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1.

Punts clau

Guselkumab i risankizumab

Guselkumab i risankizumab sén anticossos monoclonals que inhibeixen de forma selectiva
la interleucina 23 (IL-23). Estan indicats en monoterapia o en combinacié amb metotrexat
(MTX) per al tractament de I'artritis psoriasica (APs) activa en pacients adults que hantingut
una resposta inadequada o han estat intolerants a un o més farmacs antireumatics
modificadors de la malaltia (FAMM). En l'arsenal terapéutic de 'APs s’ubiquen dins del
FAMM biologics, juntament amb els inhibidors del factor de necrosi tumoral (TNF;
etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab), de I'lL-17 (ixekizumab i
secukinumab) i de I'lL-12/23 (ustekinumab).

La posologia de guselkumab és de 100 mg les setmanes 0i 4 i després cada 8 setmanes,
0 cada 4 setmanes si hi ha risc elevat de dany articular segons el criteri clinic. La posologia
de risankizumab és de 150 mg les setmanes 0 i 4 i després cada 12 setmanes. Ambdés
s’administren per via subcutania.

L’evidéncia de guselkumab i risankizumab per al tractament de 'APs prové d’estudis de
fase 3 controlats amb placebo en qué es vanincloure pacients amb malaltia activa i resposta
inadequada o intolerancia a FAMM no bioldgics que eren naif a biologics (guselkumab:
DISCOVER 2; risankizumab: KEEPSAKE 1) o havien presentat resposta inadequada o
intolerancia a un o dos biologics (guselkumab: DISCOVER 1 [30% de pacients exposats a
biologics] i COSMOS [100%]; risankizumab: KEEPSAKE 2 [46%)]). Els pacients podien rebre
FAMM no biologics (FAMM sintétics convencionals, apremilast) de forma concomitant.

En els tres estudis de guselkumab i en els dos estudis de risankizumab hi va haver
diferéncies estadisticament significatives entre el grup intervencié i placebo en la variable
principal de proporcié de pacients amb una reduccié = 20% en els criteris de resposta de
American College of Rheumatology (ACR20) a la setmana 24. Els criteris de TACR valoren
principalment Tl'afectacié articular periférica. Aixi mateix, en general guselkumab i
risankizumab van mostrar millores en les variables secundaries que van mesurar I'afectacio
articular periférica, dels teixits tous i de la pell, i en les variables informades pels pacients
(PROs).

En l'estudi DISCOVER-2 es van observar diferéncies entre guselkumab i placebo en la
progressio radiografica a la setmana 24 amb la pauta de manteniment cada 4 setmanes,
perdo no amb la pauta de manteniment cada 8 setmanes. En l'estudi KEEPSAKE 1 no hiva
haver diferéncies entre risankizumab i placebo en la progressioé radiografica.

L’evidéncia de l'efecte de guselkumab i risankizumab en l'afectacio axial és limitada.

El perfil de seguretat de guselkumab en 'APs és similar al de la psoriasi. Les reaccions
adverses molt freqiients (= 1/10) i frequents (=1/100 a < 1/10) descrites a la fitxa técnica s6n
les infeccions de les vies respiratories, laugment de les transaminases, el mal de cap, la
diarrea i l'artralgia

El perfil de seguretat de risankizumab en 'APs és similar al de la psoriasi. Les reaccions
adverses molt freqiients (= 1/10) i frequents (=1/100 a < 1/10) descrites a la fitxa teécnica s6n
les infeccions de les vies respiratories, les infeccions per tinya, la cefalea, la fatiga, les
reaccions en el lloc d’'injeccié i el prurit.
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El finangament de guselkumab per a 'APs esta restringit a pacients que hagin fet servir
previament un FAMM biologic anti-TNF o en qui 'is de FAMM bioldgics anti-TNF estigui
contraindicat. Risankizumab esta pendent de la decisié de financament en la indicacié
d’APs.

Guselkumab i risankizumab també estan indicats per a la psoriasi en plaques en pacients
adults candidats a tractament sistémic.

Tofacitinib i upadacitinib

Tofacitinib i upadacitinib sén inhibidors selectius de la Janus cinasa (iIJAK). Estan indicats
per al tractament de l'artritis psoriasica (APs) activa en pacients adults que han tingut una
resposta inadequada o han estat intolerants a un o més farmacs antireumatics modificadors
de la malaltia (FAMM). Tofacitinib s’ha d’administrar en combinacié amb metotrexat (MTX),
mentre que upadacitinib es pot administrar en monoterapia o en combinacié amb MTX. En
Farsenal terapéutic de 'APs s’ubiquen dins del FAMM sintétics dirigits, juntament amb
Fapremilast, que és un inhibidor de la fosfodiesterasa 4.

La posologia de tofacitinib en TAPs és de 5 mg/12 hi la d’upadacitinib 15 mg/24 h. Ambdds
s’administren per via oral.

L’evidéncia de tofacitinib per al tractament de 'APs prové de dos estudis pivots de fase 3
controlats amb placebo en que es van incloure pacients amb malaltia activa i resposta
inadequada o intolerancia a FAMM no biologics que eren naif a biologics (OPAL Broaden)
0 havien presentat resposta inadequada o intolerancia a almenys un biologic anti-TNF
(OPAL Beyond [100% de pacients exposats]). Tots els pacients rebien un FAMM sintétic
convencional de forma concomitant. L'estudi OPAL Broaden va incloure un brag amb
adalimumab que no es va comparar amb tofacitinib.

En els dos estudis de tofacitinib hi va haver diferéncies estadisticament significatives entre
tofacitinib i placebo en les variables co-primaries de proporcié de pacients amb una reducci6
= 20% en els criteris de resposta de 'American College of Rheumatology (ACR20) i de
canvi respecte al basal en el Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI),
ambdues mesurades al mes 3. Els criteris de 'ACR valoren principalment lafectacio
articular periférica i 'THAQ-DI la funcio fisica. D’altra banda, en general no es pot inferir la
significaci6 estadistica de les diferéncies entre tofacitinib i placebo en les variables
secundaries que van mesurar I'afectacié dels teixits tous ni en les variables informades pels
pacients (PROs), excepte en 'HAQ-DI. Respecte a les variables secundaries que van
valorar I'afectacié de la pell, es van observar diferencies en I'estudi OPAL Broaden perd no
en 'OPAL Beyond. La progressié radiografica va ser una variable secundaria no ajustada
de l'estudi OPAL Broaden, on els canvis respecte al basal van ser de petita magnitud en
tots els grups.

L’evidéncia d’upadacitinib per al tractament de 'APs prové de dos estudis pivots de fase 3
en qué es van incloure pacients amb malaltia activa i resposta inadequada o intolerancia a
FAMM no biologics que eren naif a biologics i a iIJAK (SELECT-PsA 1) o que havien
presentat resposta inadequada o intolerancia a almenys un FAMM bioldgic i eren naif a iJAK
(SELECT-PsA 2 [100% de pacients exposats a biologics]). Els pacients podien rebre FAMM
no bioldgics de forma concomitant. Els pacients podien rebre FAMM no biologics (FAMM
sintétics convencionals, apremilast) de forma concomitant. En l'estudi SELECT-PsA 1
upadacitinib es va comparar amb placebo i adalimumab i en l'estudi SELECT-PsA 2 amb
placebo.



Guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per al tractament de I’artritis psoriasica activa en
pacients adults

« Enels dos estudis d’'upadacitinib hi va haver diferéncies estadisticament significatives entre
upadacitinib i placebo en la variable principal de proporcié de pacients que van aconseguir
FACR20 a la setmana 12. A més, en l'estudi SELECT-PsA 1 upadacitinib va ser no inferior
a adalimumab en aquesta variable, perd no va demostrar ser superior. En general,
upadacitinib va mostrar millores davant de placebo en les variables secundaries que van
mesurar l'afectacié articular periférica, dels teixits tous i de la pell, i en les PROs. D’altra
banda, en l'estudi SELECT-PsA 1 es van observar diferéncies entre upadacitinib i placebo
en la progressio radiografica a la setmana 24.

« L’evidéncia de l'efecte de tofacitinib i upadacitinib en I'afectacio axial és limitada.

« El perfil de seguretat de tofacitinib en 'APs és similar al de lartritis reumatoide. Les
reaccions adverses molt frequents (= 1/10) i frequents (=1/100 a < 1/10) descrites a la fitxa
técnica son la pneumonia, la grip, 'herpes zoster, la infeccié del tracte urinari, la sinusitis,
la bronquitis, la rinofaringitis, la faringitis, I'elevacié de la creatina fosfoquinasa (CPK), la
cefalea, el dolor abdominal, els vomits, la diarrea, les nausees, la gastritis, la dispépsia,
lartralgia, la piréxia, l'edema periféric, la fatiga, 'anémia, la tos, 'erupcid i la hipertensio.

o El perfil de seguretat d’'upadacitinib en 'APs és similar al de [lartritis reumatoide. Les
reaccions adverses molt frequents (= 1/10) i freqUents (=1/100 a < 1/10) descrites a la fitxa
técnica sén les infeccions de les vies respiratories altes, la bronquitis, 'herpes zoster, la
fol-liculitis, la grip, 'augment de la CPK, de I' alanina aminotransferasa (ALT), de 'aspartat
aminotransferasa (AST i del pes; el mal de cap, el dolor abdominal, les nausees, la fatiga ,
la piréxia, I'hipercolesterolémia, la tos, 'acne i la urticaria.

« Elfinangament de tofactinib per a APs esta restringit a pacients amb resposta inadequada
a FAMM sintétics convencionals i FAMM bioldgics inhibidors del factor de necrosi tumoral
(TNF). D’altra banda, el finangament d’upadacitinib esta restringit a pacients que hagin fet
servir previament un FAMM bioldgic anti-TNF o en qui I'is de FAMM biologics anti-TNF
estigui contraindicat.

o Tofacitinib també esta indicat per al tractament de lartritis reumatoide, espondilitis
anquilosant, la colitis ulcerosa i l'artritis idiopatica juvenil.

« Upadacitinib també esta indicat per al tractament de l'artritis reumatoide, I'espondilitis
anquilosant i la dermatitis atopica.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Areadescriptiva del problema de salut

2.1. Descripci6 del problema de salut

L’artritis psoriasica (APs) és una malaltia inflamatoria, sistémica i cronica que es classifica com un
subtipus d’espondiloartritis i es caracteritza per I'associacio d’artritis i psoriasi.® Es produeix en
pacients amb psoriasi manifesta o latenti presenta manifestacions cliniques musculoesquelétiques
i no musculoesquelétiques.t?

En general  APs afecta menys articulacions que l'artritis reumatoide (AR) i sovint la seva distribucio
és asimetrica, a diferéncia del patrd simétric caracteristic de 'AR.! Més del 40% dels pacients amb
APs presenten artritis axial, cosa que és infrequent en AR, i del 30% al 50% presenten entesitis.
D’altra banda, el factor reumatoide acostuma a ser negatiu i un de cada quatre pacients és positiu
per a lHLA-B27.

Les manifestacions no musculoesquelétiques de 'APs es produeixen principalment a la pell i a les
ungles, tot i que lintesti i els ulls també poden estar afectats en forma de malaltia inflamatoria
intestinal i d’uveitis, respectivament.!? Les zones de la pell més afectades en els pacients amb
APs son el cuir cabellut, les ungles, el tronc, els colzes i els genolls.

