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1.1

Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at tocilizumab til patienter med GCA giver en vigtig mervardi (moderat

evidenskvalitet).
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Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer laegemidlets kliniske mervaerdi i en af fglgende kategorier:

Kategori 1. Stor merveerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fravaer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fravaer af alvorlige bivirkninger og vaesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervaerdi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervaerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervaerdi: Ikkedokumenterbar mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De falles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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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

EULAR European League Against Rheumatism

GCA Giant Cell Arteritis eller kempecelle arteritis

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

Education System)

HR Hazard Ratio

IL-6 Interleukin 6

ITT Intention To Treat

MR Magnetisk Resonans (scanning)

MTX Methotrexat

OR Odds Ratio

PBO Prednisolonnedtrapning over 52 uger
PET Positron Emission Tomografi (scanning)
PMR Polymyalgia Rheumatica

RR Relativ Risiko

SAE Serious Adverse Event

SD Standard deviation eller Standard afvigelse
TCZ Tocilizumab

TCZ QW Tocilizumab administreret hver uge

TCZ Q2W Tocilizumab administreret hver anden uge

UL Ultralyd (scanning)
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af tocilizumab til keempecelle arteritis (Giant
Cell Arteritis, GCA) er at vurdere den kliniske mervaerdi i forhold til et eller flere laegemidler til samme
patientgruppe (komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros, beslutter
Medicinradet, om det vil anbefale tocilizumab som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

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 end arteria temporalis ogsa kan veere angrebet
[1]. Der ses oftest pget fasereaktant respons herunder markant forhgjet seenkningsreaktion og forhgjet
koncentration af C-reaktivt protein (CRP).

Et karakteristisk symptom er tindinge-hovedpine (ved arteria temporalis) samt tyggeclaudikatio (smerter i
tyggemuskularer), gmhed i hovedbunden, pludseligt synstab, udbredte muskelsymptomer, feber, treethed
og nedsat appetit. De alvorligste komplikationer er varigt synstab og andre manifestationer af arterit,
herunder i sjeeldne tilfaelde aortaaneurisme og nekrose af hovedbunden. GCA er taet forbundet med
polymyalgia rheumatica (PMR) med ligheder i forekomst, forlgb, symptomer samt kliniske og parakliniske
fund. Vanskeligheden ved 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 bioptiske forandringer forenelige med GCA. Sygdommen svinder oftest spontant i Igbet af fa ar
men 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
end 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 vaere 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. Flere steroidbesparende laegemidler 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 [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 i hgje doser medfgrer adskillige bivirkninger,
fysiske savel som psykiske (herunder psykoser og depression). Hos danske patienter med GCA ses i
serdeleshed en markant forgget risiko for diabetes [4].

Da behandling med hgje doser prednisolon medfgrer markant forgget risiko for osteoporose og deraf
felgende knoglebrud, gives samtidig osteoporoseprofylakse i form af calcium + D-vitamin og eventuelt
bisfosfonater. Patienterne fglges og kontrolleres hyppigt under behandlingen, og symptomer samt

forhgjede fasereaktanter (ssenkningsreaktion/CRP koncentration) er indikatorer for sygdomsaktivitet.

Flere legemidler, heriblandt forskellige biologiske, har vaeret 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 over 48 uger 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. 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 heemning
af IL-6 virker sygdomsmodificerende pa visse sygdomme, som forarsages af systemisk inflammation.
Tocilizumab administreres som en subkutan injektion pa 162 mg en gang ugentligt [8].

Ifglge den forelpbige ans@gning og produktresume afhanger behandlingsvarigheden, i de tilfaelde den
overstiger et ar, af symptomer, klinisk vurdering og patientpraeference [8].
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3 Metode
Medicinradet har d. 29/1-2018 modtaget den endelige ansggning fra Roche.

Ansggers metodeafsnit er valideret af Medicinradet.

Ansgger har anvendt og fulgt den praespecificerede metode jf. protokol, som blev godkendt i Medicinradet
d. 22/12-2017.

Ansgger har indsendt data fra et randomiseret, dobbeltblindet og kontrolleret fase 3-studie (GIACTA,;
n=251) og et randomiseret, dobbeltblindet og kontrolleret fase 2-studie (NCT01450137; n=30). Ansg@ger har
primaert baseret ansggningen pa resultaterne fra GIACTA-studiet, da interventionen i fase Il studiet var 8
mg/kg tocilizumab hver 4. uge og ikke 162 mg (hver eller hver anden uge) som efterspurgt i protokollen [9].
GiACTA-studiet inkluderer, i overensstemmelse med Medicinraddets protokol, data pa de gnskede
studiearme, og inkluderer patienter i behandling med 162 mg tocilizumab hver (TCZ QW) eller hver anden
uge (TCZ Q2W), samt den gnskede komparator (prednisolonnedtrapning over 52 uger (PBO)) (komparator).
Fagudvalget har derfor vurderet, at data fra GIACTA studiet udggr det bedste datagrundlag for vurderingen,
og denne vurdering vil udelukkende vaere baseret pa GiACTA-studiet.

