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CONTEXTO

Em 28 deabril de 2011, foi publicada &iLn® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para 0SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Defineaindg que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologia€ONITEC, tem conadribuicbes a incorporach
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragéo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorpora;@o detecnologias, a nova legislacéo fixa o prazo de 180(piasrogaveis por mais
90 dia3 para atomada de decisgabem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguraneandédgia,
além da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitarisdd(NVISApara que este poasser avaliado para a incorporacéo no SUS.

Para regulamentar a composicas, @mmpeténcias e o funcionamento da CONITEC foi
publicadoo Decreto n° 7.64Gle 21 de dezembro de 201A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plenario e Secfetarcativa.

O Plenério € o férum responsavel pela emissdoetemendacdepara assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das te@mlono ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (REN#StiE)da pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por trerebmos, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salglsendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Pteearo representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVI®®Enca Nacional de Salde SuplemertakNS,
Conselho Nacional de Saude€CNS Conselho Nacional de Secretarios de Sau@ONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sal@@NASEMS e Conselho Federal de

Medicina- CFM



Cabema SecretarigExecutiveg exercidapelo Departamento de Gestéo e Incorporagéo
de Tecnologias em Saud®GITSSCTIEC a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissastelaelatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracéo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgbes emitidapelo Plenariccdo submetida & consulta publica
(CP)elo prazade 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéremapa CP terd prazie
10 dias. As contribuicdes eigestdes da consulta publicd@ias organizadas e inseridas ao
relatorio final da CONITEC, qumsteriormente € encaminhado para o Secretario de i@
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode

ainda solicitar a realizacao de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das téogias incorporadas no SUS, ecceto

estipub um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia Golimumabe (Simponi®)
Indicacao Espondiliteancilosante

Demandante JansserCilag Farmacéutica Ltda.

Contexta A espondilite ancilosante (EA) é uma doenca inflamatéria cronica, que afeta
principalmente o esqueleto axiahs manifesicdes da doenca em atividade podem variar de
guadroisolado de dor na coluna lombar/sacroiliamantinua e signifivativa, até uma doenca
mais grave e sistémic@ prevaléncia desta doenca € encontrada na literatura de forma ampla,
de 0,7 a 49casospara cada 10.000 individuos. O tratamento medicamentivedui anti
inflamatdrios ndeesteroidais (AINEsylicocorticoides e aterapiasmodificadoras da doenca
(DMARDS)O golimumabe, um antTNF alfacom indicagéo de uso na FAé0 se encontra na

lista de medicamentodo Sistema Unico de Satde (Spi8h o tratamento da EA.

Pergunta O uso de golimumabe é eficaz e seguro em pacientesaspondilite awilosante
ativa que apresentaram resposta inadequad®I&lEsou DMARDs quando comparadms

anti-TNFdisponiveis atualmente no Silalimumabe, etanercepte, infliximalsg)

Evidéncias cientificaHa dois ensaios clinicoandomizados e multicéntrico (o Brasil ndo foi
envolvido no estudo)com total de 569 pacientes,0os resultadosmostraram eficacia do
golimumabe em relacdo ao uso de placebque puderam ser combinadasm uma meta
andlise. A seguranca foi estabelecida pstudos que acompanharam até 5 anos de uso
continuo. Além dissoa metaanalise de comparagdo indireta com outros bioldgicos néo

mostrou diferengassignificativagntre osbioldgicos antTNF alfa ja disponiveis no SUS.

Avaliagdo econbmicaA andlise de ato-minimizacddapresentada pelo demandanta)ostra
que ogolimumabe pode ser uma tecnologiaais econdmica que adalimumabe, etanercepte
e infliximabepara o tratamento da Apara o SUSNo entantg alguns niumeros estimados na

analise superestintam osvalores subsequentes do impacto orcamentario

Experiéncia InternacionalAgéncias doReino Unido, Austrdlia e Canada recomendaram a

incorporacdo dagolimumabe como uma das alternativas de tratamento parda E

DiscussaoAs evidéncias apresentadas tem hmaalidade metodolégica. No entanto, ndo ha
estudos de comparacao diretagadto-head entre os bioldgicos. Desta forma, a analise dos

estudos de metanalise indiretaque ndo mostram diferencgasignificativaentre os bioldgicos



analisados, devem ser imfretados com cautelguanto a sua imprecisao e consisténcias
nameros estimados na avaliagdo econdmjarecem estar superestimadasm relacdoa
economia que a tecnologia pode trazer ao SM&s considerando opressuposts adotados

€ provavelque a ncorporacao dapolimumabe no tratamento daAseja uma estratégimais
econbmica para o SUS.estudo econdmico aponta para uma tecnologia mais econémica para

0 SUS, entre as alternativas ja disponiveis para o tratamento da EA.

DecisdoOs membros da CONITEC presentes na 432 reuniao do plenério realizada nos dias 02 e
03/03/2016, apreciaram a proposta decidiram por unanimidade pela recomedacéo

preliminar favoravea incorporacao.

Consulta publicaA matéria foi disponibilizada em carta piblicae houve 19 contribuicbes
todas apoiaram a decisao favoravel como mais um recurso no tratamento da espondilite
anquilosante Também houve resposta do demandante para os pomtetodologicos da

evidéncia cientificevantados pelo relatorio.

Deliberagéo final: O plenéario deliberarou por unanimidade recomendar a incorporagédo do
golimumabe para o tratamento da espondilite ancilosante, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Sauderecomendacdo sera encaminhada para

decisdo do Secretario.

