo de resultado relatado

Figura 7. Avaliacdo do risco de viés da evidéncia adicional

15.4 Recomendacodes de outras agéncias de ATS no mundo para as informagodes adicionais

Foi conduzida busca nas agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para a
busca “infliximab”, com foco na subpopulacdo estabelecida na PICO. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo

apresentados a seguir.

A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, aprovou o uso do infiximabe
subcutaneo em julho de 2020 para colite ulcerativa, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, psoriase e DC, incluindo

a populacdo com DC perianal.

A Canada’S Drug Agency — I’Agence des Médicaments du Canada (CDA-AMC), do Canadd, também aprovou o uso
do infliximabe, na modalidade de reembolso em abril de 2024, apenas para o tratamento de manuten¢ao em adultos com
DC moderadamente a gravemente ativa que tiveram resposta inadequada ou foram intolerantes a terapia convencional,
devendo ser utilizado como terapia de manutencdo apds o término de um periodo de indugdo com infliximabe

intravenoso.

A Haute Autorité de Santé (HAS), da Franga, emitiu em setembro de 2024, aprovagdo do infliximabe SC para o
tratamento da DC fistulizante ativa em pacientes adultos que ndo apresentam resposta ao tratamento convencional
apropriado e bem conduzido (incluindo antibidticos, drenagem e terapia imunossupressora). Na Pharmaceutical Benefits
Scheme (PBS), da Austrdlia, hd autorizacdo de uso para DC grave direcionada a populagdo maior que 18 anos e para DC

fistulizante.

Ndo foram encontradas recomendacdes especificas na Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do
Japdo; Swedish Council on Health Technology Assessment, da Suécia; Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia; na
Federal Joint Committee (Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA) e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG), da Alemanha, sobre infliximabe SC.

Com relagdo as diretrizes de sociedades médicas, o guideline da European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)

recomenda uso de infliximabe para a inducdo e manutencdo da remissdao em fistulas perianais complexas na DC. A diretriz
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ndo especifica a via de administracdo do infliximabe, apenas destaca que dados de estudos retrospectivos sugerem que

a cicatrizacdo das fistulas é mais provavel em pacientes com niveis mais elevados de infliximabe (46).

15.5 Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico para as informagoes adicionais

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento da doenca de Crohn perianal em tratamento de manutencdo e risco aumentado de cirurgia. A busca foi

realizada em 15 de maio de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: cid10 K50.0 (doenca de crohn do intestino delgado); K50.1 (doencga de crohn do intestino
grosso; K50.9 (doenca de crohn de localizagdo ndo especificada); K50 (doenga de crohn [enterite regional]), fases

de estudo 3,4 (47).

(2) ClinicalTrials: Crohns Disease | subcutaneous | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,

Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Primary completion on or after 01/01/2020 (48).

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Crohns disease) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical) (49).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicac¢do clinica
nos ultimos cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagao regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletronicos das referidas agéncias sanitarias (50, 51, 52). Informacdes sobre recomendacbes por agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for health and care excellence) e CDA (Canada’s Drug

Agency) (53, 54).

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da portaria conjunta n? 14, de 28 de novembro de

2017 (adalimumabe, certolizumab pegol, mesalazina, metotrexato, vedolizumabe V).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da doencga de Crohn perianal em tratamento de manutencdo e risco aumentado de cirurgia (Quadro 13).

Quadro 13. Medicamentos potenciais para o tratamento da doenga de Crohn perianal em tratamento de manutengdo e risco
aumentado de cirurgia.

Aprovagao para
P Mecanismo de Via de Estudos de a populagdo em Recomendagao de
Principio ativo ~ .. ~ . o . s A .
acao administragao Eficacia andlise agéncia de ATS
(agéncia (ano))
. Regist =
Antagonista do eglstro para Recomendagdo para
. doenga de Crohn
Ustequinumabe receptor de IL- . doenga de Crohn
. SC Fase 32 (9) Anvisa (2017)
(Stelara®) 12; Antagonista NICE (2017)
de IL-23 EMA (2017) CDA (2017)
FDA (2017)

5U5+

MINISTERIO DA
sAlBE
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Guselcumabe Inibidor de Fase 3*° (10, Anvisa (2025) CDA (2025-pedido
(Tremfya®) Interleucina 23A S¢ (11) EMA (2025) sendo avaliado
FDA (2025)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em Maio de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and Drug Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias
em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency; SC — subcutanea.

a Ativo, ndo recrutando.

b Recrutando

Informagdes adicionais sobre as tecnologias incluidas

Ustequinumabe é um anticorpo monoclonal, sendo desenvolvido nas formas farmacéuticas IV e SC para DC
moderada a grave. O estudo NCT04496063 de fase 4, estd ativo sem recrutamento e tem como critério de inclusdo
pacientes com fistula perianal. Sua finalizagdo esta prevista para o final de 2025. O medicamento tem registro nas agéncias
sanitarias Anvisa, EMA e FDA para outras indicagdes desde 2009, mas para doenga de Crohn desde 2017. O medicamento
estd recomendado no NICE e CDA desde 2017 para adultos sob condicdes clinicas de ndo resposta ou intolerancia a
tratamento bioldgico anterior ou quando inibidores do fator de necrose tumoral ndo sdo adequados (58,59). Existem
ensaios clinicos em desenvolvimento com o ustequinumabe SC biossimilar (60) e o medicamento (WEZENLA®) ja possui
registro na Anvisa, EMA e FDA para doenca de Crohn. Apesar das datas do registro deste medicamento ultrapassarem os
limites dos critérios de elegibilidade para selecdo de tecnologias, optou-se por inclui-lo devido ao baixo numero de

tecnologias identificadas e por ser a condicao de doencga de Crohn perianal um dos critérios de inclusdao do ensaio clinico.

Guselcumabe é um anticorpo monoclonal sendo desenvolvido nas formas IV e SC para doenga de Crohn
moderada a grave e que apresentaram intolerancia demonstrada ou resposta inadequada a terapia convencional ou
biolégica. No momento, existem dois ensaios clinicos de fase 2 e 3 em andamento nas etapas de recrutamento e ativo
sem recrutamento, com finalizagdo prevista entre 2027 (NCT05347095) e 2030 (NCT03466411). O medicamento teve seu
registro concedido para DC na Anvisa, EMA e FDA em 2025. No CDA ha uma avaliacdo de recomendag¢do em andamento

para DC.

Foi detectado no horizonte o infliximabe SC biossimilar, que estd em fase 3 de pesquisa, com status de

recrutamento ativo e finalizacdo prevista para 2025 (61); e possui registro nas agéncias sanitdrias Anvisa, EMA e FDA.

Foram calculados o custo anual para um paciente adulto com o pregco CMED PMVG 18% (publicagdo 09/05/2025)

para os medicamentos Ustequinumabe (Stelara®) e Guselcumabe (Tremfya®) (Tabela 9).

Tabela 9. Custo anual dos medicamentos no horizonte tecnolégico com registro na Anvisa para a condi¢do do tratamento da doenga
de Crohn.