4 Litteratursggning

Ansgger har gennemfgrt systematiske litteratursggninger som efterspurgt i protokollen, hvilket samlet har
resulteret i inklusion af fem publikationer baseret pa to kliniske hovedstudier. Tre af de identificerede
publikationer vedrgrer GIACTA, men er enten EPAR’en, beskriver kun studiedesignet [10] eller er
konferenceabstract (se afsnit 4.1 i ansggningen). Som naevnt ovenfor er vurderingen derfor primaert
baseret pa resultaterne fra GIACTA-studiet rapporteret i Stone et al. [11].

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske mervaerdi af et laegemiddel ud fra den indsendte endelige
ansggning, evt. suppleret med andet materiale. | protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”, ”vigtige” og
"mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk mervaerdi veegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest og de mindre
vigtige indgar ikke.

Den kliniske merveerdi kategoriseres fgrst enkeltvis per effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for laegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen per effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative veaerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes
med den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af lzegemidlets
kliniske merveaerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa
tveers af effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for
de enkelte effektstgrrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer:
hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af
evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.
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5 Databehandling

GiACTA-studiet er tilrettelagt efter at have statistisk styrke til at detektere en forskel pa 40 procentpoint i
andelen af patienter, der er i remission efter 52 uger, mellem tocilizumab interventionsgruppen der fik 162
mg hver uge og kontrolgruppen, der fik 52 ugers nedtrapning med prednisolon.

Databehandling i den endelige ans@gning

De statistiske analyser er udfgrt af ansgger og valideret af Medicinradets sekretariat. Den endelige
ansggning og publikationen beskriver en intention to treat (ITT) population (samtlige 251 randomiserede
patienter) og en sikkerhedspopulation, hvor én patient, som var randomiseret til TCZ Q2W, men ikke
modtog intervention, ikke indgar. Effektmalet alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) vurderes i sidstnaevnte
population, mens de gvrige effektmal vurderes i ITT populationen.

Studiets primaere effektmal var patienter, som opnaede remission efter 52 uger. De statistiske analyser af
dette effektmal i studiet fulgte et hierarki, som havde til formal at kontrollere for multipel testning [11]. Af
samme grund rapporterer studiet konfidensintervaller (Cl), som er forskellige fra 95 %. Der er ikke
kontrolleret for multipel testning pa andre effektmal. Derudover har ansgger anvendt 99 % Cl i
rapporteringen af effektmalet ”livskvalitet”. Protokollen efterspgrger 95 % Cl’s, og Medicinradets
sekretariat har derfor omregnet til 95 % CI.

Vurdering af datagrundlag

Ingen patienter dgde under studieperioden, hvorfor der ikke kan fastsaettes en mervaerdi pa effektmalet
"mortalitet”.

Livskvalitet er rapporteret som gennemsnitlige sendringer fra baseline (beregnet med en repeated
measures model som er justeret for en raekke variable), og er ikke relateret til den definerede mindste
klinisk relevante forskel pa 0,5 standardafvigelser defineret i protokollen. Derfor vurderes livskvalitet
narrativt.

Samlet set betragtes det indleverede datagrundlag som tilstraekkeligt til at vurdere den kliniske mervaerdi af
TCZ som mulig standardbehandling af GCA.

6 Klinisk merveerdi

Hvilken klinisk mervaerdi tilbyder tocilizumab givet hver uge til patienter med GCA,
sammenlignet med prednisolonnedtrapning?

Medicinradet vurderer, at tocilizumab administreret hver uge til patienter med GCA giver en vigtig
mervardi sammenlignet med prednisolonnedtrapning (moderat evidenskvalitet).
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GIiACTA (NCT01791153): Resultaterne er publiceret i 2017 [11] og studiet er et dobbelt-blindet,
randomiseret og kontrolleret fase 3-studie. De 251 deltagere blev randomiseret i forholdet 2:1:1:1 til fire
grupper:

1. Tocilizumab 162 mg hver uge + 26 ugers prednisolonnedtrapning (n=100)

2. Tocilizumab 162 mg hver anden uge + 26 ugers prednisolonnedtrapning (n=50)
3. Placebo + 26 ugers prednisolonnedtrapning (n=50)

4. Placebo + 52 ugers prednisolonnedtrapning (n=51)

Opfglgningstiden var 52 uger for alle grupper, og studiet undersggte effektmalene: remission efter 52 uger,
akkumuleret dosis prednisolon, livskvalitet (SF-36), tid til fgrste flare, alvorlige ugnskede handelser,
alvorlige infektioner samt behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser. De statistiske analyser pa effekt
blev udfgrt i intention to treat (ITT) populationen, mens analyserne for effektmalet “alvorlige ugnskede
haendelser” blev udfgrt i en modificeret ITT population bestaende af alle deltagere, der havde modtaget
mindst én dosis.