L'APs afecta per igual a homes i dones.! La seva epidemiologia depen de la de la psoriasi i, igual
gue aquesta, és variable entre zones geografiques. S’estima que la prevalenca de 'APs és del
0,3% a 1% de la poblacid, tot i que no és coneix la xifra exacta. D’acord amb I'estudi EPISER2016,
la prevalenca a Espanya és del 0,58%.% D’altra banda, la prevalenga de 'APs en pacients amb
psoriasi a Europa és del 22,7% i el temps d’inici mitja és de 10 anys després de l'aparicio dels
primers signes de psoriasi.t

L’APs activa cronica s’associa amb comorbiditats cardiovasculars, psicologiques i metaboliques
gue, juntament amb les manifestacions de la malaltia, suposen una carrega significativa per als
pacients, tenen impacte en la seva qualitat de vida i augmenten la mortalitat.2

2.2. Tractament de la malaltia

L’objectiu general del tractament de 'APs és maximitzar la qualitat de vida dels pacients mitjancant
el control dels simptomes, la prevencio del dany estructural i la normalitzacio funcional i de la vida
social.? La supressi6 de la inflamacié és un factor important per assolir-ho. El tractament inclou
tant intervencions farmacologiques com no farmacologigues i en el maneig dels pacients s’han de
tenir en compte les manifestacions musculoesqueletiques, les no musculoesquelétiques i les
comorbiditats.

L’objectiu del tractament farmacoldgic és aconseguir la remissio de la malaltia o, alternativament,
que lactivitat de la malaltia sigui baixa.? Per a [lalleujament dels signes i simptomes
musculoesquelétics en la majoria dels pacients es fan servir antiinflamatoris no esteroidals (AINE),
gue es poden combinar amb la injecci6 local de corticoides. En pacients que no aconsegueixen
l'objectiu terapéutic amb aquesta estratégia s’utilitzen farmacs antireumatics modificadors de la
malaltia (FAMM).

Es disposa de FAMM sintétics convencionals (FAMMsc), FAMM biologics (FAMMb) i FAMM
sintétics dirigits (FAMMsd).?2 Els FAMMsc (metotrexat, leflunomida i sulfasalazina) no han
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demostrat ser eficagos en l'entesitis 0 en la malaltia axial, i es fan servir en pacients amb APs de
predomini periferic. Respecte als FAMMb, hi ha disponibles inhibidors del factor de necrosi tumoral
(TNF; etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab), de les interleucines 12 i 23
(IL12/23; ustekinumab), de [lIL-17 (secukinumab, ixekizumab) i de [IL-23 (guselkumab,
risankizumab), i una proteina de fusio formada pel domini extracel-lular del antigen 4 associat al
limfocit T citotdxic huma unit a una immunoglobulina (CTLA4-lg; abatacept).>* En general
s’utilitzen en pacients amb APs periférica o axial que no han aconseguit I'objectiu terapéutic amb
els FAMMsd o els AINE, respectivament.? D’altra banda, els FAMMsd indicats en el tractament de
FAPs son inhibidors de la fosfodiesterasa 4 (iPDE4, apremilast) o de la cinasa Janus (iJAK,
tofacitinib i upadacitinib).>* L’Gs de tofacitinib es recomana en pacients amb APs periférica amb
resposta inadequada a FAMMb o que no s6n candidats a aquests medicaments, mentre que
lapremilast es reserva per a pacients amb APs periférica lleu com a Ultima opci6 després dels
FAMMbD i els iJAK .2

En aquest informe s’avaluen guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib. L’avaluacié de
la resta de biologics i de lapremilast es pot consultar al web del Programa_d’harmonitzacié
farmacoterapéutica del CatSalut.



https://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/programa-harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-medicaments-harmonitzats/
https://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/programa-harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-medicaments-harmonitzats/

3. Areadescriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques dels iTRK

Principis actius®8
Nom comercial®>®

Laboratori titular de
I'autoritzacio de
comercialitzacio58

Presentacions>?®

Excipients de declaraci6
obligatoria®

Codi ATC5-8

Informacié sobre
I’autoritzaci6'0-13

Condicions de
dispensacio®*

Indicacié avaluada i data
d’autoritzacié CE

Guselkumab

Tremfya®

Janssen-Cilag International NV

100 mg ploma i xeringa
precarregades

Sacarosa

LO4AC16

Procediment centralitzat
Seguiment addicional ¥

Dispensaci6 hospitalaria sense
cupo precinte

Guselkumab, sol o en combinacié
amb metotrexat (MTX), esta
indicat per al tractament de
I'artritis psoriasica activa en
pacients adults que han tingut
una resposta inadequada o han
estat intolerants a un tractament
previ amb un farmac
antireumatic modificador de la
malaltia (FAMM)® (20/11/2020)*%

A Generalitat
Y de Catalunya

Risankizumab

Skyrizi®

AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG

150 mg ploma i xeringa
precarregades

Acetat de sodi trihidrat

LO4AC18

Procediment centralitzat
Seguiment addicional ¥

Dispensaci6 hospitalaria sense
cupo precinte

Risankizumab, sol o0 en
combinacié amb metotrexat
(MTX), esta indicat per al
tractament de I'artritis psoriasica
activa en pacients adults que
han tingut una resposta
inadequada o han estat
intolerants a un o més farmacs
antireumatics modificadors de la
malaltia (FAMM)8 (15/11/2021)6

Tofacitinib

Xeljanz®

Pfizer Europe MA EEIG

5 mg comprimits recoberts amb
pel-licula*

11 mg comprimits d’alliberament
prolongat*

Lactosa monohidrato
Croscarmelosa sodica

LO4AA29

Procediment centralitzat
Seguiment addicional ¥

Dispensaci6 hospitalaria sense
cupo precinte

Tofacitinib en combinacié amb
metotrexat (MTX) esta indicat
per al tractament de l'artritis
psoriasica activa en pacients
adults que han tingut una
resposta inadequada o han
estat intolerants a un tractament
previ amb un farmac
antireumatic modificador de la
malaltia (FAMM)® (25/06/2018)*7

Upadacitinib
Rinvog®

AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG

15 mg comprimits d’alliberament
prolongat*

Manitol (E-421)

LO4AA44

Procediment centralitzat
Seguiment addicional ¥

Dispensacio hospitalaria sense
cup6 precinte

Upadacitinib esta indicat per al
tractament de I'artritis psoriasica
activa en pacients adults amb
resposta inadequada o
intolerancia a un o més farmacs
antireumatic modificadors de la
malaltia (FAMM). Upadacitinib
es pot utilitzar en monoterapia o
en combinacié amb metotrexat
(MTX)” (22/01/2021)*8
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Indicacié finangada i data
d’alta’®

Altres indicacions

Financament restringit a pacients

gue hagin utilitzat préviament un
FAMMb anti-TNF o en qui I's
de FAMMb anti-TNF estigui
contraindicat (01/05/2022)

Psoriasi en plaques de moderada

a greu en pacients adults
candidats a tractament
sistemic.® Finangcament restringit
a pacients amb resposta
inadequada, contraindicaci6é o
intolerancia a tractaments
sistémics convencionals i
almenys un biologic anti-TNF.°

Financament restringit a pacients

gue hagin utilitzat préviament un
FAMM biologic anti-TNF o en
qui el seu Us estigui
contraindicat (01/01/2023)

Psoriasi en plaques de moderada

a greu en pacients adults
candidats a tractament
sistémic.® Finangament restringit
a pacients amb resposta
inadequada, contraindicacié o
intolerancia a tractaments
sistémics convencionals o
PUVA, i que hagin utilitzat
préviament un biologic anti-TNF
0 que el seu Us estigui
contraindicat.®
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Financament restringit a pacients
amb resposta inadequada a
FAMMsc i FAMMb anti-TNF

Artritis reumatoide activa de
moderada a greu en pacients
adults amb resposta
inadequada o intolerancia a
almenys un FAMM, en
monoterapia o en combinacio
amb MTX.Y7 Indicacié6 finangada
igual a I'autoritzada.?®

Espondilitis anquilosant activa en
pacients adults amb resposta
inadequada al tractament
convencional.® Pendent de la
decisi6 de financament. 2°

Colitis ulcerosa activa de
moderada a greu en pacients
adults amb resposta insuficient,
pérdua de resposta o
intolerancia al tractament
convencional o a un biologic.*”
Indicacio financada igual a
I'autoritzada.?®

Avrtritis idiopatica juvenil de curs
poliarticular activa i artritis
psoriasica juvenil en pacients =
2 anys amb resposta
inadequada a FAMM, en
monoterapia o en combinacio
amb MTX.17 Pendent de la
decisi6 de finangament. 2°

Finangcament restringit a pacients

que hagin fet servir préviament
un FAMMb anti-TNF o en qui
I'is de FAMMb anti-TNF estigui
contraindicat (01/04/2022)

Artritis reumatoide activa de

moderada a greu en pacients
adults amb resposta
inadequada o intolerancia a
almenys un FAMM, en
monoterapia o en combinacio
amb MTX.18 Indicacié financada
igual a I'autoritzada.®

Espondilitis anquilosant activa en

pacients adults amb resposta
inadequada al tractament
convencional.*® Finangament
restringit a pacients que hagin
fet servir préeviament un FAMMb
anti-TNF o en qui I'Gis de
FAMMb anti-TNF estigui
contraindicat.®

Dermatitis atopica de moderada a

greu en pacients adults i
adolescents 2 12 anys
candidats a tractament
sistémic.*® Pacients adults:
financament restringit a pacients
greus amb EASI = 21, PGA = 3,
BSA210% i refractaris a
medicacio topica que a mes
presentin experiéncia previa
d’'Us de ciclosporina amb
resposta insatisfactoria o en qui
I'ds de ciclosporina estigui
contraindicat.'® Pacients
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Inhibicié selectiva de I'lL-23, cosa
gue normalitza la producci6 de
citocines inflamatories per part
dels limfocits T i cel-lules
immunitaries innates.

Mecanisme d’acci6>2

100 mg les set. 0 i 4 i després c/8
set., 0 c/4 set. si risc elevat de
dany articular segons criteri
clinic

Posologiai forma

.. L. S’ha de considerar la suspensio
d’administracié®>® P

del tractament si no hi ha

resposta després de 24 set.
Administracié subcutania. Es

possible 'autoadministracio

Inhibici6 selectiva de I'lL-23 a
través de la subunitat p19, cosa
gue inhibeix la interaccio6 d’'IL-23
amb el seu receptor i
I'alliberament de citocines
proinflamatories

150 mg les set. 0 i 4 i després c/12
set.

S’ha de considerar la suspensié
del tractament en pacients que
no hagin respost després de 16
set. de tractament. Alguns
pacients amb resposta parcial a
linici podrien millorar
posteriorment amb la
continuacié del tractament més
enlla de les 16 set.

Administracié subcutania. Es
possible 'autoadministracié
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Inhibicio potent i selectiva de
JAK1 i JAK3, cosa que atenua
els senyals de transducci6
activats perlesILiels IFN 1ill,i
en consequéncia es modula la
resposta immune i inflamatoria.

5 mg 2 cops al dia

11 mg/24 h

Administraci6 oral amb o sense
aliments

No es recomana iniciar el
tractament en pacients adults
amb un recompte de absolut de
limfocits < 750 cél-lules/mms3, un
recompte absolut de neutrofils <
1.000 cél-lules/mm? o
hemoglobina < 9 g/dL

Interrupcié temporal o permanent
del tractament si reaccions

adolescents: finangament
restringit a pacients greus amb
EASI = 21, refractaris a
medicacio topica que a més
presentin experiéncia prévia
d’us de ciclosporina amb
resposta insatisfactoria o en qui
I'ds de ciclosporina estigui
contraindicat.

Inhibici6 selectiva i reversible de
JAK. Upadacitinib inhibeix
preferentment la transmissio de
senyals mitjangant JAK1 o
JAK1/3 amb selectivitat
funcional sobre els receptors de
citocines que transmeten els
senyals a traves de parells de
JAK2. JAK1 és important en els
senyals de citocines
proinflamatories, JAK2 per a la
maduracié dels hematies i JAK3
per al control immunitari i la
funcié dels limfocits.