Decisdo Incorporar o golimumabe para o tratamento da espondilite ancilosante, no &mbito

do Sistema Unico de Satd8USFoi publicada #ORTARIA N° 21, DE 24 DE MAIO DE 2016



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiologicos daenca

A espondilite ancilosante ou anquilosante(EA) é uma forma das espondiloartrites
(grupo de doencasem que se encontramespondilite ancilosante, espondiloartropatias
indiferenciadas (individuos que nao desenvolvem a doenca completamerntiie reativa
(associada a doencas infecciosag)trite psoriasica (associada a Psoriasejtrites
enteropaticas (associadas a doencga de Croétmcolite ulcerativa, doenca d&Vhipple, entre

outras)1).

A EA é&aracterizadacomo umadoencga inflamatoéria cronigade causa desconhecida,
gue afeta principalmente o esqueleto axial, mas que pode envolver arti@daediféricas As
manifestigbes da doenca podem variar dgiadro isolado de dor na coluna lombau
sacroilacacontinua e signifivativa, até uma doenga mais grave e sistémica, acomeiatrde

articulacdes periféricags olhos, coracado, pulmdes, medula espinhal e(fir)

A doenca teninicio no adulto jovensendomais comum a ocorréncia do diagnéstao
partir dos 16 anos até terceira década de vidaD diagnésticose inicia pela manifestacédo
clinica de dor lombar persente e com hétéria familiar. Radiografia e ressonanciagnética
ou a combinacdo das duas dado suporte diagndéstico, além de exames clinicos que
evidenciam atividade inflamatéria. O antigeno HRZ7 é um dos marcadores de exames

laboratoriais que estanesente na maior parte dos pacient.

A ncidéncia eprevalénciadesta doenca na populagdo pode variar dependendo da
etnia do grupo estudado e do critério diagnésti@ados de um estudo Finlandéstimaram
gue, no Reino Unidpa prevaléncia na populagéo pode ser de 0,1B#&rvalo de Confianca de
95%- IC%%: 0,05 a 0,23%¢ nos EUA, evidéncias sugerem, uma taxandeénciade 7,3
casospara cada 100.000 individug$). No entanto, grevaléncia desta doenga é encontrada
na literatura de forma amplade 0,7 a 49 casospara cada 10.00@hdividuos.Os numeros
médios de casosstimads para cada 10.000 individuos na Europa, Asia, América do Norte,
América Latina éfrica sda 23,8 16,7 31,9 10,2 e 7,4, respectivamentépesar dagrande

controvérsia em relagédo ao géner@o ha diferenga nouidadodestes pacientegl).



No Brasil, um estudrealizado entre 2006 e 200@ue envolveu 147 pacientes com EA
encontroupredominio de homens (84%), caucasiars (75,5%),com inicicainda joveng> 16
anos) eram 85% e HIBR7 positivo em 78,2%. A histéria familiar foi observautal4,3% dos
pacientes. Gsintoma inicial predominantefoi a dor lombar inflamatéria (61,9%) & artrite
periféricaestava presente en22,4%(5). Até o momento de elaboracdo deste relatoridon

foram encontrades dadosrobustosno Brasil sobre a incidéncia e a prevaléncia desta doenca.

O cursoda doencgeaé variavel, mas a maioria dos pacientes tém a atividade da doenca
continua com flutuagbes na gravidade dastemas conhecidos comsurtos (flares. Como
consequéncias, BApode levar afusdo espinhal, incapacidade e deformidades significativas.
Cirurgas de substituicdo articular algumas vezes sédo necassastimativas do Reino Unido,
mostram que Aproximadament&/3 dos pacientes pode se tornamcapazde trabalhare
aproximadamente15% relataalgumas mudancas para sua vida profission&l. EA esta

associada com um risco aumentado de modiepelo menod,5(4).

2.2 Tratamento recomendado

Diversas diretrizes mostram ques dratamentos disponiveis atualmentevisam a
reducdo ou controb da inflamacéo ou &lio da dor do paciente e podem ser de forma
medicamentosa ou ndo. O tratamento ndo medicamentoso € de extrema importancia e pode
ser realizadgor meiode acupuntura, fisioterapia, exarcios fisicos e terapia ocupacioféd
8). Os tratamentos medicamentoss incluem anti-inflamatérios naeesteroidais (AINES),
terapias modificadorada doengéDMARDs)glicocorticoides e agentes bloqueadores do fator
de necrose tumoral alfa (artiNFalfa)(6,9,10.

Os AINEsé&o indicados para o inicio do tratamenfpesar de ndo haver superioridade
de um AINE sobre outro, existe a necessidade de que haja mais uma opcao terapéutica para o
tratamento da EA, principalmente para aqueles pacientes com maior pac® eventos
cardiovasculares e gastrintestinais. O naproxeno tem se revelado mais seguro com relagdo aos
eventos cardiovasculares do que os outros AINEs utilizados para o tratamento NadERa

indicac&o para uso dos AINEs inibidores seletivos digeltasd6,9,10)

No SUSps pacientes que ndo responderam ao uso dos AINEs, glicocorticéides e
terapias modicadoras da doencéOMARDs sintéticq ex. sulfassalazina,metotrexato), uma

nova classeale farmacosestaria indicadh, especificamentgos antiTNF alfarhedicanentosa



base de anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo celulafliximabe, etanercepte e
adalimumabe}6,10) Veja o fluxograma de tratamento preconizado pelo Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticg®CDT) de EA ddinistério da Saudgd.0)naFigural e Figura2.