Der indgik i alt 251 patienter i GIACTA studiet. | tabel 1 ses en karakteristik ved baseline af de
patientgrupper der indgik i GIACTA studiet.

Tabel 1. Populationskarakteristika ved studiestart af GIACTA.

GIACTA (NCT01791153)
TCZ QW TCZ Q2W | Placebo og 26 ugers Placebo og 52 ugers
prednisolonnedtrapning | prednisolonnedtrapning

Alder (gennemsnit+SD) 69,5 18,5 69,4 18,2 69,3 8,1 67,8 £7,7
Sygdomsvarighed i dage 307 £+564 | 258 +501 | 365 570 255 +436
(gennemsnit+SD)
% Kvinder 78 70 76 73
Veaegt (kgxSD) 69,8 +13,8 | 70,8 +16,1 | 70,1 +15,8 73,1 £15,3
% Med nydiagnosticeret GCA 47 52 46 45
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Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
felger nedenfor.

Der var ingen dgdsfald i studiets opfglgningstid, og det er dermed ikke muligt at vurdere, hvorvidt
tocilizumab (162 mg ugentligt) + prednisolonnedtrapning over 26 uger (TCZ QW) har mervaerdi i forhold til
placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger (komparator) pa dette effektmal.

Tabel 2. Vurdering af klinisk mervaerdi: Remission efter 52 uger (kritisk)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle Forskel pa 20 procentpoint 38,4 procentpoint [95 % Cl: 24,1; 52,7]
(95 % Cl er udregnet af sekretariatet)
Stor Nedre konfidensgraense > 1,33 | 3,17 [95 % Cl: 1,71;5,89]
Relative forskelle merveerdi (udregnet af ansgger)
Vigtig -
merveerdi
Lille -
merveerdi
Ingen -
merveerdi
Evidensens kvalitet Moderat

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet i ansggning, som indgar i
Medicinradets vurdering.

* Medicinraddets metodehandbog indeholder p& nuvaerende tidspunkt ikke retningslinjer for mervaerdikategorisering
af positive effektmal som dette, men ud fra vejledningen for negative effektmal kan det udregnes, at stor mervaerdi
opnas med en nedre granse pa konfidensintervallet over 1,33 (reciprok veerdi af 0,75).

Den absolutte forskel mellem TCZ QW og komparator var stgrre end den forhandsdefinerede mindste
klinisk relevante forskel. Tilsvarende var den relative forskel statistisk signifikant og den nedre graense pa
konfidensintervallet var over 1,33. TCZ QW har stor klinisk merveaerdi sammenlignet med
prednisolonnedtrapning vedrgrende det kritiske effektmal remission efter 52 uger.
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Tabel 3. Vurdering af klinisk mervardi: Reduktion i akkumuleret dosis prednisolon efter 52 uger (vigtig)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle Reduktion pa 25 % i forhold til Reduktion pa 51,2 % i forhold til
kontrolgruppen kontrolgruppen (Cl kan ikke beregnes)

Median dosis var 1862 mg i TCZ QW og 3818
mg i placebogruppen.

Evidensens kvalitet Lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte forskel mellem TCZ QW og komparator var stgrre end den forhandsdefinerede mindste
klinisk relevante forskel. Konfidensintervaller pa differencen kan ikke beregnes, da data ikke er
normalfordelte, og det er dermed ikke muligt at vurdere estimatets usikkerhed. Det er desuden ikke muligt
at beregne den relative risiko for dette effektmal, sa kategoriseringen af mervaerdi sker udelukkende pa
baggrund af estimatet for den absolutte forskel uden konfidensinterval. Pa den baggrund har TCZ QW vigtig
klinisk merveerdi sammenlignet med prednisolonnedtrapning vedrgrende reduktion i akkumuleret dosis
prednisolon efter 52 uger.

Tabel 4. Vurdering af klinisk merveerdi: Alvorlige ugnskede haendelser (vigtig)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle Forskel pa 5 procentpoint -10,5 procentpoint [95 % ClI: -2,4;25,0]
(udregnet af ansgger)
Stor @vre konfidensgraense < 0,75 og
Relative forskelle mervaerdi | risiko >5 %
Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
Ingen Konfidensinterval indeholder 1,00 0,59 [95 % CI: 0,30;1,14]
merveerdi (udregnet af ansgger)

Evidensens kvalitet Lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.

Side 11 af 27



Punktestimatet for den absolutte forskel mellem TCZ QW og komparator var stgrre end den
forhandsdefinerede mindste klinisk relevante forskel, hvilket indikerer, at der er rapporteret faerre SAEs hos
patienter der modtog TCZ QW i forhold til komparator. Konfidensintervallet indeholder dog 0. Tilsvarende
indeholder konfidensintervallet for den relative forskel mellem de to grupper 1,00. Pa den baggrund har
TCZ QW ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med prednisolonnedtrapning vedrgrende alvorlige
ugnskede handelser ved 52 uger.

