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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias ς CONITEC, tem como atribuições a incorporação, 

exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a 

constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, 

além da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às 

tecnologias já existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

CONITEC é composta por dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.   

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do 

SUS, na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na 

atualização da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo 

Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante 

de cada Secretaria do Ministério da Saúde ς sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário ς e um representante de 

cada uma das seguintes instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, 

Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, 

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de 

Medicina - CFM.  
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Cabem à Secretaria-Executiva ς exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) ς a gestão e a coordenação das atividades da 

CONITEC, bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em 

consideração as evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da 

tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública 

(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 

10 dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao 

relatório final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, 

ainda, solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto 

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Golimumabe (Simponi®) 

Indicação: Espondilite ancilosante 

Demandante: Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda. 

Contexto: A espondilite ancilosante (EA) é uma doença inflamatória crônica, que afeta 

principalmente o esqueleto axial. As manifestações da doença em atividade podem variar de 

quadro isolado de dor na coluna lombar/sacroilíaca contínua e signifivativa, até uma doença 

mais grave e sistêmica. A prevalência desta doença é encontrada na literatura de forma ampla, 

de 0,7 a 49 casos para cada 10.000 indivíduos. O tratamento medicamentoso inclui anti-

inflamatórios não-esteroidais (AINEs), glicocorticóides e as terapias modificadoras da doença 

(DMARDs). O golimumabe, um anti-TNF alfa com indicação de uso na EA, não se encontra na 

lista de medicamentos do Sistema Único de Saúde (SUS) para o tratamento da EA. 

Pergunta: O uso de golimumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondilite ancilosante 

ativa que apresentaram resposta inadequada a AINEs ou DMARDs quando comparado aos 

anti-TNF disponíveis atualmente no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe)?  

Evidências científicas: Há dois ensaios clínicos randomizados e multicêntrico (o Brasil não foi 

envolvido no estudo), com total de 569 pacientes, os resultados mostraram eficácia do 

golimumabe em relação ao uso de placebo, que puderam ser combinados em uma meta-

análise. A segurança foi estabelecida por estudos que acompanharam até 5 anos de uso 

contínuo. Além disso, a meta-análise de comparação indireta com outros biológicos não 

mostrou diferenças significativas entre os biológicos anti-TNF alfa já disponíveis no SUS. 

Avaliação econômica: A análise de custo-minimização (apresentada pelo demandante) mostra 

que o golimumabe pode ser uma tecnologia mais econômica que o adalimumabe, etanercepte 

e infliximabe para o tratamento da EA para o SUS. No entanto, alguns números estimados na 

análise superestimaram os valores subsequentes do impacto orçamentário. 

Experiência Internacional: Agências do Reino Unido, Austrália e Canadá recomendaram a 

incorporação do golimumabe como uma das alternativas de tratamento para a EA. 

Discussão: As evidências apresentadas tem boa qualidade metodológica. No entanto, não há 

estudos de comparação direta (head-to-head) entre os biológicos. Desta forma, a análise dos 

estudos de meta-análise indireta, que não mostram diferença significativa entre os biológicos 
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analisados,  devem ser interpretados com cautela quanto a sua imprecisão e consistência. Os 

números estimados na avaliação econômica parecem estar superestimados em relação à 

economia que a tecnologia pode trazer ao SUS. Mas, considerando os pressupostos adotados, 

é provável que a incorporação do golimumabe no tratamento da EA seja uma estratégia mais 

econômica para o SUS. O estudo econômico aponta para uma tecnologia mais econômica para 

o SUS, entre as alternativas já disponíveis para o tratamento da EA.   

Decisão: Os membros da CONITEC presentes na 43ª reunião do plenário realizada nos dias 02 e 

03/03/2016, apreciaram a proposta  e decidiram por unanimidade pela recomedação 

preliminar favorável à incorporação.  

Consulta pública: A matéria foi disponibilizada em consulta pública e houve 19 contribuições e 

todas apoiaram a decisão favorável como mais um recurso no tratamento da espondilite 

anquilosante. Também houve resposta do demandante para os pontos metodológicos da 

evidência científica levantados pelo relatório.  

Deliberação final:  O plenário deliberarou por unanimidade recomendar a incorporação do 

golimumabe para o tratamento da espondilite ancilosante, conforme Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde. A recomendação será encaminhada para 

decisão do Secretário. 

Decisão:  Incorporar  o golimumabe  para  o tratamento  da espondilite ancilosante, no âmbito 

do Sistema Único de Saúde - SUS. Foi publicada a PORTARIA Nº 21, DE 24 DE MAIO DE 2016 
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2. A DOENÇA 

 

2.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

A espondilite ancilosante ou anquilosante (EA) é uma forma das espondiloartrites 

(grupo de doenças em que se encontram espondilite ancilosante, espondiloartropatias 

indiferenciadas (indivíduos que não desenvolvem a doença completamente), artrite reativa 

(associada a doenças infecciosas), artrite psoriásica (associada à Psoríase), artrites 

enteropáticas (associadas à doença de Crohn, retocolite ulcerativa, doença de Whipple, entre 

outras)(1).  

A EA é caracterizada como uma doença inflamatória crônica, de causa desconhecida, 

que afeta principalmente o esqueleto axial, mas que pode envolver articulações periféricas. As 

manifestações da doença podem variar de quadro isolado de dor na coluna lombar ou 

sacroilíaca contínua e signifivativa, até uma doença mais grave e sistêmica, acometendo outras 

articulações periféricas, os olhos, coração, pulmões, medula espinhal e rins (1,2).  

