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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Tocilizumab

Nome do medicamento: Roactemra

Apresentacado(des):

- Embalagens de 4 canetas pré-cheias, contendo solucdo injetavel a 162 mg/0.9 ml de tocilizumab —

registon.2 5751177

- Embalagens de 4 canetas seringas-cheias, contendo solucdo injetavel a 162 mg/0.9 ml de tocilizumab

—registo n.2 5603758

Titular da AIM: Roche Registration GmbH

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Roactemra é indicado no tratamento da Arterite das

Células Gigantes (ACG) em doentes adultos.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Roactemra (tocilizumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico

para tratamento da Arterite das Células Gigantes em doentes adultos.

Face a melhores cuidados de suporte concluiu-se que o medicamento apresenta VTA major.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Roactemra (tocilizumab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Arterite de Células Gigantes (ACG) é uma vasculite granulomatosa idiopatica cronica que afeta vasos de médio
e grande calibre. Trata-se da vasculite mais comum em pessoas com >50 anos, sendo 2-3x mais frequente em
mulheres. A incidéncia anual da ACG varia entre 15-25 casos por 100 000!, sendo mais elevada nos paises
escandinavos. No sul da Europa, concretamente em Espanha a incidéncia de ACG é de 10.1/100 000 individuos
com 250 anos?. No que diz respeito a prevaléncia, as estimativas reportadas para os paises da Europa continental
variam entre 44 (Alemanha) e 88 (Italia) casos por 100 000 habitantes com idade >50 anos®. Aplicadas a
populacdo residente em Portugal, estas estimativas originam um ndmero de casos prevalentes entre 1913 e

3827.

Os vasos tipicamente atingidos sdao os ramos da carétida e das artérias vertebrais, mas outras artérias podem

estar envolvidas, nomeadamente a aorta ou as artérias axilares.

Os sintomas cranianos sdo os mais caracteristicos, particularmente a cefaleia intensa de dificil controlo,
claudicacdo dos masséteres, hiperestesia do couro cabeludo e alteracGes da visdo, associadas a sintomas
constitucionais e elevacdo de parametros laboratoriais. Contudo, podem ocorrer formas menos tipicas e esta
doenca apresentar-se como febre de origem indeterminada, claudicacdo dos membros, sopros, assimetria do
pulso ou insuficiéncia adrtica. A bidpsia da artéria temporal superficial é ainda o gold-standard para estabelecer
este diagndstico, mas cada vez mais tende a ser substituida por métodos ndo invasivos como seja a ecografia ou

a PET*
Importancia social da doenca

A ACG apresenta uma elevada morbilidade principalmente devido a diminuicdo da visdo (15-25% dos doentes) e
amaurose definitiva em 9% dos casos®. Adicionalmente, o risco de desenvolver aneurismas e disseccdo da aorta
¢ substancialmente mais elevado do que nos individuos do mesmo sexo e idade®. Em termos de impacto
individual da doenca, que é frequentemente indistinguivel dos efeitos da corticoterapia associada, os doentes
tipicamente referem dor, desconforto, fadiga, perturbages da visdo e do sono, baixa qualidade de vida,
perturbacdes afetivas e custos com perdas de produtividade [Liddle, 2017, doi: 10.1136/bmjopen-2017-017073].
No que diz respeito em particular aos custos diretos, num estudo recente realizado em Franca estimou-se um
custo incremental, quando comparado com controlos sem a doenca, de 6406 euros aos 3 anos e 7236 euros aos
5 anos, sendo significativamente mais elevado durante os primeiros 3 anos de seguimento e justificado sobre
tudo por procedimentos médicos e paramédicos, internamentos e medicacdo [Mounié, 2018, doi:
10.1002/acr.23429]. Nos EUA, o custo incremental mediano da doenga ao longo dos primeiros cinco anos foi

estimado em 4662 ddélares [Koster, 2017, doi: 10.3899/jrheum.161516].
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O tratamento, baseado na corticoterapia prolongada e em doses elevadas (0,75 — 1 mg/kg/dia, associada ou n3o
a pulsos de metilpredisolona ev), tem consequéncias negativas para a maioria destes doentes de idade avancada’.
As estratégias para minorar os efeitos adversos da corticoterapia ndo tém sido eficazes, concretamente a
utilizacdo de metotrexato, de inibidores do TNF ou da Interleucina(lL)-1 tém mostrado beneficios marginais e

inconsistentes [Yates, 2014, doi: 10.1007/s10067-013-2384-2].

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado inibidor do recetor da IL-6 humana, produzido em
células de ovdrio de hamster chinés. Estd indicado em associacdo com o metotrexato no tratamento da artrite
reumatoide ativa, nas formas poliarticular, e oligoarticular estendida de artrite idiopatica juvenil (All) e em
monoterapia na AlJ sistémica. Mais recentemente obteve indicacdo na ACG, em associacdo a um regime de

reducdo progressiva de corticoterapia.

