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Introducgao

O golimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano obtido por meio
de tecnologia de camundongos transgénicos (com genes de imunoglobulina humana),
isto &, estes animais sdo imunizados com o alvo (TNF-a)e passam a produzir
anticorpos humanos da classe 1gG1 contra o TNF. Ao se ligar tanto a forma soluvel
quanto a forma transmembrana do TNF-a, o golimumabe bloqueia a interagao dessa
citocina com seus receptores celulares, interrompendo vias inflamatdrias
responsaveis pelo recrutamento leucocitario e producdo de citocinas pro-

inflamatarias. (1-3)

Em estudos experimentais, o golimumabe demonstrou elevada afinidade de
ligacdo ao TNF-a soluvel, superior a observada para alguns outros antagonistas do
TNF, caracteristica que pode contribuir para sua capacidade de neutralizagdo da
citocina pro-inflamatéria (4). Além disso, analises comparativas sugerem que
concentragcdes séricas relativamente menores de golimumabe sédo suficientes para
neutralizar o TNF-a quando comparadas a agentes da mesma classe, mantendo

atividade biologica semelhante. (4)

Ainda em relagdo a farmacocinética da droga, sabe-se que
a imunogenicidade pode interferir no uso prolongado de terapias biolégicas, uma vez
que a formagédo de anticorpos antidroga (ADAs) diminui sua biodisponibilidade. Em
revisdo sistematica seguida da realizacdo de meta-analise que avaliou a
formacgao de ADAs entre diferentes agentes bioldgicos utilizados nas doencgas
inflamatdrias intestinais, o golimumabe apresentou uma das menores taxas de
imunogenicidade relatadas (3,8%), quando comparado a outros agentes utilizados na
pratica clinica, como adalimumabe (7,5%) e infliximabe (28%). (5) Essa menor
frequéncia de formacao de ADAs pode favorecer a maior persisténcia terapéutica e

permitir o uso em monoterapia na pratica clinica.
Estudos pivotais

O estudo PURSUIT-SC foi um ensaio clinico randomizado, controlado por
placebo que avaliou o golimumabe como terapia de indugdo em pacientes
com retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave. Foram incluidos pacientes com
escore de Mayoentre 6 e 12 e resposta inadequada a corticosteroides,

imunomoduladores ou ambos. Os participantes receberam inducéao
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com golimumabe 200 mg na semana 0 e 100 mg na semana 2; ou placebo. Acerca
do desfecho primario (resposta clinica na semana 6), as taxas foram de (51% vs.
30,3%; p<0,001), quando comparado ao placebo. Também na semana 6, foram
observadas taxas mais elevadas de remissdo clinica (17,8% vs. 6,4%;
p<0.001) e cicatrizacdo de mucosa (subescore de Mayo 0 e 1), 42,3% vs 28,7%;
p<0.001). (6)

Pacientes que apresentaram resposta clinica durante a fase de inducéo foram
posteriormente incluidos no estudo PURSUIT-M, que avaliou a eficacia
do golimumabe na manutengao da resposta terapéutica. Nesse estudo, os pacientes
foram randomizados para receber golimumabe 50 mg ou 100 mg por via subcuténea
a cada quatro semanas ou placebo, com acompanhamento até a semana 54. O
tratamento com golimumabe foi associado a maiores taxas de manutencao da
resposta clinica quando comparado ao placebo. Nas semanas 30 e 54, uma propor¢ao
significativamente maior de pacientes tratados com golimumabe 100 mg encontrava-
se em remissao clinica e apresentava maiores taxas de cicatrizagdo mucosa em
comparagao ao grupo placebo (27,8% vs. 15,6% e 42,4% vs. 26,6%, respectivamente;
p = 0.004 e p = 0.002). Resultados semelhantes também foram observados com a
dose de 50 mg, embora com taxas numericamente inferiores (23,2% e 41,7%,

