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Forkortelser

ACR American College of Rheumatology

ARR Absolut Risiko Reduktion

cl Confidence Interval eller Konfidensinterval
CRP C-reaktivt protein

DRS Dansk Reumatologisk Selskab

EMA European Medicines Agency

EPAR EMAs Public Assessment Report

GCA Giant Cell Arteritis eller keempecellearteritis
IL-6 Interleukin 6

ITT Intention To Treat

GRADE System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Education System)

HR Hazard Ratio

MR Magnetisk Ressonans (scanning)

MTX Methotrexat

OR Odds Ratio

PET Positron Emission Tomografi (scanning)
PMR Polymyalgia Rheumatica

RR Relativ Risiko

SAE Serious Adverse Event

UL Ultralyd (scanning)
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af tocilizumab
som standardbehandling til keempecellearteritis. | protokollen angives en definition af populationer,
komparator og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes
anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige
ansggning vedrgrende tocilizumab modtaget 24. juli 2017.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
tocilizumab sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem tocilizumab og komparator af bade absolutte og
relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Keempecellearteritis (Giant Cell Arteritis, GCA) er en systemisk inflammationssygdom, som rammer
segmenter af store og mellemstore arterier. Arsagen til, at der opstar inflammation i disse blodkar kendes
ikke. Sygdommen er tidligere blevet kaldt arteritis temporalis, hvilket er misvisende, da andre arterier ogsa
kan vaere angrebet [1]. Der ses oftest gget seenkningsreaktion og markant forhgjet koncentration af C-
reaktivt protein (CRP).

Et karakteristisk symptom er hovedpine i tindingen (ved arteria temporalis), men patienterne kan ogsa
opleve smerter ved tygning, emhed i hovedbunden, synsnedseaettelse, udbredte muskelsymptomer, feber,
treethed og nedsat appetit. De alvorligste komplikationer er varigt synstab og andre manifestioner af
arterit, herunder i sjeeldne tilfaelde aortaaneurisme eller nekrose af hovedbunden. GCA er taet forbundet
med polymyalgia rheumatica (PMR) med ligheder i forekomst, forlgb, symptomer kliniske og parakliniske
fund. Vanskeligheden af at adskille de to sygdomstilstande understreges af, at omkring halvdelen af
patienter med biopsiverificeret GCA har PMR symptomer, mens 10-20 % af PMR patienter uden symptomer
pa GCA har forandringer forenelige med biopsiverificeret GCA. Sygdommen svinder oftest spontant i Igbet
af fa ar, og medfgrer en lille stigning i mortalitet [1].

GCA har en anslaet incidens pa omkring 25/100.000 hos personer over 50 ar. GCA rammer oftere kvinder
en mand, og er mest hyppig i Skandinavien [1]. Grundet forskelle i klinisk praksis omkring diagnose er der
en vis usikkerhed vedrgrende dette tal.

| praksis hviler diagnosen pa kliniske og parakliniske fund, herunder karakteristiske forandringer i biopsi fra
arteria temporalis, fasereaktant forhgjelse og billeddiagnostiske forandringer karakteristisk for vaskulit (UL-
/MR- eller PET-scanning). Der foreligger American College of Rheumatology (ACR) kriterier fra 1990, hvor
tre ud af fglgende fem kriterier skal veere opfyldt: alder ved debut over 50 ar, ny (type) hovedpine, abnorm
arteria temporalis (nedsat pulsation eller gmhed), seenkningsreaktion over 50 mm og patologisk
temporalbiopsi (mononuklezer eller granulomatgs inflammation) [2]. | dansk klinisk praksis vil CRP oftest
benyttes i stedet for seenkningsreaktion. Diagnostik er beskrevet af Dansk Reumatologisk Selskab i 2009,
hvor en CRP pa over 50 mg/L indgar [3].
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Den nuvaerende behandling er ikke kurativ, men har til formal at lindre symptomer og at forhindre varige
skader, saerligt synstab. Det tilstreebes at opna remission sa hurtigt som muligt og forhindre relaps af GCA.
Dansk standardbehandling er hgjdosis kortikosteroid, og flere steroidbesparende laeegemidler har veeret
afprgvet, men benyttes ikke som standard.

Behandlingen bestar af perorale kortikosteroider (i Danmark anvendes prednisolon) med varierende
startdosis, oftest ca. 40-60 mg pr dag ved [3]. Nedtrapning af behandling indledes fa uger efter
behandlingsstart, og behandlingen varer oftest leengere end et ar [4]. Ved gjensymptomer gives eventuelt
intravengse kortikosteroider [5]. Behandling med prednisolon medfgrer adskillige bivirkninger, fysiske savel
som psykiske (herunder psykoser og depression). Hos danske patienter med GCA ses i seerdeleshed en
markant forgget risiko for diabetes [4].