O golimumabe, também um anfiNF alfacom indicacdo aprovada pela Anvisa na EA
ndo se encontra na lista de medicamentds SUS (Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciai RENAMEpara o tratamento da EA. Desta forma, este documento tem como

objetivo avaliar a incorporagéo desta tecnologaSUS.
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3. ATECNOLOGIA

ORtAYdzYI 6S S dzYy IydAO2N1lR Y2y20t2ylf L3IDwmMS
linha celular de hibridoma murino com a tecnologia do DNA recombindtlie forma
complexos de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas sollveis e transmembranais

do TNF =  20injpdds deseligar asseus receptores, reduzindo a inflamag&o. O blague



do TNFP 206 GAR2 OgMuntabegrnile tantRén reduzir a capalade do sistema

imunolégico de combater as infeccddd).

Tipo Medicamento

Principio Ativo Golimumabe

Nome comercial Simponi®

FabricanteWl y & 8ASyr 3 CI NXI Os dzi A OF [ G RI

Indicacdo aprovada na Anvisa

w ! NINRGS NBdzyk G2ARS o! woY

Em combinacdo commetotrexato MTX no tratamento da AR ativa em pacientes
adultos quando a resposta a terapia com medicamento antirreumatico modificador da doencga

(DMARD), incluindo MTX, foi inadequada ou em pacientes adudingratados previamente
com MTX12).

w ! NINRGS LIBAZ2NRt &A0I o!toy

Isoladamente ou em combinacdo com MiAXtratamento da AP ativa em pacientes
adultos quando a resposta a terapia prévia com DMARD foi inadedlaya

w 9 &LXR Yy Rlastnie{E2\D | v |j dz

No tratamento daEA ativa em pacientes adultos quando a resposta a terapia

convencional foi inadequadd2).

Indicacdo proposta pelo demandanteératamento daEAativa em pacientes adultos

quando a resposta a terapia convencional foi inadequada.

Posologia e Forma de Administragd@ada caneta aplicadora contém 50 mg de
golimumabeem 0,5 mL de solugéo injetavel, que deve ser utilizada uma vez apon&&a

subcutdnea

Preco proposto para incorporacao

Preco Maximo de
Venda ao Governo

(PMVGO9%9**
Solucaoinjetdvel com50 mg de golimumabe ern
0,5 mL com caneta aplicadora R$1.331,90 R$2.12102
*Preco apresentad@elo demandante. ** PMV®%= Prego Fabrica (RRem aliquota ddCMS com

aplicacdo doCoeficiente de Adequacéo de Preco (CA#pyovado pela CMErom atualizdo em
29/01/2016 .

Preco proposto para a

APRESENTACAO . .y
incorporacao




ContraindicacdesHipersensibilidade agolimumabeou a qualquer dos excipientes.

PrecaucbesSa 1S LINPRdzi2z S dz¥ YSRAOFIYSyi(2 y2@2 S3
AYRAOFIR2 STAOLOAI S a83dzNI yeel OSAGt §SAas YSavYs:
202NNBEN) S@Syii2a | ROSNétidod&. AYLINSEGAANGSA A 2dz RSaO:

Eventos adversoselatados nabula:

LYFSOepSa 3INI BSa

O tratamento com agentes bloqueadores de TNF, congolimumab& LJ2 RS NXB & dzf G I
YI NBFGADlFen2 R2 ONNHzaA RI KSLIGAGS . SY LI OASYyi

/ Ny OSNJ

T9Y SailidzRZa KQd®EA Gd2val FNBIljdzsyOAl  YIA2NJ RS

pacientes recebendgolimumabeR2 1lj dzS8 F S&LISNI RI yI LI Lz | cen 2 S
NEOSO6SNIY (NI GEFYSyilG2 Sy f2y32 LINIFT2 LI NF | NI
espondilite anquilosante, ¢ S&ALISOAI f | ljdzSftla O2Y R2Sycel FfdlY
LINR LISy al a | RSaSyo2ft SN t AyF2Yl & hdziNkra GALRA

relatados em pacientes tratados cagolimumabeou outros bloqueadores de TNF. Buriro
estudo em pacien Sa O02Y |ayYl LISNEAAGSY:dS 3INI PS> 202NNB
pacientes tratados corgolimumab& Y|l a yn2 y2a LI OASyidSa R2 3 NHzLIJR
ThO2NNBNIY OFaza RS ONYOSNE AyOfdZAyR2 GALRS
adolescentes tratados @ YSRA OF YSy (G 2& of 21jdzSFR2NBa RS ¢bCz
50A02d t | NI ONAlyeld S |Rdz G2& OGN} GFR2a 02Y
L2aaA0Af ARFRS RS SN tAYyTF2Yl 2dz 2dziNRP&a GALRAEA R
 Alguns pacientes tratados cogolimumabeRSa Sy @2t gSNI Y OSNI2a& GA LR
pele, como melanom® ¥ NJ NI} & 20l AApSaz F2A 204aSNBFR2 dzY |
OKI YIFIR2 fAYT2YLl K S LJ T 2% Ppdciengey fagedo B8 deOdpitfosizt | &
bloqueadores de TNF. A maioria desses pacienten bamens adolescentes e jovens adultos.
A morte € comum neaS GALIR2 RS ONYyOSNX® tNIGAOIFYSyGS (2
receberam mediamentos conhecidos como azaiimgp ou 6mercaptopurina.
9ELISNA sODKENDI 1At AT I cen2Y
' a4 NBI cep SdgollmBngaBeNB B G F R & RdzNI y@i25Y 2NIAASINNRTR2ceiReS Al
1 wSlkeenz2 AyO2Ydzy 60202NNB SyiNB nxwm> S M: R24
YSRAOI YSySi®2 0QdzINSBy Sdpa 02f K2al a o



T wShkoen2 NIN} 0202NNB SyidNB nznam: S nim: R2a
YSRAOFYSyid20Y YStly2Yl3X NBlFopSat tAXGNEADI & 3
Sa¥2t Al cenz2z RI LISt So