respectivamente) (7).
Estudos de Vida real

Estudo espanhol avaliou o uso do golimumabe quanto a durabilidade do seu
efeito por até 4 anos em pacientes com RCU na pratica clinica. (8) A taxa
de persisténcia da droga foi de 63% em um ano e de 27%
em quatro anos, independentemente de serem experimentados ou nao a outros anti-
TNFs. A menor persisténcia foi observada em pacientes com falha primaria ao
tratamento prévio com anti-TNF. Ja a maior persisténcia esteve associada a
intensificagdo da dose e menor tempo de doencga. Estes resultados alinham-se com o
estudo publicado por Bressler et al. em um programa nacional de gerenciamento de
casos, que descreveu uma probabilidade cumulativa de 63% de permanecer em
terapia no final do primeiro ano. (9) Da mesma forma, Taxonera et al. descreveram
que 72% dos pacientes com RCU mantiveram a resposta clinica no acompanhamento
de um ano. (10) J& o estudo SMART (n = 91), apenas 32% dos pacientes estavam

em uso de golimumabe na semana 52. (11)
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Um estudo prospectivo pés-comercializag&o incluiu 393 pacientes de diversos
centros médicos no Japdo.(12) A taxa de remissdo clinica na
populacao (“intention to treat”) foi de 43,3% na semana 52. No grupo sem experiéncia
prévia com biologicos, a remisséo clinica foi de 47,0%, enquanto no grupo com
experiéncia prévia com bioldgicos, foi de 40,5% na semana 52. No subgrupo que
utilizara corticosteroides (CS) concomitantemente no inicio do estudo, a taxa de
remissao clinica foi significativamente menor do que no subgrupo que nao
recebeu CS (37,3% vs 49,2%, p=0,017). (12) N&o foi observada diferencga
significativa na taxa de remissao em relagéo ao uso ou nao de imunomoduladores (IM)
no inicio do estudo. Eventos adversos (EAs) ocorreram em 71 pacientes (18,2%) e
EAS graves ocorreram em 40 pacientes (10,2%). Na analise multivariada, a presenca
de comorbidades foi associada a incidéncia de reac¢des adversas (OR 2,00; IC
95%: 1,18-3,38). O perfil de seguranga foi consistente com dados previamente

publicados.

Em estudo prospectivo publicado recentemente, realizado na
Alemanha, (UMBRELLA-IBD), foram incluidos 222 pacientes com RCU tratados
com golimumabe, e foi observado taxa de persisténcia do tratamento de 67,2% em 12
meses. Nessa populagao, a remisséo clinica foi alcancada em 38,1% e a remissao
clinica livre de esteroides em 36,6% em 12 meses. Os dados de seguranga
sobre EAs e EAs graves reportaram taxas de 14,8% e 5,8%, respectivamente, sem

diferencgas significativas em comparagcédo com outras terapias anti-TNF. (13)

Outro estudo recente de vida real conduzido no Brasil, avaliou a eficacia e a
seguranca a curto e longo prazo do golimumabe para o tratamento de pacientes com
RCU com atividade moderada a grave. Foi um estudo observacional,
multicéntrico e retrospectivo que incluiu 73 pacientes com RCU moderada a
grave. (14) As taxas de remissao sem CS nas semanas 24 e 54 foram de 43,8% e
63%, respectivamente. A resposta clinica foi alcancada em 50,7% e 71,2% dos
pacientes nas semanas 24 e 48, respectivamente. Entre os pacientes submetidos a
avaliagao por colonoscopia, a remissao endoscoépica sem CS foi observada em 80,8%
dos pacientes na semana 24 e em 84,4% na semana 54. A probabilidade cumulativa
de manter o golimumabe foi de 86,1% (IC 95% 78-94) em 54 semanas. (14) RCU
extensa foi associada a um impacto negativo na obtencdo de resposta clinica e

remissdo na semana 24, enquanto o uso concomitante de imunomoduladores foi
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associado positivamente aos desfechos clinicos na semana 24. (15) A otimizagao da
dose de golimumabe foi necessaria em 28,7% dos pacientes e, 0 método de
otimizacdo da dose foi por meio do aumento da dose de golimumabe sem alteragéo
no intervalo de quatro semanas. A otimizacdo da dose de golimumabe esteve
associada a regaste de resposta em85% dos pacientes. Com
relacdo a segurancga, trés pacientes (4,1%) apresentaram EAs que levaram a

descontinuag&o do golimumabe. (15)

