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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCl - TOCILIZUMAB

Medicamento Apresentacéo PVH PVH com IVA Titular de AIM

Embalagem contendo 1 frasco de 4 ml de
concentrado para solucdo para perfuséo,
doseado a 20 mg/ml
Embalagem contendo 4 frascos de 4 ml
de concentrado para solucao para
perfuséo, doseados a 20 mg/ml
Embalagem contendo 1 frasco de 10 ml
de concentrado para solugdo para
ROACTEMRA perfusdo, doseado a 20 mg/ml Roche Registration,

Embalagem contendo 4 frascos de 10 ml Ltd.
de concentrado para solugdo para
perfuséo, doseados a 20 mg/ml
Embalagem contendo 1 frasco de 20 ml
de concentrado para solucdo para
perfusdo, doseado a 20 mg/ml
Embalagem contendo 4 frascos de 20 ml
de concentrado para solugdo para
perfuséo, doseados a 20 mg/ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagdo de utilizagdo — 14-09-2010

Duragao da autorizacéo de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de
30 de Agosto

Indicacdes terapéuticas constantes do RCM - RoActemra, em associagdo com metotrexato (MTX), é indicado no tratamento
da artrite reumatoide (AR) activa, moderada a grave, em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada ou foram
intolerantes a terapéutica prévia com um ou mais farmacos anti-reumaticos modificadores da doenga (DMARDs) ou
antagonistas do factor de necrose tumoral (TNF). Nestes doentes, RoActemra pode ser usado em monoterapia em caso de
intolerancia a MTX ou quando o uso continuado de MTX é inapropriado.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicagbes aprovadas (vide secc¢éo anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagéo é valida - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O tocilizumab tem valor terapéutico acrescido 2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'
nos doentes que ja foram tratados com O tocilizumab é um agente imunosupressor,
DMARDs biolégicos que neutralizem o TNFalfa inibidor da interleucina 6.

(anticorpos  monoclonais  ou  receptores Em termos de mecanismo de acg¢do, o
modificados). O tratamento com tocilizumab tocilizumab  liga-se  especificamente  a
apresenta custos inferiores ao do comparador receptores IL-6 soluveis e de membrana (slL-
seleccionado e, portanto, vantagem econdémica 6R e mIL-6R). Tocilizumab demonstrou inibir a
versus essa alternativa. sinalizagdo mediada por sIL-6R e mIL-6R. A
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IL-6 € uma citocina pleiotropica pré-inflamatéria
produzida por uma variedade de tipos de
células, incluindo linfocitos T e B, mondcitos e
fibroblastos. A IL-6 esta envolvida em diversos
processos fisioldgicos, tais como a activagao
dos linfécitos T, a inducdo da secregcdo de
imunoglobulinas, a inducdo de sintese de
proteinas hepaticas de fase aguda e a
estimulagdo da hematopoiese. A IL-6 tem sido
implicada na patogénese de diversas doengas,
incluindo patologias inflamatérias, osteoporose
e neoplasia.

Em estudos clinicos com tocilizumab observou-
se um rapido decréscimo da PCR, da
velocidade de sedimentagao dos eritrocitos e da
seroproteina A amildide (SAA). O tratamento
com tocilizumab foi associado a redugédo do
numero de plaquetas dentro do intervalo normal.
Com tocilizumab observou-se um aumento dos
niveis de hemoglobina através da diminuicdo
dos efeitos da 1I-6 na secrecdo hepatica de
hepcidina com o consequente aumento da

disponibilidade de ferro.

A farmacocinética de  tocilizumab  foi
determinada com recurso a uma analise
farmacocinética populacional numa base de
dados constituida por 1.793 doentes com AR
tratados com uma perfusdo de uma hora de 4 e
8 mg/kg de tocilizumab, de 4 em 4 semanas,
durante 24 semanas.

Os seguintes parametros (média previsivel *
DP) foram estimados para uma dose de 8 mg/kg
de tocilizumab, administrada de 4 em 4
semanas: area sob a curva (AUC) em estado
estacionario = 35000 + 15500 h-ug/ml,

concentragdo minima (Cpin) = 9,74 + 10,5 pg/ml
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e concentragdo maxima (Cna) = 183 + 85,6
pg/ml; os racios de acumulagéo para a AUC e
Cmax foram  pequenos, 1,22 e 1,06,
respectivamente. O racio de acumulagao para
a Cyn foi superior (2,35). O estado estacionario
foi atingido apds a primeira administragdo para
a Cax e apos 8 e 20 semanas para a AUC e
Cmin, respectivamente.