Pre¢o PMVG 18%
Medicamento Posologia publicada Custo Anual Custo Anual Total
09/05/2025

Ustequinumabe
(Stelara®) IV — Frasco Indugdo: 390 mg IV (total = 3
Ampola 130 mg Frasco Ampola)

R$ 38.473,05 R$ 118.420,05 R>227.730,81
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Manutengdo: Tratamento SC
na semana 8 apds dose IV e
depois administracdo a cada

Ustequinumabe 12 semanas
(Stelara®) SC—90 mg- 12 dose: semana 8; RS 26.635,17 RS 109.310,76
seringa preenchida 22 dose: semana 20;

32 dose: semana 32;
42 dose: semana 44
(total = 4 seringas)

Indugdo:
Guselcumabe 400 mg SC
(Tremfya®) 12 dose: semana 0;
RS 23.710,4 RS 142.262,7
200 mg — 2ml caneta 22 dose: semana 4; > 23.710,46 ? 62,76
preenchida SC 32 dose: semana 8;
(total = 6 seringas)
Manuteng¢do: 100 mg a cada 8
semanas a partir da 162 RS 201.538,86
semana
|
?I_L:Z?ncfu;r;a;be 12 dose: semana 16;
y 22 dose: semana 24; RS 11.855,22 RS 59.276,10

100 mg — 1ml caneta

a . .
preenchida SC 32 dose: semana 32;

42 dose: semana 40;
52 dose: semana 48;
(total = 5 seringas)

15.6 Populacao estimada para as informagdes adicionais

Estima-se um total de 2537 individuos com DC perianal no primeiro ano e 3186 no quinto ano por demanda
epidemioldgica, como pode ser visto no quadro 14. Esse dado foi obtido a partir da populagcao com DC definida no impacto
orcamentario do presente relatério e a prevaléncia de doencga perianal em pacientes com DC, estimada em 18,7% (62). E
por demanda aferida estima-se 2170 individuos com DC perianal no primeiro ano e 2726 no quinto ano. Esse dado foi
obtido a partir da populacdo com DC definida no impacto orgcamentdrio do presente relatério e os dados da Sala Aberta
de Situagdo de Inteligéncia em Salde (SABEIS), que estimou em 16% o percentual de individuos com DC em tratamento
de fistula perianal complexa com resposta parcial ou perda de resposta ao tratamento anterior no SUS, dentre aqueles

em uso de infliximabe.

Quadro 13. Populagdo estimada com doenga de Crohn (DC) em tratamento de fistula perianal (2024-2028)

Demanda 2024 2025 2026 2027 2028
Aferida® 2.170 2.309 2.448 2.587 2.726
Epidemioldgica® 2.537 2.699 2.861 3.023 3.186

2 Dados da Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Saude (SABEIS) em anexo; ® Dados de uma evidéncia (83) que aponta a prevaléncia de doenga perianal em
pacientes com DC.

15.7 Consideracgoes finais das informagoes adicionais

A andlise evidenciou a relevancia de se considerar o infliximabe SC como uma alternativa vidvel no tratamento da

DC perianal. A busca por literatura relevante resultou em um numero significativo de publicacdes; no entanto, nenhuma
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delas se enquadrava nos critérios de elegibilidade estabelecidos. No entanto, trés publicacdes abordaram diretamente o

uso de infliximabe SC em pacientes com DC perianal.

As evidéncias adicionais analisadas sugerem que o infliximabe SC pode ser uma opc¢ao eficaz e segura para o
tratamento da DC perianal, com indicacdo de persisténcia do tratamento e baixa taxa de reversdo para infliximabe IV. Os
achados apontam que o infliximabe SC pode representar uma alternativa terapéutica, com potenciais beneficios tanto na

fase ativa da doenca quanto na manutencdo da remissdo clinica.

Entretanto, é fundamental destacar que as evidéncias disponiveis sdo limitadas e incertas. A impossibilidade de
avaliar a qualidade das evidéncias compromete a confiabilidade das conclusGes, reforcando a necessidade de estudos

mais robustos e bem delineados para embasar recomendacgdes clinicas mais consistentes.

15.8 Discussao da Conitec na apreciagao preliminar das informagoes adicionais

Na 1392 Reunido Ordinaria da Conitec foi discutida a avaliagao do infliximabe SC para uma subpopula¢do de
pacientes com DC perianal. A tecnologia havia sido recomendada de forma favordvel na 1282 Reunido Ordindria da
Conitec, entretanto, os membros indicaram que o PCDT deveria definir os critérios para o uso do infliximabe SC na fase
de manutencdo. Contudo, o Secretdrio da SECTICS solicitou que o tema fosse reapreciado, a fim de estabelecer com maior
precisdo essa populagdo especifica.

Durante a reunido, o comité revisou as evidéncias apresentadas, que evidenciaram os beneficios do infliximabe
subcutaneo para pacientes com DC perianal, em tratamento de manutencdo, e com risco aumentado de necessidade de
intervencdo cirdrgica. A proposta foi de que o medicamento fosse utilizado prioritariamente para pacientes que
apresentavam fistula perianal, uma manifestacdo grave da doenga, visto que além de melhorar o acesso ao tratamento,
oferecia uma alternativa de aplicacao domiciliar, reduzindo a sobrecarga nos centros de infusao do SUS.

A decisao de restringir a incorporagao do infliximabe SC a pacientes com fistula perianal foi um ponto central na
reunido, com o objetivo de garantir uma utilizagdo mais controlada e sustentavel. Os especialistas presentes reforcaram
a eficdcia do infliximabe SC para essa subpopulacdo especifica, destacando os beneficios em termos de estabilidade dos
niveis séricos e reducdo do risco de imunogenicidade. Também foi discutida a dificuldade de acesso a terapia intravenosa,
agravada pela escassez de locais capacitados e pela desisténcia do fornecedor anterior em oferecer terapia assistida. Em
resposta, foi informado que o Ministério da Salude devera publicar uma resolugdo para regulamentar a rede de infusdo.

Por fim, destacou-se a importancia da recomendacgao do infliximabe subcutaneo ser formalizada no PCDT, com a
inclusdo de critérios claros para a indicagdo e a restricdo do uso. O Comité concluiu que, por tratar de um novo subgrupo,
a demanda deverd ser encaminhada a consulta publica e, com base nas evidéncias apresentadas, a recomendagdo
favoravel a incorporacdo do infliximabe subcutaneo para essa subpopulacdo especifica de pacientes com DC perianal

deveria ser mantida.
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15.9 Recomendacao preliminar da Conitec para informagdes adicionais

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1392 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 04
de abril de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do infliximabe SC para tratamento de pacientes adultos com DC
perianal em manutencdo e com alto risco de cirurgia. Para essa recomendacdo, o Comité manteve a recomendacao
favoravel a incorporacao do infliximabe subcutdaneo para pacientes adultos com DC perianal, especificamente aqueles
com fistula perianal e em fase de manutencdo, devido a gravidade da manifestacao, aos beneficios clinicos demonstrados
e a possibilidade de aplicagcdo domiciliar, o que pode reduzir a sobrecarga dos centros de infusdo do SUS. Ressaltaram que
a restricdo a essa subpopulagdo visa garantir o uso controlado e sustentavel da tecnologia, sendo necessadria a inclusdo

de critérios no PCDT.

15.10 Consulta publica com informacoes adicionais

Método de analise de dados qualitativos
Na analise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP)
n® 80/2024, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Anélise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Sintese dos resultados

A Consulta Publica n2 39/2025 esteve aberta no periodo de 30/5/2025 a 18/6/2025 e recebeu 927 contribuigdes.
O segmento com maior numero de participag¢des foi o de pacientes (46,2%), seguido por familiares, amigos ou cuidadores
de pacientes (30,9%). A maioria dos participantes se identificou como mulher cisgénero (62,9%), informou estar na faixa
etdria de 25 a 39 anos (35,0%) ou de 40 a 50 anos (36,4%) e se autodeclarou de cor/etnia branca (67,9%). Em relacdo a

distribuicdo geografica, prevaleceram contribui¢des da regido Sudeste do pais (53,8%) (Tabela 10).

Tabela 10. Caracterizag¢do dos participantes da CP n2 39/2025.