Em um estudo multicéntrico retrospectivo envolvendo 142 pacientes com RCU,
o golimumabe foi administrado como primeiro (40%), segundo (23%) ou terceiro anti-
TNF (37%). Noventa e dois pacientes (65%, IC 95%: 56,6-73) obtiveram resposta
clinica de curto prazo. Quarenta e cinco pacientes (32%, IC 95%: 23,7-39,7)
obtiveram remisséo clinica. As taxas de resposta ao golimumabe foram de 75% como
primeiro anti-TNF, 70% como segundo anti-TNF (sem diferenga estatisticamente
significativa em comparagdo com o primeiro anti-TNF) e 50% como terceiro anti-

TNF (P = 0,007 em comparag¢ao com o primeiro anti-TNF). (16)
Metanalises — Eficacia e Seguranga

A escolha da terapia avangada e o sequenciamento terapéutico em pacientes
com RCU moderada a grave baseiam-se em varios fatores, tais como eficacia,
rapidez de inicio de agao, presenca ou nao de co-morbidades/manifestagdes extra-
intestinais, persisténcia da terapia a longo prazo, seguranga e, acesso. Diante do
aumento de opcdes terapéuticas, estudos “head-to-head”, se apresentam como
ferramenta util no auxilio da tomada de deciséo, contudo, sao bastante dispendiosos,
o que dificulta sua execucdo a longo prazo. Neste cenario, a realizacdo de
metanalises em rede fornecem informacdes acerca do posicionamento de diferentes
tratamentos, por meio de comparacgdes indiretas entre as diferentes drogas, usando
como comparador comum o placebo, habitualmente. Embora uteis, tais metanalises
precisam ser analisadas com cautela, pois as metodologias e as populagdes dos

estudos sao diferentes.

Em uma metanalise de rede, o golimumabe (200/100mg) foi significativamente
superior ao placebo na indugédo de resposta clinica (OR 1,9, IC95% 1,15 - 3,28),
remissao clinica (OR 3,2, IC95% 1,31 - 8,06) e melhora endoscopica (OR 1,8, IC95%

1,13 - 3,05). (17) Em outra metanalise em rede, apdés a fase de indugéo,
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o golimumabe foi superior ao placebo no que tange melhora endoscépica (OR 1,82;
IC 95% 1,25-2,63) e remisséo clinica (OR 3,17, IC 95% 1,74-5,79) (18). Porém, foi
inferior ao upadacitinibe para ambos os desfechos, clinicos e endoscopicos, além de
ter sido inferior ao infliximabe em relagcdo a melhora endoscépica, apds o término da
fase de inducao. (18) Na metanalise conduzida por Shebab e cols, o golimumabe nao
foi superior ao placebo na indugado de melhora endoscépica (OR 1,82; IC 95%0,98-
3,4). (19) Esse achado, por sua vez, pode estar relacionado a realizagdo precoce da
avaliacdo endoscopica, na sexta semana de tratamento, durante os estudos de fase
Il e lll, incluidos nessa publicagdo. (19) Quanto a melhoria dos desfechos baseados
na percepcao do paciente, utilizando para tal o Patient Report Outcomes — 2 (PRO-
2), o golimumabe foi superior ao placebo (OR 3.20, IC 95% 1.61; 6.38) e SUCRA foi
de 64,82%. (20)

Igualmente importante a analise dos dados de indugao € a interpretagcaéo dos
resultados da terapia de manutengcdo a longo prazo. Para pacientes que
responderam a inducdo, o golimumabe foi eficaz em alcangar os desfechos clinicos,
de resposta e remissao, até a semana 54, sendo superior ao placebo e sem diferenca
com as comparagdes indiretas com outras drogas em uma metanalise em rede
(18). Entretanto, acerca da manutencédo da remissdo clinica livre de corticoide,
o golimumabe nao foi superior ao placebo (OR, 2.74; 1C95%, 0,58-13,02), fato que
pode estar relacionado ao desenho de estudo de re-randomizacgao, no qual as taxas
de resultado do placebo sdao maiores, por terem feito terapia de inducdo com o
préprio golimumabe (18). Em outras metanalise, o] tratamento
com golimumabe apresentou taxas de 30,6% para resposta clinica, 21,9% para
remissao clinica e 25,2% para melhora endoscépica ao final do periodo de
manutengao (17). Em relagao aos resultados da terapia de manutengao na remissao
endoscopica, outra metanalise envolvendo o golimumabe mostrou bons resultados,

atras apenas dos inibidores de JAK e do etrasimode. (19)

Além dos resultados de manutencao da resposta/remissao clinica e melhoria
endoscopica, os desfechos relatados pelo paciente também sdo importantes. Os
dados de golimumabe evidenciam que a droga esta associada a melhorias
significativas no PRO-2 e no indice de qualidade de vida relacionada a saude, medida
pelo escore IBDQ. Na fase de manutencido, o golimumabe apresentou um dos

maiores SUCRAs (71%) para melhora no escore IBDQ, ficando atras do tofacitinibe,
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além de ter sido superior ao placebo na avaliagdo do PRO-2 (OR 2.69, IC 95% 1.54 -
4.69), com SUCRA 47,57% (20).

