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Introducgéao

A Associacgdo de Gastroenterologia do Rio de Janeiro (AGRIJ) apresenta suas consideracgdes
técnicas sobre a Consulta Publica CONITEC/SECTICS n° 39/2025, que propbe a
incorporagao do infliximabe subcutaneo para tratamento de pacientes adultos com
doenca de Crohn perianal em manutencao e com alto risco de cirurgia.

Contextualizagao

O infliximabe representa um dos pilares fundamentais no tratamento da doencga de Crohn
moderada a grave, com eficacia amplamente estabelecida tanto na inducao quanto na
manutencao da remissao. A formulagcao intravenosa, tradicionalmente administrada em
centros especializados, constitui opcao terapéutica consolidada no tratamento, com
décadas de evidéncias clinicas consistentes e protocolos bem estabelecidos.

O desenvolvimento da formulagao subcutanea do infliximabe representa uma alternativa
terapéutica que amplia as opgdes de administragéo, oferecendo possibilidades adicionais
de tratamento com potencial impacto na organizagao dos servigos de salude e no acesso
ao cuidado. Esta formulacao permite administracao domiciliar através de aplicagdo a cada
duas semanas na dose padronizada de 120 mg, preservando a mesma molécula ativa e
mantendo o perfil de eficacia terapéutica estabelecido.

A disponibilidade de diferentes vias de administragcdo para o infliximabe proporciona
flexibilidade terapéutica, permitindo que a escolha da formulagao seja individualizada
considerando fatores clinicos, logisticos e preferéncias do paciente, sempre mantendo
como objetivo primario a otimizagado dos resultados terapéuticos e a continuidade do
tratamento.



Evidéncias Cientificas
Estudos Pivotais e Equivaléncia Terapéutica

O desenvolvimento da formulacdo subcutdnea baseia-se em evidéncias cientificas
consistentes, destacando-se o estudo LIBERTY-CD (Hanauer et al., 2024), ensaio clinico
randomizado, placebo-controlado e de fase 3 especifico para doenga de Crohn, que
demonstrou ndo-inferioridade da administragao subcutanea de infliximabe CT-P13 120 mg
a cada 2 semanas comparada a formulagéo intravenosa tradicional. Adicionalmente, o
programa LIBERTY incluiu estudo paralelo para colite ulcerativa (LIBERTY-UC),
consolidando as evidéncias para doencga inflamatoria intestinal.

Evidéncias de Mundo Real

Dados de mundo real (real-world evidence) confirmam a eficacia e seguranga da
formulagao subcutanea. O estudo portugués de Ferreira et al. (2024) avaliou 41 pacientes
em remissao clinica que realizaram switch da formulagao intravenosa para subcutanea,
demonstrando concentragdes séricas médias significativamente maiores apds 6 meses de
tratamento subcuténeo (17,3 6,6 vs. 9,1 = 5,5 ug/ml, P <0,001), com taxa de persisténcia
de 100% e auséncia de desenvolvimento de anticorpos anti-infliximabe. O estudo
demonstrou que o0s pacientes apresentaram 15 vezes maior probabilidade de atingir
concentragoes séricas superiores a 20 ug/mlapds o switch para a formulagado subcuténea.

O estudo coreano prospectivo de Hong et al. (2024) acompanhou pacientes por 1 ano,
demonstrando maior remissao clinica e bioquimica no grupo subcutaneo, associada a
maior proporgao de pacientes com concentragoes séricas terapéuticas acima de 3 pg/ml.

O estudo francés PEREM (Mathieu et al., 2025), maior coorte prospectiva multicéntrica
com 426 pacientes, demonstrou persisténcia de 95,4% em 48 semanas com manutengéo
de remisséo clinica livre de corticoides em 86,9% dos casos. Os niveis séricos médios de
infliximabe atingiram 18,0 mg/mL com apenas 0,7% de desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes.

O estudo Roblin et al. (2024) estabeleceu relagao direta entre concentragdes séricas mais
elevadas do infliximabe subcutdneo e remissdo profunda, demonstrando que
concentragdes superiores a 20 pg/mL estao associadas a maiores taxas de remissao
profunda, sugerindo potencial beneficio terapéutico desta caracteristica farmacocinética.