1 wSlen2 YdzZA G2 NI NI 6 2 Opabidnies gBevutilixaBigs®ed RS 11 w2
medicamento): sarcoidose (pedgSy 24& ys Rdzt 2a Ay FEl YIGsNAR2a0®

1 wSl en2 RS TNBIldzsyOAl RS&E02yKSOARIY O NDAYy2Y
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4. ANALISE DEVIDENCIAPRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante Wl y & 3ASyr 3 CIF NI Osdzi A O [ GRY

O objetivo desterelatério é analisar as evidéncias cientificapresentadas pela
Wl y &8sy 3 CIl NI | Ogedzifisadd, segirainga Icustoefetividade e impacto
orcamentario do golimumabe para o tratamento de pacientes com AErefratarios ao

tratamento com AINEs ou DMARDSs sintéticesandoavaliara suaincorporagao no 8S

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critétadekeédos na

perguntaestruturada(Tabelal):

TABELA. PERGUNTA ESTRUTURRERA ELABORACAO BEOATORI(PICO)

Pacientes adultos conespondilite awmilosante ativa com resposta

Populagao inadequada asAINE®u DMARDsiIntéticos
Intervencéo (tecnologia) Golimumabe
Comparacao Adalimumabe, infliximabe e etanercepte
EficaciaAtividade da doencecijitérios ASASBASDAIBASME BASHle
Desfechos ! : A
qualidade de vida disturbio de sono
(Outcomes

Segurangadescontinuaéo eefeitos adversos

Meta-analise, Revisfes sistematicas e ermiclinicos randomidos
(ECR)

Nota: ASAS Assessment of SpondyloArthritisternational Working GrouBASDA#F

Tipo de estudo

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Ind&SMI =Bath Ankylosing Spadglitis
Metrology IndexBASFE Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Pergunta O uso de golimumabé eficaz e seguro em pacientes com espondilitelasante

ativa que apresentaram resposta inadequadaAINEsou DMARDssintéticos quando
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comparado aos antiTNF disponiveis atualmente no SU@dalimumabe, etanercepte,

infliximabe}y

4.1 Evidéncia Clinica
- EstudoGORAISE Inmane col, 200813).

A efichch e a seguranca da utilizacdo dolimumabe no tratamento daEA foram
avaliadas em um estudde fase Ill, randomizado, multicéntrico (participaram deste estudo 57
centros de pesquisa dos EUA, Canada, Europa e Asia);adgplce controlado por placebo
que utilizou duas doses distintas de golimumabe (50 mg e 100 mg) para o tratamento de
pacientes dultos com EAPRarticiparam do estud@acientesdiagnosticados com EA de acordo
o critério modificado de Nova York, com os seguintes critérios de inclusdo: pelo menos 3
meses de duracdo da doenga antes da primeira administracdo do agente em esaspmsa
inadequada (! { 5! L % nT SaO0O2NB RS | @GFftAlei2)®S R2NJ RI
tratamento deAINEs ou a DMARDs

Ao todo, 356 pacientes foram randomizad@sra receberem tratament@a cada 4
semanasgm trés grupos1(.8:1.8:1: grupo 50 mg, grupd00 mg egrupoplacebo. Dessa forma,
138 pacientes receberam 50 mg dmlimumabe 140 pacientesreceberam 100mg de

golimumabe e 78 pacientes receberatacebo.

O desfecho primario consistiu na propor¢éo de pacientes que atingiram ao menos 20%
de melhorana avaliagdo pelos critérios ASASgessment of SpondyloArthritis International
Working Groupneste caso, ASAS20) na semana 14. Os desfechos secundarios incluiram 40%
de melhora do ASAS (ASAS40), remissdo parcial do ASAS e 20% de melhora em 5 dos 6
dominios do ASAS (ASAS 5/6). Foram avaliadas a capacidade fisica através do BASFI, a extensdo
de movimento através do BASMI e a medida de expansao do térax. A qualidade de vida
relacionada a salde (QVRS) foi mensurada conforme o Questionario Resumido déSFaude

36) e o disturbio do sono através do Questionario de Avaliagdo de Sono de Jenkins (JSEQ).

Na semana 16, os pacientes que ndo apresentaram melhora de pelo menos 20% da dor
da coluna ou da rigidez matinal em relacdo ao valor inicial entraram em um deugaida
precoce (Early escape ou seja, 0s pacientes que estavam no grupo placebo passaram a

receber 50 mgle golimumabe @s pacientes que estavam recebendo 50 mg de goliahen
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passaram a receber 100 mg, m@spacientes que estavam recebendo 100 mgaléenumabe

permaneceram com 0 mesmo tratamento.
Resultados

As caracteristias demograficas e da doenfgwam bem equilibradsentre os grupos,
com excecdo de duracata doencaque foi menor nos grupogue receberamgolimumale

(em média 2 anos dédiferencg.

O desfecho primaricASAS2doi alcangadem 59,4% no grupo que receb80 mgde
golimumabe, comparado com 21,8% no grygacebo (P<0,001) nasemana 14Erro! Fonte
e referéncia ndo encontrady.O RRdesse desfechi de 2,7(1C95%1,7 a 4,2) ARA= 37,6%
[IC95% 25 a 49] eNdNTfoi de 3(1C95%2 a 4.