Com relacdo ao perfil de seguranga do golimumabe, as metanalises mostram
dados divergentes entre a fase de indugao e fase de manutengao da terapia. Durante
a terapia de indugao, o golimumabe foi ranqueado como uma das terapias mais
seguras, em relagcédo aos eventos adversos (EAs) gerais. (17) Também mostrou bons
indices de seguranca para EAs graves (SUCRA 79,1%) e infec¢des graves (SUCRA
82,6%). (17) Entretanto, a longo prazo, especialmente na dose de 100
mg, esteve associado a maiores probabilidades de EAs em comparagao ao placebo e
ao ustequinumabe. (17) O SUCRA relacionado a EAs gerais foi 15,5%, com taxas de
descontinuagao por EAs superiores as de terapias
como vedolizumabe e ustequinumabe. (17) Tais dados sao, no
entanto, discordantes de outra metanalise, na qual o golimumabe ndo apresentou
diferen¢a quando comparado ao placebo, em relagéo ao surgimento de EAs (OR 0,96,
IC 95% 0,71-1,39), além de ter sido mais seguro que o placebo quando avaliado o
surgimento de EAs graves (0,43, IC95% 0,19-0,96), sendo considerado, portanto,

nessa analise, uma das drogas mais seguras. (18)
Manifestagoes extraintestinais

Golimumabe possui aprovacdo no Brasil para afecgcdes que frequentemente
coexistem ou podem ser consideradas manifestacbes extraintestinais (MEIs) em
pacientes com RCU, incluindo artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP),
espondilite anquilosante (EA) e espondiloartrite axial nao-radiografica. Dados do
medicamento, incluindo seguimento de longo prazo, demonstram superioridade
quando comparado ao placebo, especialmente nas espondiloartrites, MEI
frequentemente associada a RCU, bem como na artrite psoriasica. (21-23) Cabe
ressaltar, no entanto, que a apresentagao venosa (24), aprovada para uso nas MEI
reumatolégicas, ndo tem aprovacdo na RCU e que as doses utilizadas na
reumatologia sao inferiores as utilizadas na RCU. Assim, no momento da prescrigao
do golimumabe em um paciente com RCU e MEI, a posologia devera ser a

preconizada em bula para pacientes com a doenca intestinal.

Esquema de uso e dosagem do golimumabe na RCU
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Atualmente, o golimumabe tem indicagdes aprovadas no Brasil para RCU, AR,
EA, AP e Artrite Idiopatica Juvenil, todas devidamente regulamentadas pelo ROL da

ANS. No sistema publico, esta disponivel para uso na AR, EA e AP.

Em pacientes com RCU golimumabe deve ser administrado por via
subcutanea, com a indugao nas doses iniciais de 200 mg seguida de 100 mg apos
duas semanas. A manutengdo em pacientes com peso corporal maior ou igual a 80 kg
e feita com 100 mg a cada 4 semanas, e aqueles com peso menor que 80 kg, com 50
mg a cada 4 semanas. Deve ser ressaltado que em pacientes com menos de 80 kg
que tiveram resposta intermediaria apds a inducao, pode ser feito ajuste de dose da
manutengdo para 100 mg a cada 4 semanas, e quanto antes esse ajuste for feito,
maior a chance de sucesso terapéutico. Além disso, para aquele subgrupo de
pacientes em uso de 50 mg que apresentaram perda de resposta, a dose pode ser

intensificada para 100 mg a cada 4 semanas. (25)
Sinopse

Golimumabe é uma opc¢ao terapéutica efetiva na RCU moderada a grave, com
melhor beneficio em pacientes apos falha ou intolerancia a terapia convencional (18)
Oou a uma primeira terapia avangada, especialmente apds outro agente anti-TNF (19).
Neste ultimo caso, se disponivel, a realizagdo da monitorizagao terapéutica de droga
(isto é, avaliacao do nivel sérico e de anticorpos direcionados ao anti-TNF prévio)
pode auxiliar na tomada de decisdo. Em cenarios nos quais o paciente se apresenta
com critérios de gravidade tais como ulceras profundas
extensas e hipoalbuminemia significante ou naqueles pacientes em risco iminente de
hospitalizagao pela doenca, o infliximabe permanece como o biolégico de escolha

entre os agentes anti-TNF. (26)