Meta-analises e Revisoes Sistematicas

A meta-analise em rede de Peyrin-Biroulet et al. (2024) analisou 13 ensaios clinicos
randomizados, demonstrando que o infliximabe subcutaneo 120 mg a cada 2 semanas
apresentou a maior razdo de chances para remissdo clinica durante a manutencéo
comparado ao placebo na doenga de Crohn (OR 5,90; IC 95% 1,90-18,2), com valor SUCRA
de 0,91.



A revisao sistematica e meta-analise de Chetwood et al. (2024) consolidou as evidéncias
disponiveis, demonstrando que o infliximabe subcutaneo constitui alternativa segura,
custo-efetiva e bem tolerada para alcancgar remissdo da doenga em pacientes com DI,
com maior satisfagdo dos pacientes e beneficios adicionais de economia de custos.

Aceitabilidade pelos Pacientes

O estudo ACCEPT2 (Buisson et al., 2023) avaliou sistematicamente a aceitabilidade de
diferentes regimes terapéuticos em 1.779 pacientes com doencga inflamatéria intestinal na
Franca, demonstrando que as formulacdes subcutineas apresentam alta aceitabilidade,
especialmente entre pacientes com experiéncia prévia em bioldgicos intravenosos.

Seguranca em Doenca Perianal

Dados especificos do estudo REMSWITCH em doenga perianal (Wils et al., 2025)
analisaram 40 pacientes com doenga de Crohn que tinham histérico de lesbes perianais
no passado e realizaram switch de infliximabe intravenoso para subcutaneo. Durante os
primeiros 18 meses de acompanhamento apdés a mudanga de formulagdo, nenhum
paciente desenvolveu novas lesdes perianais. Posteriormente, apenas um paciente (2,5%)
apresentou recidiva perianal aos 25 meses, que respondeu adequadamente a
intensificacao da dose subcutanea, confirmando a seguranca e viabilidade da formulagao
subcuténea neste contexto especifico.

Posicionamento dos Consensos Nacionais e Internacionais
Consensos Internacionais

As diretrizes da American Gastroenterological Association (AGA) (Feuerstein et al., 2021)
estabelecem o infliximabe como terapia de primeira linha para doenca de Crohn
fistulizante perianal, com base em evidéncias de qualidade moderada a alta. O guideline
recomenda gue o infliximabe seja considerado para pacientes com fistulas perianais
complexas, enfatizando sua eficacia superior comparada a outras opgoes terapéuticas.

O American College of Gastroenterology (ACG) (Lichtenstein et al., 2018) recomenda o
infliximabe para pacientes com doengca de Crohn moderada a grave, incluindo
manifestagbes perianais, como parte do arsenal terapéutico de primeira linha. O consenso
destacaaimportancia dadrenagem adequada de abscessos antes doinicio da terapia anti-
TNF.

As diretrizes da European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) (Torres et al., 2020)
estabelecem recomendacéo forte para o uso de infliximabe na indugdo e manutencgéo da
remissao em fistulas perianais complexas na doenca de Crohn, reconhecendo seu papel
fundamental no manejo desta manifestagao especifica.

Consenso Nacional

A Organizacao Brasileira de Doencga de Crohn e Colite (GEDIIB), em seu Segundo Consenso
Brasileiro sobre o Manejo da Doenga de Crohn em Adultos (Imbrizi et al., 2022), posiciona



o infliximabe como agente anti-TNF de primeira escolha para doencga perianal fistulizante,
recomendando sua utilizagdo apd6s drenagem adequada de abscessos. O consenso
brasileiro reconhece especificamente a eficacia do infliximabe em fistulas perianais
complexas, com recomendacao de 100% de concordancia entre os especialistas para seu
uso nesta indicacgao.

Posicionamento da AGRJ

A Associagao de Gastroenterologia do Rio de Janeiro manifesta concordancia parcial com
a proposta da consulta publica atual. Reconhecemos o beneficio inequivoco da
formulagdo subcutanea para a populacao especifica contemplada - pacientes adultos
com doenca de Crohn perianal em manutengado e com alto risco de cirurgia. Entretanto,
nossa analise técnica indica que todos os pacientes com doenga de Crohn e indicagéo ao
infliximabe poderiam potencialmente se beneficiar desta tecnologia, ndo se limitando
exclusivamente a subpopulacéao proposta.