Os glucocorticoides constituem o tratamento padrdo da ACG, apesar dos efeitos secunddrios associados. Para
minimizar esses efeitos secundarios devem ser utilizadas as menores doses possiveis e durante um periodo mais
curto possivel. Contudo as estratégias para poupar corticoides nao se tém mostrado eficazes, existindo uma

lacuna terapéutica, que o tocilizumab poderad vir a colmatar.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional do tocilizumab na indicagdo ‘tratamento da Arterite das Células Gigantes (ACG)

em doentes adultos’.

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.

s x o Justificacdo
Indicagdo/subpopulagio Intervengao Comparador da selecio
1 | Doentes com ACG com risco elevado ou que
desenvolveram complicacdes da Melhores cuidados de
corticoterapia (ex de populacdo de alto Tocilizumab suporte em adicdo a
risco: diabetes descompensada, osteoporose corticoterapia Pratica
fracturaria ou infe¢des recorrentes) .
clinica
2 | Doentes com ACG com baixo risco de Melhores cuidados de
desenvolver complicagdes da corticoterapia | Tocilizumab suporte em adigdo a
corticoterapia
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Tabela 2 - Termos de comparagdo

Medicamento em Tocilizmab solugdo injectavel doseada a 162 mg

avaliagdo administrado por via sc uma vez por semana
Termos de

comparacao .
parag Medicamento

Melhores cuidados de suporte
comparador

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes outcomes

foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 3 - Outcomes e classificagdo da sua importéncia

Medidas de avaliagao Classificacdo da importancia das
medidas
Medidas de eficdcia
Controlo clinico da ACG (por ex. reducdo de flares envolvendo a viséo) Critico
Reducdo do consumo de corticoides Importante
Reducdo de complicacGes da corticoterapia (fraturas osteoporaticas, Critico
catarata, etc)
Remissdo sustentada sem corticoides Critico
Qualidade de vida Critico
Medidas de Seguran¢a
Eventos adversos Importante
Eventos adversos graves Critico
InfecBes graves e oportunistas Critico
Taxas de descontinuacgdo por EA Critico
Reac0es alérgicas Importante
Morte Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

Ensaio GIACTA?

Estudos excluidos da avaliagdo:

Nenhum

Estudos incluidos na avaliacdo:

Ensaio GIACTA?
Desenho de estudo

Ensaio clinico de fase Ill, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo, com quatro
bracos, que avaliou a utilizagcdo de tocilizumab 162 mg de 1-1 semana, tocilizumab 162 mg de 2-2
semanas, ou placebo (os 3 em associacdo a um esquema de desabituacdo de corticoterapia de 26
semanas). Um quarto brago cumpriu placebo em associacdo a um esquema de desabituacdo de 52

semanas.

§)
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Semana 52 Semana 156

Placebo SC + reducao de prednisona durante 26 sem
(PBO + Pred 26; n = 50) -

Placebo SC + reducao de prednisona durante 52 sem

gy Regime aberto
PBO + Pred 52; n = 50 i
) TCZ se episodios de
agudizacao

TCZ SC 162 mg semanal + redugao de prednisona
durante 26 sem (TCZ QW + Pred 26; n = 100)

lIIIIIlllllIIIIIIII!IIIIIIIIIII’

v

TCZ SC 162 mg a cada 2 sem + reducdo de prednisona
durante 26 sem (TCZ Q2W + Pred 26; n = 50)

}IlllllIIIIIIIIIIIIUIIIIIIIIIIII’

Objetivo primario

A4

SC, subcutaneo; PBO, placebo; sem, semana; TCZ, tocilizumab; Q2W, de 2 em 2 semanas; QW, uma vez por semana

Figura 1 - Desenho do ensaio GIACTA (fonte: referéncia 2).

Critérios de inclusdo

Foram incluidos doentes > 50 anos que apresentaram arterite de células gigantes (ACG) nas 6 semanas
prévias a baseline, que tinham antecedentes de aumento de velocidade de sedimentacdo atribuido a
ACG. A atividade da doenca foi definida como prova inequivoca de sintomas cranianos de ACG ou

polimialgia reumatica e aumento da concentragdo de reagentes de fase aguda.

O diagndstico de ACG foi baseado nos resultados de biopsia da artéria temporal com caracteristicas de
ACG ou evidéncia de vasculite de grandes vasos na angiografia, tomografia computorizada, ressonancia
magnética ou tomografia por emissdo de positrées (PET). Eram elegiveis doentes com diagndstico de

novo de ACG ou com doenga recidivante.