A doença tem início no adulto jovem, sendo mais comum a ocorrência do diagnóstico a 

partir dos 16 anos até a terceira década de vida. O diagnóstico se inicia pela manifestação 

clínica de dor lombar persistente e com história familiar. Radiografia e ressonância magnética 

ou a combinação das duas dão suporte ao diagnóstico, além de exames clínicos que 

evidenciam atividade inflamatória. O antígeno HLA-B27 é um dos marcadores de exames 

laboratoriais que está presente na maior parte dos pacientes (3). 

A incidência e prevalência desta doença na população pode variar dependendo da 

etnia do grupo estudado e do critério diagnóstico. Dados de um estudo Finlandês estimaram 

que, no Reino Unido, a prevalência na população pode ser de 0,15% (Intervalo de Confiança de 

95% - IC95%: 0,05 a 0,23%) e nos EUA, evidências sugerem, uma taxa de incidência de 7,3 

casos para cada 100.000 indivíduos (4). No entanto, a prevalência desta doença é encontrada 

na literatura de forma ampla, de 0,7 a 49 casos para cada 10.000 indivíduos. Os números 

médios de casos  estimados para cada 10.000 indivíduos na Europa, Asia, América do Norte, 

América Latina e África são: 23,8; 16,7; 31,9; 10,2 e 7,4, respectivamente. Apesar da grande 

controvérsia em relação ao gênero, não há diferença no cuidado destes pacientes (1). 
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No Brasil, um estudo realizado entre 2006 e 2007, que envolveu 147 pacientes com EA 

encontrou predomínio de homens (84,4%), caucasianos (75,5%),  com início ainda jovens (> 16 

anos) eram 85% e HLA-B27 positivo em 78,2%. A história familiar foi observada em 14,3% dos 

pacientes. O sintoma inicial predominante foi a dor lombar inflamatória (61,9%) e a artrite 

periférica estava presente em 22,4% (5). Até o momento de elaboração deste relatório, não 

foram encontrados dados robustos no Brasil sobre a incidência e a prevalência desta doença. 

O curso da doença é variável, mas a maioria dos pacientes têm a atividade da doença 

contínua com flutuações na gravidade dos sintomas conhecidos como surtos  (flares). Como 

consequências, a EA pode levar à fusão espinhal, incapacidade e deformidades significativas. 

Cirurgias de substituição articular algumas vezes são necessárias. Estimativas do Reino Unido, 

mostram que Aproximadamente 1/3 dos pacientes pode se tornar incapaz de trabalhar e 

aproximadamente 15% relata algumas mudanças para sua vida profissional. A EA está 

associada com um risco aumentado de morte de pelo menos 1,5 (4). 

 

2.2. Tratamento recomendado 

Diversas diretrizes mostram que os tratamentos disponíveis atualmente visam a 

redução ou controle da inflamação ou alívio da dor do paciente e podem ser de forma 

medicamentosa ou não. O tratamento não medicamentoso é de extrema importância e pode 

ser realizado por meio de acupuntura, fisioterapia, exercícios físicos e terapia ocupacional (6ς

8). Os tratamentos medicamentosos incluem anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs), 

terapias modificadoras da doença(DMARDs), glicocorticoides e agentes bloqueadores do fator 

de necrose tumoral alfa (anti-TNF alfa)(6,9,10).  

Os AINEs são indicados para o início do tratamento. Apesar de não haver superioridade 

de um AINE sobre outro, existe a necessidade de que haja mais uma opção terapêutica para o 

tratamento da EA, principalmente para aqueles pacientes com maior risco para eventos 

cardiovasculares e gastrintestinais. O naproxeno tem se revelado mais seguro com relação aos 

eventos cardiovasculares do que os outros AINEs utilizados para o tratamento da EA. Não há  

indicação para uso dos AINEs inibidores seletivos da cicloxigenase (6,9,10).  

No SUS, os pacientes que não responderam ao uso dos AINEs, glicocorticóides e 

terapias modificadoras da doença (DMARDs sintético ς ex. sulfassalazina, metotrexato), uma 

nova classe de fármacos estaria indicada, especificamente, os anti-TNF alfa (medicamentos à 
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base de anticorpos monoclonais e proteínas de fusão celular -  infliximabe, etanercepte e 

adalimumabe)(6,10). Veja o fluxograma de tratamento preconizado pelo Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de EA do Ministério da Saúde(10) na Figura 1 e Figura 2. 

O golimumabe, também um anti-TNF alfa com indicação aprovada pela Anvisa na EA, 

não se encontra na lista de medicamentos do SUS (Relação Nacional de Medicamentos 

Essenciais ς RENAME) para o tratamento da EA. Desta forma, este documento tem como 

objetivo avaliar a incorporação desta tecnologia ao SUS.  