15 mg/dia

Administracié oral amb o sense
aliments

No s’ha d’iniciar el tractament en
pacients amb un recompte
absolut de limfocits < 0,5 x10°
cel-lules/L, un recompte absolut
de neutrofils < 1 x10° ceél-lules/L
o0 hemoglobina < 8 g/dL

Interrupcié temporal o permanent
del tractament si reaccions
adverses
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Pacients d’edat avancada (= 65
anys): no cal ajustar la dosi. La
informacié en pacients amb = 65
anys és limitada i en pacients
amb = 75 anys és molt limitada

Insuficiéncia renal o hepatica: no
hi ha dades en aquestes
poblacions i no es poden fer
recomanacions posologiques

Poblacions especials 58

Poblacié pediatrica: I'eficacia i la
seguretat en aquesta poblacié
no esta establerta

Dones en edat fertil: s’han de fer
servir metodes anticonceptius
durant el tractament i almenys
12 setmanes després de
finalitzar-lo

Fertilitat, embaras i

lactancia®® . ) )
Embaras: és preferible evitar el

seu Us
Lactancia: s’ha d’interrompre el
tractament o no iniciar-lo

Pacients d’edat avancada (= 65
anys): no cal ajustar la dosi. La
informaci6 en pacients amb = 65
anys és limitada

Insuficiéncia renal o hepatica: es
considera que no cal ajustar la
dosi perqué no s’espera que
aquestes afeccions tinguin
impacte significatiu en la
farmacocinética dels anticossos
monoclonals

Poblacié pediatrica: I'eficacia i la

seguretat en aquesta poblacié
no esta establerta. L’Us en
menors de 6 anys per a la
indicaci6 de psoriasi i en
menors de 5 anys per a la
indicacio d’artritis psoriasica no
és apropiat

Dones en edat fertil: s’han de fer

servir metodes anticonceptius
durant el tractament i almenys
21 setmanes després de
finalitzar-lo

Embaras: és preferible evitar el

seu Us

Lactancia: s’ha d’'interrompre el

tractament o no iniciar-lo
12

adverses

Reduccié de la dosi a 5 mg un
cop al dia si Us concomitant
amb inhibidors potents o
moderats del CYP3A4 o
inhibidors potents del CYP2C19

Pacients d’edat avancada (= 65
anys): no cal ajustar la dosi. La
informacio6 en pacients amb = 75
anys és limitada

Insuficiéncia renal: s’ha de reduir
la dosi a 5 mg un cop al dia en
pacients amb insuficiéncia renal
greu (aclariment de creatinina <
30 ml/min)

Insuficiéncia hepatica: s’ha de

reduir la dosi a 5 mg un cop al
dia en pacients amb
insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) i no s’ha
d'utilitzar en pacients amb
insuficiencia hepatica greu
(Child-Pugh C)

Poblacid pediatrica: 'eficacia i la

seguretat en pacients <2 anys
amb artritis psoriasica juvenil no
esta establerta

Dones en edat fertil: s’han de fer

servir metodes anticonceptius
durant el tractament i almenys 4
setmanes després de finalitzar-
lo

Embaras: contraindicat
Lactancia: contraindicat
Fertilitat: tofacitinib va alterar la

Pacients d’edat avancada (= 65
anys): no cal ajustar la dosi en
artritis psoriasica. La informacié
en pacients amb = 75 anys és
més limitada

Insuficiéncia renal: upadacitinib
15 mg/dia s’ha d’utilitzar amb
precaucié en pacients amb
insuficiencia renal greu. No hi
ha dades en pacients amb
insuficiencia renal terminal.

Insuficiéncia hepatica: no s’ha

d’utilitzar en pacients amb
insuficiencia hepatica greu
(Child-Pugh C)

Poblacié pediatrica: I'eficacia i la

seguretat en pacients <18 anys
amb artritis psoriasica no esta
establerta

Dones en edat fertil: s’han de fer

servir metodes anticonceptius
durant el tractament i almenys 4
setmanes després de finalitzar-
lo

Embaras: contraindicat
Lactancia: s’ha d’interrompre la

lactancia o el tractament
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després de considerar el després de considerar el fertilitat en rates femella, pero Fertilitat: els estudis en animals
benefici de la lactancia per benefici de la lactancia per no en rates mascle no suggereixen efectes en la
l'infant i del tractament per la l'infant i del tractament per la fertilitat
mare mare

Fertilitat: els estudis en animals Fertilitat: els estudis en animals
no indiquen efectes perjudicials no indiquen efectes perjudicials
en la fertilitat en la fertilitat

BSA: superficie corporal (de I'anglés Body Surface Area); CE: Comissié Europea; EASI: Eczema Area and Severity Score; FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia;
FAMMb: farmac antireumatic modificador de la malaltia biologic; FAMMsc: farmac antireumatic modificador de la malaltia sintétic convencional; IFN: interferd; IL: interleucina; JAK:
Janus cinasa; MTX: metotrexat; set.: setmanes; PGA: Physician’s Global Assessment; PUVA: fotoquimioterapia amb psoralen amb llum UVA; TNF: factor de necrosi tumoral (de
I'anglés tumour necrosis factor)

*Presentacio per a la posologia autoritzada en adults amb artritis psoriasica

Es recomana consultar les fitxes técniques per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquests farmacs.
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4. Evidénciadisponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de gener de 2022. L’evidéncia disponible fins
a aquesta data sobre I'eficacia i la seguretat de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib
per al tractament de l'artritis psoriasica en pacients adults proveé dels estudis seguents:

Guselkumab

e DISCOVER-1 (CNTO1959PSA3001; NCT03162796; EudraCT 2016-001163-37): assaig
clinic aleatoritzat (ACA) pivot de fase 3, amb cegament doble i controlat amb placebo que
va avaluar l'eficacia de guselkumab en la reduccié de lactivitat de 'APs a les articulacions
periféeriques a la setmana 24 (variable principal), en pacients adults amb malaltia activa i
resposta inadequada o intolerancia a AINE i/o FAMM no biologics, que eren naif a biologics
0 havien presentat resposta inadequada o intolerancia a un o dos biologics anti-TNF (maxim
un 30% de la poblacié).?1-® Es va permetre I'is concomitant de FAMM no biologics.

o DISCOVER-2 (CNTO1959PSA3002; NCT03158285; EudraCT 2016-001224-63): ACA pivot
de fase 3, amb cegament doble i controlat amb placebo que va avaluar l'eficacia de
guselkumab en la reduccio de l'activitat de IAPs a les articulacions perifériques a la setmana
24 (variable principal), en pacients adults amb malaltia activa i resposta inadequada o
intolerancia a AINE i/o FAMM no biologics, que eren naif a biologics.?2?4-26 Es va permetre
I'is concomitant de FAMM no biologics.

e COSMOS (CNTO1959PSA3003; NCT03796858; EudraCT 2018-003214-41): ACA de fase
3, amb cegament doble i controlat amb placebo que va avaluar I'eficacia de guselkumab en
la reduccié de l'activitat de 'APs a les articulacions periferiques a la setmana 24 (variable
principal), en pacients adults amb malaltia activa i resposta inadequada o intolerancia a un
o dos biologics anti-TNF.2” Es va permetre I'is concomitant de FAMM no biologics.

Risankizumab

« KEEPSAKE 1 (M16-011; NCT03675308; Eudra CT 2017-002465-22): ACA pivot de fase 3,
amb cegament doble i controlat amb placebo que va avaluar l'eficacia de risankizumab en
la reduccié de l'activitat de 'APs a les articulacions perifériques a la setmana 24 (variable
principal), en pacients adults amb malaltia activa i resposta inadequada o intolerancia o
contraindicacié a FAMMsc o apremilast, que eren naif a biologics.?®?° Es va permetre I'Uis
concomitant d’'un o dos FAMM no bioldgics.

o KEEPSAKE 2 (M15-998; NCT03671148; Eudra CT 2017-002464-40): ACA pivot de fase 3,
amb cegament doble i controlat amb placebo que va avaluar I'eficacia de risankizumab en
la reduccié de l'activitat de 'APs a les articulacions periferiqgues a la setmana 24 (variable
principal), en pacients adults amb malaltia activa i resposta inadequada o intolerancia a un
o dos FAMM biologics i/o almenys un FAMMsc o apremilast.?®3° Es va permetre I'iis
concomitant d’'un o dos FAMM no biologics.

Tofacitinib

e OPAL Broaden (A3921091; NCT01877668; Eudra CT 2011-003668-55): ACA pivot de fase
3, amb cegament doble, simulacié doble i controlat amb placebo que va avaluar l'eficacia
de tofacitinib en la reduccio de l'activitat de 'APs a les articulacions perifériques i en la
millora de la funcid fisica al mes 3 (variables co-primaries), en pacients adults amb malaltia
activa i resposta inadequada o intolerancia a FAMMsc, que eren naif a bioldgics anti-

MM Generalitat
Y de Catalunya
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TNF.2132 Va incloure un bra¢ control amb adalimumab que no es va comparar amb
tofacitinib. Tots els pacients van rebre un FAMMSsc durant I'estudi.

« OPAL Beyond (A3921125; NCT01882439; Eudra CT 2013-001368-46): ACA pivot de fase
3, amb cegament doble i controlat amb placebo que va avaluar I'eficacia de tofacitinib en la
reduccio de l'activitat de 'APs a les articulacions periferiques i en la millora de la funcio fisica
al mes 3 (variables co-primaries), en pacients adults amb malaltia activa i resposta
inadequada o intolerancia a almenys un biologic anti-TNF.3!33 Tots els pacients van rebre
un FAMMsc durant I'estudi.

« OPAL Balance (A3921092; NCT01976364; Eudra CT 2011-002169-39): estudi obert de
fase 3 i d’'un sol brag en qué es van incloure pacients que havien completat els estudis
OPAL Broaden o OPAL Beyond, o que havien discontinuat l'estudi per un motiu diferent
dels EA relacionats amb tofacitinib.31-34

Upadacitinib

e SELECT-PsA 1 (M15-572; NCT03104400; EudraCT 2016-004130-24): ACA pivot de fase
3 i amb cegament doble que va avaluar l'eficacia d’upadacitinib davant de placebo en la
reduccio de l'activitat de 'APs a les articulacions perifériques a la setmana 12 (variable
principal), en pacients adults amb malaltia activa i resposta inadequada o intolerancia o
contraindicacié a FAMM no biologics, que eren naif a biologics i a iJAK.>33 Va incloure un
bra¢ control amb adalimumab que es va comparar amb upadacitinib en algunes variables
secundaries. Es va permetre I'is concomitant d’'un o dos FAMM no bioldgics.

e SELECT-PsA 2 (M15-554; NCT03104374; EudraCT 2016-004152-30): ACA pivot de fase
3, amb cegament doble i controlat amb placebo que va avaluar I'eficacia d’'upadacitinib en
la reducci6 de l'activitat de 'APs a les articulacions perifériques a la setmana 12 (variable
principal), en pacients adults amb malaltia activa i resposta inadequada o intolerancia a
almenys un FAMM biologic, que eren naif a iJAK.1%7-38 Es va permetre I'is concomitant d’'un
0 dos FAMM no bioldgics.