Os critérios de exclusdo foram: 1) cirurgia major nas 8 semanas prévias ou planeada nos 12 meses
seguintes a aleatorizacdo 2) transplante de 6rgdo (exceto cornea) 3) evento isquémico major nas 12
semanas prévias 4) tratamento prévio com outros farmacos sob investigacdo nas 12 semanas prévias 5)

tratamento prévio com terapias depletoras de células 6) tratamento prévio com gama-globulina IV nos 6
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meses desde a baseline 7) tratamento prévio com agentes alquilantes 8) tratamento prévio com
tocilizumab 9) imunizacdo com vacina viva atenuada nas 4 semanas prévias 10) tratamento com
hidroxicloroquina, ciclosporina, azatioprina ou metotrexato nas 4 semanas prévias 11) tratamento prévio
com agentes bioldgicos em periodos de tempo definidos segundo as respetivas semi-vidas 12)
tratamento com ciclofosfamida nos 6 meses prévios 13) necessidade de corticoterapia sistémica por
outras patologias que ndo ACG 14) uso cronico de corticoides > 4 anos ou nao-elegibilidade para
descontinuacdo por insuficiéncia adrenal 15) antecedentes de reacdes alérgicas ou anafildticas a
anticorpos monoclonais ou prednisona 16) doenca médica concomitante grave 17) doenca hepatica ativa
18) antecedentes de diverticulite ou doenca inflamatdria intestinal 19) antecedentes de infecgdo
recorrente ou infecdo atual 20) episédio major de infecdo necessitando de internamento ou tratamento

EV nas 4 semanas prévias ou tratamento oral nas 2 semanas prévias.

Aleatorizagdo e ocultagdo

Os doentes foram aleatorizados numa proporc¢do de 2:1:1:1 para: 1) tocilizumab 162 mg de 1-1 semana,
2) tocilizumab 162 mg de 2-2 semanas, 3) placebo (os 3 em associagdo a um esquema de desabituacdo
de corticoterapia de 26 semanas). Um quarto brago cumpriu placebo em associacdo a um esquema de

desabituacdo de 52 semanas.
A aleatorizacdo foi estratificada de acordo com a dose basal de prednisona (<30 ou >30mg por dia).
Nédo é referido o método de aleatorizacdo nem se a mesma foi ocultada.

Os doentes, clinicos e avaliadores de outcomes estavam cegos para o braco de estudo.

Procedimentos

Foi iniciada corticoterapia para ACG ou continuada a dose prévia a escolha do investigador, até um

maximo de 100mg didrios EV.

A dose de prednisona foi reduzida semanalmente, de acordo com o protocolo. Doses >20 mg eram
administradas de forma open-label, mas menores que 20mg eram ocultadas. Uma vez atingidos os

Omg/dia, era usado placebo para manter a ocultacgo.

A atividade da doenca foi avaliada a cada visita e determinado se a doenga estava em remissdo e se o
doente podia prosseguir com a descontinuagdo de corticoterapia. Um flare era definido como

recorréncia de sinais e sintomas de ACG ou uma elevacdo de VS para 30mm/h ou mais, atribuivel a ACG.

Se o doente se encontrasse em flare, a dose de prednisona era aumentada e retirado da oculta¢cdo, mas
mantinha a terapéutica de base (tocilizumab ou placebo). A remissdo era definida como auséncia de flare

e normalizacdo da proteina C reativa (PCR).
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Outcomes

O endpoint primario foi a proporcdo de doentes que alcangou remissdo sustentada, da semana 12 a
semana 52, e a adesdo a uma reducdo padronizada de glucocorticoide durante 26 semanas (esquema

curto), com tocilizumab em comparacdo com placebo.

O endpoint secundario principal foi avaliar a proporcdo de doentes em remissdo sustentada da semana
12 a semana 52 com tocilizumab associado a prednisona em desmame durante 26 semanas versus

placebo associado a prednisona em desmame durante 52 semanas (esquema longo).

Outros objetivos secundarios foram a dose cumulativa de prednisona apds 52 semanas, o tempo até ao
primeiro flare apds remissdo, qualidade de vida e a avaliacdo global do doente da atividade da doenca
através de uma escala visual analdgica (VAS). Foi ainda avaliada a incidéncia, natureza e gravidade dos

efeitos adversos.

Andlise estatistica

Foi calculada uma dimensdo amostral de 100 doentes no grupo sob tocilizumab semanal e 50 doentes
nos restantes grupos, de modo a que o estudo tivesse 90% de poder estatistico para detetar uma
diferenca da percentagem de doentes com remissdo mantida na semana 52 de 40%, a um nivel de
significancia estatistica de 0.01. A eficacia foi analisada na populagdo intention-to-treat. Os endpoints

secunddrios foram testados hierarquicamente para controlar a taxa de erro tipo I.

A comparacdo entre os grupos de tocilizumab e placebo foi realizada através de um teste de Cochran-

Mantel-Haenszel de acordo com a dose basal de prednisolona.

O tempo até ao primeiro flare foi resumido através de curvas de Kaplan-Meier. Os grupos foram

comparados através do uso de modelos de riscos proporcionais de Cox.