Caracteristicas n (927) %
Participante
Paciente 428 46,2
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 287 30,9
Interessados no tema 113 12,2
Profissional de saude 87 9,4
Organizagao da Sociedade Civil 11 1,2
Empresa fabricante da tecnologia 1 0,1
Faixa etdria
Menor de 18 anos 2 0,2
SOVERND FEDERAL 81

%3 Conite e L Y

URIAD £ ACCOMETEUGAD



Caracteristicas n (927) %

18 a 24 anos 81 8,7
25 a 39 anos 324 35,0
40 a 59 anos 337 36,4
60 anos ou mais 76 8,2
N&o informado 107 11,5
Género
Mulher cisgénero 582 62,9
Homem cisgénero 318 34,3
Mulher transgénero 3 0,3
Homem transgénero 1 0,1
Outros 19 2,0
N3do informado 4 0,4
Cor ou etnia
Branco 629 67,9
Pardo 239 25,8
Preto 43 4,6
Amarelo 14 1,5
Indigena 2 0,2
Regides brasileiras
Sul 165 17,8
Sudeste 499 53,8
Centro-Oeste 72 7,8
Norte 27 2,9
Nordeste 164 17,7

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

Em relacdo a opinido dos participantes, 912 (98%) foram favoraveis a incorporacdo, no SUS, da tecnologia em
avalia¢do, concordando com a recomendacdo da Conitec. Cinco se manifestaram contrariamente a incorporac¢do, porém

sem apresentar justificativas, e dez informaram ndo ter uma opiniao formada.

Os que se posicionaram favoravelmente destacaram como argumento, a eficdcia, a efetividade, a seguranca, o
custo-beneficio e a comodidade posoldgica do infliximabe subcutaneo (INF_SC), especialmente em comparagdo a versao
intravenosa. Foram mencionados, ainda, a adesdo ao tratamento, o efeito prolongado do medicamento no organismo —
gue favorece o manejo de casos mais graves, como a doenca de Crohn perianal —, o aumento da qualidade de vida e da
sobrevida. Os participantes também ressaltaram a importancia da incorporacdo para ampliar as opg¢des terapéuticas
disponiveis no SUS para doenca de Crohn, garantir o acesso ao tratamento, reduzir a sobrecarga dos servicos de salude e

diminuir os custos relacionados ao tratamento, tanto para os pacientes quanto para o sistema de salde (Quadro 14).

Quadro 14. Trechos ilustrativos favoraveis a incorporagdo, ao SUS, do infliximabe subcutaneo, presentes na CP n2 39/2025.

Categoria Trechos ilustrativos

“Estudos demonstram ndo sé a conveniéncia, mas também maior eficacia para fistula perianal.”
(Profissional de satde)

Eficacia
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“E um medicamento que me trouxe uma remissdo da doenca e pude ter uma vida normal, pois eu tinha

Efetividade um problema que eu sé evacuava agua e sangue. Além de ndo conseguir me segurar para conseguir ir ao
banheiro”. (Paciente)
uc . .. .. .
E um medicamento com a efetividade similar e adequada ao Infliximabe venoso, com vantagens de
Seguranga apresentar menor imunogenicidade e portanto, menos necessidade de associagdo com azatioprina ou

metotrexato, aumentando a seguranca do paciente.” (Profissional de saude)

Efeito prolongado do
medicamento

“Muitos pacientes, especialmente os pacientes com doenca perianal, particularmente quando ha
envolvimento de fistulas, requerem niveis séricos bastante altos e sustentados, acima de 10 pg/mL na
concentragdo minima, algo que o infliximabe intravenoso ndo consegue alcangar fora do periodo de
indugdo. As evidéncias disponiveis, provenientes de estudos observacionais relevantes e conduzidos
especificamente na subpopulagdo com DC perianal (DCp), indicam taxas elevadas de manutenc¢do da
remissdo clinica apds a transicao da via IV para SC em pacientes com DC perianal previamente
estabilizada.” (Profissional de saude)

Comodidade
posoldgica

“Ter a oportunidade de tomar a medicacdo em casa de forma rdpida facilitara muito.” (Paciente)

“Mais rapidez nas aplicagGes evitando assim longas horas de infusdo.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Adesdo ao tratamento

“Ter uma medicag¢do subcutanea facilita muito a aderéncia ao tratamento.” (Paciente)

Aumento da qualidade
de vida

“Esse medicamento melhora a qualidade de vida dos pacientes.” (Profissional de saude)

Aumento da sobrevida

“Deve ser incorporado ao SUS tendo em vista a alta demanda de pessoas com a doencas, seria uma
melhora para a expectativa de vida das mesmas.” (Interessado no tema)

Ampliacdo das opgdes
terapéuticas

“Devemos sempre ampliar as opcGes de medicamentos para nossa doenga crénica.” (Paciente)

Garantia de acesso

“Garante o acesso igualitario a saude, principalmente para quem ndo pode pagar.” (Profissional de satide)

Custo-beneficio

“O tratamento é caro, mas muito mais eficaz do que o intravenoso!” (Organizac¢do da Sociedade Civil)

Reduc¢do dos|Para o
custos dojpaciente

“[...] parar de gastar tanto com transporte para ir até o local para aplicagdo, as vezes a gente deixa de
fazer varias coisas, ou ir a varios lugares porque tem que ir fazer a infusdo longe.” (Paciente)

sobrecarga da DC

tratamento | Para o | “O uso subcutaneo [...] reduz a necessidade de atendimento hospitalar, e consequentemente, diminui os
SUS custos com materiais e medicamentos utilizados na infusdo intravenosa.” (Profissional de satude)
Redugdo da |, . PR R y - - . .
Acredito que o infliximabe subcutdneo ira facilitar o tratamento de varios pacientes, assim como
sobrecarga dos . = » . . . .
. . desafogar os Centros de infusdo.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
servigcos de saude
Minimizacgdo da | “Dependemos das medicacdes, isso significa vida para quem esta em crise morrendo num banheiro com

dores célicas diarreias e todo um quadro psicoldgico abalado e sem esperancga.” (Paciente)

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

Os argumentos favoraveis a incorporagdo da tecnologia em avaliacdo, ao SUS, também foram mencionados por

participantes com experiéncia com o infliximabe. Ao todo, 488 (53%) relataram ter experiéncia com a tecnologia em

avaliagdo, sendo 407 (44%) com a forma de administragdo intravenosa e 81 (9%) especificamente com a via subcutanea.

De modo geral, os participantes destacaram aspectos positivos tanto do infliximabe intravenoso quanto do subcutaneo,

especialmente no que se refere a eficacia, a seguranga e ao impacto positivo no controle da doenga, na inducdo e na

manutencdo da remissao (Quadro 15).

Quadro 15. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes sobre os efeitos positivos e facilidades do infliximabe intravenoso e do
subcutaneo, presentes na CP n239/2025.

£ Conitec

. Trechos ilustrativos Trechos ilustrativos
Categorias .. A o o
Infliximabe subcutaneo Infliximabe intravenoso
s “A droga ja é de conhecimento de todos pela eficacia.” | “Qualidade no tratamento e eficacia.”
Eficacia e , e ,
(Profissional de saude) (Profissional de saude)
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qualidade de vida

Menos eventos | “N&do passar mal a cada infusdo. [...] Menos reacGes ao | “Resposta rapida na remissdo e menos efeito
adversos tratamento.” (Paciente) colateral.” (Profissional de saude)
” - - -
Os pacientes que passaram a utilizar essa via relatam ) . . .
P g .p.. . . . “Tenho muita qualidade de vida depois de
Aumento da | uma melhora significativa na qualidade de vida,

especialmente pela possibilidade de manter sua rotina
familiar, profissional e social” (Profissional de saude).

comegar a tomar o infleximabe, minha vida
mudou muito!” (Paciente)

Controle da| “Resultados positivos mantendo a doenga inflamagdo | “Controle da doenga. Consegui o medicamento
doenca intestinal controlada.” (Profissional de salude) pelo SUS.” (Paciente)
“Consegui entrar em remissdo da doenga de Crohn
Efeti- Remiss3o somente com o infliximabe subcutaneo. Antes disso | “Minha doencga de crohn se estabilizou e hoje me
vidade passei por outros dois imunobiolégicos que ndo | encontro em remissdo.” (Paciente)
surtiram efeito.” (Paciente)
Manuten- | “Manutencdo da Remissdo em pacientes com Doenga | ,, , . - .
~ . ~ Mantém minha doenga em remissdo e impede
¢do da| de Crohn, que vinham em uso da formulag¢do venosa . , . ” .
- ” . . que minha fistula perianal volte.” (Paciente)
remissao com boa resposta.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 39/2025,

Conitec.