Week 14

Proportion of Patients (%)

ASAS 20 ASAS 40 ASAS 5/6 ASAS
partial remission

FIGURAS. PROPORCAO DE PACENQUE ATINGIRAM MHRANO ASAS20, ASASAGASS/6 E REMISSAOREIAL DO
ASAS NAS SEMANA 14 R(@O PLACEBO=BRANCGRUPO 50MG DE GOLIMABE=CINZA E GRUPO
100MG=GOLIMUMAB@ES)

Os desfechosecundarios podem ser vistos nos graficos apresentaddsrmoé Fonte
e referéncia ndo encontrada naFigurad. Os escores médios BASDAI e BASFI foram menores
nos grupos golimumabaté a semana 24 em comparagdo com 0s escooegrapo placebo
Além disso, 43,5%, 54,3%, e 15,4% gasientesdo grupo 50 mg, 100 mg e placebo,
respectivamente, atingirarmelhora de 40% n@ASASASA80) na semana 24. As proporcoes
de pacientesque dingiram uma resposta ASAS20, ASASEAS 5/6, ou remissdo parcial na
semana 24 foram semelhantes aos na semana\bdentanto, s resultadospresentados na
Figura4, ap6s asemana 16 os dados estdo contaminados pesaidaprecoce (Qquem nao
obtinha resposta, recebia adicdo de 50mg gidimumabe) Desta fama, parte do grupo
placebo recebew tratamentoativo, e parte do grupo 50mg recebeu 100mggidimumabe,a

partir da 162 semanalo todo,41 pacientegiveram a saidgrecoce na semana 16, passando
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de placebopara uso dogolimumake na dose de 50 mgDestes, 506 apresentaram uma
resposta ASAS20 na semana 24ém disso,houve também 25 pacientesem uso de

golimumabena saidgrecoce na semana 16 passando de golimuereth uma dose de 50 mg
para uma dose de 100 mg de golimuragbndo 16,0% apresentdo umaresposta ASAS20 na

semana 24.

§B
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D 14 e rer T \J
0 4 8 121416 20 24
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g ]
c 69
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o 4
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0 4 8 121416 20 24
Week

-0~ Placabo
-&- Golimumab 50 mg
=&~ Golimumab 100 mg

FIGURA4. RESULTADOS DOS REESHOSATH ANKYLOSING SEONITISDISEASE ACTIVITY BXD(BASDAIE BATH
ANKYLOSING SPONDIS.AUNCTIONAL INDBASF|)VALORES DA MEDI@®ESCORES).

As alteracBesnas médias a partir da linha de baseno escore Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology IndeBASMJI nas semanas 14 e 24 foram semelhantes entre 0s grupos
de tratamenta No entanto,3 das5 avaliacdes queompdem oBASMI (flexdo lombar, #té&o
lateral lombar, e a distancimtermaleola) melhoraram s semana 14 €24 nos grupos

tratados com golimumada

No SF36, resultados dos componentes fisico pontuacbes SMSQ melhoraram
significativamente desde o inicio até semanas 14 e 24 em todosupssrom golimumale

em comparag¢ao com o grupo placebo

Eventos Adverso#\té asemana 16, antedos pacientes entram na saidgorecoce,
77,3% daqueles rogrupos golimumale e 74,0% no grupo do plelbo tiveram pelo meno&
evento adverspcom proporcdes semelhantes no grupo 50 mg (79,0%) e no grupo 100 mg

(75,7%) Ainda,3,6%(5 pacientesho grupo de 50 mg, 5,08 pacientey no grupo de 100 mg,
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e 5,2%(4 paciente¥ no grupo @ placebo tiveram algum evensdversograve Considerando
0 periodo de 24seman&, aproporcdo de pacientes que tiveram pelo menas evento
adverso gravdoi de 3,6% no grupgolimumabe50 mg, 6,4% no grupgolimumabe 100 mg e
6,5% no grupo do placek@abela2).

TABELR. RESUMO DOS EVENTOSBRSOS ATE A SEMRNA3)

Placebo —» Golimumabe

Placebo . Todos
) golimumabe s0mg 50mg-—-100mg  100mg combinado golimumabe
(n=41) (n=138) (n=25) (n=140) (n=319)
Qualquer evento adverso sério 5(6.5) 00,0 5(3,6) 1(4,0) 916.4) 15(5.4) 15 (4,7)
Descontinuaram o agente em estudo devido a evento adverso 1(13) 0(0.0) 4(29) 0(0,0) 4(2.9) 8(29) 8(2.,5)
Rea¢lo no local de aplicagio 2(2.6) 01(0.0) 12(8.7) 20 9(6.4) 23(8.3) 23(7.2)
Qualquer infecclio 28(36,4) 9 (22,0) 64 (46,4) 5 (20,0 68 (48,6) 135 (48,6) 144 (45.1)
Qualquer infecclio séria 1(L3) 010.0) 0{0.0) 0(0.0) 2(1.4) 2007 210.6)
Qualquer malignidade 1(13) 0(0.0) 0(0,0) 0(0.0) 1(0.7) 0(0,0) 1(0,3)
Evento adverso ocorrendo em 2 5% dos do grupo de
Nasofaringite 9(117) 2(4.9) 18(13.0) 1(4.0) 21(15,0) 40 (14,4) 42(13.2)
Infecglo do trato respiratério superior 6(7.8) 2149 15(13.8) 2(8.0) 16 (11.4) 37013.3) 39012.2)
Fadiga 5(6,5) 1(24) 14(10,1) 0(0,0) 20(14,3) 34(12.2) 35(11,0)
Artralgia 8(10,4) 0(0.0) 13(9.4) 1(4,0) 10(7.1) 23(83) 23(7.2)
Cefaleia 2(26) 0(0.0) 11(8.0) 0(0.0) 11(7.9) 22(7.9) 22 (6,9)
Aumento do nivel de ALT 2(2.8) 0(0.0) 6(4,3) 0(0.,0) 13(9.3) 19 (6,8) 15 (6,0)
Tosse 5(6,5) 1(24) 13(94) 0(0,0) 5(3.,6) 18 (6,5) 19 (6,0)
Diarreia 3(3.9) 0{0,0) 11{8,0) 2(8,0) 6(43) 18(6,5) 18 (5,6)
Néusea 4(52) 0(0,0) 8(5,8) 01(0,0) 10(7,1) 18 (6,5) 18 (5,6)
Nivel aumentado de AST 1(1,3) 1{2,4) 5(3.6) 0(0,0) 11(7.9) 16 (5,8) 17 (5.3)
Eritema no local de injecdo 0(0,0) 0{0,0) 5(3,6) 3 (12,0 8(57) 15 (5,4) 15 (4,7)
Dor faringolaringea 4(52) 1(24) 10(7.2) 2(8,0) 4(29) 15(5.4) 16 (5,00
Anticorpos contra golimumabe NA 0{0,0) 5 (4,6) 3(12,5) 3(2,2) 11 (4,1) 11(3,5)