A més, es disposa de quatre revisions sistematiques amb metanalisi en xarxa independents que
comparen l'eficacia i la seguretat de diversos tractaments per a 'APs i inclouen algun dels
medicaments avaluats (vegeu l'annex 2).39-42

5. Avaluacioé de l'eficacia

5.1. Assaigs clinics
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Caracteristiques dels assaigs clinics

Taula 2. Caracteristiques dels assaigs clinics de guselkumab per a I’artritis psoriasica

Estudi Disseny Poblacio Grup intervencio

ACA, pivot, fase 3, multicentric,
CD, grups paral-lels, controlat
amb placebo, de 3 bracos
(1:1:1), de superioritat

Pacients aleatoritzats que van rebre almenys 1 dosi = 381

Edat = 18 anys

Diagnostic d’APs segons els criteris CASPAR* Guselkumab 100 mg
Criteris d'estratificacio: APs activa: = 3 articulacions doloroses, = 3 articulacions sc c/4 set. (q4w) N
tractament basal amb FAMM no = tumefactes i PCR = 0,3 mg/dL =128
DISCOVER- ' hinlagics (siino) i exposicio Psoriasi en plaques activa o antecedent personal
s prévia a bioldgics anti-TNF Resposta inadequada o intolerancia a AINE i/o FAMM no Guselkumab 100 mg
(si/no) biologics i/o apremilast sclesset. 0i4i
Es va permetre la inclusié de fins a un 30% de pacients que CIESpIEE G L
Durada: 52 set. havien presentat resposta inadequada o intolerancia a un o (s N = 22
Els pacients del grup control van dos biolagics anti-TNF i continuar e_I tractament a _dosis
rebre guselkumab 100 mg/4 estables amb AINE i altres analgesics, CO (prednisona < 10
set. (q4w) a partir de la set. 24 mg/dia o equivalent) i FAMM no biologics
ACA, pivot, fase 3, multicentric, Pacients aleatoritzats que van rebre almenys 1 dosi = 739
CD, grups paral-lels, controlat Guselkumab 100 mg
amb placebo, de 3 bragos .
(1:1:f), de superioritatg E.dat 2‘ 1§ anys o iCZ(Zg et (@a N
DISCOVER- Dlagno§tlc d’APs §egon§ els criteris CASPAR*. .
2 Criteris d'estratificacio: APs activa: 2 5 articulacions doloroses, 2 5 articulacions Guselkumab 100 mg

tumefactes i PCR = 0,6 mg/dL

tractament basal amb FAMM no o _ sclesset. 0i4i
bioldgics (si/no) i PCR basal (< | Psoriasi en plaques activa o antecedent personal després c/8 set.
2,0 mg/dL/= 2 mg/dL) Resposta inadequada o intolerancia a AINE i/o FAMM no (q8w) N = 248

biologics i/o apremilast
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Variables
avaluades en
I'informe
%: % pacients
A: canvi vs. basal

Principal:
ACR20 set. 24 (%)

Secundaries
ajustades per
multiplicitat:

IGA 0/1 i reducci6 =
2 punts set. 24 (%)

DAS28-CRP set. 24
(8)

HAQ-DI set. 24 (A)

SF-36 PCS set. 24
(8)

ACR20 set. 16 (%)

ACR50 set. 24 (%)

ACR70 set. 24 (%)

ACR50 set. 16 (%)

Principal:
ACR20 set. 24 (%)

Secundaries
ajustades per
multiplicitat:

IGA 0/1 i reduccié =
2 punts set. 24 (%)

DAS28-CRP set. 24
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Estudi Disseny

Durada: 100 set.

Els pacients del grup control van
rebre guselkumab 100 mg/4
set. (q4w) a partir de la set. 24

ACA, fase 3, multicentric, CD,
controlat amb placebo, de 2
bracos (2:1), de superioritat

Criteris d’estratificacio:
tractament basal amb FAMM no
biologics (si/no) i nombre de
biologics anti-TNF previs (1/2)

COSMOS

Durada: 48 set.

Els pacients del grup control van
rebre guselkumab a partir de la
set. 24

Poblacié Grup intervencio

Naif a FAMM biologics

Es va permetre continuar el tractament a dosis estables amb
AINE i altres analgesics, CO (prednisona < 10 mg/dia o
equivalent) i FAMM no biologics

Pacients aleatoritzats que van rebre almenys 1 dosi = 285

Edat = 18 anys

Diagnostic d’APs segons els criteris CASPAR*

APs activa: = 3 articulacions doloroses i = 3 articulacions
tumefactes

Psoriasi en plaques activa o antecedent personal

Resposta inadequada o intolerancia a un o dos biologics anti-
TNF

Es va permetre continuar el tractament a dosis estables amb
AINE i altres analgésics, CO, MTX, sulfasalazina,
hidroxicloroquina i leflunomida

Guselkumab 100 mg
sclesset.0i4i
després c/8 set.
(g8w) N = 189
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Grup
control

Placebo
sc N =
96

Variables
avaluades en
I’informe

%: % pacients
A: canvi vs. basal
@)
HAQ-DI set. 24 (A)
vdH-S set. 24 (A)
SF-36 PCS set. 24
(B)
ACR20 set. 16 (%)
ACRS50 set. 24 (%)
ACR50 set. 16 (%)
ACR70 set. 24 (%)
LEI = 0 (%)
(DISCOVER-1 i
DISCOVER-2)

LDI/DSS = 0 (%)
(DISCOVER-1 i
DISCOVER-2)

SF-36 MCS set. 24
(8)

Principal:
ACR20 set. 24 (%)

Secundaries
ajustades per
multiplicitat:

HAQ-DI set. 24 (A)

ACR50 set. 24 (%)

SF-36 PCS set. 24
(GY)

PASI-100 set. 24
(%)
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ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatori no esteroidal; APs: artritis psoriasica; CASPAR: ClASsification criteria for Psoriatic
ARthritis; CD: cegament doble; CO: corticoide oral; DAS-28-CRP: Disease activity score in 28 joints with C-reactive protein; FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia;
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; IGA: Investigator's Global Assessment; LEI: Leeds enthesitis index; LDI/DSS: Leeds Dactylitis Index/Dactylitis Score
Sheet; MCS: component mental; MTX: metotrexat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCR: proteina C reactiva; PCS: component fisic; sc: subcutani; set: setmana; SF-36:

Short Form-36 Health Survey; TNF: factor de necrosi tumoral; vdH-S: Escala de van der Heijde-Sharp modificada per a I'APs

*Vegeu l'annex 1

Taula 3. Caracteristiques dels assaigs clinics de risankizumab per a I’artritis psoriasica

Estudi Disseny

ACA, pivot, fase 3, multicéntric, CD fins la
set. 24, grups paral-lels, controlat amb
placebo, de 2 bracos (1:1), de
superioritat

Criteris d’estratificacio: extensio de la
KEEPSAKE psoriasi (= 3%/< 3% de la superficie
1 corporal), Us concomitant de FAMM no
bioldgics (si/no), dactilitis (si/no) i
entesitis (si/no)

Durada: 208 set.
Periode 1: CD de 24 set.
Periode 2: obert fins la set. 208

Poblacio

Pacients aleatoritzats que van rebre
almenys 1 dosi = 964

Edat = 18 anys

Diagnostic d’APs segons els criteris
CASPAR*

APs activa: 2 5 articulacions doloroses, 2 5
articulacions tumefactes i = 1 erosié en
radiografia o PCR d’alta sensibilitat = 3,0
mg/L

Psoriasi en plaques activa o psoriasi unguial

Resposta inadequada o intolerancia o
contraindicacié a = 1 FAMM sintetic
convencional o apremilast

Naif a FAMM biologics

Es va permetre continuar el tractament a
dosis estables amb AINE i altres
analgésics, CO (prednisona < 10 mg/dia o
equivalent) i £ 2 FAMM no biologics
(excepte MTX + leflunomida)

Els pacients no responsius (< 20% de
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Grup intervencio

Risankizumab 150
mg sc set. 0, 4, 16
(cec)

Placebo sc set. 24
(cec)

Risankizumab 150
mg/12 set. sc a
partir de la set. 28
(obert)

N = 483

Grup control

Placebo sc set. 0, 4,
16 (cec)

Risankizumab 150
mg sc set. 24 (cec)

Risankizumab 150
mg/12 set. sc a
partir de la set. 28
(obert)

N =481

Variables
avaluades en
I'informe
%: % pacients
A: canvi vs. basal

Principal:
ACR20 set. 24 (%)

Secundaries
ajustades per
multiplicitat:
HAQ-DI set. 24 (4)
PASI-90 set. 24
(%)
ACR20 set. 16 (%)
MDA set. 24 (%)
MNAPSI set. 24
(B)

PGA-F set. 24 (A)
LEI = 0 set. 24 (%)
(KEEPSAKE 1 i

2)

LDI/DSS = 0 set.
24 (%)
(KEEPSAKE 1 i
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Estudi Disseny

ACA, pivot, fase 3, multicéntric, CD fins la
set. 24, grups paral-lels, controlat amb
placebo, de 2 bracos (1:1), de
superioritat

Criteris d’estratificacio: extensio de la
psoriasi (=2 3%/< 3% de la superficie
KEEPSAKE corporal), is concomitant de FAMM no
2 bioldgics (si/no), Us previ de FAMM
biologics (si/no)

Durada: 208 set.

Periode 1: CD de 24 set. Els pacients del
grup control van rebre risankizumab a
partir de la set. 24

Periode 2: obert fins la set. 208

Poblacio

millora en el nombre d’articulacions
doloroses i tumefactes a les set. 12 i 16)
podien rebre un tractament de rescat a la
set. 16

Pacients aleatoritzats que van rebre
almenys 1 dosi = 443

Edat = 18 anys

Diagnostic d’APs segons els criteris
CASPAR*

APs activa: = 5 articulacions doloroses, = 5
articulacions tumefactes

Psoriasi en plaques activa o psoriasi unguial

Resposta inadequada o intoleranciaa 1 o0 2
FAMM biolodgics i/lo a = 1 FAMM sintétic
convencional o apremilast

Es va permetre continuar el tractament a
dosis estables amb AINE i altres
analgesics, CO (prednisona < 10 mg/dia o
equivalent) i < 2 FAMM no biologics
(excepte MTX + leflunomida)

Els pacients no responsius (< 20% de
millora en el nombre d’articulacions
doloroses i tumefactes a les set. 12 i 16)
podien rebre un tractament de rescat a la
set. 16

Grup intervencié

Risankizumab 150

mg sc set. 0, 4 i
després c/12 set. N
=224

Grup control

Placebo sc N = 219

Variables
avaluades en
I'informe

%: % pacients
A: canvi vs. basal
2)
mTSS set. 24 (A)
SF-36 PCS set. 24
(8)
FACIT-F set. 24
(8)

Principal:
ACR20 set. 24 (%)

Secundaries
ajustades per
multiplicitat:

HAQ-DI set. 24 (A)

PASI-90 set. 24
(%)

ACR20 set. 16 (%)

MDA set. 24 (%)

SF-36 PCS set. 24
(B)

FACIT-F set. 24
(B)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatori no esteroidal; APs: artritis psoriasica; CASPAR: ClASsification criteria for Psoriatic
ARthritis; CD: cegament doble; CO: corticoide oral; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue; FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia;
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LDI: Leeds dactylitis index; LDI/DSS: Leeds Dactylitis Index/Dactylitis Score Sheet; MDA: Minimal Disease Activity;
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MNAPSI: modified Nail Psoriasis Severity Index; mTSS: modified Total Sharp Score; MTX: metotrexat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCR: proteina C reactiva; PCS:

component fisic; PGA-F: Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis Score; sc: subcutani; set: setmana; SF-36: Short Form-36 Health Survey.