No entanto, foram observadas diferencas quanto a experiéncia de uso do infliximabe intravenoso e do

subcutaneo. Em relagao aos efeitos positivos e as facilidades associadas especificamente do infliximabe intravenoso, os

participantes destacaram a facilidade de acesso, tendo em vista que ja esta incorporado ao SUS.

Por sua vez, o infliximabe subcutaneo foi associado a uma maior conveniéncia no cotidiano do paciente, devido a

sua comodidade posoldgica, especialmente pela via de administracdo, pela possibilidade de autoaplicacdo e de uso

domiciliar, além da facilidade de armazenamento. Ressaltaram também a otimiza¢do do tempo, ja que o uso da tecnologia

nao interfere na rotina didria, assim como a reduc¢do dos custos do tratamento com o seu uso. Por fim, mencionaram a

possibilidade de monoterapia, 0 menor risco de desenvolvimento de resisténcia ao medicamento — imunogenicidade —

, 0 efeito prolongado do medicamento no organismo e seu impacto positivo na adesdo ao tratamento (Quadro 16).

Quadro 16. Trechos ilustrativos de contribui¢des sobre os efeitos positivos e facilidades especificamente do infliximabe subcutaneo,
presentes na CP n239/2025.

Infliximabe subcutaneo

Categorias Trechos ilustrativos
Reducdo dos custos do | “[...] esta ultima apresentacdo gera facilidade na aplicacdo, reducdo de custos por ndo
tratamento necessitar de um centro de infusdo.” (Profissional de saude)
~ “Como paciente que faz uso de de terapia por via SC, percebo que a adesdo ao tratamento é
Adesdo ao tratamento . . . ~ . . . .
maior, evitando assim progressdo da doenca e necessidade de intervengdes.” (Paciente)
- . “Nivel sérico mantido elevado, sem necessidade de comboterapia com azatioprina ou MTX.”
Possibilidade de monoterapia . .
(Profissional de saude)
Via de | ,. .. . . ” - ,
L N Facilidade nas aplicagdes s.c.[subcutaneas].” (Profissional de saude)
administragdo
Otimizacdo do | “Aplicacdo répida, reduzindo o tempo que preciso ficar fora do trabalho para infus3o.”
tempo (Paciente)
Comodidade — " . . . . - — .
posolégica Autoaplicacdo “Afacilidade esta no fato de o préprio paciente realizar a aplicagdo da medicagdo.” (Paciente)
“Estabilidade em temperatura ambiente, o que traz tranquilidade em situagdes de falta de
Facilidade de| energia” (Profissional de Saude)
armazenamento
“[...] mantem fora da refrigeracdo 28 dias.” (Profissional de saude)
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Uso domiciliar

“Administracdo domiciliar: dispensa a necessidade de visitas regulares ao hospital ou clinica
para infusdes.” (Profissional de saude)

medicamento

Menor risco de resisténcia ao

Efeito
medicamento

prolongado do

“Mesma molécula do infliximabe endovenoso, porém com menor imunogenicidade,
podendo manter nivel sérico estavel e mais elevado.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

Em que pese o fato de alguns participantes ndo terem identificado efeitos negativos ou dificuldades no uso do

infliximabe, sobretudo o subcutaneo, outros, no entanto, relataram algumas dificuldades e aspectos negativos. Tanto em

relacdo ao infliximabe intravenoso quanto ao subcutdneo, os participantes destacaram falha terapéutica e dificuldades

de acesso ao tratamento — no caso do intravenoso, devido a indisponibilidade ou atrasos na retirada do medicamento;

no caso do subcutdaneo, por nao estar incorporado no SUS. Também foram mencionados desafios relacionados ao

armazenamento em ambas as apresentacdes, além da ocorréncia de eventos adversos, incluindo reagbes ao

medicamento e dor associada a forma de administragdo (Quadro 18).

Quadro 17. Trechos ilustrativos de contribuicGes sobre os efeitos negativos e dificuldades do infliximabe subcutaneo e do intravenoso,
presentes na CP n239/2025.

Trechos ilustrativos

Trechos ilustrativos

Categorias .. A . .
g Infliximabe subcutaneo Infliximabe intravenoso
y ~ . . “As dificuldades se referem ao medo de ndo ter o
Por hora, ndo tenho muitos pacientes com . ,
. . N ~ . medicamento para o tratamento no periodo correto,
Dificuldade de | acesso a medicagdo em questao, sendo assim, a | . s
. . . .| impossibilitando o  sucesso do tratamento.
acesso acessibilidade tem sido o ponto negativo mais

relevante, até entdo.” (Profissional de saude)

Frequentemente informam sobre uma possivel falta do
remédio.” (Paciente)

Falha terapéutica

“S6 perdi resposta apds efeito adverso”

(Paciente)

“Depois de 6 meses de uso o medicamento perdeu
resposta no meu organismo e os sintomas voltaram.”
(Paciente)

Armazenamento e
descarte

“O armazenamento
(Profissional de saude)
“Por ser injetavel exige mais cuidados com
aplicagdo, insumos e descarte.” (Profissional de
saude)

pelo paciente.”

“A medicagdao para a infusdo precisa ser retirada na
unidade regional da farmacia de alto custo, depois deve
mantida refrigerada e depois levada até o centro de
infusdo.” (Paciente)

Dor na
adminis-
tracdo

“Dor ao aplicar.” (Paciente)

“A medicagao é infundada. Minha veia n3do tolera mais
mensalmente agulhadas”. Paciente)

Eventos Do
adversos | do
medica-
mento

uso

“N3o obtive resultados negativos, exceto os ja
sabidos da classe/droga - reativacdo de
tuberculose principalmente.” (Profissional de
saude)

“alergia” (Paciente)

“Queda de cabelo, fadiga, sonoléncia excessiva e,
algumas vezes, nauseas e vomitos.” (Paciente)

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

Os participantes também destacaram alguns efeitos negativos e dificuldades especificamente relacionados ao

infliximabe intravenoso, tais como a baixa efetividade em alguns casos, a baixa adesdo ao tratamento, a dificuldade de

acesso aos centros de infusdo e problemas logisticos — especialmente o deslocamento necessario para a realizagdo do

procedimento. Destacaram-se ainda o tempo prolongado de infusdo, a exposicdo a infecgGes e os custos relacionados ao

3 Conitec
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processo de infusdo, arcados em alguns casos pelo préprio paciente. Além disso, também destacaram a falta de

profissionais qualificados para realizar a infusdo (Quadro 18).

Quadro 18. Trechos ilustrativos de contribuicGes sobre os efeitos negativos e dificuldades especificamente do infliximabe intravenoso,

presentes na CP n239/2025.