* Exceto quando especificado o contrdrio, valores 3o ndmero (3) de pacientes. BMARDs, farmaces antirreuméticos modificadores do curso da doenga; ALT, alaning aminctransferase; AST, aspartato
aminotransferase; NA, nao aplicivel

Limitacoes:

A populacédo do ECR é a mesma que o demandante tem como alvo para a incorporacao
do golimumabe 50mgseguindoas diretrizesde tratamento do PCDdo Ministério da Saude
vigente O processale randomizacadoi descrito de forma adequada, garantindcigilodos
grupos dos pacientes e dos pesquisadofealocacadfoi sigilosa para todos os pacientes até a
semana 16 do estudqyois seu desenho previa um saidaprecoce para 0s pacientesem
resposta(melhora de 20%no ASA} recebendodose adicional de 50mg dgolimumabe
(menos o grupo que jéecebiadose de 100my Ogrupo querecebial00 mg degolimumabe
nao foi consideradoneste relatério Assim, todos os regaldos do grupo placebo mostrados

apos a semana 16 estdo contaminados com pacientes que recebegmimumabe. Desta
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forma, comprometese a interpretacdo dosesultados do estudaos seguimentosem que
essecrossover estava presentéds dados perdidos forarimputadospelo método da Ultima
observacdo e a analise dos resultados foi realizada pelo métedintencdo de trata
(Intention to treat - ITT).O estudo foi patrocinado pelo fabricante dgolimumabe, que
dedarou que a andlise dos dados foram realizadas de forma independente pelos autores (que
receberam bolsas pelo estudo), mas goemanuscrito passou por aprovacdo da empresa

ScheringPlough Research Institute

EstudoBaoe col, 201414).

Bao e colaboradores realizaram um estudo de fase Ill, multicéntrico,-dapim e controlado

por placebo, e randomizaram 213 pacienpesa receber placeb=105 ou golimumabe na

dose de 50 mg@n=109 para avaliar a eficacia e a seguranca do tratamento com golimumabe

em pacientes chineses com EA. Os pacientes elegiveis eram maiores de,k®arthgacao

da doencak3 meses, conforme definido pelo critério tlew Yorknodificado, escore BASDAI

¥ naG®2MN8 RS | @It Al een?2 RBasmahd1®& bpaciedes doygtupoy | 9 + !
placebo que obtiveram resposta20% sobre a linha de base em relagdo a dor lombar e a
rigidez matinal comecaram a recelb®® mg degolimumabe (58,1%61 pacientes) mantendo-

se o sigilo da alocacdo dos tratamentbs& semana 24, todos 0s pacientes que ainda estavam
recebendo placebo comecaram a recebemd® degolimumabe. O desfecho primério avaliado

foi a proporcdo de pacientes que alcancaram resposta de pelo menos 20%tér®m da
sociedade internacional de avaliagdo de espondiloartrite (ASAS20) na semana 14. Diversas
outras medidas de avaliacdo foram realizadas também: BASFI, BASDAI, BASMI, ASAS40,
ASAS5/6, remissdo parcial do ASAS36SFe o questionario Jenkins Sleep Evaluation
QuestionnairgJSEQ

Uma proporcéo significativam&maior de pacientes no grugmlimumabealcangou
uma respostaASAS20 em comparacdo ao grupo placebsemana 14 (49,1%s.24,8%,RR
1,98 {IC95% 1,3 a 2,93], NNT= 4 [IC95% 3paB01)
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FIGUR/A. PROPORCAO DE PACEENTQUE ALCANCARAMSRESTA NO ASAS ATEEMANA 52. RESPOSTNSLUEM (A)
PELO MENOS 20% DELMBRA (ASAS20), (BJLO MENOS 40% DELMBRA (ASAS40) E RELO MENOS 20% DELMBRA
EM 5 DOS 6 DOMINIOBSAS (ASAS5/6), ABSICOMO (D) UM ECORE < 2 NO ASASSAS: ASSESSMENT OF
SPONDYLOARTHRITISERNATIONAL SOCIETAVALIAGAO DA SOCIEEAINTERNACIONAL BEPONDILOARTRITES; E
ESCAPE PRECOCECRMSSOVER)