 

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DO TRATAMENTO DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE. FONTE: PCDT/MS(10)  
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FIGURA 2. FLUXOGRAMA DO TRATAMENTO DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE, MANIFESTAÇÕES PERIFÉRICAS. FONTE: 

PCDT/MS(10) 

 

3. A TECNOLOGIA 

O gƻƭƛƳǳƳŀōŜ Ş ǳƳ ŀƴǘƛŎƻǊǇƻ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ LƎDмˁ ƘǳƳŀƴƻ ǇǊƻŘǳȊƛŘƻ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǳƳŀ 

linha celular de hibridoma murino com a tecnologia do DNA recombinante. Ele forma 

complexos de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas solúveis e transmembranais 

do TNF-ʰΣ ƻ ǉǳŜ o impede de se ligar aos seus receptores, reduzindo a inflamação. O bloqueio 
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do TNF-ʰ ƻōǘƛŘƻ ŎƻƳ ƻ ǳǎƻ Řƻ golimumabe pode também reduzir a capacidade do sistema 

imunológico de combater as infecções (11).  

Tipo: Medicamento 

Princípio Ativo: Golimumabe 

Nome comercial: Simponi® 

Fabricante: WŀƴǎǎŜƴ-/ƛƭŀƎ CŀǊƳŀŎşǳǘƛŎŀ [ǘŘŀ 

Indicação aprovada na Anvisa:  

ω !ǊǘǊƛǘŜ ǊŜǳƳŀǘƻƛŘŜ ό!wύΥ  

Em combinação com metotrexato (MTX) no tratamento da AR ativa em pacientes 

adultos quando a resposta à terapia com medicamento antirreumático modificador da doença 

(DMARD), incluindo MTX, foi inadequada ou em pacientes adultos não tratados previamente 

com MTX (12).  

ω !ǊǘǊƛǘŜ ǇǎƻǊƛłǎƛŎŀ ό!tύΥ  

Isoladamente ou em combinação com MTX no tratamento da AP ativa em pacientes 

adultos quando a resposta à terapia prévia com DMARD foi inadequada (12).  

ω 9ǎǇƻƴŘƛƭƛǘŜ ŀƴǉǳilosante (EA):Ο 

No tratamento da EA ativa em pacientes adultos quando a resposta à terapia 

convencional foi inadequada (12).  

Indicação proposta pelo demandante: tratamento da EA ativa em pacientes adultos 

quando a resposta à terapia convencional foi inadequada. 

Posologia e Forma de Administração: Cada caneta aplicadora contém 50 mg de 

golimumabe em 0,5 mL de solução injetável, que deve ser utilizada uma vez ao mês por via 

subcutânea. 

 

Preço proposto para incorporação: 

*Preço apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Preço Fábrica (PF), sem alíquota do ICMS, com 
aplicação do Coeficiente de Adequação de Preço (CAP), aprovado pela CMED, com atualizado em 
29/01/2016  .  

 

APRESENTAÇÃO 
Preço proposto para a 

incorporação* 

Preço Máximo de 
Venda ao Governo 

(PMVG 0%)**  

Solução injetável com 50 mg de golimumabe em 
0,5 mL com caneta aplicadora 

R$ 1.331,90 R$ 2.121,02 
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Contraindicações: Hipersensibilidade ao golimumabe ou a qualquer dos excipientes. 

Precauções: ŜǎǘŜ ǇǊƻŘǳǘƻ Ş ǳƳ ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻ ƴƻǾƻ ŜΣ ŜƳōƻǊŀ ŀǎ ǇŜǎǉǳƛǎŀǎ ǘŜƴƘŀƳ 

ƛƴŘƛŎŀŘƻ ŜŦƛŎłŎƛŀ Ŝ ǎŜƎǳǊŀƴœŀ ŀŎŜƛǘłǾŜƛǎΣ ƳŜǎƳƻ ǉǳŜ ƛƴŘƛŎŀŘƻ Ŝ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ ŎƻǊǊŜǘŀƳŜƴǘŜΣ ǇƻŘŜƳ 

ƻŎƻǊǊŜǊ ŜǾŜƴǘƻǎ ŀŘǾŜǊǎƻǎ ƛƳǇǊŜǾƛǎƝǾŜƛǎ ƻǳ ŘŜǎŎƻƴƘecidos.  

Eventos adversos relatados na bula:  

LƴŦŜŎœƿŜǎ ƎǊŀǾŜǎ  

O tratamento com agentes bloqueadores de TNF, como o golimumabeΣ ǇƻŘŜ ǊŜǎǳƭǘŀǊ 

ƴŀ ǊŜŀǘƛǾŀœńƻ Řƻ ǾƝǊǳǎ Řŀ ƘŜǇŀǘƛǘŜ . ŜƳ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǇƻǊǘŀƳ ŜǎǎŜ ǾƝǊǳǎΦ  

/ŃƴŎŜǊ  

¶  9Ƴ ŜǎǘǳŘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎΣ ƘƻǳǾŜ ǳƳŀ ŦǊŜǉǳşƴŎƛŀ ƳŀƛƻǊ ŘŜ ǊŜƭŀǘƻǎ ŘŜ ƭƛƴŦƻƳŀ ƴƻǎ 

pacientes recebendo golimumabe Řƻ ǉǳŜ ŀ ŜǎǇŜǊŀŘŀ ƴŀ ǇƻǇǳƭŀœńƻ ŜƳ ƎŜǊŀƭΦ !ǎ ǇŜǎǎƻŀǎ ǉǳŜ 