Infliximabe intravenoso

Categorias

Trechos ilustrativos

Baixa efetividade

“Na doenca de Crohn perianal, especialmente fistulas, muitos pacientes tém resposta parcial ao
infliximabe venoso.” (Profissional de saude)

Baixa adesdo

“A necessidade de comparecer a algum centro de infusdo e o tempo de aplicagdo da medicagdo
diminui a taxa de adesdo ao tratamento” (Profissional de saude)

Acesso aos centros de

infusdo

“Estou tendo uma grande dificuldade com a aplica¢do do infliximabe, pois o novo laboratério que
estd fornecendo o medicamento nado estd disponibilizando a aplicagdao em clinicas e o SUS da minha
cidade ndo realiza infusdo do infliximabe.” (Paciente)

“Faco infusdo do infliximabe a cada 8 semanas e tenho que buscar por conta prépria locais para
infusionar a medica¢do”. (Paciente)

Problemas logisticos

“Alocomogéo para chegar a um centro de infusdo, precisamos andar 300 km para meu esposo tomar
o medicamento.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Tempo de infusdo

Exposicdo do paciente a
infecgOes

Por ser um procedimento intravenoso, sé pode ser aplicado no hospital. Além da demora (+8 horas
sendo 2h de aplicagdo), corro o risco de pegar alguma doenca ou infecgdo hospitalar.” (Paciente)

Custos da infusdo

“Pagar em clinicas particulares a infusdo, infelizmente.” (Paciente)

“Os pacientes que recebem [...] infliximabe pelo SUS estdo pagando por volta de 300 reais para fazer
a infusdao da medicagao. Isso porque os centros de infusdao eram credenciados e as infusdes eram
gratuitas. Agora o contrato com a atual distribuidora que fornece [...] ndo tem essa parceria e os
pacientes ndo tem mais esse atendimento gratuito.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Falta de
qualificados

profissionais

“Facilitaria muito a vida dos pacientes que precisam usar o Infleximabe, pois em muitas cidades ndo
temos profissionais qualificados para realizar a infusdo.” (Paciente)

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

Em relagdo aos efeitos negativos e dificuldades associadas, especificamente, ao infliximabe subcutaneo, os

participantes mencionaram a necessidade de treinamento para a autoadministra¢do, o curto intervalo entre doses e a

dificuldade na autoaplicagao (Quadro 19).

Quadro 19. Trechos ilustrativos de contribui¢Ges sobre os efeitos negativos e dificuldades especificamente do infliximabe subcutaneo,

presentes na CP n239/2025.

Infliximabe subcutaneo

Categorias

Trechos ilustrativos

paciente

Necessidade de treinamento do

“Necessidade de educagdo para a auto-aplicacdo subcutanea.” (Profissional de saude)

Curto intervalo de uso

“Apenas necessidade de aplicar a cada 14 dias.” (Profissionais de saude)

Dificuldade na autoaplicagdo

Dificuldades subjetivas do paciente, por medo de agulha.” (Profissional de satde)

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec

Entre os participantes, 554 (60%) também informaram ter experiéncia com outras tecnologias para tratamento

de doencga de Crohn. Os medicamentos mais citados foram o adalimumabe, a azatioprina, a mesalazina, seguidos pelo

vedulizumabe e o ustequinumabe (Figura 8). Além de medicamentos, alguns participantes também citaram classes de
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medicamentos (corticosteroides, imunobioldgicos e imunossupressores), mecanismos de acdo (inibidores do fator de

necrose tumoral Anti-TNF) ou ainda procedimentos (cirurgia, colonoscopia).

azatioprina

guselcumabe USteqUimumabe
vedolizumabe ——

sulfassalazina metotrexato
risanquizumabe prednisona

tofacitinibe upadacitinibe )
hcertohzumabe

|
s [1S1AZINA

Figura 8. Frequéncia de outros medicamentos para o tratamento de doenca de Crohn que os participantes da CP n2 39/2025

informaram ter experiéncia.
Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

Sobre os aspectos positivos relacionados ao uso desses outros medicamentos para o tratamento da condi¢do de
saude em questdo, os participantes destacaram a eficdcia, a seguranca, a efetividade no controle da doenca, na inducdo
e na manutencdo da remissdo, a comodidade posoldgica, a facilidade de acesso e o impacto positivo na qualidade de vida

(Quadro 20).

Quadro 20. Trechos ilustrativos das contribui¢des acerca dos aspectos positivos da experiéncia com outras tecnologias para o
tratamento de doenca de Crohn, presentes na CP n2 39/2025.

Categorias Trechos ilustrativos de contribuigGes

“Todos tém eficicia e bom perfil de seguranca.” (Profissional de saude).
Eficacia e seguranga [adalimumabe, certolizumabe, vedolizumabe, ustequinumabe, risanquizumabe,
guselcumabe]

Controle  da | “Melhora nas crises.” (Paciente) [mesalazina, azatioprina, vedolizumabe]
doencga
Efetividade Remissdo “A medicagdo subcutanea permitiu que meus sintomas desaparecessem e estou em
) remissdo ha mais de 10 anos.” (Paciente) [adalimumabe]
EfEIF(?S Manutengao “Manutengdo da remissdo da doenga de Crohn.” (Paciente) [adalimumabe,
positivos da remissdo mesalazina e azatioprinal

Comodidade posologica Facilidade para tomar a medica¢do.” (Paciente) [ustequinumabe]

“[...] é comprimido, facil de administrar.” (Paciente) [azatioprina]

Facilidade de acesso “Facil acesso pelo SUS.” (Cuidador) [vedulizumabe]

“No uso do Adalimumabe, tive menos crises e melhor qualidade de vida.” (Paciente)

Qualidade de vida [adalimumabe]

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

De todo modo, também foram mencionados aspectos negativos, como a baixa efetividade, a possibilidade de

falha terapéutica — acompanhada da necessidade de troca de medicamento —, a auséncia de resposta clinica, a
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ocorréncia de recidiva, e de eventos adversos, a dificuldade de deslocamento e as barreiras no acesso, seja por

indisponibilidade, atrasos na obten¢do do medicamento ou pelo seu alto custo (Quadro 21).

Quadro 21. Trechos ilustrativos das contribui¢des acerca dos aspectos negativos da experiéncia com outras tecnologias para o
tratamento de doenca de Crohn, presentes na CP n2 39/2025.

Categorias Trechos ilustrativos de contribuigées

“Os comprimidos ndo melhoraram nem 10% da minha condi¢do.” (Paciente)

[azatioprina, mesalazina]

Baixa efetividade N . - . =
Ndo conseguiam parar a doencga o suficiente para se ter uma vida normal, ndo

conseguia parar as inflamagbes no intestino.” (Paciente) [hidrocortisona e

metotrexato]

“No comego trouxe uma remissao mas parece que O COrpo ja acostumou com o

medicamento e ndo faz mais efeito.” (Paciente). [mesalazina]

“N3o melhorei nada.” (Paciente) [rednisolona e mesalazina]

“Os medicamentos em questdo ndo funcionaram pra mim, entdo continuei tendo

todos os sintomas da doencga de Crohn.” (Paciente) [adalimumabe, ustequinumabe,

guselcumabe e azatioprina]

“Melhoras, depois de um tempo voltou os sintomas.” (Paciente) [azatioprina,

mesalazinal]

“Excesso de gases, cdlicas intestinais, cansago extremo, reagao alérgica a infusdo.”

(Paciente) [mesalazina e vedolizumabe]

Falha terapéutica

Auséncia de resposta

Efeitos —
negativos Recidiva

Eventos adversos
“Enjéo,dores de cabeca e dores musculares.” (Paciente) [zatioprina, mesalazina e
sulfassalazinal

Problemas logisticos “Ir até o centro de infusdo” (Paciente) [adalimumabe, certolizumabe]
Atrasos/falta do | Atrasos na entrega da medicacdo seguidos de agravamento da satide (Paciente)
Dificuldade medicamento [vedulizumabe]
de acesso Alto custo Notadamente o preco (Profissional de saude) [anti-TNF]

Fonte: CP n2 39/2025, Conitec.

Em sintese, as contribuicGes convergiram com as discussGes da Conitec, ao apontarem similaridade entre o
infliximabe subcutaneo e o intravenoso quanto a eficacia, seguranca e efetividade. Especificamente sobre a forma de
apresentacao subcutanea, os participantes destacaram, a possibilidade de monoterapia e a comodidade posoldgica. Por
sua vez, foram pontadas dificuldades associadas ao uso intravenoso, que impactam negativamente na adesdo ao
tratamento. Em relagdo ao uso da tecnologia em pacientes adultos com doenga de Crohn perianal em manuten¢do —
populacdo definida na ultima deliberacdo da Comissdo —, houve poucas contribuicdes, as quais ressaltaram a eficacia e
os beneficios clinicos, especialmente o efeito prolongado do medicamento, que mantém niveis séricos por mais tempo
em comparacao a formulacdo subcutanea. Além disso, profissionais de saude também apontaram baixa efetividade do

infliximabe intravenoso nesse grupo, indicando maior beneficio com a formulagdo subcutanea.