Medicinradet har i protokollen efterspurgt, at absolutte forskelle blev relateret til den definerede mindste
klinisk relevante forskel pa 0,5 standardafvigelser (SD). Ansgger har anvendt gennemsnitlige andringer i
score fra baseline til opfglgning ved 52 uger i de to grupper, til at beregne forskelle mellem grupperne.
Ansgger har anvendt SF36 og har leveret data for bade den fysiske score (PCS) og den mentale score (MCS).
For PCS var den absolutte forskel i gennemsnitlige sendringer mellem TCZ QW og komparator pa 5,59 [95 %
Cl: 1,99; 9,19], mens den for MCS var 4,44 [95 % Cl: 0,54; 8,34]. Umiddelbart ser det ud til, at TCZ QW har
en stgrre positiv effekt pa den fysiske og mentale score end prednisolonnedtrapning. Det er dog pa
baggrund af ansggningen ikke muligt at vurdere den kliniske mervaerdi af TCZ QW sammenlignet med
prednisolonnedtrapning vedrgrende livskvalitet, da det fremsendte datagrundlag ikke kan opg@res som
specificeret i protokollen, og mervaerdien kategoriseres derfor som ikke-dokumenterbar.

Evidensens kvalitet for TCZ QW sammenlignet med PBO er samlet set vurderet som veerende moderat.
Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 2.

Evidensens kvalitet er vurderet efter GRADE-metoden, indenfor fem domaener (risiko for bias, inkonsistens,
ungjagtighed, indirekte evidens, risiko for publikationsbias). Evidensens kvalitet vurderes fgrst pr.
effektmal, dernaest for den samlede evidensmaengde.

Overordnet set vurderes der ikke at vaere alvorlig risiko for bias i GIACTA-studiet. Evidensens kvalitet
nedgraderes pa grund af “inconsistency” pa alle effektmal, da der kun indgar et enkelt studie i vurderingen,
"indirectness” for livskvalitet da ansgger ikke har rapporteret effektmalet pa den gnskede skala og
"imprecision” pa effektmal med upreecise estimater (akkumuleret prednisolondosis og alvorlige ugnskede
handelser).

TCZ QW har stor mervaerdi pa det kritiske effektmal “remission efter 52 uger”, og vigtig mervaerdi pa det
vigtige effektmal “reduktion i akkumuleret dosis prednisolon efter 52 uger”. Det vurderes, at der ikke er
klinisk merveerdi i forhold til “alvorlige ugnskede haendelser”, men der er tendens til at TCZ QW gruppen far
faerre bivirkninger. Samlet set vurderer fagudvalget at TCZ QW har vigtig klinisk mervaerdi sammenlignet
med placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger til patienter med GCA. Da den laveste evidenskvalitet
pa et kritisk effektmal (remission efter 52 uger) er moderat, vurderes den samlede evidenskvalitet at vaere
moderat.
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Tabel 5. Oversigt over mervaerdi og evidenskvalitet for kritiske og vigtige effektmal for klinisk spgrgsmal 1.

Effektmal Vigtighed | Merveerdi Evidenskvalitet
Dgdelighed Kritisk - -

Remission efter 52 Kritisk Stor Moderat

uger

Reduktion i Vigtig Vigtig Lav

akkumuleret dosis
prednisolon efter 52

uger
Alvorlige ugnskede Vigtig Ingen Lav
handelser (SAEs)

Livskvalitet Vigtig Ikke-dokumenterbar Lav

Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken klinisk mervaerdi tilbyder tocilizumab givet hver anden uge til patienter med GCA,
sammenlignet med prednisolonnedtrapning?

Medicinradet vurderer, at tocilizumab administreret hver anden uge til patienter med GCA giver en vigtig
klinisk mervaerdi sammenlignet med prednisolonnedtrapning (moderat evidenskvalitet).

6.2.1 Gennemgang af studier
GIiACTA studiet er ligeledes grundlag for besvarelse af spgrgsmal 2 (se beskrivelse af studiet i afsnit 6.1.1).

6.2.2 Resultater og vurdering
Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
fglger nedenfor.

Dgdelighed (kritisk)

Der var ingen dgdsfald i studiets opfglgningstid, og det er dermed ikke muligt at vurdere, hvorvidt
tocilizumab (162 mg hver anden uge) + prednisolonnedtrapning over 26 uger (TCZ Q2W) har merveerdi i
forhold til placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger (komparator) pa dette effektmal.
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Tabel 6. Vurdering af klinisk mervaerdi: Remission efter 52 uger (kritisk)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle Forskel pd 20 procentpoint 35,4 procentpoint [95 % Cl: 17,9; 52,9]
(95 % Cl er udregnet af sekretariatet)
Stor Nedre konfidensgraense > 1,33" | 3,01 [95 % Cl 1,57;5,75] (udregnet af
Relative forskelle merveerdi ansgger)
Vigtig -
mervaerdi
Lille -
mervaerdi
Ingen -
mervaerdi
Evidensens kvalitet moderat

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

* Medicinraddets metodehandbog indeholder p& nuvaerende tidspunkt ikke retningslinjer for mervaerdikategorisering
af positive effektmal som dette, men ud fra vejledningen for negative effektmal, kan det udregnes at stor mervaerdi
opnas med en nedre graense pa konfidensintervallet over 1,33 (reciprokveerdi af 0,75).