ǊŜŎŜōŜǊŀƳ ǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻ ŜƳ ƭƻƴƎƻ ǇǊŀȊƻ ǇŀǊŀ ŀǊǘǊƛǘŜ ǊŜǳƳŀǘƻƛŘŜΣ ŀǊǘǊƛǘŜ ǇǎƻǊƛłǎƛŎŀ ƻǳ 

espondilite anquilosante, eƳ ŜǎǇŜŎƛŀƭ ŀǉǳŜƭŀǎ ŎƻƳ ŘƻŜƴœŀ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ŀǘƛǾŀΣ ǇƻŘŜƳ ŜǎǘŀǊ Ƴŀƛǎ 

ǇǊƻǇŜƴǎŀǎ ŀ ŘŜǎŜƴǾƻƭǾŜǊ ƭƛƴŦƻƳŀΦ hǳǘǊƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎŃƴŎŜǊ ŀƭŞƳ Řƻ ƭƛƴŦƻƳŀ ǘŀƳōŞƳ ŦƻǊŀƳ 

relatados em pacientes tratados com golimumabe ou outros bloqueadores de TNF. Em outro 

estudo em pacienǘŜǎ ŎƻƳ ŀǎƳŀ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴǘŜ ƎǊŀǾŜΣ ƻŎƻǊǊŜǊŀƳ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ ŎŃƴŎŜǊ ƴƻ ƎǊǳǇƻ ŘŜ 

pacientes tratados com golimumabeΣ Ƴŀǎ ƴńƻ ƴƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Řƻ ƎǊǳǇƻ ŎƻƴǘǊƻƭŜΦ  

¶  hŎƻǊǊŜǊŀƳ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ ŎŃƴŎŜǊΣ ƛƴŎƭǳƛƴŘƻ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎŃƴŎŜǊ ƛƴŎƻƳǳƴǎΣ ŜƳ ŎǊƛŀƴœŀǎ Ŝ 

adolescentes tratados coƳ ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ ōƭƻǉǳŜŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ¢bCΣ ŀƭƎǳƳŀǎ ǾŜȊŜǎ ǊŜǎǳƭǘŀƴŘƻ ŜƳ 

ƽōƛǘƻΦ tŀǊŀ ŎǊƛŀƴœŀǎ Ŝ ŀŘǳƭǘƻǎ ǘǊŀǘŀŘƻǎ ŎƻƳ ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ ōƭƻǉǳŜŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ¢bCΣ ŀ 

ǇƻǎǎƛōƛƭƛŘŀŘŜ ŘŜ ǘŜǊ ƭƛƴŦƻƳŀ ƻǳ ƻǳǘǊƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎŃƴŎŜǊ ǇƻŘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊΦ  

¶  Alguns pacientes tratados com golimumabe ŘŜǎŜƴǾƻƭǾŜǊŀƳ ŎŜǊǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎŃƴŎŜǊ ŘŜ 

pele, como melanoma. 9Ƴ ǊŀǊŀǎ ƻŎŀǎƛƿŜǎΣ Ŧƻƛ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǳƳ ǘƛǇƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ Ŝ ǊŀǊƻ ŘŜ ƭƛƴŦƻƳŀ 

ŎƘŀƳŀŘƻ ƭƛƴŦƻƳŀ ƘŜǇŀǘƻŜǎǇƭşƴƛŎƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ T em pacientes fazendo uso de outros 

bloqueadores de TNF. A maioria desses pacientes eram homens adolescentes e jovens adultos. 

A morte é comum neǎǎŜ ǘƛǇƻ ŘŜ ŎŃƴŎŜǊΦ tǊŀǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǘƻŘƻǎ ŜǎǎŜǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǘŀƳōŞƳ 

receberam mediamentos conhecidos como azatioprina ou 6-mercaptopurina.  

9ȄǇŜǊƛşƴŎƛŀ Ǉƽǎ-ŎƻƳŜǊŎƛŀƭƛȊŀœńƻΥ 

!ǎ ǊŜŀœƿŜǎ ŀŘǾŜǊǎŀǎ ŀo golimumabe ǊŜƭŀǘŀŘŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƻ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ Ǉƽǎ-ŎƻƳŜǊŎƛŀƭƛȊŀœńƻ ǎńƻΥ  

¶ wŜŀœńƻ ƛƴŎƻƳǳƳ όƻŎƻǊǊŜ ŜƴǘǊŜ лΣм҈ Ŝ м҈ Řƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǳǘƛƭƛȊŀƳ ŜǎǘŜ 

ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻύΥ ǊŜŀœƿŜǎ ŎǳǘŃƴŜŀǎ ōƻƭƘƻǎŀǎΦ 



  
 

 10 
 
 

¶ wŜŀœńƻ ǊŀǊŀ όƻŎƻǊǊŜ ŜƴǘǊŜ лΣлм҈ Ŝ лΣм҈ Řƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǳǘƛƭƛȊŀƳ ŜǎǘŜ 

ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻύΥ ƳŜƭŀƴƻƳŀΣ ǊŜŀœƿŜǎ ŀƭŞǊƎƛŎŀǎ ƎǊŀǾŜǎ όƛƴŎƭǳƛƴŘƻ ǊŜŀœńƻ ŀƴŀŦƛƭłǘƛŎŀύ Ŝ 

ŜǎŦƻƭƛŀœńƻ Řŀ ǇŜƭŜΦ 

¶ wŜŀœńƻ Ƴǳƛǘƻ ǊŀǊŀ όƻŎƻǊǊŜ ŜƳ ƳŜƴƻǎ ŘŜ лΣлм҈ Řƻǎ pacientes que utilizam este 

medicamento): sarcoidose (peqǳŜƴƻǎ ƴƽŘǳƭƻǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƽǊƛƻǎύΦ 

¶ wŜŀœńƻ ŘŜ ŦǊŜǉǳşƴŎƛŀ ŘŜǎŎƻƴƘŜŎƛŘŀΥ ŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ aŜǊƪŜƭ όǘƛǇƻ ǊŀǊƻ ŘŜ 

ŎŃƴŎŜǊ ŘŜ ǇŜƭŜύΣ ƭƛƴŦƻƳŀ ƘŜǇŀǘƻŜǎǇƭşƴƛŎƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Φ  

 

4. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE 

 

Demandante: WŀƴǎǎŜƴ-/ƛƭŀƎ CŀǊƳŀŎşǳǘƛŎŀ [ǘŘŀ 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela 

WŀƴǎǎŜƴ-/ƛƭŀƎ CŀǊƳŀŎşǳǘƛŎŀ [ǘŘŀ sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário do golimumabe para o tratamento de pacientes com EA refratários ao 

tratamento com AINEs ou DMARDs sintéticos, visando avaliar a sua incorporação no SUS. 

Somente serão avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na 

pergunta estruturada (Tabela 1): 

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAÇÃO DO RELATÓRIO (PICO) 

População 
Pacientes adultos com espondilite ancilosante ativa com resposta 
inadequada aos AINEs ou DMARDs sintéticos 

Intervenção (tecnologia) Golimumabe 

Comparação Adalimumabe, infliximabe e etanercepte 

Desfechos 
(Outcomes) 

Eficácia: Atividade da doença (critérios ASAS, BASDAI, BASMI e BASFI) e 
qualidade de vida e distúrbio de sono 
Segurança: descontinuação e efeitos adversos  

Tipo de estudo 
Meta-análise, Revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados 
(ECR) 

Nota:  ASAS = Assessment of SpondyloArthritis International Working Group; BASDAI = 

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis 

Metrology Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.   

Pergunta: O uso de golimumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondilite ancilosante 

ativa que apresentaram resposta inadequada a AINEs ou DMARDs sintéticos quando 
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comparado aos anti-TNF disponíveis atualmente no SUS (adalimumabe, etanercepte, 

infliximabe)?  

 

4.1. Evidência Clínica 

- Estudo GO-RAISE -  Inman e col., 2008(13): 

A eficácia e a segurança da utilização do golimumabe no tratamento da EA foram 

avaliadas em um estudo de fase III, randomizado, multicêntrico (participaram deste estudo 57 

centros de pesquisa dos EUA, Canadá, Europa e Ásia), duplo-cego e controlado por placebo 

que utilizou duas doses distintas de golimumabe (50 mg e 100 mg) para o tratamento de 

pacientes adultos com EA. Participaram do estudo pacientes diagnosticados com EA de acordo 

o critério modificado de Nova York, com os seguintes critérios de inclusão: pelo menos 3 

meses de duração da doença antes da primeira administração do agente em estudo e resposta 

inadequada (.!{5!L җ пΤ ŜǎŎƻǊŜ ŘŜ ŀǾŀƭƛŀœńƻ ŘŜ ŘƻǊ Řŀ Ŏƻƭǳƴŀ җ п ŘŜ ŀŎƻǊŘƻ ŎƻƳ ŀ 9±!) ao 

tratamento de AINEs ou a DMARDs. 

Ao todo, 356 pacientes foram randomizados para receberem tratamento a cada 4 

semanas em três grupos (1.8:1.8:1): grupo 50 mg, grupo 100 mg e grupo placebo. Dessa forma, 

138 pacientes receberam 50 mg de golimumabe, 140 pacientes receberam 100 mg de 

golimumabe e 78 pacientes receberam placebo.  

O desfecho primário consistiu na proporção de pacientes que atingiram ao menos 20% 

de melhora na avaliação pelos critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International 

Working Group, neste caso, ASAS20) na semana 14. Os desfechos secundários incluíram 40% 

de melhora do ASAS (ASAS40), remissão parcial do ASAS e 20% de melhora em 5 dos 6 

domínios do ASAS (ASAS 5/6). Foram avaliadas a capacidade física através do BASFI, a extensão 

de movimento através do BASMI e a medida de expansão do tórax. A qualidade de vida 

relacionada à saúde (QVRS) foi mensurada conforme o Questionário Resumido de Saúde (SF-

36) e o distúrbio do sono através do Questionário de Avaliação de Sono de Jenkins (JSEQ). 

Na semana 16, os pacientes que não apresentaram melhora de pelo menos 20% da dor 

da coluna ou da rigidez matinal em relação ao valor inicial entraram em um grupo de saída 

precoce (Early escape), ou seja, os pacientes que estavam no grupo placebo passaram a 

receber 50 mg de golimumabe e os pacientes que estavam recebendo 50 mg de golimumabe 
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passaram a receber 100 mg, mas os pacientes que estavam recebendo 100 mg de golimumabe 

permaneceram com o mesmo tratamento.  

Resultados:  

As características demográficas e da doença foram bem equilibradas entre os grupos, 

com exceção de duração da doença, que foi menor nos grupos que receberam golimumabe 

(em média 2 anos de diferença). 