Da behandling med prednisolon medfgrer markant forgget risiko for knoglebrud, gives samtidig
frakturprofylakse i form a calcium + D-vitamin eller og eventuelt bifosfonater. Patienterne fglges og
kontrolleres hyppigt under behandlingen, og symptomer samt gget seenkningsreaktion /CRP koncentration
er indikatorer for sygdomsaktivitet.

Flere legemidler, heriblandt forskellige biologiske, har veeret afprgvet i kliniske studier til patienter med
GCA. En metaanalyse af 3 randomiserede studier med i alt 161 nydiagnosticerede patienter viste en
moderat effekt af methotrexat (MTX) til at nedsaette antallet af relapser af GCA [6]. Patienterne, som blev
behandlet med MTX fik desuden en lavere samlet dosis prednisolon. Reduktionen var gennemsnitligt pa
omkring 1 g, i forhold til en totaldosis pa ca. 4 g for den samlede studiepopulation. | EULAR’s retningslinjer
fra 2009 anbefales det pa denne baggrund at overveje behandling med MTX til patienter med GCA [7].
Datagrundlaget betragtes som spinkelt og den potentielle steroidbesparelse er forholdsvis lille, og af disse
grunde benyttes MTX ikke som standardbehandling i dansk klinisk praksis.

Tocilizumab er et humaniseret monoklonalt antistof mod interleukin 6 (IL-6) receptorer og bruges i
Danmark til andre indikationer end GCA, isaer reumatoid artrit. Den immunmodulerende effekt af haemning
af IL-6 virker sygdomsmodificerende pa visse sygdomme som forarsages af systemisk inflammation.
Tocilizumab gives som en ugentlig subkutan injektion pa 162 mg samtidig med nedtrapning af
kortikosteroider [8].

Ifglge den forelgbige ansggning og produktresume ma behandlingsvarighed over et ar afhaenge af
symptomer, klinisk vurdering og patientpraference [8].
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3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/erne til
interventionen og effektmal.

Fagudvalget gnsker at undersgge to doseringer af tocilizumab, da det fremgar af ansggers forelgbige
ansggning at begge doseringer er undersggt i kliniske studier [8].

3.1 Huvilken klinisk mervaerdi tilbyder tocilizumab givet hver uge til patienter med
kaempecellearteritis, sammenlignet med prednisolon nedtrapning?

Population
Patienter diagnosticeret med GCA med biopsi og/eller billeddiagnostik.

Intervention
Tocilizumab, subkutan injektion 162 mg/uge, samt prednisolon nedtrapning i 26 uger.

Komparator
Prednisolon nedtrapning i 52 uger

Effektmal
Kritiske og vigtige effektmal kan ses i tabel 1

3.2 Hvilken klinisk merveerdi tilbyder tocilizumab givet hver anden uge til patienter
med kaempecellearteritis, sammenlignet med prednisolon nedtrapning?

Population
Patienter diagnosticeret med GCA med biopsi og/eller billeddiagnostik.

Intervention
Tocilizumab, subkutan injektion 162 mg/hver anden uge, samt prednisolon nedtrapning i 26 uger

Komparator
Prednisolon nedtrapning i 52 uger

Effektmdl
Kritiske og vigtige effektmal kan ses i tabel 1

3.3 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative
vaerdier vurderes den klinisk relevans (mervardi) jaevnfgr vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.
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Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte
veerdier)

Dgdelighed Kritisk Mortalitet - -

Remission efter 52 Kritisk Alvorlige symptomer og | Andel af patienter Forskel pa 20 procentpoint

uger bivirkninger

Reduktion i Vigtig Alvorlige symptomer og | Dosisreduktion i Reduktion pa 25 % i forhold

akkumuleret dosis bivirkninger mg til kontrolgruppen

prednisolon efter 52

uger

Alvorlige Vigtig Alvorlige symptomer og | Andel af patienter Forskel pa 5 procentpoint

bivirkninger (SAEs) bivirkninger

Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret 0,5SD

livskvalitet

Alvorlige infektioner | Mindre Alvorlige symptomer og

vigtig bivirkninger

Behandlingsophgr Mindre Alvorlige symptomer og

grundet ugnskede vigtig bivirkninger

handelser

Tid til fgrste flare Mindre Alvorlige symptomer og

Vigtig bivirkninger

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmal. For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste kliniske relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier
(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).
Udover de angivne opfglgningstider gnskes data med laengst mulig opfglgningstid.

Baseret pa datagrundlag oplyst i den forelgbige ansggning vil den samlede kliniske mervaerdi af tocilizumab
baseres pa en tidshorisont pa 52 uger.

Dgdelighed er et kritisk effektmal men fagudvalget finder ikke, det er relevant indenfor den angivne
tidshorisont. Derfor gnskes ikke sammenlignende analyser pa dette effektmal, men narrative beskrivelser
af eventuelle dgdsfald i de angivne populationer i de kliniske studier gnskes.