*Vegeu I'annex 1

Taula 4. Caracteristiques dels assaigs clinics de tofacitinib per a I’artritis psoriasica

Estudi Disseny

ACA, pivot, fase 3, multicentric, CD,
simulacié doble, grups paral-lels,
controlat amb placebo, de 4 bracos
(1:1:1:1), de superioritat

Ol Criteris d’estratificacio: cap.
Broaden
Durada: 12 mesos. Els pacients del
grup placebo van rebre tofacitinib 5
mg BID o tofacitinib 10 mg BID a
partir del mes 3

ACA, pivot, fase 3, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlat amb
placebo, de 3 bragos (1:1:1), de
superioritat

OPAL
Beyond

Poblacio

Pacients aleatoritzats que van rebre
almenys 1 dosi = 422

Edat = 18 anys

Diagnostic d’APs segons els criteris
CASPAR*

APs activa: 2 3 articulacions doloroses i 2
3 articulacions tumefactes

Psoriasi en plaques activa

En tractament amb un FAMM sintétic
convencional (MTX, sulfasalazina o
leflunomida)

Resposta inadequada o intolerancia a = 1
FAMM sintéetic convencional

Naif a biologics anti-TNF

Es va permetre continuar el tractament a
dosis estables amb AINE i altres
analgesics i CO (prednisona < 10
mg/dia o equivalent)

Pacients aleatoritzats que van rebre
almenys 1 dosi = 394

Edat = 18 anys
Diagnostic d’APs segons els criteris
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Grup intervencio Grup control

Tofacitinib 5 mg vo BID N | Placebo N = 105
=107

Adalimumab 40
mg Sc c/2 set.
N = 106

Tofacitinib 10 mg vo BID
N = 104

Tofacitinib 5 mg vo BID N
=131

Placebo N = 131

Tofacitinib 10 mg vo BID
N =132

Variables avaluades en
I’informe

%: % pacients
A: canvi vs. basal

Tofacitinib 5 mg vs. placebo

Co-primaries:
ACR20 mes 3 (%)
HAQ-DI mes 3 (A)

Secundaries ajustades per
multiplicitat:

PASI-75 mes 3 (%)
LEI mes 3 (A)
LDI/DSS mes 3 (A)
SF-36 PCS mes 3 (A)
FACIT-F mes 3 (A)

Tofacitinib 5 mg vs. placebo

Co-primaries:
ACR20 mes 3 (%)
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Estudi Disseny

Criteris d’estratificacio: cap.

Durada: 6 mesos. Els pacients del
grup placebo van rebre tofacitinib 5
mg BID o tofacitinib 10 mg BID a
partir del mes 3

AC fase 3, multicéntric, obert, d’'un
OPAL sol brag
Balance

Durada: 48 mesos

Poblacio

CASPAR*

APs activa: = 3 articulacions doloroses i =
3 articulacions tumefactes

Psoriasi en plaques activa

En tractament amb un FAMM sintétic
convencional (MTX, sulfasalazina o
leflunomida)

Resposta inadequada o intoleranciaa = 1
biologic anti-TNF

Es va permetre continuar el tractament a
dosis estables amb AINE i altres
analgesics i CO (prednisona < 10
mg/dia o equivalent)

Pacients tractats = 685

Pacients que havien completat els estudis
OPAL Broaden o OPAL Beyond, o que
havien discontinuat I'estudi per un motiu
diferent dels EA relacionats amb
tofacitinib

Grup intervencio

Tofacitinib 5 mg vo BID

Es podia augmentar la
dosi a 10 mg BID si el
control dels simptomes
era inadequat

Grup control

Variables avaluades en
I’informe

%: % pacients
A: canvi vs. basal
HAQ-DI mes 3 (A)

Secundaries ajustades per
multiplicitat:

PASI-75 mes 3 (%)

LEI mes 3 (4)

LDI/DSS mes 3 (A)

SF-36 PCS mes 3 (A)

FACIT-F mes 3 (4)

Principal: incidéncia i gravetat
d’EA

Secundaries: mateixes
variables d’eficacia que en
els estudis OPAL Broaden i
OPAL Beyond al mes 36

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatori no esteroidal; APs: artritis psoriasica; BID: dos cops al dia; CASPAR: ClASsification
criteria for Psoriatic ARthritis; CD: cegament doble; CO: corticoide oral; EA: esdeveniments adversos; FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia; FACIT-F: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LDI/DSS: Leeds Dactylitis Index/Dactylitis Score Sheet; LEI: Leeds
enthesitis index; MTX: metotrexat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCS: component fisic; sc: subcutani; SF-36: Short Form-36 Health Survey; TNF: factor de necrosi
tumoral; vo: via oral.

*Vegeu l'annex 1

#Percentatge de preservacio de I'efecte d’adalimumab: [(upadacitinib — placebo)/(adalimumab - placebo) x100]
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Taula 5. Caracteristiques dels assaigs clinics d’upadacitinib per a I’artritis psoriasica

Estudi

SELECT-
PsA 1

Disseny

ACA, fase 3, multicéntric, CD fins la set. 56,
grups paral-lels, controlat amb placebo i
adalimumab, de 4 bracos (1:1:1:1), de
superioritat respecte a placebo, de no
inferioritat i de superioritat respecte a
adalimumab

Criteris d’estratificacio: extensioé de la psoriasi
(= 3%/< 3% de la superficie corporal), Us
concomitant de FAMM no biologics (si/no),
dactilitis (si/no) i entesitis (si/no)

Durada: 152 set.

Periode 1: CD de 56 set. Els pacients del grup
placebo van rebre upadacitinib 15 mg QD o
upadacitinib 30 mg QD a partir de la set. 24

Periode 2: obert fins la set. 152

Poblacié

Pacients aleatoritzats que van rebre almenys
1 dosi = 1.704

Edat = 18 anys

Diagnostic d’APs segons els criteris
CASPAR*

APs activa: 2 3 articulacions doloroses, = 3
articulacions tumefactes i 2 1 erosio en
radiografia o PCR d’alta sensibilitat > LSN

Psoriasi en plagues activa o antecedent
personal

Resposta inadequada o intolerancia o
contraindicacié a FAMM no biologics

Naif a FAMM biologics i iJAK

Es va permetre continuar el tractament a
dosis estables amb AINE, paracetamol,
opioides de baixa poténcia, CO (prednisona

< 10 mg/dia o equivalent) i < 2 FAMM no
biologics (excepte MTX + leflunomida)
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Grup

. - Grup control
intervencio

Upadacitinib 15
mg vo QD N
=429

Placebo N =
423

Adalimumab 40
mg sc c/2 set.
N =429

Upadacitinib 30
mg vo QD N
=423

Variables avaluades en
I'informe
%: % pacients
A: canvi vs. basal

Upadacitinib 15 mg vs.
placebo tret que s’indiqui
una altra cosa

Variable principal: ACR20
set. 12 (%)

Variables secundaries
ajustades per
multiplicitat:

HAQ-DI set. 12 (A)

sIGA 0/1 i reducci6 = 2
punts set. 16 (%)

PASI-75 set. 16 (%)

vdH-S set. 24 (A)

MDA set. 24 (%)

LEI = 0 set. 24 (%)

ACR20 set. 12
upadacitinib vs.
adalimumab (marge de
no inferioritat = 50%#)
(%)

SF-36 PCS set. 12 (A)



Estudi

SELECT-
PsA 2

Disseny

ACA, fase 3, multicéntric, CD fins la set. 56,
grups paral-lels, controlat amb placebo, de 3
bracos (1:1:1), de superioritat

Criteris d’estratificacié: extensié de la psoriasi
(= 3%/< 3% de la superficie corporal), Us
concomitant de FAMM no biologics (si/no),
nombre de biolodgics anti-TNF previs (1/>1)

Durada: 152 set.

Periode 1: CD de 56 set. Els pacients del grup
placebo van rebre upadacitinib 15 mg QD o
upadacitinib 30 mg QD a partir de la set. 24

Periode 2: obert fins la set. 152

Poblacié

Pacients aleatoritzats que van rebre almenys
1 dosi = 641

Edat = 18 anys

Diagnostic d’APs segons els criteris
CASPAR*

APs activa: = 3 articulacions doloroses, = 3
articulacions tumefactes

Psoriasi en plagues activa o antecedent
personal

Resposta inadequada o intolerancia a
almenys un FAMM biologic

Naif a iJAK

Es va permetre continuar el tractament a
dosis estables amb AINE, paracetamol,
opioides de baixa poténcia, CO (prednisona
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Grup
intervencié

Upadacitinib 15
mg vo QD N
=211

Upadacitinib 30
mg vo QD N
=218

Grup control

Placebo N =
212

Variables avaluades en
I'informe
%: % pacients
A: canvi vs. basal
FACIT-F set. 12 ()
ACR20 set. 12
upadacitinib vs.
adalimumab
(superioritat) (%)
LDI/DSS = 0 set. 24 (%)
Valoracio del dolor pel
pacient (ECN 0-10) set.
12 upadacitinib vs.
adalimumab
(superioritat) (A)
HAQ-DI set. 12
upadacitinib vs.
adalimumab
(superioritat) (A)
SAPS set. 16 (4)

Upadacitinib 15 mg vs.
placebo

Variable principal: ACR20
set. 12 (%)

Variables secundaries
ajustades per
multiplicitat:

HAQ-DI set. 12 (A)
sIGA 0/1 i reducci6 = 2
punts set. 16 (%)
PASI-75 set. 16 (%)
SF-36 PCS set. 12 (A)
FACIT-F set. 12 (A)
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Variables avaluades en

) . » Grup I'informe
Estudi Disseny Poblacio intervencié Grup control %: % pacients
A: canvi vs. basal
< 10 mg/dia o equivalent) i = 2 FAMM no MDA set. 24 (%)
biologics (excepte MTX + leflunomida) SAPS set. 16 (A)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatori no esteroidal; APs: artritis psoriasica; CASPAR: ClASsification criteria for Psoriatic
ARthritis; CD: cegament doble; CO: corticoide oral; ECN: escala de classificacié numerica; FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia; FACIT-F: Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; sIGA: static Investigator's Global Assessment; iJAK: inhibidor de la cinasa Janus;
LDI/DSS: Leeds Dactylitis Index/Dactylitis Score Sheet; LEI: Leeds enthesitis index; LSN: limit superior de la normalitat; MDA: Minimal Disease Activity; MTX: metotrexat; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; PCR: proteina C reactiva; PCS: component fisic; QD: un cop al dia; SAPS: Self-Assessment of Psoriasis Symptoms; sc: subcutani; set: setmana;
SF-36: Short Form-36 Health Survey; TNF: factor de necrosi tumoral; vdH-S: Escala de van der Heijde-Sharp modificada per a I'APs; vo: via oral.

*Vegeu I'annex 1

#Percentatge de preservacio de I'efecte d’adalimumab: [(upadacitinib — placebo)/(adalimumab - placebo) x100]
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pacients adults

Variables utilitzades als assaigs

Taula 6. Escales utilitzades als assaigs clinics de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib en el

tractament de I’APs

Nom de l'escala

Criteris de resposta de
I’American College of
Rheumatology (ACR)*

Disease activity score in 28
joints with C-reactive protein
(DAS28-CRP)*4-46

Leeds Dactylitis Index /
Dactylitis Score Sheet
(LDI/DSS)*7:48

Leeds enthesitis index (LEI)*

Investigator’s Global
Assessment/static
Investigator’s Global
Assessment (IGA/sIGA)®

Psoriasis Area and Severity
Index (PASI)5:

Comentaris

Manifestacions a les articulacions periferiques

Mesura l'activitat de la malaltia a les articulacions periferiques. Es va
desenvolupar per a I'AR i la versié modificada per a I’APs ha mostrat mesurar
I'activitat de manera fiable.

La resposta ACR20 requereix una reduccié = 20% en el nombre d’articulacions
doloroses, en el nombre d’articulacions tumefactes i en 3 dels 5 indicadors
seglients: valoracié del dolor pel pacient, valoracio global de 'activitat de la
malaltia pel pacient, valoracio global de I'activitat de la malaltia pel metge, index
de discapacitat del Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI) i reactants de
fase aguda. Les respostes ACR50 i ACR70 inclouen els mateixos items que
ACR20 amb un percentatge de reduccié més alt (50% i 70%, respectivament).