Resultados

Fluxo de doentes

De julho de 2013 a abril de 2015 foram aleatorizados 100 doentes ao grupo sob tocilizumab semanal, 50
ao grupo sob tocilizumab 2-2 semanas, 50 ao grupo placebo em esquema de descontinuacdo de 26
semanas e 51 ao grupo placebo em esquema de descontinuagdo de 52 semanas. Um total de 86% dos

doentes completou 52 semanas de tratamento. A Figura 2 descreve o fluxo global de doentes.
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353 Patients were screened

l

251 Were enrolled

A

100 Were assigned to receive
tocilizumab weekly plus
a 26-wk prednisone taper

50 Were assigned to receive
tocilizumab every other
week plus a 26-wk
prednisone taper

50 Were assigned to receive
placebo plus a 26-wk
prednisone taper

51 Were assigned to receive
placebo plus a 52-wk
prednisone taper

18 Withdrew from
blinded treatment

9 Withdrew from
blinded treatment
1 Did not receive tocili-
zumab

9 Withdrew from
blinded treatment

5 Withdrew from
blinded treatment

15 Withdrew from trial
6 Had an adverse event
6 Chose not to

9 Withdrew from trial
3 Had an adverse event
3 Had lack of efficacy

6 Withdrew from trial
2 Had an adverse event
2 Had lack of efficacy

]

5 Withdrew from trial
2 Had lack of efficacy
1 Had protocol violation

participate 2 Chose not to 2 Chose not to 1 Chose not to -
1 Had lack of efficacy - participate participate participate
1 Was withdrawn by 1 Had other reason 1 Was withdrawn by
physician physician

1 Was withdrawn be-
cause of nonadher-
ence to trial regimen

\

85 Completed wk 52 41 Completed wk 52 44 Completed wk 52 46 Completed wk 52

Figura 2 - Fluxo de doentes do ensaio GIACTA (fonte: extraido da referéncia 2).

Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na tabela 4, e sdo equilibradas entre os dois

bracos do ensaio.
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Tabela 4 - Caracteristicas basais dos doentes incluidos (fonte: extraido da referéncia 2).

Table 1. Demographic and Disease Characteristics of the Patients at Baseline.*
Tocilizumab Tocilizumab Placebo Placebo
Weekly Every Other Week +26-Wk Taper +52-Wk Taper

Characteristic (N=100) (N=50) (N=50) (N=51)
Age —yr 69.5+8.5 69.4+8.2 69.3+8.1 67.8+7.7
Female sex — no. (%) 78 (78) 35 (70) 38 (76) 37 (73)
Race —no. (%)

Asian 0 1(2) 0 0

Black 1Q) 0 0 2 (4)

Other 1Q) 1(2) 0 0

White 97 (97) 47 (94) 50 (100) 49 (96)

Unknown 1(1) 1(2) 0 0
Weight — kg 69.8+13.8 70.8+16.1 70.1+15.8 73.1+£15.3
Body-mass indexi: 26.0+4.4 26.0£6.2 25.7+4.5 25.8+4.1
Giant-cell arteritis — no. (%)

Newly diagnosed 47 (47) 26 (52) 23 (46) 23 (45)

Relapsing 53 (53) 24 (48) 27 (54) 28 (55)
Prednisone dose — no. (%)

<30 mg/day 52 (52) 25 (50) 27 (54) 26 (51)

>30 mg/day 48 (48) 25 (50) 23 (46) 25 (49)
Disease duration — days 3071564 2581501 3651570 2551436
Cranial signs or symptoms — no. (%)§ 78 (78) 41 (82) 40 (80) 40 (78)
Symptoms of polymyalgia rheumatica— no. (%) 9 59 (59) 32 (64) 30 (60) 35 (69)
Erythrocyte sedimentation rate — mm/hr 24.6+18.7 20.8+18.1 28.8+25.4 24.2+18.2
Diagnosis — no. (%) |

By means of positive temporal-artery biopsy 57 (57) 34 (68) 36 (72) 29 (57)

By means of positive imaging 50 (50) 23 (46) 19 (38) 23 (45)

* Plus—minus values are means +SD. There were no significant differences among the four trial groups.

7 Race was reported by the patients and confirmed by the investigators during screening.

I The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.

§ Cranial signs and symptoms were new-onset localized headache, scalp tenderness, temporal-artery tenderness, decreased pulsation, or jaw
or mouth claudication.

9§ Symptoms of polymyalgia rheumatica were morning stiffness or pain in the shoulder or hip girdles.

| The diagnosis could have been based on either or both types of assessment.

Eficdacia

Controlo clinico da ACG (por ex. redugdo de flares envolvendo a viséio)

Um total de 56% de doentes no grupo que recebeu tocilizumab semanal e 53% no grupo que recebeu
tocilizumab a cada 2 semanas esteve em remissdo sustentada entre a semana 12 e a semana 52,
comparativamente a 14% no grupo placebo com reducdo da prednisona ao longo de 26 semanas

(p<0.001) e 18% no grupo placebo com redugdo lenta de prednisona ao longo de 52 semanas (p<0.001).