O desfecho primário, ASAS20, foi alcançado em 59,4% no grupo que recebeu 50 mg de 

golimumabe, comparado com 21,8% no grupo placebo (P< 0,001), na semana 14 (Erro! Fonte 

e referência não encontrada.). O RR desse desfecho foi de 2,7 (IC95%: 1,7 a 4,2), ARA= 37,6% 

[IC95% 25 a 49] e o NNT foi de 3 (IC95%: 2 a 4). 

 

FIGURA 3. PROPORÇÃO DE PACIENTES QUE ATINGIRAM MELHORA NO ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 E REMISSÃO PARCIAL DO 

ASAS NAS SEMANA 14 (GRUPO PLACEBO=BRANCO, GRUPO 50MG DE GOLIMUMABE=CINZA E GRUPO 

100MG=GOLIMUMABE)(13). 

Os desfechos secundários podem ser vistos nos gráficos apresentados na Erro! Fonte 

e referência não encontrada. e na Figura 4. Os escores médios BASDAI e BASFI foram menores 

nos grupos golimumabe até à semana 24 em comparação com os escores no grupo placebo. 

Além disso, 43,5%, 54,3%, e 15,4% dos pacientes do grupo 50 mg, 100 mg e placebo, 

respectivamente, atingiram melhora de 40% no ASAS (ASAS40) na semana 24. As proporções 

de pacientes que atingiram uma resposta ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6, ou remissão parcial na 

semana 24 foram semelhantes aos na semana 14. No entanto, nos resultados apresentados na 

Figura 4, após a semana 16, os dados estão contaminados pela saída precoce (quem não 

obtinha resposta, recebia adição de 50mg de golimumabe). Desta forma, parte do grupo 

placebo recebeu o tratamento ativo, e parte do grupo 50mg recebeu 100mg de golimumabe, a 

partir da 16ª semana. Ao todo, 41 pacientes tiveram a saída precoce na semana 16, passando 
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de placebo para uso do golimumabe na dose de 50 mg. Destes, 50% apresentaram uma 

resposta ASAS20 na semana 24. Além disso, houve também 25 pacientes em uso de 

golimumabe na saída precoce na semana 16 passando de golimumabe em uma dose de 50 mg 

para uma dose de 100 mg de golimumabe,tendo 16,0% apresentado uma resposta ASAS20 na 

semana 24. 

 

FIGURA 4. RESULTADOS DOS DESFECHOS BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX (BASDAI) E BATH 

ANKYLOSING SPONDYLITIS FUNCTIONAL INDEX (BASFI), VALORES DA MÉDIA DOS ESCORES(13). 

 

As alterações nas médias, a partir da linha de base, no escore Bath Ankylosing 

Spondylitis Metrology Index (BASMI) nas semanas 14 e 24 foram semelhantes entre os grupos 

de tratamento. No entanto, 3 das 5 avaliações que compõem o BASMI (flexão lombar, flexão 

lateral lombar, e à distância intermaleolar) melhoraram nas semanas 14 e 24 nos grupos 

tratados com golimumabe. 

No SF-36, resultados dos componentes físico e pontuações SMSQ melhoraram 

significativamente desde o início até semanas 14 e 24 em todos os grupos com golimumabe 

em comparação com o grupo placebo. 

Eventos Adversos: Até a semana 16, antes dos pacientes entrarem na saída precoce, 

77,3% daqueles nos grupos golimumabe e 74,0% no grupo do placebo tiveram pelo menos 1 

evento adverso, com proporções semelhantes no grupo 50 mg (79,0%) e no grupo 100 mg 

(75,7%). Ainda, 3,6% (5 pacientes) no grupo de 50 mg, 5,0% (7 pacientes) no grupo de 100 mg, 
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e 5,2% (4 pacientes) no grupo de placebo tiveram algum evento adverso grave. Considerando 

o período de 24 semanas, a proporção de pacientes que tiveram pelo menos um evento 

adverso grave foi de 3,6% no grupo golimumabe 50 mg, 6,4% no grupo golimumabe 100 mg  e 

6,5% no grupo do placebo (Tabela 2). 

TABELA 2. RESUMO DOS EVENTOS ADVERSOS ATÉ A SEMANA 24(13) 

 

 

 

 

Limitações: 

 A população do ECR é a mesma que o demandante tem como alvo para a incorporação 

do golimumabe 50mg, seguindo as diretrizes de tratamento do PCDT do Ministério da Saúde 

vigente. O processo de randomização foi descrito de forma adequada, garantindo o sigilo dos 

grupos dos pacientes e dos pesquisadores. A alocação foi sigilosa para todos os pacientes até a 

semana 16 do estudo, pois seu desenho previa uma saída precoce para os pacientes sem  

resposta (melhora de 20% no ASAS), recebendo dose adicional de 50mg de golimumabe 

(menos o grupo que já recebia dose de 100mg). O grupo que recebia 100 mg de golimumabe 

não foi considerado neste relatório. Assim, todos os resultados do grupo placebo mostrados 

após a semana 16 estão contaminados com pacientes que receberam o golimumabe. Desta 
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forma, compromete-se a interpretação dos resultados do estudo nos seguimentos em que 

esse cross-over estava presente. Os dados perdidos foram imputados pelo método da última 

observação e a análise dos resultados foi realizada pelo método de intenção de tratar 

(Intention to treat - ITT). O estudo foi patrocinado pelo fabricante do golimumabe, que 

declarou que a análise dos dados foram realizadas de forma independente pelos autores (que 

receberam bolsas pelo estudo), mas que o manuscrito passou por aprovação da empresa 

Schering-Plough Research Institute. 