Mesura l'activitat de la malaltia a les articulacions perifériques. Es un index
combinat que inclou el nombre d’articulacions doloroses d’un total de 28, el
nombre d’articulacions tumefactes d’un total de 28, la PCR i la valoraci6 global
de la salut del pacient. Es va desenvolupar per a I'AR i també s’utilitza en I'APs.

Rang: 0,96 a 8,79
< 3,6: APs amb activitat minima
<2,4: APs en remissio

Manifestacions als teixits tous

Avalua la dactilitis als 20 dits de les mans amb una escala de 0 a 3.
Rang: 0-60. Les puntuacions més altes indiquen més dolor.

LDI/DSS = 0: resoluci6 de la dactilitis

Avalua I'entesitis a 6 localitzacions: epicondil lateral dret i esquerre, condil
femoral medial dret i esquerre, i insercié del tendé d’Aquil-les dreta i esquerra.

Rang: 0-6. Per a cada localitzacid: 0 = no dolorosa i 1 = dolorosa. Les
puntuacions més altes indiquen més dolor.

LEI = 0: resolucio de I'entesitis
Manifestacions ala pell i ales ungles

Mesura la gravetat de la psoriasi

Rang: 0-4. Les puntuacions més altes indiquen més gravetat:
0 = blanquejament total

1 = minima
2=lleu

3 = moderada
4 =greu

MCID no establerta

Mesura la gravetat (eritema, induracié/gruix, descamacié/escamacio) ila
superficie corporal afectada per la psoriasi en quatre regions anatomiques
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Self-Assessment of Psoriasis
Symptoms (SAPS)3:52

Modified Nail Psoriasis
Severity Index

(MNAPSI)

Physician’s Global
Assessment of Fingernail
Psoriasis Score (PGA-F)

Health Assessment
Questionnaire Disability Index
(HAQ-DI)>*

Short Form-36 Health Survey
physical component (SF-36
PCS) and mental component
(SF-36 MCS)>*

Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy—

Fatigue (FACIT-F)%:55

Escala de van der Heijde-
Sharp (vdH-S) modificada per
a ’APs®¢/modified Total Sharp
Score (MTSS)

(cara/coll, extremitats superiors, tronc i extremitats inferiors).
Rang: 0-72. Les puntuacions més altes indiquen més gravetat.

En els assaigs clinics habitualment es mesuren canvis relatius en el PASI. Per
exemple, un pacient assoleix un PASI-75 quan la seva puntuacié en aquesta
escala disminueix almenys un 75% en un periode de temps determinat.

Mesura els signes i simptomes de la psoriasi. Inclou 11 items: dolor, picor,
envermelliment, escamacié, descamacio, sagnat, ardor, coissor, sensibilitat,
dolor per pell esquerdada i dolor articular.

Rang: 0-110. Les puntuacions més altes indiquen simptomes més greus.

Mesura la gravetat de la psoriasi unguial. Es un index combinat que valora la
presencia o abséncia de caracteristiques de la malaltia a la matriu de la ungla i
al llit unguial.

Rang: 0-80. Les puntuacions més altes indiquen més gravetat.

Mesura la gravetat de la psoriasi unguial

Rang: 0-4. Les puntuacions més altes indiquen més gravetat
Patient’s reported outcomes (PROs)

Mesura la funci6 fisica. Inclou 20 preguntes classificades en 8 dominis que
avaluen moviments fins de les extremitats superiors, activitats locomotores de
les extremitats inferiors i activitats en qué participen les extremitats superiors i
inferiors. Es va desenvolupar per a I'AR i esta validat en I'APs.

Rang: 0-3. Les puntuacions més altes indiquen més discapacitat.

MCID en APs: 0,35

L’SF-36 mesura I'estat de salut a través de 8 dominis: funcié fisica, rol fisic,
dolor corporal, percepci6 general de la salut, vitalitat, funcié social, rol
emocional i salut mental. Els components fisic (PCS) i mental (MCS) s6n dos
puntuacions resum basades en els 8 dominis. L’'SF-36 esta validada en I’APs.

Rang SF-36 PCS i SF-36 MCS: 0-50. Les puntuacions més altes indiquen més
qualitat de vida.

MCID SF-36 PCS i SF-36 MCS: 2,5

Mesura la fatiga i el seu impacte en las activitats de la vida diaria i en la
funcionalitat. Es va desenvolupar per avaluar la fatiga associada a la anémia en
pacients amb cancer, tot i que s’ha fet servir en estudis de diverses malalties.

Rang: 0-52. Les puntuacions més altes indiquen menys fatiga.
Progressioé radiografica

Mesura la progressio radiografica del dany estructural a les articulacions de les
mans i dels peus mitjangant I'avaluacié de I'erosio, I'estrenyiment de I'espai
articular, la (sub)luxacio, I'anquilosi, I'ostedlisi macroscopica i la deformitat en
llapis i copa.

Rang: 0-528. Les puntuacions més altes indiquen més dany.

indexs compostos
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Mesura l'activitat de I'APs. S’assoleix si es compleixen 5 dels 7 criteris
seguents:
- Nombre d’articulacions doloroses < 1

- Nombre d’articulacions tumefactes < 1
Minimal disease activity

- PASI < 1 o0 extensi6 de la psoriasi < 3% de la superficie corporal
(MDA)®” p o p p

- Valoraci6 del dolor pel pacient < 1,5 (ECN 0-10)

- Valoracio global de I'activitat de la malaltia pel pacient <2 (ECN 0-10)
- HAQ-DI<0,5

-LEI=A1

APs: artrititis psoriasica; AR: artritis reumatoide; ECN: escala de classificaci6 numeérica; MCID: minima diferéncia
clinicament rellevant (de I'anglés minimal clinically important difference);PCR: proteina C reactiva
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Caracteristiques dels pacients

Es mostren les caracteristiques dels pacients inclosos en els grups intervencié amb les posologies autoritzades per al tractament de IAPs i en els

grups control.

Taula 7. Caracteristiques basals dels pacients inclosos als assaigs clinics de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per a I'artritis psoriasica

Estudi

DISCOVER-
1

DISCOVER-
2

COSMOS

Tractament

Guselkumab
q4w

N =128
Guselkumab
q8w

N =127

Placebo
N =126

Guselkumab
q4w

N = 245
Guselkumab
q8w

N = 248

Placebo
N = 246

Guselkumab
q8w

N =189
Placebo

N =96

Edat

(anys),
mitjana

47,4

48,9

49,0

45,9

44,9

46,3

49

49

Sexe,

%

dones

48,4%

46,5%

51,6%

42%

48%

52%

54%

46%

Articulacions
doloroses (n/68),

17,7

20,2

19,8

22,4

19,8

21,6

21

18

Articulacions
tumefactes
(n/66), mitjana

8,6

10,9

10,1

12,9

11,7

12,3

10

28

PCR
(mg/dL),
mitjana

1,14

1,56

1,43

1,81

2,04

2,12

1,2

1,2

Tractament previ

amb FAMM
biologics, %
pacients

1 anti-TNF:
2 anti-TNF:

1 anti-TNF:
2 anti-TNF:

1 anti-TNF:
2 anti-TNF:

1 anti-TNF:
2 anti-TNF:

1 anti-TNF:
2 anti-TNF:

26%
4%

27%
6%

28%
3%

88%
12%

89%
11%

Motiu de

discontinuacié FAMM
biologic(s) previ(s), %

pacients

No resposta: 13%

No resposta: 12%

No resposta: 10%

No resposta: 84%
Intolerancia: 16%

No resposta: 82%
Intolerancia: 18%

Tractament
concomitant, %
pacients

FAMM no
biologics: 65%
MTX: 56%
FAMM no
biologics: 65%
MTX: 54%
FAMM no
biologics: 65%
MTX: 56%
FAMM no
biologics: 69%
MTX: 60%
FAMM no
biologics: 69%
MTX: 57%
FAMM no
bioldgics: 70%
MTX: 63%

MTX: 56%

MTX: 53%
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Estudi

KEEPsSAKE
1

KEEPsSAKE
2

OPAL
Broaden

OPAL
Beyond

SELECT-
PsA 1

Tractament

Risankizumab
N =483

Placebo N =
481

Risankizumab
N =224

Placebo N =
219

Tofacitinib 5 mg
N =107

Placebo N =
105

Tofacitinib 5 mg
N =131

Placebo N =
131

Upadacitinib 15
mg
N =429

Adalimumab N
=429

Edat

(anys),
mitjana

51,3

51,2

53,1

52,7

49,4

47,7

49,5

49,0

51,6

51,4

Sexe,
%
dones

47,8%

51,4%

55,4%

54,8%

53%

53%

49%

61%

55,5%

51,7%

Articulacions
doloroses (n/68),
mitjana

20,8

20,5

22,8

22,3

20,5

20,6

20,5

19,8

20,4

20,1

Articulacions
tumefactes
(n/66), mitjana

12,1

12,2

13,0

13,6

12,9

115

12,1

10,5

11,6

11,6

29

PCR
(mg/dL),
mitjana

1,19*

1,13*

0,75*

0,82*

1,05

1,04

1,37

1,21

1,10*

1,09*

Tractament previ
amb FAMM
biologics, %

pacients

0:53,1%
21:46,9%

0: 53,9%
>21:46,1%

2,8%

3,8%

1 anti-TNF: 58,0%
2 anti-TNF: 17,6%
> 2 anti-TNF:
16,0%

1 anti-TNF: 60,3%
2 anti-TNF: 20,6%

> 2 anti-TNF:
10,7%

0

Motiu de
discontinuacié6 FAMM
biologic(s) previ(s), %

pacients

No resposta a:
1:32,1%
22:6,7%

No resposta a:
1:29,2%
>2:10,5%

ND

ND

ND

ND

Tractament
concomitant, %
pacients

FAMMsc: 75,8%
MTX: 65,0%
FAMMsc: 75,7%
MTX: 65,5%

FAMMsc: 62,9%
MTX: 49,1%

FAMMsc: 58,9%
MTX: 45,2%

FAMMsc: 100%
MTX: 86,0%
FAMMsc: 100%
MTX: 87,6%

FAMMsc: 100%
MTX: 74,8%

FAMMsc: 99,2%
MTX: 77,1%

FAMM no
biologics: 82,8%
MTX: 69,7%
FAMM no
biologics: 81,1%
MTX: 66,7%
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Tractament previ

Edat Sexe, Articulacions Articulacions PCR amb FAMM
Estudi Tractament (anys), % doloroses (n/68), tumefactes (mg/dL), bioldaics. %
mitjana dones mitjana (n/66), mitjana mitjana g '
pacients
PlaceboN= " 554 49.9% | 20,0 11,0 1,15% 0
423
Upadacitinib 15
mg 53,0 53,6% 24,9 11,3 1,12* ND
N =211
SELECT-
PsA 2
;'fzcebo N=" 541 56,6% 253 12,0 1,04* ND

Motiu de

discontinuacié6 FAMM
biologic(s) previ(s), %

pacients

No resposta a
1:59,7%
2:16,6%
23:16,1%

Intolerancia: 7,6%
No resposta a
1:63,7%
2:16,5%
>3:11,3%

Intolerancia: 8,5%

Tractament
concomitant, %
pacients

FAMM no
biologics: 83,7%
MTX: 70,0%

FAMM no
biologics: 47,9%
MTX: 38,9%

FAMM no
biologics: 53,3%
MTX: 43,4%

FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia; FAMMsc: FAMM sintétic dirigit; MTX: metotrexat; ND: no disponible; PCR: proteina C reactiva; q4w: cada 4 setmanes; q8w:

2 dosis cada 4 setmanes i després cada 8 setmanes; TNF: factor de necrosi tumoral;

*PCR d’alta sensilbilitat
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Resultats d’eficacia

Es mostren els resultats de les dosis dels medicaments autoritzades per al tractament de 'APs. En les taules s’inclouen els resultats d’eficacia de
les variables principals i de les secundaries ajustades.