Em todas as comparaces o tocilizumab mostrou superioridade em relacdo ao placebo exceto no grupo
que recebeu tocilizumab a cada 2 semanas quando comparado com o grupo placebo com reducdo lenta

de prednisona (cumpriu critérios de ndo inferioridade, mas ndo alcancou a superioridade).
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A proporcdo de doentes que teve um flare no grupo que recebeu tocilizumab semanal foi de 23%, no
grupo que recebeu tocilizumab a cada 2 semanas foi de 26% e nos grupos placebo com reducdo rapida
e lenta de prednisona foi de 68% e de 49%, respetivamente. O tocilizumab reduziu significativamente a
chance de flare, sendo o HR 0.23 (IC95% 0.12 a 0.66) para a administragdo semanal e o HR 0.28 (IC 95%
0.12 a 0.66) para a administracdo a cada 2 semanas, relativamente ao placebo com reducdo répida de

prednisona (p<0.001 para ambas as comparacdes).

Foi obtido um resultado semelhante quando se analisou separadamente o grupo de doentes com recidiva
da ACG. Nestes 131 doentes o risco de flare também foi inferior quando receberam tocilizumab semanal
comparado com o grupo que recebeu placebo e reduziu prednisona ao longo de 26 semanas (HR 0.23;
IC 95% 0.09 a 0.61; p<0.001) e com o grupo com reducdo lenta de prednisona (HR 0.36; 1C95% 0.13 a 1;
p=0.01). Neste grupo ndo houve diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de flares entre os
doentes que receberam tocilizumab a cada 2 semanas e 0s que receberam placebo com reducdo rapida

de corticoide (p=0.05) ou reducdo lenta de corticoide (p=0.37).

—

o

o
n

80

60

40+

Tocilizumab weekly (N=100)

Patients without Flare of Giant-Cell Arteritis (%)

207 Tocilizumab every other week (N=49)
Placebo + 26-wk taper (N=50)
Placebo + 52-wk taper (N=51)
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks
No. at Risk
Tocilizumab weekly 100 93 88 85 85 81 77 74 71 69 67 64 63 5
Tocilizumab every 49 47 45 40 40 39 35 32 30 30 29 26 24 2
other week
Placebo + 26-wk taper 50 44 40 36 34 29 23 19 18 16 14 13 13 3
Placebo + 52-wk taper 51 48 44 41 38 35 32 30 28 25 22 17 15 0

Figura 3 - Tempo até ao primeiro flare (fonte: referéncia 2).

Redugdo do consumo de corticoides

O consumo de corticoides ao longo das 52 semanas do estudo foi inferior nos doentes que receberam
tocilizumab comparativamente aos que receberam placebo: 1862 mg (IC 95%, 1582 a 1942) no grupo

que recebeu tocilizumab semanal, 1862 mg (IC 95%, 1568 a 2240) no grupo tratado com tocilizumab a
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cada 2 semanas, 3296 mg (IC 95%, 2730 a 4024) no grupo placebo com reducdo rapida de prednisona

e 3818 mg (IC 95%, 2818 a 4426) no grupo placebo com reducédo lenta de prednisona (p<0.001 para

todas as comparagdes entre tocilizumab e placebo).

4000 < PBO QW + 26 semanas (n = 50)
—pe  PBO QW + 52 semanas (n =51)
e TCZ QW + 26 semanas (n = 100)

TCZ Q2W + 26 semanas (n = 49)

3000 -

2000 -

1000 -

Dose Cumulativa de Corticosteroides, mg

I I I I 1 I I I I I I I 1 I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tempo, semanas

Dose cumulativa de PBO + 26 PBO + 52 TCZ QW TCZ Q2W
Corticosteréides, mg n=50 n=51 n=100 n=49
até a semana52

Mediana 3296 3818 1862 1862

Figura 4 - Dose cumulativa de corticoterapia (fonte: referéncia 2).
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Qualidade de vida

A melhoria da qualidade de vida avaliada pela componente fisica do SF-36 foi significativamente
superior nos doentes que receberam tocilizumab semanal (aumento de 4.10) e tocilizumab a cada 2
semanas (aumento de 2.76), enquanto no grupo placebo verificou-se um agravamento desta condigdo
(- 0.28 no grupo com reducdo rapida de prednisona e -1.49 no grupo com reducdo lenta de
prednisona). A diferenca entre o tocilizumab semanal e o placebo com reducéo lenta de prednisona
foi de 5.59 pontos (IC 99%, 0.86 a 10.32; p=0,002). As diferencas entre os grupos gque receberam
tocilizumab a cada 2 semanas e cada um dos grupos placebo ndo alcancou significado estatistico no
gue respeita a componente fisica do SF-36. Também ndo houve diferenca significativa na

componente mental do SF-36 entre o grupo que recebeu tocilizumab semanal (aumento do score de
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7.28) ou 0 grupo que recebeu tocilizumab a cada 2 semanas (6.12) e os grupos placebo com reducdo

rapida de prednisona (6.67) ou com reducdo lenta de prednisona (2.84).