Den absolutte forskel mellem TCZ Q2W og komparator var stgrre end den forhandsdefinerede mindste
klinisk relevante forskel, dog indeholder konfidensintervallet den mindste klinisk relevante forskel (20 %).
Den relative forskel var statistisk signifikant og den nedre graense pa konfidensintervallet var over 1,33.
Dermed har TCZ Q2W stor klinisk mervaerdi sammenlignet med prednisolonnedtrapning over 52 uger
vedrgrende remission efter 52 uger.

Tabel 7. Vurdering af klinisk mervaerdi: Reduktion i akkumuleret dosis prednisolon efter 52 uger (vigtig)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle Reduktion pa 25 % i forhold til Reduktion pa 51,2 % i forhold til
kontrolgruppen kontrolgruppen (Cl kan ikke beregnes)

Median dosis var 1862 mg i TCZ Q2W og
3818 mg i placebogruppen.

Evidensens kvalitet lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.
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Den absolutte forskel mellem tocilizumab (162 mg hver anden uge) + prednisolonnedtrapning og placebo +
prednisolonnedtrapning var stgrre end den forhandsdefinerede mindste klinisk relevante forskel. Der er
ikke beregnet konfidensinterval pa differencen, da data ikke er normalfordelte. Det er ikke muligt at
beregne den relative risiko for dette effektmal, sa kategoriseringen af mervaerdi sker udelukkende pa
baggrund af den absolutte forskel. Pa den baggrund har TCZ Q2W vigtig klinisk mervaerdi sammenlignet
med prednisolonnedtrapning over 52 uger vedrgrende reduktion i akkumuleret dosis prednisolon efter 52
uger.

Tabel 8. Vurdering af klinisk mervaerdi: Alvorlige ugnskede haendelser (vigtig)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle Forskel pa 5 procentpoint -11,2 procentpoint [95 % Cl: -4,4;26,4]
(udregnet af ansgger)
Stor @vre konfidensgraense < 0,75 og
Relative forskelle mervaerdi | risiko >5 %
Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
Ingen Konfidensinterval indeholder 1,00 0,56 [95 % Cl: 0,24;1,29] (udregnet af
merveerdi ansgger)

Evidensens kvalitet lav

Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansggning, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den absolutte forskel mellem TCZ Q2W og komparator var stgrre end den forhandsdefinerede mindste
klinisk relevante forskel, hvilket indikerer at der er rapporteret faerre SAEs hos patienter der modtog TCZ
Q2W ift. til komparator. Konfidensintervallet indeholder dog 0. Tilsvarende indeholder konfidensintervallet
for den relative forskel mellem de to grupper 1,00. Pa den baggrund har TCZ Q2W ingen klinisk mervaerdi
sammenlignet med prednisolonnedtrapning over 52 uger vedrgrende alvorlige bivirkninger ved 52 uger.

Medicinradet har i protokollen efterspurgt at absolutte forskelle blev rapporteret i standardafvigelser (SD)
med en mindste klinisk relevant forskel pa 0,5 SD. Ansgger har anvendt gennemsnitlige @&ndringer i score
fra baseline til opfglgning ved 52 uger i de to grupper, til at beregne forskelle mellem grupperne. Ansgger
har leveret data for bade PCS og MCS. For PCS var den absolutte forskel mellem TCZ Q2W og komparator
pa 4,25 [95 % Cl: 0,15; 8,35], mens den for MCS var 3,27 [95 % Cl: -1,19; 7,73]. Umiddelbart ser det ud til, at
TCZ Q2W har en stgrre positiv effekt pa den fysiske score end prednisolonnedtrapning, hvorimod der ikke
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ser ud til at veere forskel i den mentale score. Det er dog pa baggrund af ansggningen ikke muligt at vurdere
den kliniske mervaerdi af TCZ Q2W sammenlignet med prednisolonnedtrapning over 52 uger vedrgrende
livskvalitet, da det fremsendte datagrundlag ikke kan opggres som specificeret i protokollen, og
merveaerdien kategoriseres derfor som ikkedokumenterbar.

Evidensens kvalitet for TCZ Q2W sammenlignet med PBO er samlet set vurderet som vaerende moderat.
Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 2.

Evidensens kvalitet er vurderet efter GRADE-metoden, indenfor fem domaener (risiko for bias, inkonsistens,
ungjagtighed, indirekte evidens, risiko for publikationsbias). Evidensens kvalitet vurderes fgrst pr.
effektmal, dernaest for den samlede evidensmaengde.