Taula 8. Resultats davant de placebo en Pactivitat de I’artritis psoriasica mesurada amb els criteris de I’American College of Rheumatology dels assaigs clinics de
guselkumab i risankizumab

Estudi Tractament ACR20 set. 16 ACR20 set. 24 ACR50 set. 16 ACR50 set. 24 ACR70 set. 24
Diferéncia Diferéncia Diferéncia Diferéncia Diferéncia
n (%) vs. placebo | n (%) vs. placebo | n (%) vs. placebo | n (%) vs. placebo | n (%) vs. placebo
p p p p p
Guselkumab g4w 77 34,8% 76 37,2% 34 13,9% 46 27,2% 26 14,7%
N =128 (60,2%) | < 0,001 (59,4%) | <0,001 (26,6%) | 0,006 (359%) | <0,001 (20,3%) | <0,001
DISCOVER-1 O e 66 Zea 66 29,8% 29 10,1% 38 21,2% 15 6,2%
N =127 (52,0%) | <0,001 (52,0%) | <0,001 (22,8%) | 0,086 (29,9%) | <0,001 (11,8%) | 0,069
Placebo
32 i 28 i 16 i 11 i 7(5:6%) -
Guselkumab g4w 137 22,2% 156 30,8% 51 11,5% 81 (33%) 19% 32 9%
0
N = 245 (55,9%) < 0,001 (63,7%) < 0,001 (20,8%) 0,006 < 0,0001 (13,1%) 0,006
Guselkumab q8w 137 21,5% 159 31,2% 71 19,3% 17% 46 14,4%
DISCOVER-2 78 (31%
N = 248 (55,2%) < 0,001* (64,1%) < 0,001 (28,6%) 0,001~ (31%) < 0,0001* (18,5%) 0,001~
Placebo
83 i 81 i 23 i 35 (14%) - 10 i
Guselkumab g8w 84 24,6% 37 14,3% 37 14,3%
N =189 (44,4%) < 0,001 (19,6%) 0,001 (19,6%) 0,001
COSMOSs
Placebo 19 5 5
N =96 (19,8%) (5,2%) (5,2%)
Risankizumab 272 23,1% 277 24,0%
N = 483 (56,3%) < 0,001 (57,3%) | <0,001
KEEPSAKE 1
Placebo 161 161
N =481 (33,4%) (33,5%)
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Risankizumab 108 22,6% 115 24,5%
N =224 (48,3%) < 0,001 (51,3%) < 0,001
KEEPSAKE 2
Placebo 55 58
N = 219 (25.3%) (26,5%) ) ) ) ) ) )

ACR: American College of Rheumatology; g4w: cada 4 setmanes; q8w: 2 dosis cada 4 setmanes i després cada 8 setmanes; set: setmana.

Els resultats de lavariable principal es mostren en negreta

*D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacio estadistica de la diferencia en aquesta variable (vegeu la figura S1 del suplement de la publicacié de I'estudi
DISCOVER-2).
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Taula 9. Resultats davant de placebo en ’activitat de I’artritis psoriasica mesurada amb els criteris de ’American
College of Rheumatology dels assaigs clinics de tofacitinib i upadacitinib

Estudi Tractament ACR20 set. 12 (mes 3)
n (%) Diferencia vs. placebo
p
Tofacitinib 5 mg N = 107 54 (50,5%) 17.2%
OPAL Broaden 0,0102
Placebo N = 105 35 (33,3%) -
Tofacitinib 5 mg N = 131 65 (49,6%) 25,9%
OPAL Beyond < 0,0001
Placebo N = 131 31 (23,7%) -
Upadacitinib 15 mg N = 429 303 (70,6%) 34.5%
SELECT-PsA 1 < 0,0001
Placebo N = 423 153 (36,2%) -
Upadacitinib 15 mg N = 211 120 (56,9%) 32,8%
SELECT-PsA 2 < 0,001
Placebo N = 212 51 (24,1%) -

ACR: American College of Rheumatology; set: setmana.
Els resultats de lavariable principal es mostren en negreta

Resultats de la variable principal per subgrups

El resultat de la variable principal en els subgrups segilients van ser consistents amb els de la
poblacié total de I'estudi:

DISCOVER-1: pacients amb i sense exposicié prévia a biologics anti-TNF, pacients amb resposta
inadequada a biologics anti-TNF, pacients que rebien guselkumab en monoterapia o en
combinaciéo amb MTX.

DISCOVER-2: pacients que rebien guselkumab en monoterapia o en combinacié amb MTX.

COSMOS: no es disposa dels resultats numerics de la variable principal en els subgrups avaluats.

KEEPSAKE 1: pacients exposats previament a un FAMMsc o a dos 0 més, pacients que rebien
risankizumab en monoterapia o en combinacié amb FAMMsc.

KEEPSAKE 2: pacients amb i sense exposici6 prévia a biologics, pacients que rebien risankizumab
en monoterapia 0 en combinacié amb FAMMsc.

OPAL Beyond: pacients amb i sense exposici6 préevia a un, dos o més de dos biologics anti-TNF.

SELECT-PsA 1: pacients exposats préviament a un FAMM no biologic o a dos o més, pacients
gue rebien upadacitinib en monoterapia o en combinacié amb FAMM no bioldgics.

SELECT-PsA 2: pacients exposats previament a un FAMM no biologic o a dos o més, pacients

amb resposta inadequada o intolerancia a FAMM biologics, pacients que rebien upadacitinib en
monoterapia o en combinacié amb FAMM no biologics.
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No es disposa dels resultats numérics de la variable principal en els subgrups avaluats en I'estudi
COSMOS. D’altra banda, en l'estudi OPAL Broaden tots els pacients eren naifa biologics i rebien
tofacitinib en combinacié amb MTX.

Resultats de la variable principal a llarg termini

DISCOVER-1: la proporcio de pacients amb resposta ACR20 a la setmana 52 va ser del 73,4% en
el grup guselkumab g4w, del 59,8% en el grup guselkumab g8w i del 56,3% en el grup placebo,
gue va passar a rebre guselkumab g4w a partir de la setmana 24.

DISCOVER-2: la proporcié de pacients amb resposta ACR20 a la setmana 52 va ser del 70,6% en
el grup guselkumab g4w, del 74,6% en el grup guselkumab g8w i del 64,2% en el grup placebo,
qgue va passar a rebre guselkumab g4w a partir de la setmana 24. Aixi mateix, la proporcié de
pacients amb resposta ACR20 a la setmana 100 va ser del 76% en el grup guselkumab g4w, del
74% en el grup guselkumab g8w i del 68% en el grup placebo.

OPAL Balance: la resposta ACR20 i el canvi en el HAQ-DI respecte al basal observades amb
tofacitinib 5 mg al mes 3 en els estudis OPAL-Broaden i OPA-Beyond es va mantenir fins el mes
36.

SELECT-PsA 1: la proporci6 de pacients amb resposta ACR20 a la setmana 56 va ser del 74,4%
en el grup upadacitinib 15 mg, del 68,5% en el grup adalimumab i del 73,0% en els pacients del
grup placebo que van rebre upadacitinib 15 mg a partir de la setmana 24.

SELECT-PsA 2: la proporcio de pacients amb resposta ACR20 a la setmana 56 va ser del 59,7%
en el grup upadacitinib 15 mg, del 52,8% en els pacients del grup placebo que van rebre
upadacitinib 15 mg a partir de la setmana 24.

No es disposa dels resultats numerics de la variable principal a llarg termini dels estudis COSMOS,
KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2.

Taula 10. Resultats davant de placebo en I'activitat de I’artritis psoriasica mesurada amb criteris diferents dels
de I’American College of Rheumatology dels assaigs clinics de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i
upadacitinib

Estudi Tractament DAS28-CRP set. 24 MDA set. 24
. | Diferéncia vs. Diferéncia vs.
ESal?/IVI Ve ozl placebo n (%) placebo
p p
Guselkumab g4w 161 -0,91
N =128 ' < 0,001
DISCOVER-1 Guselkumab g8w 143 -0,73
N =127 - < 0,001 ' i
Placebo N = 126 -0,70 - - -
Guselkumab g4w -0,65
-1,62 - R
N = 245 < 0,001
DISCOVER-2 | Guselkumab q8w 159 -0,61
N = 248 ’ < 0,001
Placebo N = 246 -0,97 - - -
KEEPSAKE 1 | Risankizumab - - 121 14,8%
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KEEPSAKE 2

SELECT-PsA
1

SELECT-PsA
2

N = 483
Placebo N = 481

Risankizumab N =
224

Placebo N = 219
Upadacitinib 15 mg
N =429

Placebo N = 423
Upadacitinib 15 mg
N =211

Placebo N = 212

(25,0%)
49 (10,2%)

57 (25,6%)

25 (11,4%)

157
(36,6%)

52 (12,3%)
53 (25,1%)

6 (2,8%)

< 0,001

14,0%
< 0,001

24,3%
< 0,001

22,3%
< 0,001

DAS-28-CRP: Disease activity score in 28 joints with C-reactive protein; LSM: mitjana de minims quadrats; g4w: cada
4 setmanes; g8w: 2 dosis cada 4 setmanes i després cada 8 setmanes; set.: setmana

*D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia en aquesta variable
(vegeu la figura S1 del suplement de la publicacié de I'estudi DISCOVER-2).

Taula 11. Resultats davant de placebo en dactilitis i entesitis dels assaigs clinics de guselkumab, risankizumab,
tofacitinib i upadacitinib

Estudi

DISCOVER-1i
DISCOVER-2

Set. 24

KEEPSAKE 1 i
KEEPSAKE 2

Set. 24

SELECT-PsA 1
Set. 24

OPAL Broaden
Mes 3

OPAL Beyond
Mes 3

Tractament

Guselkumab g4w

Guselkumab g8w

Placebo

Risankizumab

Placebo

Upadacitinib 15 mg

Placebo

Tofacitinib 5 mg

Placebo

Tofacitinib 5 mg

Placebo

LDIDSS =
0, /N (%)

101/159
(64%)
95/160
(59%)
65/154
(42%)
128/188
(68,1%)

104/204
(51,0%)
104/136
(76,5%)
50/126

(39,7%)

Canvi
LDI/DSS
vs. basal,
LSM

N =061
-3,5
N =58
-2,0
N = 64
-5,2
N =55

35

Dactilitis

Diferéncia vs.
placebo

21%
0,011
18%
0,0301

16,9%
< 0,001

36,8%
0,0815*

Diferéncia vs.
placebo

p

-15
ND#

-3,3
ND#

LEI =0,
nIN (%)

109/243
(45%)
114/230
(50%)
75/255
(29%)
215/444
(48,4%)

156/448
(34,8%)
145/270
(53,7%)

78/241
(32,4%)

Canvi LEI
vs. basal,
LSM

N =75
-0,8
N = 65
-0,4
N =79
1,3
N = 82

Entesitis
Diferencia vs.
placebo
p
15%

0,0301
20%
0,0301

13,9%
< 0,001

21,3%
< 0,001

Diferéncia vs.
placebo

p

-0,4
NS

-0,8
ND#
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-1,9 -0,5

LDI/DSS: Leeds Dactylitis Index/Dactylitis Score Sheet; LEI: Leeds enthesitis index; LSM: mitjana de minims quadrats;
NS: no significatiu; g4w: cada 4 setmanes; q8w: 2 dosis cada 4 setmanes i després cada 8 setmanes; set.: setmana

*p ajustada. D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacio estadistica de la diferéncia en aquesta
variable (SELECT-PsA 1: vegeu pagines 72 i 73 de 'EPAR; SELECT-PsA 2: vegeu pagina 74 de 'EPAR).