No que respeita a avaliacdo global da doenca pelo doente numa escala visual analégica houve uma
melhoria significativa no grupo que recebeu tocilizumab semanal (-19.0) e a cada 2 semanas (-25.3)
em comparag¢do com os grupos placebo (-3.4 nos que reduziram prednisona ao longo de 26 semanas
e —-7.2 nos que reduziram ao longo de 52 semanas; p<0.05 para todas as comparacdes entre
tocilizumab semanal e placebo; p<0.01 para todas as comparacSes entre tocilizumab a cada 2

semanas e placebo)

Seguranca

Eventos adversos

O numero de eventos adversos por 100 doentes-ano foi numericamente inferior nos doentes tratados
com tocilizumab: 872.0 (813.0-934.2) no grupo tocilizumab semanal, 948.0 (860.7-1041.7) no grupo
tocilizumab a cada 2 semanas, 990.8 (903.2—-1084.5) no grupo placebo com reducdo rapida de

corticoides e 1011.2 (923.3—1105.3) no grupo placebo com redugdo lenta de corticoides

Eventos adversos graves

Também menos doentes reportaram eventos adversos graves no grupo que recebeu tocilizumab
semanal (15%) ou a cada 2 semanas (14%) comparativamente ao grupo placebo com redugdo rdpida

de corticoides (22%) ou reducdo lenta de corticoides (25%).

Infegdes graves e oportunistas

As infe¢des foram o evento adverso mais comum. Infe¢Bes graves ocorreram em 7% dos doentes
tratados com tocilizumab semanal, 4% no grupo que recebeu tocilizumab a cada 2 semanas, 4% no

grupo placebo com reducdo rapida de corticoides e 12% com reducgdo lenta de corticoides.

Taxas de descontinuagdo por EA

Ocorreram 6% de descontinuag®es por EA nos 2 grupos que receberam tocilizumab, em 4% dos que
receberam placebo e esquema de reducdo rdpida de corticoides e em nenhum dos que tiveram um

esquema de reducdo lenta de corticoides em associacdo com placebo.
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ReagOes alérgicas

ReacBes no local da injecdo foram reportadas em 7% dos doentes que receberam tocilizumab
semanal, 14% com tocilizumab a cada 2 semanas, 10% no grupo placebo com reducdo rapida de

corticoides e 2% com redugdo lenta de corticoides.

N&do ocorreram dbitos nas 52 semanas do estudo.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome
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Controlo clinico da ACG

A proporc¢do de doentes que teve um flare no grupo que recebeu tocilizumab semanal foi de 23%, no
grupo que recebeu tocilizumab a cada 2 semanas foi de 26% e nos grupos placebo com redugdo rapida
e lenta de prednisona foi de 68% e de 49%, respetivamente. O tocilizumab reduziu significativamente
o risco de flare, sendo o HR 0.23 (IC95% 0.12 a 0.66) para a administracdo semanal e o HR 0.28 (IC
95% 0.12 a 0.66) para a administracdo a cada 2 semanas, relativamente ao placebo com reducdo

rapida de prednisona (p<0.001 para ambas as comparacdes).

Reduc¢do do consumo de corticéides

O consumo de corticoides ao longo das 52 semanas do estudo foi inferior nos doentes que receberam
tocilizumab comparativamente aos que receberam placebo: 1862 mg (IC 95%, 1582 a 1942) no grupo
que recebeu tocilizumab semanal, 1862 mg (IC 95%, 1568 a 2240) no grupo tratado com tocilizumab
a cada 2 semanas, 3296 mg (IC 95%, 2730 a 4024) no grupo placebo com reducdo rapida de
prednisona e 3818 mg (IC 95%, 2818 a 4426) no grupo placebo com redugdo lenta de prednisona

(p<0.001 para todas as comparagdes entre tocilizumab e placebo).

Remissado sustentada sem corticéides

Um total de 56% de doentes no grupo que recebeu tocilizumab semanal e 53% no grupo que recebeu
tocilizumab a cada 2 semanas esteve em remissdo sustentada entre a semana 12 e a semana 52,
comparativamente a 14% no grupo placebo com redugdo da prednisona ao longo de 26 semanas
(p<0.001) e 18% no grupo placebo com reducgdo lenta de prednisona ao longo de 52 semanas

(p<0.001).

Qualidade de vida

A melhoria da qualidade de vida avaliada pela componente fisica do SF-36 demonstrou uma diferenca
entre o tocilizumab semanal e o placebo com reducdo lenta de prednisona de 5.59 pontos (IC 99%,
0.86 a 10.32; p=0.002), sendo que a MCID desta componente estd descrita como 5.1 pontos4,5. Nao

houve diferencas estatisticamente significativas na componente mental do SF-36.