A formulagdo subcutédnea do infliximabe oferece vantagens logisticas, permitindo
administragcdo domiciliar, maior autonomia do paciente com reducao da dependéncia de
centros de infusdo, mantendo a eficacia com equivaléncia terapéutica demonstrada em
estudos clinicos.

Nossa concordancia parcial fundamenta-se no entendimento de que, embora a populacéao
definida na consulta publica certamente se beneficiara da tecnologia, as evidéncias
cientificas demonstram que a formulagao subcutanea oferece vantagens que se estendem
além desta subpopulacdo especifica. A administragdo subcutanea representa uma
alternativa que pode beneficiar todos os pacientes com indicacdo ao infliximabe,
considerando tanto aspectos de conveniéncia quanto logisticos, incluindo os pacientes de
Retocolite Ulcerativa que pelos mesmos motivos deveriam ter sido incluidos em consulta
publica.

Esta formulacdo é particularmente relevante para pacientes que residem em areas
geograficamente distantes de centros de infusdo ou em regides que ndo dispbéem da
infraestrutura necessaria com centros de infuséo de referéncia, nas quais o deslocamento
ou a auséncia de servicos especializados representa uma barreira significativa ao acesso
ao tratamento. Adicionalmente, a capacidade do infliximabe subcutadneo de manter-se
estavel por até 28 dias em temperatura ambiente facilita significativamente o transporte e
armazenamento pelos pacientes, especialmente aqueles que percorrem longas distancias
entre o local de dispensacdo e suas residéncias, ou que residem em dareas com
infraestrutura limitada de refrigeracdo. A realidade brasileira, com suas dimensdes
continentais e disparidades regionais na distribuicdo de servigos especializados, torna
esta consideragio especialmente pertinente.

Com base nas evidéncias disponiveis, identificam-se como potenciais beneficiarios da
formulagao subcuténea, incluindo, mas néo se limitando a:

e Pacientes em manutencdo apds indugdo bem-sucedida com infliximabe
intravenoso;



e Casos com dificuldades de acesso venoso ou complicagdes relacionadas a
infusao;

e Situagbes em que a logistica de deslocamento representa barreira ao tratamento;

e Pacientes residentes em areas sem infraestrutura adequada para centros de
infuséo.

Consideracoes Finais

Nossa posicao de concordancia parcial reflete o reconhecimento de que, embora a
incorporagédo proposta represente um avango importante para a subpopulagio definida,
existe potencial para que um espectro mais amplo de pacientes com doenga de Crohn se
beneficie desta tecnologia. As evidéncias cientificas apresentadas sustentam néo apenas
a eficacia e seguranca para a populagao especifica, mas também para todos os pacientes
com indicacéo ao infliximabe.

A consulta publica representa uma oportunidade importante para alinhar as necessidades
clinicas reais da populacao brasileira com doenca de Crohn as opgbes terapéuticas
disponibilizadas pelo sistema de salde. Assim, consideramos ndo apenas a eficacia e
seguranga da formulagdo subcutanea, amplamente demonstradas pela literatura
cientifica, mas também seu potencial para ampliar o acesso ao tratamento em um pais
com as caracteristicas geograficas e socioeconémicas do Brasil.

Entendemos que a avaliacao deve contemplar tanto os aspectos farmacolégicos e clinicos
quanto as realidades assistenciais brasileiras, sempre pautada em evidéncias cientificas
solidas e na busca pela melhor assisténcia possivel aos pacientes com doenca de Crohn.
Nossa contribuicdo técnica visa subsidiar uma decisdo que considere ndo apenas o
beneficio para a populagdo especifica proposta, mas também o potencial de impacto
positivo mais amplo desta tecnologia no cuidado a estes pacientes.

Como especialistas em gastroenterologia, reafirmamos nosso compromisso com a
manutencao dos padroes de seguranca e eficacia, a individualizacdo da abordagem
terapéutica, a equidade regional na distribuicao de recursos terapéuticos, e o trabalho
continuo pelo acesso universal a tratamentos eficazes.

Rio de Janeiro, 17 de junho de 2025

Chintt s

Renata de Sa Brito Frées — Presidente da AGR)J

Em conjunto com a Comisséao de Relag¢des Institucionais
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