Em termos de distribuicdo, em doentes com
AR o volume de distribui¢ao central foi de 3,51,
o volume de distribuicao periférico foi de 2,9 |,
resultando num volume de distribuicdo em
estado estacionario de 6,4 I.

Em termos de eliminagdo, apdés a
administragcéo intravenosa, o tocilizumab sofre
uma eliminagdo bifasica da circulagdo. A
depuragéo total de tocilizumab foi dependente
da concentragcdo e é a soma da depuragao
linear e ndo-linear. A depuracéo linear foi um
parametro estimado na analise
farmacocinética populacional e foi de 12,5
mi/h. A depuragdo ndo-linear, dependente da
concentragado, desempenha um papel principal
com baixas concentragdes de tocilizumab.
Quando a via de depuragcdo nao-linear é
saturada, com concentragbes maiores de
tocilizumab, a depuracdo ¢é principalmente
determinada pela depuragao linear.

O ty», de tocilizumab foi dependente da

concentracgéo.

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO

1-16
O toclizumab demonstrou ser eficaz na
melhoria dos sinais e sintomas da AR,
proporcionando remissdo da doenga (descrita

como um objectivo de tratamento muito
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ambicioso - high hurdle endpoint) em cerca de

um tergo dos doentes, independentemente dos

tratamentos  farmacolégicos  anteriormente
instituidos.

Demonstrou actuar quer na componente

articular (dor e a tumefacgdo), quer na

componente sistémica da AR (anemia, fadiga
cronica e inflamacgao generalizada).

Adicionalmente, o tocilizumab demonstrou ter

um efeito rapido, significativo e mantido na

diminuicdo dos niveis de proteina c-reactiva,
importante marcador de inflamacdo, para
valores dentro do intervalo normal.

O tocilizumab corrige a anemia associada a AR,

normalizando os niveis de hemoglobina ao fim

de 10 semanas de tratamento, o que se traduz
numa melhoria importante da capacidade fisica
dos doentes.

O tocilizumab oferece aos doentes uma

probabilidade significativamente maior de

atingirem remissdo DAS28 (DAS < 2.6) ou uma
resposta ACR significativa (ACRT70),
comparativamente aos anti-TNFs:

o Aproximadamente metade dos doentes
tratados com tocilizumab atingiram uma
baixa actividade da doenga,
independentemente da populagdo de
doentes estudada e, mais importante,
aproximadamente um terco atingiu remissao
DAS28.

e De acordo com uma analise Mixed
Treatment Comparison, os doentes tratados
com tocilizumab tém uma probabilidade
significativamente maior de atingirem uma
resposta ACR70 do que os doentes tratados

com anti-TNFs. Estima-se que 28% dos
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doentes tratados com  tocilizumab
obtenham uma resposta ACR70, enquanto
que com o tratamento com anti-TNFs a
estimativa é de 15%. A resposta ACR70 é
frequentemente  descrita como um
objectivo de tratamento muito ambicioso
(high hurdle endpoint), uma vez que
representa uma melhoria muito
significativa dos sinais e sintomas da
doenga.
Para além de proporcionar os importantes
beneficios clinicos acima descritos, o
tocilizumab demonstra eficacia  noutros
parametros clinicos chave, nomeadamente
respostas ACR20 e ACR50: de acordo com os
resultados de uma comparagao indirecta entre
tocilizumab e outros DMARDs, conclui-se que
tocilizumab atinge respostas ACR20 (65% vs.
64% para os anti-TNFs) e ACR 50 (42% vs.
40% para os anti-TNFs) comparaveis aos
outros DMARDs.
O tocilizumab constitui uma alternativa
terapéutica para os doentes com AR
refractaria aos anti-TNF, tendo sido observada

resposta ACR superior a alternativa disponivel.

Como conclusdo da avaliagdo do valor
terapéutico acrescentado, o tocilizumab é uma
alternativa valida face ao comparador
(abatacept), podendo haver doentes que, por
intolerancia ou eventuais reacgdes adversas,
nao possam ser tratados com abatacept, mas
sim com tocilizumab. O medicamento
apresenta valor terapéutico acrescido, face ao
comparador, nos doentes que ja foram

tratados com DMARDs biolégicos que
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neutralizem o TNFalfa (anticorpos monoclonais

ou receptores modificados).

4. VANTAGEM ECONOMICA

O tratamento com tocilizumab tem um custo
inferior ao tratamento com abatacept. Assim, a
intervencao terapéutica associada ao
tocilizumab apresenta vantagem econdmica
face a intervencio terapéutica associada ao
medicamento comparador.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto non.° 10 do art. 4.° e
do art. 5.°0 do D.L. n.° 195/2006, de 3 de

Outubro.
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