No que respeita a avaliagdo global da doenca pelo doente numa escala visual analdgica houve uma
melhoria significativa no grupo que recebeu tocilizumab semanal (-19.0) e a cada 2 semanas (-25.3)
em comparacdo com os grupos placebo (-3.4 nos que reduziram prednisona ao longo de 26 semanas

e -7.2 nos que reduziram ao longo de 52 semanas; p<0.05 para todas as comparagdes entre
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tocilizumab semanal e placebo; p<0.01 para todas as comparacdes entre tocilizumab a cada 2
semanas e placebo). A diferenca clinica minimamente significativa nesta escala é de 10 pontos5, e ndo

sdo fornecidos os intervalos de confiancga desta variacdo.

Frequéncia de eventos adversos (global) e eventos adversos graves

O numero de eventos adversos por 100 doentes-ano foi numericamente inferior nos doentes tratados
com tocilizumab: 872.0 (813.0-934.2) no grupo tocilizumab semanal, 948.0 (860.7-1041.7) no grupo
tocilizumab a cada 2 semanas, 990.8 (903.2-1084.5) no grupo placebo com reducdo rapida de

corticoides e 1011.2 (923.3—-1105.3) no grupo placebo com reducdo lenta de corticoides.

Também menos doentes reportaram eventos adversos graves no grupo que recebeu tocilizumab
semanal (15%) ou a cada 2 semanas (14%) comparativamente ao grupo placebo com reducdo rapida
de corticoides (22%) ou reducdo lenta de corticoides (25%).

Infegdes graves e oportunistas

As infegBes foram o evento adverso mais comum. Infecdes graves ocorreram em 7% dos doentes
tratados com tocilizumab semanal, 4% no grupo que recebeu tocilizumab a cada 2 semanas, 4% no
grupo placebo com redugdo rapida de corticoides e 12% com redugdo lenta de corticoides.

Reacdes alérgicas

Reac¢bes no local da injecdo foram reportadas em 7% dos doentes que receberam tocilizumab
semanal, 14% com tocilizumab a cada 2 semanas, 10% no grupo placebo com reducgdo rdpida de
corticoides e 2% com reducdo lenta de corticoides.

Mortalidade relacionada com o tratamento

N3do ocorreram ébitos nas 52 semanas do estudo.

Descontinuagdo por eventos adversos

Ocorreram 6% de descontinuacdes por EA nos 2 grupos que receberam tocilizumab, em 4% dos que
receberam placebo e esquema de reducdo rdpida de corticoides e em nenhum dos que tiveram um

esquema de reducdo lenta de corticoides em associacdo com placebo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

O risco de viés do ensaio GIACTA2 foi considerado como baixo, através do uso da Cochrane’s Risk of bias tool.

A gualidade da evidéncia foi classificada através da metodologia GRADE como baixa para os outcomes de eficdcia

e muito baixa para os outcomes de seguranca.

Tabela | - Avaliagdo do risco de viés do ensaio RAINBOW de acordo com a Cochrane’s Risk of bias tool.

.. Allocation . e . lectiv
Randomisation cat Blinding Atrittion bias >e ect' y Others
concealment Reporting
Low Unclear Low Low Low

Tabela Il - Avalia¢éo da qualidade da evidéncia segundo a metodologia GRADE. (a - dados de apenas 1

ensaio clinico)

Comparagao . A . Risco de | Classificacdo Ne .
Outcomes . p ¢ Imprecisdo | Inconsisténcia .. ¢ Qualidade
indireta vies outcomes estudos
Controlo o . N "
. Nao N3do NA Nao Critico 1 +++4+
clinico
Remissdo
sustentada . o N "
Ndo N3do NA Ndo Critico 1 ++++
sem
corticoides
ualidade . N "
Q . Nao Grave? NA Ndo Critico 1 +++
de vida
Eventos
adversos N3do Grave?® NA Nao critico 1 +++
graves
Mortalidade
relacionada . Muito . "
Ndo 5 NA Ndo critico 1 ++
como grave
tratamento
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do tocilizumab na indicacdo ‘tratamento da Arterite das Células Gigantes em

doentes adultos.’

Neste contexto, foi considerado que o estudo relevante para a avaliagdo comparativa é o ensaio GIACTA. Neste
ensaio, a proporcao de doentes que manteve remissdo sem corticoterapia foi significativamente superior no
grupo sob tocilizumab semanal em relacdo aos grupos placebo (54% vs. 14% e 18%, p<0.001). Foi considerado
gue este era o outcome mais de eficdcia mais relevante, pelo que se calculou o risco relativo (RR) da comparacao
entre o grupo sob tocilizumab semanal e o grupo sob placebo em descontinuacdo lenta (52 semanas) de

corticoterapia, correspondendo a um RR de 0.53 (IC 95% 0.41 to 0.69).

O grupo sob tocilizumab apresentou ainda um menor consumo de corticoides nas comparagbes com os dois

grupos placebo (p<0.001).