Na semana 14, diferencas significativas para a resposta BASFI foram observadas no
grupo golimumabe comparado com o placelqoando comparados com a linha de bade?6
+ 2,57 vs. 0,11+2,0, p<0,001e também para a resposta BASNI|42+0,91 vs. -0,19+0,72,
p=0,021.Uma proporcéo significativa de pacientes no grupo golimumabe alcan¢cou uma baixa
atividade da doenca (escore ASAS < 2 em cada um dos dominios ASAB)paracao ao
grupo placebd15,7% (17/108/s.1,0% (1/105)RR 16,5 [IC95% 2,1 a 127], NNT: 7 [IC95% 5 a
13], P<0,001]Com relacdo as respostas alcangadas pelos pacientes tratados com golimumabe
no BASBI20, 50 e 70houvemelhora significativa em compacdo ao placeb@<0,007), bem
como nas respostas do BASDAI90 (p=0,015)
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FIGURAS. PROPORCAO DE PACENQUE ALCANCARAMAJRESPOSTA BASDARBNTE AS 52 SEMANRESPOSTAS
INCLUEM MELHORAS @EPELO MENOS 20BADAI20), (BPELO MENOS 50% (BASID), (C) PELO MEEG0% (BASDAI70)
E (D) PELO MENOS 9®BASDAI90), ASSIM FIO (E) UM ESCORE B®SDAI < 3. EE: EREAPRECOCE; CROSSOVER)

Com relagéo as andlises de seguranca, proporgdes similares de pacientes tratados com
golimumabe e pacientes tratados com placebo (31y4%30,6%, respectivamente) tiveram
eventos adversos durante as 16 semanas. Na semana 24, a propor¢gdo de pacientes com
eventos adversos foi de 34,3% no grupo placebo e 32,0% no grupo golimumabe. J4 na semana
56, 41,2% dos pacientes no grupo golimumabe repartaum evento adverso. Os eventos
adversos mais comuns foram infeccdes do trato respiratério e elevacdo de transaminases

hepaticas.

TABELA. RESUMO DOS EVENTOS¥EBERSOS DURANTE BBI/ANAS 24 E 56 ENTBE PACIENTES TRATEDS)
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Semana 24 Semana 56
Golimumabe
Placebo = Golimumabe 50 Todos Todos
I
Placebo golimumabe 50 golimumabe 50 golimumabe 50
m
mg o Mg mg
Pacientes tratados, n 105 61 108 169 211
Média da duragdo do
. 19,1 80 23,5 17,9 45,6
seguimento, semanas
Média de exposigdo,
ndmero de 4.7 2,0 5.9 4,5 10,3
administracGes
Pacient =1 nt
acientescom= LeVenio ¢ (34,3 12 (19,7) 42 (38,9) 54 (32,0} 87 (41,2)
adversa, i (%)
Eventos ad = 3% d
ve acversos (= 2% de todos os pacientes tratados com golimumabe) ¢ i os
comuns, i (%) pacientes)
Infecgdo do trate
18(17,1 2(3,3 18 (16,7 20(118 35 (16,5,
respiratorio superior 171 (3.3) t ) (118} 116:6)
Aumento de
11,0 3 (4,9 4 (3,7 7 (4,1] 10 (4,7
transaminases (£0) (4.9) @.7) (4.1) “.7)
Aumento de ALT 4(3,8) 1(1L,6) 5 (4,6} 6 (3,6) 11 (5,2}
TFH anormal 5 (4,8) 2(3,3) 4(3,7) 6 (3,6) 13 (6,2)
Aumento de AST 1(1,1) 2(3,3) 3(2,8) 5(3,0) -
Aumento de enzima 1(10) 2(3.3) 2(19) A
hepética A a (1, (2,4) <
Inje¢des com reacdes no 0/458
JEGOEA Bl FEap / 0/121(0,0) 1/632 (0,2) 1/753 (0,1) 3/2183(0,1)
local da injegdo, n (%) (0,0}
Pacientes com 2 1 reagdo
! g 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 11{0,6) 3(1,4)

no local da injecdo, n (%)

ALT: alanina aminctransferase; TFH: teste de funcio hepdtica; AST: aspartato aminotransferase.

Limitacoes:

A populacdo do ECR é exclusivamente de asiaticos, no entstoaracteristicas
clinicas sdo as mesmas que o demandante tem como alvo para a incorporagé@immnabe
50mg no BrasilO estudo foi descrito como randomizado, mas n&o ha descricdo do processo de
alocacéo e dos cuidados que foram realizados para a teag@o do sigilo, inserindo incerteza
quanto a validade da randomizacéo. Além disso,éaitacao sobre o sigilo de alocacéo para
os avaliadores, sendo que os desfechos avaliados tem alto grau de subjetividagedo
trazer viés ao®s resultados do égdo. Neste estudptambém houvea saidgrecoce, caso 0s
pacientes ndoapresentassem melhoraté a semana 16 do estudo, recelol® umadose
adicional de 50mg deolimumabe.Desta forma os resultados do grupo placebo mostrados
ap6és a semana 16 estdo contaados com paciges que receberam agolimumabe,
comprometendo a interpretacdo dosesultados do estudaos seguimentosem que esse

crossover estava presenteApesar da andlise ter ocorrido por intencdo de tratamento (ITT),
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ndo ha descricdo da quantidadie perdas de forma explicita e como estes dados perdidos

foram metodologicamente tratados.

Estudo Miglioree col 201515)

I 2Y2 yn2 HKeadtGheatdzREy GNB 2 anti-TONR @ef asindnistta2ad
subaténea étanercepte adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumald)gliore e col.
realizaram um estudo de me&ndlise de comparacdo indireta de ensaios clinicos
randomizados, que tinham como controle um grupo placebo, para analisar a eficacia e a
seguanca entreos referidos medicamentogbaixo(

Tabela4), podemos verificar a avaliacta qualidade do estudo pelo AMSTAR (

measurement tool tassess the methodological quality of systematic reviews

TABELA4. ANALISE CRITICA DA REV%INDIRECT COMPARIS@ETWEEN SUBCUTANE@RISLOGIC AGENTS IN
ANKYLOSING SPONDMEIT

A questdo da pesquisa e critérios de inclusdo dos estudos foram definidos a priori? Sim

Houve avaliagdo independente de pelo menos dois avaliadores para selegdo dos N&o foi informado
estudos e extracio dos dados?