Uma caracteristica dos agentes anti-TNF € o inicio de agao. De fato, muitos
pacientes apresentam melhora significativa dos sintomas, dentro de 2 a 6 semanas,
apos inicio da terapia com golimumabe. (6) Em adi¢do, em respondedores a este
bioldgico, a perspectiva é da eficacia se manter sustentada no longo prazo em muitos
dos pacientes. Por exemplo, no estudo de extensdo PURSUIT-M durante 4 anos de
acompanhamento, 63% dos pacientes que estavam recebendo golimumabe no inicio
da extensao persistiram nesta terapia até o final do estudo. Notavelmente, entre os

pacientes que responderam a indugédo com golimumabe, 99,3% nao apresentaram

( & WWW.GEDIIB.ORG.BR )




GEDIIB

(ORGANIZAGAO BRASILEIRA DE DOENGA DE CROHN E COLITE

doenca ou apresentaram atividade leve da doenga, de acordo com a Avaliagao Global

do Médico, e 92,5% estavam livres de corticosteroides ao final do seguimento. (27)

De nota, golimumabe apresenta menor imunogenicidade que outros anti-
TNFs, caracteristica esta que, potencialmente, favorece a maior sustentabilidade da
resposta, sendo usado, geralmente, em monoterapia sem necessidade do uso
combinado de imunomoduladores na maioria dos pacientes, (27 ). Recente
publicagdo das diretrizes brasileiras para o manejo da infecgdo por tuberculose em
pacientes com doengas inflamatdrias imunomediadas constatou
que golimumabe parece apresentar menor incidéncia de reativacédo da tuberculose
infeccdo comparado com a incidéncia observada com infliximabe e
adalimumabe durante o uso destes medicamentos em diversas doencgas inflamatorias
imunomediadas. (28) Nao obstante, deve ser ressaltado que os mesmos cuidados
preventivos adotados para outras terapias avangadas devem ser realizados em
pacientes que usarao golimumabe, incluindo o “screening” de tuberculose, hepatites
B e C, e para o virus da imunodeficiéncia adquirida, além da atualizagcdo das

imunizagdes conforme o calendario vacinal corrente (29).

MEIs sdo altamente prevalentes e incidentes em pacientes com RCU. Até
metade dos pacientes podem apresentar uma ou mais MEIs no curso clinico de sua
doenca. (24) Recomenda-se uma abordagem multidisciplinar para o manejo das
manifestagdes extraintestinais complexas, a fim de diminuir a
morbidade e porincapacidade, melhorar os resultados e a qualidade de
vida. Golimumabe apresenta eficacia em controlar MEls que apresentam uma
evolugdo paralela a inflamagao intestinal, bem como aquelas com um curso
independente da RCU. Como caracteristica comum dos agentes bloqueadores do
TNF, o golimumabe apresenta eficacia no tratamento de MEIls articulares (artropatia
periférica e espondiloartropatia axial), mucocutaneas (ulceras aftosas orais, eritema
nodoso e pioderma gangrenoso) e oftalmoldgicas (uveite) (30). Assim, este bioldgico
€ uma boa opg¢ao para pacientes com RCU que apresentem ou evoluem com MEls ao

longo do curso clinico de sua doenga.

Em conclusao, golimumabe é uma boa opgéao terapéutica para pacientes com
RCU moderada a grave, ap6s falha/intolerancia a terapia convencional, mas também
na sequéncia terapéutica apos falha a uma primeira terapia avancada. Dentre as

vantagens deste agente, podemos citar o inicio de agao relativamente rapido (dentro
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de 6 semanas em subgrupo de pacientes), sustentabilidade da resposta clinica, baixa

imunogenicidade e eficacia em diversas MEls
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