Relativamente a seguranca, o grupo sob tocilizumab semanal apresentou menos efeitos adversos globais do que
0s grupos sob placebo, e os doentes reportaram eventos adversos graves no grupo que recebeu tocilizumab
semanal (15%) comparativamente ao grupo placebo com reducdo rapida de corticoides (22%) ou redugdo lenta

de corticoides (25%).

Conclusoes
O estudo relevante para a avaliagdo comparativa é o ensaio GIACTA.

Os resultados do estudo sugerem que o tocilizumab é superior aos melhores cuidados de suporte em termos de
controlo clinico, remissdo sustentada e reducdo do consumo de corticoides. Relativamente a seguranca, o

farmaco também apresentou menos efeitos adversos globais e graves face ao comparador.
Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

— No ensaio GIACTA, a proporcdo de doentes que manteve remissdo sem corticoterapia foi
significativamente superior no grupo sob tocilizumab semanal em relagdo aos grupos placebo (54% vs.
14% e 18%, p<0.001). O tocilizumab reduziu significativamente o risco de flare, sendo o HR 0.23 (IC95%
0.12 a 0.66) para a administracdo semanal e o HR 0.28 (IC 95% 0.12 a 0.66) para a administra¢do a cada
2 semanas, relativamente ao placebo com reducdo rdpida de prednisona (p<0.001 para ambas as
comparacdes). O grupo sob tocilizumab apresentou ainda um menor consumo de corticoides nas

comparacdes com os dois grupos placebo (p<0.001).
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— Relativamente a seguranca, o grupo sob tocilizumab semanal apresentou menos efeitos adversos globais
do que os grupos sob placebo, e os doentes reportaram eventos adversos graves no grupo que recebeu
tocilizumab semanal (15%) comparativamente ao grupo placebo com reducdo rapida de corticoides

(22%) ou reducdo lenta de corticoides (25%).

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do tocilizumab na indicacdo ‘tratamento da Arterite das Células Gigantes em
doentes adultos, tendo sido considerado que o tocilizumab apresenta Valor Terapéutico Acrescentado major em

relacdo ao comparador.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do tocilizumab no tratamento da artrite de células gigantes (ACG) em
doentes adultos, em comparagdo com o regime de reducdo de dose de prednisona de 52 semanas (PP-52),

considerado mais conservador do que a reducdo de 26 semanas (PP-26), na perspetiva do SNS.

Ndo foi desenvolvido nenhum modelo pelo facto de o horizonte temporal estar limitado a um ano, que
corresponde a duragdo do ensaio clinico de referéncia. Foi utilizada como fonte de medicdo da efetividade o
ensaio GIACTA, avaliado pela CE-CATS. Trata-se de um ensaio de fase Il aleatorizado e controlado por placebo
com regime de prednisona em reducdo de dose (n=251, com idade igual ou superior a 50 anos). Os doentes
foram avaliados cada 4 semanas, e seguidos durante 52 semanas. Apds este periodo, o tratamento foi suspenso.
Por razdes técnicas relacionadas com a duracdo do ensaio, os autores optaram por manter este horizonte

temporal, assumindo a auséncia de efeitos a longo prazo.

No ensaio GIACTA, foi medida uma melhoria da qualidade de vida, através do SF-36, nas doses semanal (TCZ-S) e
cada duas semanas (TCZ-2S), quando piorava nos grupos tratados com o placebo + prednisona em reducdo de
dose com PP-52 e com PP-26. Os resultados do SF-36 foram convertidos em utilidades com o algoritmo especifico

para Portugal.
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11. ConclusoOes

Concluiu-se que, na populacdo de doentes adultos com Arterite das Células Gigantes, tocilizumab apresenta Valor

Terapéutico Acrescentado major em relacdo aos melhores cuidados de suporte.
Esta conclusdo é baseada no seguinte:

— No ensaio GIACTA, a proporcdo de doentes que manteve remissdo sem corticoterapia foi
significativamente superior no grupo sob tocilizumab semanal em relacdo aos grupos placebo (54% vs.
14% e 18%, p<0.001). O tocilizumab reduziu significativamente o risco de flare, sendo o HR 0.23 (IC95%
0.12 a 0.66) para a administracdo semanal e o HR 0.28 (IC 95% 0.12 a 0.66) para a administracdo a cada
2 semanas, relativamente ao placebo com reducdo rapida de prednisona (p<0.001 para ambas as
comparagdes). O grupo sob tocilizumab apresentou ainda um menor consumo de corticoides nas
comparagdes com os dois grupos placebo (p<0.001).

— Relativamente a seguranca, o grupo sob tocilizumab semanal apresentou menos efeitos adversos globais
do que os grupos sob placebo, e os doentes reportaram eventos adversos graves no grupo que recebeu
tocilizumab semanal (15%) comparativamente ao grupo placebo com reducdo rapida de corticoides

(22%) ou reducdo lenta de corticoides (25%).

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de custo
efetividade incremental e do impacto or¢camental, que foram considerados aceitdveis, depois de negociadas
condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas dos

medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
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