Contribuicoes técnico-cientificas

Entre as 927 contribuicdes, sete anexos foram de cunho técnico-cientifico, com foco em evidéncias clinicas. Todas
as manifestacGes foram favordveis a recomendacdo. Dos argumentos apresentados, destaca-se a eficdcia e seguranca do
infliximabe SC, especialmente em sua forma perianal. Além dos aspectos clinicos, ressaltam-se os beneficios operacionais
e assistenciais da via SC, como a possibilidade de autoadministracao domiciliar. Outros argumentos recorrentes referem-
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se a maior autonomia do paciente, a reducdo de custos indiretos com deslocamentos, auséncias no trabalho e impacto
sobre a produtividade, bem como a melhoria na qualidade de vida. E importante citar também que argumentos apontam
também para o fato de que, embora a consulta publica tenha se concentrado na doenca perianal, o infliximabe
subcutaneo possui aplicabilidade mais ampla, beneficiando diferentes fendtipos da doenca e pacientes com
contraindicacdo a associagcdo com imunossupressores ou dificuldades com a via IV. Em relagdo aos aspectos econémicos,
ressaltou-se que a incorporacdo da tecnologia pode reduzir custos com a aplicacdo, além de mencdo a evidéncias que
inferem sobre a reducdo desses custos, como, por exemplo, um estudo publicado no Journal of Crohn’s and Colitis (2021)
cujo resultados demonstraram que a versao SC do Infliximabe poderia reduzir em até 30% os custos totais do tratamento

ao longo de um ano, mantendo a mesma eficacia clinica da forma IV.

Dentre as manifestacbes destacam-se o parecer da Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo (SES/SP), por meio
do Grupo de Farmacologia, que ressaltou que o infliximabe SC pode manter niveis séricos terapéuticos mais estaveis do
gue a formulagdo IV, sem necessidade de imunossupressores em muitos casos. Também destacou os beneficios da via

subcutanea para pacientes com reac¢do infusional, dificuldade de acesso venoso ou contraindicagao a azatioprina.

A Organizacdo Brasileira de Doenca de Crohn e Colite (GEDIIB) também emitiu parecer favoravel quanto ao uso
do infliximabe SC, embasando-se em trés tipos de argumentos: clinico-cientifico, histérico-regulatério e econémico. Uma
médica especialista emitiu um parecer individual enfatizando a autonomia do paciente com a autoadministracdo, a
desoneragdao dos centros de infusdo, a redugao de custos indiretos e o apoio de agéncias regulatdrias e sociedades

cientificas, como a GEDIIB.

Uma pesquisadora incluiu alguns dados unpublished do estudo ISLASIS, confirmando, com base em dados de
mundo real, que mesmo pacientes com baixos niveis séricos em uso de infliximabe IV apresentaram niveis adequados
apos a transicdo para SC, evidenciando sua eficicia em monoterapia e destacando seu potencial para uma ampla gama

de pacientes com Doenca de Crohn.

A Associacdo de Gastroenterologia do Rio de Janeiro (AGRJ) reconheceu o beneficio infliximabe SC na populagdo
com doenga perianal, mas defendeu que o alcance da tecnologia ndo deve se limitar a esse subgrupo. A AGRJ argumentou
gue a via subcutanea oferece vantagens logisticas, de adesdo e farmacocinéticas para todos os pacientes com indicacdo

ao infliximabe, especialmente em regides com barreiras de acesso a infusdo hospitalar.

O fabricante também emitiu parecer técnico, apresentando uma ampla revisdo cientifica com dados de eficécia e
farmacocinética, argumentando que o infliximabe SC mantém remissdo clinica com menor variabilidade de niveis séricos,
melhora a adesdo ao tratamento e reduz custos logisticos e operacionais. Reforgcaram ainda que a formulagao SC é

adequada para pacientes com doenca perianal, mas também benéfica a outras formas de DC.

Nenhuma contribui¢cdo apresentou estudos que contemplassem todos os critérios de inclusdo da pergunta deste
Relatdrio. Entretanto, o demandante incluiu quatro evidéncias que apresentam informacdes complementares referentes

a eficacia da tecnologia. Um deles foi o estudo de Wils et al. (2025), onde os autores conduziram uma sub analise do
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estudo multicéntrico REMSWITCH, com foco em pacientes com DC e histérico de lesGes perianais que realizaram a
transicdo do IV para a formulagdo SC. Foram incluidos 40 pacientes com DC e histdrico de lesdes anoperineais, sendo que
67,5% apresentavam lesGes fistulizantes e 32,5% fissuras ou ulceracdes anais. No momento da transicao do IV para a
formulagdao SC, 7,5% dos pacientes apresentavam lesdes perianais ativas clinicamente, e 10% tinham atividade
identificada por ressonancia magnética. Apds 18 meses de seguimento, 95% dos pacientes estavam em remissao clinica
perianal, com apenas um caso (2,5%) de recidiva tardia aos 25 meses, tratado com intensificacdo da dose de SC. Apesar
das preocupacdes clinicas com o risco de recidiva em casos complexos de doenca perianal, os dados do estudo mostraram
uma taxa muito baixa de recorréncia (2,5% em 18 meses) e manutencgdo elevada da remissao clinica (95%) com o uso do
SC. Assim, os autores inferem que um histérico de lesdes perianais ndo deve ser considerado impedimento para essa

troca na prética clinica.

Outro estudo foi o Huguet et al. (2022), que avaliou os resultados em relagdo a migragao do IV para o SC em uma
coorte de nove pacientes com DC perianal. Nesta subpopulagdo, observou-se um aumento expressivo dos niveis séricos
medianos de infliximabe (de 7,6 ug/dL para 20,27 pg/dL em 6 meses), sem nenhum registro de caso de piora clinica
perianal relatado. Além disso, a persisténcia geral do tratamento excedeu 95% aos 6 meses, independentemente da
intensidade da dose IV prévia, e nenhum ajuste adicional foi necessario apés a mudanca, reforcando o beneficio clinico e
a praticidade terapéutica da formulacdo SC. Complementando, Cerna et al. (2023) exploraram a eficacia do SC em 32
pacientes altamente refratdrios, dentre os quais 13 apresentavam doenga perianal ativa. Nesta subpopulagdo mais grave,

69% dos pacientes atingiram reducdo dos sintomas perianais ou fechamento das fistulas drenantes até a semana 30.

Por fim, uma revisdo sistematica e meta-andlise conduzida por Chetwood et al. (2024) sintetizou resultados de 15
estudos que incluiram ao todo 1371 pacientes com DIl previamente estdveis em infliximabe IV. Nesse estudo, destaca-se
gue nao houve perda significativa da remissao clinica apds transi¢cdao para SC, particularmente na subpopulagdo com DC
perianal. Ndo foi possivel calcular estimativas agrupadas nesse subgrupo devido a escassez de dados disponiveis e ao
numero reduzido de eventos e pacientes, o que destaca a fragilidade estatistica das andlises de subgrupo para formas

mais raras, como a DC perianal.

Os dados disponiveis nessas evidéncias complementares submetidas, embora parciais, reforcam a avaliacdo
previamente realizada, apontando favoravelmente para a viabilidade clinica e a seguranga da formulagdo SC em pacientes

com histdrico ou atividade de doenca perianal, sem indicativos de prejuizo terapéutico relevante.