 

 Estudo Bao e col., 2014(14):  

Bao e colaboradores realizaram um estudo de fase III, multicêntrico, duplo-cego e controlado 

por placebo, e randomizaram 213 pacientes para receber placebo (n=105) ou golimumabe na 

dose de 50 mg (n=108) para avaliar a eficácia e a segurança do tratamento com golimumabe 

em pacientes chineses com EA. Os pacientes elegíveis eram maiores de 18 anos, com duração 

da doença җ 3 meses, conforme definido pelo critério de New York modificado, escore BASDAI 

җ п Ŝ ŜǎŎƻǊŜ ŘŜ ŀǾŀƭƛŀœńƻ ŘŜ ŘƻǊ Řŀ Ŏƻƭǳƴŀ ƴŀ 9±! җ пΦ Na semana 16, os pacientes do grupo 

placebo que obtiveram resposta < 20% sobre a linha de base em relação a dor lombar e a 

rigidez matinal começaram a receber 50 mg de golimumabe (58,1%, 61 pacientes), mantendo-

se o sigilo da alocação dos tratamentos. Na semana 24, todos os pacientes que ainda estavam 

recebendo placebo começaram a receber 50 mg de golimumabe. O desfecho primário avaliado 

foi a proporção de pacientes que alcançaram resposta de pelo menos 20% no critério da 

sociedade internacional de avaliação de espondiloartrite (ASAS20) na semana 14. Diversas 

outras medidas de avaliação foram realizadas também: BASFI, BASDAI, BASMI, ASAS40, 

ASAS5/6, remissão parcial do ASAS, SF-36, e o questionário Jenkins Sleep Evaluation 

Questionnaire (JSEQ).  

Uma proporção significativamente maior de pacientes no grupo golimumabe alcançou 

uma resposta ASAS20 em comparação ao grupo placebo na semana 14 (49,1% vs. 24,8%, RR 

1,98 {IC95% 1,3 a 2,93], NNT= 4 [IC95% 3 a 8], p<0,001). 
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FIGURA 5. PROPORÇÃO DE PACIENTES QUE ALCANÇARAM RESPOSTA NO ASAS ATÉ A SEMANA 52. RESPOSTAS INCLUEM (A) 

PELO MENOS 20% DE MELHORA (ASAS20), (B) PELO MENOS 40% DE MELHORA (ASAS40) E (C) PELO MENOS 20% DE MELHORA 

EM 5 DOS 6 DOMÍNIOS ASAS (ASAS5/6), ASSIM COMO (D) UM ESCORE < 2 NO ASAS. ASAS: ASSESSMENT OF 

SPONDYLOARTHRITIS INTERNATIONAL SOCIETY ς AVALIAÇÃO DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE ESPONDILOARTRITES; EE: 

ESCAPE PRECOCE; CO: CROSSOVER(14). 

Na semana 14, diferenças significativas para a resposta BASFI foram observadas no 

grupo golimumabe comparado com o placebo, quando comparados com a linha de base, -1,26 

+ 2,57 vs. 0,11+2,0, p<0,001 e também para a resposta BASMI -0,42+0,91 vs. -0,19+0,72, 

p=0,021. Uma proporção significativa de pacientes no grupo golimumabe alcançou uma baixa 

atividade da doença (escore ASAS < 2 em cada um dos domínios ASAS) em comparação ao 

grupo placebo [15,7% (17/108 vs. 1,0% (1/105), RR 16,5 [IC95% 2,1 a 127], NNT: 7 [IC95% 5 a 

13], P<0,001]. Com relação às respostas alcançadas pelos pacientes tratados com golimumabe 

no BASDAI20, 50 e 70, houve melhora significativa em comparação ao placebo (p<0,001), bem 

como nas respostas do BASDAI90 (p=0,015). 
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FIGURA 6. PROPORÇÃO DE PACIENTES QUE ALCANÇARAM UMA RESPOSTA BASDAI DURANTE AS 52 SEMANAS. RESPOSTAS 

INCLUEM MELHORAS DE (A) PELO MENOS 20% (BADAI20), (B) PELO MENOS 50% (BASDAI50), (C) PELO MENOS 70% (BASDAI70) 

E (D) PELO MENOS 90% (BASDAI90), ASSIM COMO (E) UM ESCORE NO BASDAI < 3. EE: ESCAPE PRECOCE; CO: CROSSOVER(14). 

Com relação às análises de segurança, proporções similares de pacientes tratados com 

golimumabe e pacientes tratados com placebo (31,4% vs. 30,6%, respectivamente) tiveram 

eventos adversos durante as 16 semanas. Na semana 24, a proporção de pacientes com 

eventos adversos foi de 34,3% no grupo placebo e 32,0% no grupo golimumabe. Já na semana 

56, 41,2% dos pacientes no grupo golimumabe reportaram um evento adverso. Os eventos 

adversos mais comuns foram infecções do trato respiratório e elevação de transaminases 

hepáticas.  