Foi realizada busca abrangente da literatura? Parcialinente apenasibicdinelc

Embase
O tipo de publicagao (ex. literatura cinzenta) foi utilizado como critério de inclusdo? Nio foi informado
A lista de estudos incluidos e excluidos foi disponibilizada? Apenas incluidos
Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? Sim
A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? Nio foi informado
Os estudos incluidos foram adequadamente utilizados na formulacao das Sim
conclusdes?
Os métodos usados para combinar os achados dos estudos s3o apropriados? Sim
A probabilidade de viés de publicagio foi avaliada? Nio
O conflito de interesse foi declarado? Sim

Cinco ensaios clinicos randomizadosaf incluidos sendo GERAISE de Inman e col.
(2008 o estudosobre ogolimumabe Os resultados demonstraragque todos 0s agentes anti
TNF subcutaneos sdo mais eficazes na inducdo de uma resposta ASAS20 dasgude o
placebo.Além disso,0 golimumabe foi o gente antiTNFalfa com a maior probabilidade
(41,28% de ser o melhor tratamento na indugédo de resposta ASAS20 em 12 seeranas
comparacao ao dalimumabe(29,91%) e etanercepte(28,74/4. Comparacdes entre os quatro

agentes antTNFincluidos no estudo mostraram uma diferenga significativa na inducdo de
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resposta ASAS20 quando comparadstanercepte adalimumabe e golimumabeersus
certolizumabe pgol, cuja resposta foi inferior. A

Tabelas mostrao Odds Rati@las comparacdes indiretas obtidas no estudo.

TABELAS. ODDS RATIOA COMPARAGCADMIDIRETAENTRE OS TRATAMENTRISLOGICOS E PLACEBOESPONDILITE
ANCILOSANTE

Comparagdo Média Desvio-padrio Mediana 2,5% Crl 97,5% Crl
ETN vs. adalimumabe 1,29 0.8 0,36 0,58 2,53
ETN vs. golimumabe 1,42 0,97 0,34 0,44 2,5
ETN vs. certolizumabe 0,52* 0,31 0,14 0,27 1,11
ETN vs. placebo 0,23* 0,12 0,07 0,15 0,39
Adalimumabe vs. golimumabe 1,2 0,61 0,43 0,35 2,15
Adalimumabe vs. certolizumabe 0,44* 0,18 0,18 0,2 0,98
Adalimumabe vs. placebo 0,19* 0,05 0,1 0,11 0,35
Golimumabe vs. certolizumabe 0,42* 0,21 0,15 0,21 1,28
Golimumabe vs. placebo 0,18* 0,07 0,08 0,11 0,48
Certolizumabe vs. placebo 0,47 0,13 0,26 0,26 0,77

Crl: intervale de credibilidade.
* Indica diferenga estatisticamente significativa observada na comparacio.

FONTE: ADAPTADO MESLIORET AL2015

Limitacoes:

A estudo foi bem conduzido metodologicamente, estratégia de busca refinada e
metodologia de comparagado indireta dentro das boas praticas para este tipo de estudo. No
entanto, ndo houve avaliagdo independenteque pode tornar a selecdo dos artigos incluidos
e excluidos comprometida. Alédisso, ndo foi avaliado o viés de publicacdo. Neste sentido a
leitura dotamanho do efeito dos resultados obtidos, principalmente na comparagao estre

tratamentosativos deve seinterpretadacom precaucao.

Estudo Maxwelle col 201516)

O estudo de Maxwell e colé uma revisdo sistematica com metadlise de

comparacdaodireta (versus grupglacebo) e de comparacédo indireta (comparacdo entre os
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biolégicos). Segundo os critérios do AMSTAR para avaliacgoalidade deste desenho de

pesquisao estudo de Maxwell e calumpru toda lista de recomendacéo da AMSTAR.

TABELA. ANALISE CRITICA DAVRSAGTNFALPHA INHIBITORS FENKYLOSING SPONDMEIT

A quest3o da pesquisa e critérios de inclusdo dos estudos foram definidos a prior’? Sim

Houve avaliagdo independente de pelo menos dois avaliadores para sele¢do dos estudos Sim
e extracdo dos dados?

Fol realizada busca abrangente da literatura? Sim
0 tipo de publicacdo (ex. literatura cinzenta) foi utilizade como critério de incluso? Sim
A lista de estudos incluidos e excluidos foi disponibilizada? Sim
Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? Sim
A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? Sim
Os estudos incluidos foram adequadamente utilizados na formula¢do das conclusdes? Sim

Os dois estudos sobre o uso gadimumabe para o tratamento de pacientes c@&n
incluidos nesta revisdo sistemati¢ga,estdo descritos neste documenteaman e cal(2008) e
Bao e col(2014)No entantoo estudoreforca o resultado de eficacia e seguranéajicutidos
na descricdo dos ensaios originsibre a eficacia segurancao golimumabe em formato de
sintesemeta-analitica A metaandise demamstrou um risco relativo (RR) de Z}€95%1,9 a
4,23 a favor dogolimumabe comparado ao grupo placepara o desfecho ASAS4ONT =5
(1C95% 3 a)9

No entanto, a maior contribuicdo deste estudo € a comparacao etadique foi
realizada entreos agentesanti-TNF alfa objeto central deste documentdOs resultados da
comparacgao indireta wstram que nenhura das drogas antiTNF alfaenvolvidas no estudo

mostraram superioridade em relacdo a cufFigura?).
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