Overordnet set vurderes der ikke at veere alvorlig risiko for bias i GIACTA-studiet. Evidensens kvalitet
nedgraderes pa grund af “inconsistency” pa alle effektmal, da der kun indgar et enkelt studie i vurderingen,
”indirectness” for livskvalitet da ansgger ikke har rapporteret effektmalet pa den gnskede skala og
"imprecision” pa effektmal med upraecise estimater (akkumuleret prednisolondosis, alvorlige ugnskede
handelser og livskvalitet (MCS)).

TCZ Q2W har stor mervaerdi pa det kritiske effektmal “remission efter 52 uger”, og vigtig mervaerdi pa det
vigtige effektmal “reduktion i akkumuleret dosis prednisolon efter 52 uger”. Det vurderes, at der ikke er
klinisk merveerdi i forhold til “alvorlige ugnskede haendelser”. Samlet set vurderer fagudvalget at TCZ Q2W
har vigtig klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger til patienter
med GCA. Da den laveste evidenskvalitet pa et kritisk effektmal (remission efter 52 uger) er moderat,
vurderes den samlede evidenskvalitet at veere moderat.

Tabel 9. Oversigt over mervaerdi og evidenskvalitet for kritiske og vigtige effektmal for klinisk spgrgsmal 2.

Effektmal Vigtighed | Merveerdi Evidenskvalitet
Dgdelighed Kritisk - -

Remission efter 52 Kritisk Stor Moderat

uger

Reduktion i Vigtig Vigtig Lav

akkumuleret dosis
prednisolon efter 52

uger

Alvorlige bivirkninger Vigtig Ingen Lav

(SAEs)

Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar Lav/meget lav
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7 Andre overvejelser

Fagudvalget formulerede to kliniske spgrgsmal i protokollen, der alene adskilte sig i forhold til
dosisfrekvensen for tocilizumab. Baggrunden var, at det af ansggers forelgbige ansggning fremgik, at begge
doseringer var undersggt i de kliniske studier. Klinisk spgrgsmal 1 vurderede en ugentlig dosis pa 162 mg,
og klinisk spgrgsmal 2 vurderede den samme dosis givet hver anden uge. EMA har godkendt den ugentlige
dosis [12]. Ansgger har inkluderet data pa "tid til fgrste flare” i deres argumentation for at en ugentlig dosis
bgr foretraekkes, men fagudvalget har vurderet dette effektmal som mindre vigtigt, og det er derfor ikke
inkluderet i vurderingen. Pa baggrund af de valgte effektmal mener fagudvalget, at begge dosisfrekvenser
har vigtig klinisk mervaerdi sammenlignet med prednisolonnedtrapning, baseret pa evidens af moderat
kvalitet.

Ansgger henviser til bekymring for alvorlige akutte manifestationer af GCA (specielt blindhed) som
argument for at give en ugentlig dosis. Fagudvalget deler ikke denne bekymring, da samtlige patienter
initieres pa hgjdosis prednisolon, hvilket ifglge deres kliniske vurdering forhindrer alvorlige vaskulaere
handelser tidligt i sygdomsforlgbet. Derfor finder fagudvalget, at der pa det eksisterende datagrundlag og
deres kliniske vurdering at tocilizumab kan gives hver anden uge.

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet

evidensniveau
Fagudvalget vurderer, at:

e tocilizumab hver uge (162 mg QW) giver en vigtig klinisk mervaerdi (moderat evidenskvalitet)
sammenlignet med placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger til patienter med GCA.

e tocilizumab hver anden uge (162 mg Q2W) giver en vigtig klinisk merveerdi (moderat
evidenskvalitet) sammenlignet med placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger til patienter
med GCA.

Fagudvalget bemarker at GCA i GIACTA studiet var diagnosticeret pa baggrund af biopsi eller
billeddiagnostik (angiografi, CT-, MR- eller PET-skanning), og sygdommen bgr veere tilsvarende
veldiagnosticeret fgr det overvejes at anvende tocilizumab til GCA.

9 Radets vurdering af samlet klinisk merveaerdi og samlet evidensniveau
Medicinradet vurderer, at:

e tocilizumab hver uge (162 mg QW) giver en vigtig klinisk merveerdi (moderat evidenskvalitet)
sammenlignet med placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger til patienter med GCA.