 

 

TABELA 3. RESUMO DOS EVENTOS ADVERSOS DURANTE AS SEMANAS 24 E 56 ENTRE OS PACIENTES TRATADOS(14).  
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Limitações: 

A população do ECR é exclusivamente de asiáticos, no entanto, as características 

clínicas são as mesmas que o demandante tem como alvo para a incorporação do golimumabe 

50mg no Brasil. O estudo foi descrito como randomizado, mas não há descrição do processo de 

alocação e dos cuidados que foram realizados para a manutenção do sigilo, inserindo incerteza 

quanto a validade da randomização. Além disso, não há citação sobre o sigilo de alocação para 

os avaliadores, sendo que os desfechos avaliados tem alto grau de subjetividade, podendo 

trazer viés aos os resultados do estudo. Neste estudo, também houve a saída precoce, caso os 

pacientes não apresentassem melhora até a semana 16 do estudo, recebendo uma dose 

adicional de 50mg de golimumabe. Desta forma, os resultados do grupo placebo mostrados 

após a semana 16 estão contaminados com pacientes que receberam o golimumabe, 

comprometendo a interpretação dos resultados do estudo nos seguimentos em que esse 

cross-over estava presente. Apesar da análise ter ocorrido por intenção de tratamento (ITT), 
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não há descrição da quantidade de perdas de forma explícita e como estes dados perdidos  

foram metodologicamente tratados. 

 

Estudo Migliore e col, 2015(15) 

/ƻƳƻ ƴńƻ Ƙł ŜǎǘǳŘƻ άhead-to-headέ ŜƴǘǊŜ ƻǎ ōƛƻƭƽƎƛŎƻǎ anti-TNF de administração 

subcutânea (etanercepte, adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe), Migliore e col. 

realizaram um estudo de meta-análise de comparação indireta de ensaios clínicos 

randomizados, que tinham como controle um grupo placebo, para analisar a eficácia e a 

segurança entre os referidos medicamentos. Abaixo ( 

Tabela 4), podemos verificar a avaliação da qualidade do estudo pelo AMSTAR (a 

measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews)  

 

TABELA 4. ANÁLISE CRÍTICA DA REVL{%h άINDIRECT COMPARISON BETWEEN SUBCUTANEOUS BIOLOGIC AGENTS IN 

ANKYLOSING SPONDYLITISέ  

 

 

Cinco ensaios clínicos randomizados foram incluídos, sendo GO-RAISE de Inman e col. 

(2008) o estudo sobre o golimumabe. Os resultados demonstraram que todos os agentes anti-

TNF subcutâneos são mais eficazes na indução de uma resposta ASAS20 do que o uso de 

placebo. Além disso, o golimumabe foi o agente anti-TNF alfa com a maior probabilidade 

(41,28%) de ser o melhor tratamento na indução de resposta ASAS20 em 12 semanas em 

comparação ao adalimumabe (29,91%) e etanercepte (28,74%). Comparações entre os quatro 

agentes anti-TNF incluídos no estudo mostraram uma diferença significativa na indução de 
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resposta ASAS20 quando comparados etanercepte, adalimumabe e golimumabe versus 

certolizumabe pegol, cuja resposta foi inferior. A  

Tabela 5 mostra o Odds Ratio das comparações indiretas obtidas no estudo. 

 

TABELA 5. ODDS RATIO DA COMPARAÇÃO INDIRETA ENTRE OS TRATAMENTOS BIOLÓGICOS E PLACEBO NA ESPONDILITE 

ANCILOSANTE.  

 

FONTE: ADAPTADO DE MIGLIORE ET AL, 2015  

 

Limitações: 

 A estudo foi bem conduzido metodologicamente, estratégia de busca refinada e 

metodologia de comparação indireta dentro das boas práticas para este tipo de estudo. No 

entanto, não houve avaliação independente, o que pode tornar a seleção dos artigos incluídos 

e excluídos comprometida. Além disso, não foi avaliado o viés de publicação. Neste sentido a 

leitura do tamanho do efeito dos resultados obtidos, principalmente na comparação entre os 

tratamentos ativos deve ser interpretada com precaução. 

 

Estudo Maxwell e col, 2015(16) 

O estudo de Maxwell e col. é uma revisão sistemática com meta-análise de 

comparação direta (versus grupo placebo) e de comparação indireta (comparação entre os 
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biológicos). Segundo os critérios do AMSTAR para avaliação da qualidade deste desenho de 

pesquisa, o estudo de Maxwell e col. cumpriu toda lista de recomendação da AMSTAR.  

TABELA 6. ANÁLISE CRÍTICA DA REVISÃOάTNF-ALPHA INHIBITORS FOR ANKYLOSING SPONDYLITISέ.  

 

Os dois estudos sobre o uso do golimumabe para o tratamento de pacientes com EA, 

incluídos nesta revisão sistemática, já estão descritos neste documento: Inman e col. (2008) e 

Bao e col(2014). No entanto, o estudo reforça o resultado de eficácia e segurança, já discutidos 

na descrição dos ensaios originais sobre a eficácia e segurança do golimumabe, em formato de 

síntese meta-analítica. A meta-análise demonstrou um risco relativo (RR) de 2,9 (IC95%: 1,9 a 

4,23) a favor do golimumabe comparado ao grupo placebo para o desfecho ASAS40, NNT = 5 

(IC95% 3 a 9). 

 No entanto, a maior contribuição deste estudo é a comparação indireta que foi 

realizada entre os agentes anti-TNF alfa, objeto central deste documento. Os resultados da 

comparação indireta mostram que nenhuma das drogas anti-TNF alfa envolvidas no estudo 

mostraram superioridade em relação a outra (Figura 7). 


















