15.11 Discussao final da Conitec para informagdes adicionais

Apds a apreciacdo das contribui¢des recebidas durante a Consulta Publica, o Comité de medicamentos entendeu
que, embora parte das manifestac6es defendesse a manutencdo da indicacdo do infliximabe subcutaneo para todos os
pacientes com DC, a decisdo final foi restringir ao subgrupo com doenga perianal complexa, moderada a grave, com

resposta inadequada as terapias convencionais. Ressaltou-se que essa delimitacdo decorre de avaliacdo técnica dos
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especialistas, que destacaram o potencial beneficio clinico devido aos niveis séricos mais estaveis e a menor
imunogenicidade da formulagdo SC, bem como a gravidade do subtipo perianal. Foram registradas manifestagdes de dois
representantes (CONASS e CONASEMS) questionando a robustez das evidéncias clinicas e a auséncia de analise econémica
especifica que justificasse a restricdo. Ainda assim, prevaleceu o entendimento de que a medida configura decisdo
estratégica, alinhada aos investimentos ja realizados e a possibilidade de futura ampliacdo da indicacdo, a partir de novas

evidéncias e consultas publicas.

15.12 Recomendacao final da Conitec para informagoes adicionais

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1432 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 07
de agosto de 2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporac¢do do infliximabe por via subcutanea para
o tratamento de pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que tiveram resposta inadequada as terapias
convencionais, com fistula perianal complexa, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Sendo assim, assinou-

se a registro de deliberacdo n? 1026/2025.
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Apéndice 1

Quadro Al. Estratégia de busca nas plataformas consultadas utilizada na se¢do de informag&es adicionais sobre a populagdo especifica

s 00 DRl
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Base de dados Estratégia de busca Ne¢ de
publicagées
Cochrane Library #1 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 417
#2 Enteritis
#3 Granulomatous
#4 Granulomatous Enteritis
#5 Enteritis, Regional
#6 lleitis, Regional
#7 lleitis, Terminal
#8 Regional lleitis
#9 Terminal lleitis
#10 Regional lleitides
#11 Regional Enteritis
#12 Inflammatory Bowel Disease
#13 Crohn's Disease
#14 Crohns Disease
#15 Crohn's Enteritis
#16 Colitis, Granulomatous
#17 Granulomatous Colitis
#18 Ileocolitis
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees
#21 Remicade
#22 Infliximab-dyyb
#23 Infliximab dyyb
#24 Inflectra
#25 Renflexis
#26 Monoclonal Antibody cA2
#27 cA2, Monoclonal Antibody
#28 Antibody cA2, Monoclonal
#29 MAb cA2
#30 Infliximab abda
#31 Infliximab-abda
#32 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR #31
#33 #19 AND #32
MEDLINE via | ((((CCCCCCCCC(((("crohn Disease"[Mesh]) OR (Crohn's Enteritis[Text Word])) OR (Regional | 3930
Pubmed Enteritis[Text Word])) OR (Crohn's Disease[Text Word])) OR (Crohns Disease[Text
Word])) OR (Inflammatory Bowel Disease 1[Text Word])) OR (Enteritis,
Granulomatous[Text Word])) OR (Granulomatous Enteritis[Text Word])) OR (Enteritis,
Regional[Text Word])) OR (lleocolitis[Text Word])) OR (Colitis, Granulomatous[Text
Word])) OR (Granulomatous Colitis[Text Word])) OR (lleitis, Terminal[Text Word])) OR
(Terminal lleitis[Text Word])) OR (lleitis, Regional[Text Word])) OR (Regional
lleitides[Text Word])) OR (Regional lleitis[Text Word])) AND
CCCCCCCCCCC " Infliximab"[Mesh]) OR (MAb cA2[Text Word])) OR (Monoclonal Antibody
cA2[Text Word])) OR (Antibody cA2, Monoclonal[Text Word])) OR (cA2, Monoclonal
Antibody[Text Word])) OR (Infliximab-dyyb[Text Word])) OR (Infliximab dyyb[Text
Word])) OR (Inflectra[Text Word])) OR (Remicade[Text Word])) OR (Infliximab-
abda[Text Word])) OR (Infliximab abda[Text Word])) OR (Renflexis[Text Word])) OR
(remsima[Other Term]))
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LILACS via BVS

((mh:(Doenga de Crohn)) OR (mh:(Crohn Disease)) OR (mh:(Enfermedad de Crohn)) OR
(mh:(Maladie de Crohn)) OR (Enterite Granulomatosa) OR (Enterite Regional) OR
(leocolite) OR (lleite Regional) OR (lleite Terminal)) AND ((mh:(Infliximab)) OR
(Anticorpo Monoclonal cA2) OR (Inflectra) OR (Infliximab-abda) OR (Infliximab-dyyb) OR
(Infliximabe) OR (MAb cA2) OR (Remicade) OR (Renflexis) OR (Remsima))

54

Embase

#1 'crohn disease'/exp OR 'cleron disease' OR 'crohn’s disease' OR 'crohns disease' OR
'enteritis regionalis' OR 'intestinal tract, regional enteritis' OR 'morbus crohn' OR
'regional enteritis' OR 'regional enterocolitis' OR 'crohn disease'

#2 'infliximab'/exp OR 'abp 710' OR 'abp710' OR 'avakine' OR 'avsola' OR 'bcd 055' OR
'bcd055' OR 'bow 015' OR 'bow015' OR 'cmab 008' OR 'cmab008' OR 'ct p13' OR 'ctp13’
OR 'flixabi' OR 'gb 242' OR 'gh242' OR 'gp 1111' OR 'gp1111' OR 'inflectra' OR 'infliximab
abda' OR 'infliximab axxq' OR 'infliximab dyyb' OR 'infliximab gbtx' OR 'infliximab-abda'
OR 'infliximab-axxq' OR 'infliximab-dyyb' OR 'infliximab-qbtx' OR 'ixifi' OR 'pf 06438179’
OR 'pf 6438179' OR 'pf06438179' OR 'pf6438179' OR 'remicade’ OR 'remsima' OR
'renflexis’ OR 'revellex' OR 'ro 6897845' OR 'ro6897845' OR 'sti 002' OR 'sti002' OR 'ta

2783

650' OR 'ta650' OR 'zessly' OR 'infliximab'

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) OR [preprint]/lim)
#4 'article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Quadro A2. Caracterizagdo dos estudos excluidos para segdo de informagdes adicionais sobre a populagdo especifica

Autores, ano Titulo Motivo de exclusao
Han et al., 2023 | Comparative efficacy and safety of combination therapy with infliximab for | Texto completo nao
Crohn's disease: a systematic review and network meta-analysis. encontrado
Tanaka et al., | Clinical advantages of combined seton placement and infliximab maintenance | Texto completo nao
2010 therapy for perianal fistulizing Crohn's disease: when and how were the seton | encontrado
drains removed?
Gojdicova et al., | Efficacy and safety of switching from intravenous to subcutaneous CTP-13 | Texto completo nao
2024 treatment in IBD patients — a one-year retrospective study from large Slovak IBD | encontrado
centre
Sands et al, | A Study of the Safety and Efficacy of Infliximab (Remicade) in Subjects With | Texto completo nao
2005 Fistulizing Crohn's Disease encontrado

Vuitton et al,,
2024

Subcutaneous infliximab and anoperineal localizations: what are the results?