e tocilizumab hver anden uge (162 mg Q2W) giver en vigtig klinisk merveerdi (moderat
evidenskvalitet) sammenlignet med placebo + prednisolonnedtrapning over 52 uger til patienter
med GCA.
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10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Fagudvalget vurderer at tocilizumab kombineret med prednisolonnedtrapning over 26 uger kan indga som
mulig standardbehandling til veldiagnosticerede patienter (se ovenfor) fremfor nuvaerende
prednisolonbehandling. Nedtrapningen af prednisolon bgr, som hidtil, fgrst indledes 2-4 uger efter
behandlingsstart. Fagudvalget understreger at patienter med gjensymptomer fortsat behandles akut med
prednisolon og eventuel behandling med tocilizumab fgrst iveerksaettes nar diagnosen er sikker og
gjensymptomer er aftaget. Fagudvalget anbefaler at prednisolonnedtrapning fglger en nedtrapningsplan
som ligner den i GIACTA studiet beskrevne (se bilag 3), under hensyntagen til danske forhold. Fagudvalget
er desuden opmaerksomme pa at Dansk Reumatologisk Selskab (DRS) har nedsat en arbejdsgruppe der skal
udarbejde en national behandlingsvejledning til GCA, og opfordrer til at denne inkluderer en vejledning for
tocilizumab der er tilpasset den danske kontekst.
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12 Bilag 1: Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til

Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende gigtsygdomme

Formand Indstillet af
Ulrik Tarp LVS/Region
Overlaege, dr.med.

Medlemmer Udpeget af

Claus Rasmussen
Overlaege, klinisk lektor

Region Nordjylland

Annemarie Lyng Svensson
Konstitueret overlaege, ph.d.

Region Hovedstaden

Thomas Adelsten *
Uddannelsesansvarlig overlaege

Region Sjzelland

Per Damkier
Professor, overlaege, ph.d.

Dansk Selskab for klinisk Farmakologi

Mikala Vasehus Holck
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dorte Vendelbo
Overlaege, sekretariatsleder

DANBIO

Annette Schlemmer
Overlaege, MLP, lektor

Dansk Reumatologisk Selskab

To patienter/patientrepraesentanter

Gigtforeningen

* Tiltradte fagudvalget i februar 2018 og har ikke deltaget i udarbejdelsen af denne vurdering.

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+45701036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Christensen, Tenna Bekker

Jane Skov (projekt- og metodeansvarlig)

Charlotte Wulff Johansen (koordinator)

Jane Skov, Jeppe Schultz Christensen, Nicoline Kerzel Duel, Jan Odgaard-Jensen, Bettina Fabricius
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13 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler

Risk of bias i GIACTA-studiet er vurderet med The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk
of bias. Der vurderes ikke at veere alvorlig risiko for bias:

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

e Lavrisiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgj risiko for bias

“Randomization stratified by baseline
prednisone dose”

Allocation concealment
(Selection bias)

e Lavrisiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgij risiko for bias

“Interactive voice response system”

Blinding of participants and
personel
(Performance bias)

e Lavrisiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgij risiko for bias

F@rste 7 uger af studiet var ublindet,
men doserne var identiske pa tveers af
grupperne i denne periode. “Prednisone
doses between 60 mg and 20 mg will be
administered in an open-label fashion.
In order to prevent unblinding due to
the different taper lengths, prednisone
dosages below 20 mg will be provided
in numbered blister packs for blinded
administration. Depending on the
patient’s assignment to either the six-
or twelve-month taper regimen, the
daily encapsulated dose may contain
active prednisone, prednisone placebo,
or a combination of both.”

Blinding of outcome
assessment
(detection bias)

e Lav risiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgj risiko for bias

Studiepersonalet kendte ikke til
deltagernes CRP vzerdier, da disse
potentielt ville fgre til “unblinding” som
folge af normalisering af CRP niveauer i
TCZ grupperne. ” To prevent unblinding
that could occur because of
normalization of the CRP concentration
after interleukin-6—receptor blockade
with tocilizumab, all the trial personnel
were unaware of the patients’ CRP
levels”. Eksternt personale vurderede
effektmal og laboratorieprgver: “Both
the laboratory assessor and the efficacy
assessor were unaware of the group
assignments”.
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Bias

Vurdering

Begrundelse

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias

Uklar risiko for bias
Hgj risiko for bias

"Safety” effektmal blev analyseret i en
mITT population, mens ”efficacy”
effektmal blev analyseret i ITT
populationen. Ca. 18 % af deltagerne
havde ikke information vedr. livskvalitet
(SF-36), og der er ikke brugt imputation
i analyserne af livskvalitet.

Selective reporting
(Reporting bias)

Lav risiko for bias

Uklar risiko for bias
Hgj risiko for bias

De effektmal der beskrives i
metodeafsnittet er rapporteret. lkke
alle effektmal der er beskrevet pa
clinicaltrials.gov er rapporteret, men
det vurderes ikke at have betydning for
risikoen for bias.