Andelen af patienter, som opnar remission efter 52 uger anses som et kritisk effektmal. Remission
defineres som fravaer af symptomer og normalisering af CRP koncentration fra uge 12 til uge 52, sammen
med overholdelse af en protokoldefineret nedtrapning af prednisolon [9].

Det vil veere af afggrende betydning for den enkelte patient at have opnaet remission efter et ar.
Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en andel pa 20 procentpoint. Denne
forskel er sat saledes at 5 patienter skal behandles for at en patient opnar effektmalet (remission efter 52
uger), hvilket fagudvalget finder er klinisk relevant.
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Ifglge et dansk register studie er den mediane akkumulerede dosis af prednisolon i det fgrste ar efter
diagnosen > 5,6 g [4]. En reduktion i prednisolondosis vil vaere af vigtig betydning for patienterne i forhold
til at undga diabetes, frakturer og andre bivirkninger. Fagudvalget vurderer at en reduktion pa en fjerdedel
vil veere klinisk relevant, og definerer den mindste klinisk relevante forskel pa dette effektmal som en
reduktion i akkumuleret dosis pa 25 %. Fagudvalget ggr opmarksom pa, at de akkumulerede doser
prednisolon som benyttes i de kliniske studier af steroidbesparende behandling af GCA ofte er lavere end
hvad der benyttes i dansk klinisk praksis.

Bade GCA, behandling med prednisolon og behandling med tocilizumab kan potentielt medfgre alvorlige
ugnskede haendelser. Fagudvalget gnsker derfor en oplistning over alle ugnskede haendelser hos patienter
som indgar i de identificerede kliniske studier. Fagudvalget betragter en forskel pa 5 procentpoint mellem
patientgrupperne som den mindste klinisk relevante forskel.

Fagudvalget gnsker at fa data om livskvalitet malt med et generisk, velvalideret instrument, f.eks. SF-36. For
helbredsrelateret livskvalitet anvendes ofte en mindste klinisk relevant forskel pa 0,5 standardafvigelser
(SD) i forhold til baseline, og fagudvalget har derfor valgt at anvende denne [10]. Fagudvalget ggr
opmaerksom p3, at tolkningen af data for livskvalitet vanskeligggres af kendte bivirkninger af prednisolon,
deriblandt depression og eufori.

Fagudvalget finder, det er vigtigt for patienterne at undga infektioner, men anser dette effektmal for at
veere indeholdt i det vigtige effektmal alvorlige ugnskede handelser.

Fagudvalget anser det for vigtigt at patienterne ikke oplever ugnskede haendelser som medfgrer
behandlingsophgr, men anser dette effektmal for at vaere indeholdt i det vigtige effektmal alvorlige
ugnskede haendelser.

Fagudvalget anser det for vigtigt for patienterne at undga flares (opblussen eller relaps af sygdom), men
anser dette effektmal for at vaere daekket af det kritiske effektmal remission efter 52 uger.
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4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
lzegemiddel og dets komparator(er).

Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lzzgemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (fx Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.
Sggningen skal indeholde, men ikke veere begranset til spgetermerne i skemaet nedenfor.

[tocilizumab, RoActemra] Blokkene til [giant cell arteritis]

. venstre og hgjre o
Termer for det generiske navn, handelsnavn og kombineres Termer for indikationen,
alternative stavemdder og eventuelle med AND alternative stavemdder og
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med eventuelle MeSH kombineres med
OR. AND kan bruges, hvor flere termer skal OR. AND kan bruges, hvor flere
forekomme samtidigt for at beskrive laegemidlet termer skal forekomme samtidigt
korrekt, fx ved coformuleringer. for at beskrive indikationen

korrekt.

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

| ansg@gers forelgbige ansggning beskrives en direkte sammenligning mellem tocilizumab og prednisolon.
Fagudvalget finder det derfor ikke relevant at gennemfgre en systematisk sggning pa prednisolon.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).
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Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og eksklusions-
kriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved fuldtekst artiklen
vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede studier
ekskluderes, fase | og fase lla studier ekskluderes, studier med andre populationer end de her beskrevne
ekskluderes, studier som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal ekskluderes.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekst-artikler og data fra EMAs
Scientific Discussion. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede
data, og data fra fx abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de
er ngdvendige for at sikre en fair ss mmenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hoved-
publikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i
ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baseline-karakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives hvilke studier, der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede kliniske spgrgsmal specielt ift. preespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgaengelige data pa individniveau.

For effektmal (eksempelvis SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige bivirkninger) hvor det
er naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske
analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for et
antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede
niveau i Danmark ved behandling med komparator (Hvis relativ risiko (RR) = 0.5 og antaget andel med
handelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 — 30*0.5 = 15 %-
point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.
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For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og
vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (meta-analyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

Fagudvalget ggr opmaerksom p3, at behandlingsvarighed laengere end to ar kraever skaerpet
opmarksomhed.
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