Delineamento divergentes
da PICO

Kotze et al,
2014

Perianal complete remission with combined therapy (seton placement and anti-
tnf agents) in crohn’s disease: a Brazilian multicenter observational study

Intervencao divergente da
PICO

Santos, 2014

Comparison between infliximab and adalimumab
in the treatment of perianal fistulas in Crohn’s
disease

Intervencao divergente da
PICO

Kotze et al,
2013

Comparative analysis of adverse events between infliximab and adalimumab in
Crohn’s disease management: a Brazilian single-centre experience

Intervengdo e populagdo
divergentes da PICO

Chahal
2023

et al,

Network meta-analysis: efficacy and
treatments for fistulising Crohn’s disease

safety of

Intervencgdo e delineamento
divergentes da PICO
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Liu et al., 2021 Anti -TNFoa agents in preventing the postoperative recurrence of Crohn's disease: | Populacdo divergente da
Do they still play a role in the biological era? PICO
Huang et al, | A Meta-Analysis of Efficacy and Safety of Infliximab for Prevention of | Populacdo divergente da
2018 Postoperative Recurrence in Patients with Crohn's Disease PICO
Doecke et al., | Infliximab vs. adalimumab in Crohn's disease: results from 327 patients in an | Intervencdo divergente da
2017 Australian and New Zealand observational cohort study PICO
Shehab et al., | Comparative Efficacy of Biologic Therapies for Inducing Response and Remission| Intervengao divergente da
2023 in Fistulizing Crohn's Disease: Systematic Review and Network Meta{ PICO
Analysis of Randomized Controlled Trials
Zhu et al., 2022 | Combined therapy with early initiation of infliximab following drainage of | Intervengdo divergente da

perianal fistulising Crohn's disease: a retrospective cohort study

PICO e sem comparador

Antakia et al,,
2013

Combined modality treatment for complex fistulating perianal Crohn's disease

Estudo sem comparador

Erés et al.,, 2019 | Anti-TNFa agents are the best choice in preventing postoperative Crohn's | Populagdo divergente da

disease: A meta-analysis PICO
Rasul et al., | Clinical and radiological responses after infliximab treatment for perianal | Intervencdo divergente da
2004 fistulizing Crohn's disease PICO e sem comparador
Davidov et al., | Association of Induction Infliximab Levels With Clinical Response in Perianal | Interven¢do divergente da
2017 Crohn's Disease PICO e sem comparador
Peyrin-Biroulet | Comparative efficacy and safety of subcutaneous infliximab and vedolizumab in | Comparador divergente da
et al., 2024 patients with Crohn's disease and ulcerative colitis included in | PICO

n randomised controlled trials
Peyrin-Biroulet | Comparative Efficacy of Subcutaneous and Intravenous Infliximab and | Populagdo divergente da
et al., 2024 Vedolizumab for Maintenance Treatment of TNF-naive Adult Patients with | PICO

Inflammatory  Bowel Disease: A  Systematic Literature  Review and

Network Meta-analysis
Smith et al., | Efficacy and Safety of Elective Switching from Intravenous to Subcutaneous | Estudo sem comparador
2022 Infliximab [CT-P13]: A Multicentre Cohort Study
Guidi et al.,, | Combined therapy with infliximab and seton drainage for perianal fistulizing | Intervencdo divergente da
2008 Crohn's disease with anal endosonographic monitoring: a single-centre | PICO

experience
Riis et al.,, 2012 | Clinical experience with infliximab and adalimumab in a single-center cohort of | Intervencdo divergente da

patients with Crohn's disease PICO
Buisson et al., | Effectiveness of Switching From Intravenous to Subcutaneous Infliximab in | Populagdo divergente da
2023 Patients With Inflammatory Bowel Diseases: the REMSWITCH Study PICO
Schreiber et al., | Switching from intravenous to subcutaneous infliximab maintenance therapy in | Populacdo divergente da
2024 inflammatory bowel disease: post hoc longitudinal analysis of a randomized trial | PICO
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Apéndice 2

Estimativa da populagdo com DC perianal por demanda aferida (dados SABEIS)

METODO

Este estudo utilizou dados administrativos nacionais de dispensacdo extraidos da Sala Aberta de Situacdo de
Inteligéncia em Saude (SABEIS), abrangendo o periodo de 2018 a 2025. Para esta andlise, foram considerados os dados

atualizados até dezembro de 2024.

A SABEIS consolida dados abertos do Sistema de Informacées Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), integrando seus
subsistemas para obter registros individualizados e anonimizados dos procedimentos registrados na Autorizacao de

Procedimentos Ambulatoriais (APAC).

Foram incluidos todos os usudrios com registros de tratamento para doenga de Crohn com os medicamentos
adalimumabe e infliximabe, conforme os cddigos SIGTAP, e cuja Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) foi K50.0,
K50.1 ou K50.8. Foram excluidos os registros sem identificacdo criptografada do usuario ou que ndo apresentavam

guantidade aprovada do procedimento.

Para identificar o nimero de usudarios em tratamento para fistula perianal complexa com resposta parcial ou
perda de resposta ao tratamento anterior, foram seguidas as recomenda¢bes do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de Doenca de Crohn. Como critério para a identificacdo desses pacientes, foi avaliado o peso dos
pacientes tratados com infliximabe. No entanto, como o preenchimento dessa informagdo era de apenas 6%, considerou-
se a mediana do peso (68 kg) e os quartis primeiro (58 kg) e terceiro (79 kg). Assim, foram classificados como elegiveis os
pacientes com doencga de Crohn que utilizaram mais de seis frascos de infliximabe, pois, conforme o PCDT, em caso de

perda de resposta, a dose deve ser aumentada para 10 mg/kg a cada oito semanas a partir da semana 22 de tratamento.

Para o adalimumabe, considerou-se o uso de cinco a seis frascos, seguindo a recomendac¢do do PCDT de que, em
caso de resposta parcial ou perda de resposta, o intervalo de administracao deve ser reduzido para 40 mg semanais. No
entanto, essa é a mesma dosagem recomendada para pacientes com ou sem fistula, tornando impossivel a separacdo

precisa desse grupo.

RESULTADOS

Foi avaliada a quantidade de usudrios em tratamento com adalimumabe e infliximabe para doenga de Crohn no
SUS, independentemente da presenca de fistula perianal complexa. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo anual dos

pacientes tratados.
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Tabela Al. Quantidade de usudrios com doenga de Crohn no SUS, por ano e tratamento.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Em uso de adalimumabe ou infliximabe* 18.336 19.639 20.767 22.622 23.410 24.263
Em uso de infliximabe 9.033 9.818 10.610 12.193 12.893 13.340

Fonte: Sabeis, 2025
*Inclui usuarios sem fistula, pois ndo é possivel separa-los na base de dados.

Com base nos critérios estabelecidos, estimou-se que, entre 2018 e 2023, 14.575 usudrios estavam em
tratamento para fistula perianal complexa com resposta parcial ou perda de resposta ao tratamento anterior, dos quais

5.540 estavam em uso de infliximabe. A distribuicdo anual desses pacientes esta apresentada na Tabela 2.

Tabela A2. Quantidade de usuarios com doenga de Crohn em tratamento fistula perianal complexa com resposta parcial ou perda de
resposta ao tratamento anterior no SUS, por ano e tratamento.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Em uso de adalimumabe ou infliximabe* 2.883 4,114 4.430 5.427 5.726 6.182
Em uso de infliximabe 113 195 1.321 2.064 2.035 2.148

Fonte: Sabeis, 2025
*Inclui usuarios sem fistula, pois ndo é possivel separa-los na base de dados.

Foi também avaliado o percentual de usuarios com fistula dentre aqueles tratados. A Tabela 3 apresenta esses
percentuais, sendo que o observado para infliximabe (grupo exclusivamente com fistula) estd em consonancia com a

literatura.

Tabela A3. Percentual da quantidade de pessoas que tem fistula dentre as que fizeram o tratamento.

Ano 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Em uso de adalimumabe ou infliximabe* 16% 21% 21% 24% 24% 25%
Em uso de infliximabe 1% 2% 12% 17% 16% 16%

Fonte: Sabeis, 2025
*Inclui usuarios sem fistula, pois ndo é possivel separa-los na base de dados.

LIMITACOES DA ANALISE
As principais limitagdes desta analise incluem:

e A utilizacdo de um peso de referéncia pode superestimar ou subestimar a populacdo de pacientes com fistula

tratados com infliximabe no SUS.

e Para o grupo em uso de adalimumabe, ndo foi possivel distinguir quais pacientes possuiam fistula perianal

complexa, levando a possivel superestimac¢do do nimero de pacientes nessa categoria.

Apesar dessas limita¢des, a andlise fornece uma estimativa relevante da populacdo que podem necessitar de ajustes

no tratamento dentro do SUS.
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