Other bias

Lav risiko for bias

Uklar risiko for bias
Hgj risiko for bias
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Certainty assessment Ne of patients Effect
tocilizumab Certaint Importance
A A L] RSk Inconsistency | Indirectness | Imprecision LI e 2::::&2; Relative | Absolute ' i
studies [ design bias y P considerations | prednisone P (95% CI) | (95% ClI)
taper 52 W
taper 26 W
Remission after 52 weeks
1 randomised | not serious 2 not serious not serious | none 56/100 9/51 (17.6%) RR 3.17 383 (Y 1>1@) CRITICAL
trials serious (56.0%) (1.71to0 more per | MODERATE
5.89) 1.000
(from 125
more to
863
more)
Reduction in accumulated dose of prednisone after 52 weeks
1 randomised | not serious @ not serious | serious P none Median accumulated dose over 52 weeks in the PBO 12100 IMPORTANT
trials serious group (N=51) was 3818 mg. In the TCZ QW group LOW

(N=100) median accumulated dose was 1862 mg. The
reduction in median accumulated dose was -1956 mg (-

51.2%)

Serious adverse events

Side 23 af 27




Certainty assessment Ne of patients Effect
tocilizumab Certainty Importance
Ne of Study Risk of Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other g T’f::it;z:e Relative | Absolute
studies | design bias y P considerations | prednisone P (95% Cl) [ (95% Cl)
taper 52 W
taper 26 W
1 randomised | not serious @ not serious | serious ¢ none 15/100 13/51 RR 0.59 105 212100 IMPORTANT
trials serious (15.0%) (25.5%) (0.30to fewer LOW
1.14) per
1.000
(from 36
more to
178
fewer)
Quality of life (SF-36 PCS)
1 randomised | not serious 2 serious ¢ not serious | none Mean change from baseline in the PBO group (N=41) OO0 IMPORTANT
trials serious was -1.49 points, while it was 4.10 in the TCZ QW group LOW
(N=85). The difference was 5.59 (95% CI: 1.99; 9.19).
Quality of life (SF-36 MCS)
1 randomised | not serious 2 serious ¢ not serious | none Mean change from baseline in the PBO group (N=41) OO IMPORTANT
trials serious was 2.84 points, while it was 7.28 in the TCZ QW group LOW
(N=85). The difference was 4.44 (95% CI: 0.54; 8.34).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations
a. Single study.

b. Calculation of confidence intervals was not possible for this outcome, making assessment of imprecision impossible.

c. Confidence interval includes both no effect and a positive added value.

d. Applicant did not report the specified outcome.
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Certainty assessment Ne of patients Effect
tocilizumab Certaint Importance
hACk LI HELE; Inconsistency | Indirectness | Imprecision B Al Fl)'?::it;z:e RERNTD | AATEmO ' i
studies [ design bias ¥ P considerations | prednisone P (95% ClI) (95% ClI)
taper 52 W
taper 26 W
Remission after 52 weeks
1 randomised | not serious 2 not serious not serious | none 26/49 9/51 (17.6%) RR 3.01 355 (Y 1>1@) CRITICAL
trials serious (53.1%) (1.57 to more per | MODERATE
5.75) 1.000
(from 101
more to
838
more)
Reduction in accumulated dose of prednisone after 52 weeks
1 randomised | not serious @ not serious | serious P none Median accumulated dose over 52 weeks in the PBO 12100 IMPORTANT
trials serious group (N=51) was 3818 mg. In the TCZ QW group LOW

(N=49) median accumulated dose was 1862 mg. The
reduction in median accumulated dose was -1956 mg (-

51.2%)

Serious adverse events

Side 25 af 27




Certainty assessment Ne of patients Effect
tocilizumab Certaint Importance
Ne of Study Risk of Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Py T’f::it;z:e Relative | Absolute ' i
studies | design bias y P considerations | prednisone P (95% Cl) [ (95% Cl)
taper 52 W
taper 26 W
1 randomised | not serious 2 not serious | serious © none 7149 (14.3%) 13/25 RR 0.56 229 eO0O IMPORTANT
trials serious (52.0%) (0.24 to fewer LOW
1.29) per
1.000
(from 151
more to
395
fewer)
Quality of life (SF-36 PCS)
1 randomised | not serious 2 serious ¢ not serious | none Mean change from baseline in the PBO group (N=41) OO0 IMPORTANT
trials serious was -1.49 points, while it was 2.76 in the TCZ QW group LOW
(N=46). The difference was 4.25 (95% CI: 0.15; 8.35).
Quality of life (SF-36 MCS)
1 randomised | not serious 2 serious ¢ serious © none Mean change from baseline in the PBO group (N=41) 000 IMPORTANT
trials serious was 2.84 points, while it was 6.12 in the TCZ QW group VERY LOW
(N=46). The difference was 3.27 (95% CI: -2.59; 9.14).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations
a. Single study.

b. Calculation of confidence intervals was not possible for this outcome, making assessment of imprecision impossible.

c. Confidence interval includes both no effect and a positive added value.

d. Applicant did not report the specified outcome.

Side 26 af 27




14 Bilag 3: GIACTA studiets 26 ugers prednisolonnedtrapningsplan

Uge Dosis, mg/dag
1 60
2 50
3 40
4 35
5 30
6 25
7 20
8 15
9 12,5
10 12,5
11 10
12 9
13 8
14 7
15 6
16 6
17 5
18 5
19 4
20 4
21 3
22 3
23 2
24 2
25 1
26 1
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