#D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia en aquesta variable
(OPAL Broaden: vegeu pagina 39 de 'EPAR; OPAL Beyond: vegeu pagina 73 de 'EPAR).

Taula 12. Resultats davant de placebo en la gravetat de la psoriasi dels assaigs clinics de guselkumab i
risankizumab per a I’artritis psoriasica

Estudi
Temps de Tractament IGA 0/1i reduccio PASI mNAPSI PGA-F
mesura de 22 punts
la variable
Diferénci Diferénci _Canv Diferénci _Canv Diferénci
. avs. . avs. VS avs. VS avs.
N () placebo "N placebo PS8l pacebo | PaSAl T piaceno
P P Lsm P Lsm P
Guselkumab | 67/89* 60,0% i ) ; . - -
g4w (75,3%) | <0,001
DISCOVE
R-1 Guselkumab  47/82*  42,0% ) i B . - -
0,
Set. 24 g8w (57,3%) @ <0,001
12/78*
Placebo (15.4%) - - - } . )
126/184
Guselkumab | 49,4% ) i ) . . -
4w
q (68.5%) < 0,001
DISCOVE
124/176
R-2 Guselkumab | | 51,4%
8w ’ ) ) - ) -
Set. 24 q (70.5%) < 0,001
35/183*
Placebo = - - - - . )
(19,1%)
PASI-100
Guselkumab | ) 41133 | 27 4% . - - -
q8w e
,8% ,
gOtSz'V;OS (30,8%) 0,001
et.
Placeb 2/53*
acebo - - - - . ) i
(3,8%)
PASI-90
Risankizuma 143/273 -4,2 -0,4
- - ) -9,8x -0,8«
EElEPsAK ; + 42,5% < 0,001 < 0,001
Set. 24 2.3 <00
' 27/272+ N w
Placebo - - (9,9%) - -5,6 0.4
PASI-90

KEEPsAK Risankizuma
E2 b
Set. 24

- - 68/ 123+ | 44,3%
(55,0%) | < 0,001

Placebo - - 121119t | - - - - .
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Estudi
Tempsde | tractament | 'CA 0/1ireduccio PASI mNAPSI PGA-F
mesura de 22 punts
la variable

(10,2%)

IGA: Investigator's Global Assessment; mMNAPSI, modified Nail Psoriasis Severity Index; NS: no significatiu; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; PGA-F: Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis; g4w: cada 4
setmanes; q8w: 2 dosis cada 4 setmanes i després cada 8 setmanes; set.: setmana

*Pacients amb lesions a = 3% de la superficie corporal i un IGA basal = 2

tTPacients amb lesions a = 3% de la superficie corporal

«~Pacients amb psoriasi unguial basal (risankizumab N = 273 i placebo N = 272)

Taula 13. Resultats davant de placebo en la gravetat de la psoriasi dels assaigs clinics de tofacitinib i
upadacitinib per a ’artritis psoriasica

Estudi
IGA 0/1i i622
Temps de mesura de Tractament GA 0T Lenc:lS,ICCIO PASI-75 SAPS
la variable P
N 28%
OPAL Broaden Tofacitinib5mg | - - 35/828 (43%) <001
Mes 3 :
Placebo - - 12/828 (15%) | -
- 7%
OPAL Beyond Tofacitinib5mg | - - 17/808 (21%) =
Mes 3
Placebo - - 12/868 (14%) | -
31,1% N =
Upadacitinib 15 = 135/322# - ° 1342141 413% | g0 | -17.1
m 41,9% 62,6% <0,05 0,8970
SELECT-PsA 1 . ( ) 0,001 ( ) -25,3 ¥
Set. 16 34/313# 45/211% -
Pl - 388 -
acebo (10,9%) (21,3%)
-8,2
_— 27,6% 36,3% =
Upadacitinib 15 | 63/171# g ° | 68/130t ) e | 220
36,8% 52,3%
SELECT-PsA 2 md i o001 | (623%) 0001 | oa4 <0001
set. 16 15/163# 211131t N=
- - 182 -
Placebo (9,2%) (16,0%) e

IGA: Investigator's Global AssessmentNS: no significatiu; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SAPS: Self-
Assessment of Psoriasis Symptoms; set.: setmana

*Pacients amb lesions a = 3% de la superficie corporal i un IGA basal = 2

#Pacients amb IGA basal = 2

TPacients amb lesions a = 3% de la superficie corporal

Ip ajustada. D’acord amb la jerarquia de 'analisi, no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia en aquesta
variable (SELECT-PsA 1: vegeu pagines 72 i 73 de 'EPAR; SELECT-PsA 2: vegeu pagina 74 de 'lEPAR)

8Pacients amb lesions a = 3% de la superficie corporal i PASI > 0
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Taula 14. Resultats davant de placebo en les PROs dels assaigs clinics de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per a ’artritis psoriasica

Estudi

Temps de mesura

de la variable

DISCOVER-1
Set. 24

DISCOVER-2
Set. 24

COSMOS
Set. 24

KEEPSAKE 1
Set. 24

KEEPSAKE 2
Set. 24

OPAL Broaden
Mes 3

Tractament

Guselkumab g4w
N =128

Guselkumab q8w
N =127

Placebo
N =126

Guselkumab g4w

N = 245

Guselkumab q8w

N = 248

Placebo

N = 246

Guselkumab g8w

N =189

Placebo

N =96

Risankizumab N = 483
Placebo N = 481
Risankizumab N = 224
Placebo N = 219

Tofacitinib 5 mg

HAQ-DI
Canvi Diferéncia
anvi vs.
pl
basal, LSM S et
0,32
-0,40
< 0,001
0,32 0,25
’ < 0,001
-0,07 -
0,40 02
e < 0,001
-0,24
0,37 0.
< 0,001
-0,13 -
0,17
-0,18
0,003
-0,01 -
-0,20
0,31
<0,001
-0,11 -
-0,16
-0,22
< 0,001
-0,05 -
N =103 -0,17
-0,35 0,0062

SF-36 PCS
Canvi Diferéncia
anvi vs.
. pl
basal, LSM vs. placebo
4,91
6,87
< 0,0001
6.10 4,14
' < 0,0001
1,96 -
3,62
7,04
0,011
7
7,39 3.9
0,011~
3,42 -
3,90
4,28
< 0,001
-0,39 -
3,3
6,5
< 0,001t
3,2 -
3,9
59
< 0,001
2,0 -
N =102 3,1
52 ND#
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SF-36 MCS
Canvi Diferéncia
anvi vs.
. placeb
basal, LSM vS- placeno
1,23
3,60
0,21
3,20 OyES
' 0,40
2,37 -
2,07
4,22
0,072
2,02
4,17 0
0,072
2,14 -

FACIT-F
Canyi Diferéncia
anvi vs.
. pl
basal, LSM vs. placebo
2,6
6,5
< 0,001t
3,9
2,2
4,9
<0,01
2,6 -
N =102 3,7
7,0 ND#
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N =102 N =102 N =102
Placebo - - - - -
-0,18 2,1 3,3
. N =129 -0,25 N =124 3,3 N =124 4,0
Tofacitinib 5 mg - -
OPAL Beyond -0,39 < 0,0001 5,0 ND# 7,0 ND#
Mes 3 N =131 N=117 N=117
Placebo - - - - -
-0,14 1,7 3,0
. N =404 -0,28 N = 405 4,7 N =404 3,5
Upadacitinib 15 mg - -
SELECT-PsA 1 -0,42 < 0,001 7,9 < 0,001 6,3 < 0,001
Set. 12 N = 392 N = 394 N = 394
Placebo - - - - -
-0,14 3,2 2,8
e N =199 -0,21 N =201 3,5 N =201 3,7
Upadacitinib 15 mg - -
SELECT-PsA 2 -0,30 < 0,001 5,2 < 0,001 5,0 < 0,001
Set. 12 N = 180 N = 185 N =184
Placebo - - - - -
-0,10 1,6 13

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MCS: component mental; PCS: component fisic;
PROs: variables de resultat informades pel pacient; g4w: cada 4 setmanes; q8w: 2 dosis cada 4 setmanes i després cada 8 setmanes; set.: setmanes; SF-36: Short Form-36
Health Survey;

Els resultats de lavariable principal es mostren en negreta

*D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacio estadistica de la diferéncia en aquesta variable (vegeu la figura S1 del suplement de la publicacié de I'estudi
DISCOVER-2).

#D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacio estadistica de la diferéncia en aquesta variable (OPAL Broaden: vegeu pagina 39 de 'EPAR; OPAL Beyond:
vegeu pagina 73 de 'EPAR)

1D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacio estadistica de la diferencia en aquesta variable (vegeu les pagines 70 i 71 de 'EPAR)
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Taula 15. Resultats en progressio radiografica dels assaigs clinics de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i
upadacitinib per a I’artritis psoriasica

Estudi Tractament vdH-S set. 24
Canvi basal Diferéncia vs.
anvi vs. basal, placebo
LSM
p
Guselkumab g4w -0,66
0,29
N = 245 0,006
Guselkumab g8w -0,43
DISCOVER-2 0,52
N = 248 0,068
Placebo
0,95 -
N = 246
. . -0,09
Risankizumab N = 483 0,23
KEEPSAKE 1 NS
Placebo N = 481 0,32
Upadacitinib 15 mg 0.04 -0,29
SELECT-PsA 1 N =391 ' < 0,001
Placebo N = 372 0,25 -

LSM: mitjana de minims quadrats; NS: no significatiu; set.: setmana; g4w: cada 4 setmanes; q8w: 2 dosis cada 4
setmanes i després cada 8 setmanes; vdH-S: escala de van der Heijde-Sharp modificada per a I' APs

Resultats en progressio radiodgrafica a llarg termini

DISCOVER-2: el canvi mitja respecte al basal en el vdH-S a la setmana 100 va ser d'1,50 en el
grup guselkumab q8w i d’1,68 en el grup guselkumab q4w.

SELECT-PsA 1: la proporcié de pacients sense progressio radiografica a la setmana 56 va ser del
97% (IC 95% 96 a 99) en el grup upadacitinib 15 mg i del 89% (IC 95% 86 a 92) en els pacients
del grup placebo que van rebre upadacitinib 15 mg a partir de la setmana 24.
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Taula 16. Resultats davant de comparador actiu dels assaigs clinics d’upadacitinib
Valoracio del dolor pel pacient (ECN 0-

Estudi Tractament ACR20 set. 12 10) set. 12 HAQ-DI set. 12
Diferéncia vs. comparador actiu | Canvi basal DI EERL U, Canvi basal Diferéncia vs.
n (%) ' P anvivs. basal, comparador actiu anvivs. basal, comparador actiu
LSM LSM
p p
N = 429 119,4* (IC
Upadacitinib 15 303 95% 98,0 a 5,6% N =404 0,0 N =404 -0,08
mg 70 6% 147,9) 0,0815 -2,3 0,8970# -0,42 0,8970#
(70,6%) < 0,001
SELECT- N =423 N = 392 N = 392
PsA 1 Placebo 153 - - 09 = 014 -
(36,2%) e e
. N =429 N = 406 N = 406
Adalimumab 279 - - 23 - 0.34 -
(65,0%) ' ’

ACR: American College of Rheumatology; ECN: escala de classificacié numérica; IC: interval de confianca; LSM: mitjana de minims quadrats; set: setmana.
*Percentatge de preservacio de I'efecte d’adalimumab: [(upadacitinib — placebo)/(adalimumab - placebo) x100]. Marge de no inferioritat: 50%.

#p ajustada. D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacio estadistica de la diferéncia en aquesta variable (SELECT-PsA 1: vegeu pagines 72 i 73 de 'EPAR,;
SELECT-PsA 2: vegeu pagina 74 de 'EPAR)
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6. Avaluacio de la seguretat

En general el perfil de seguretat de guselkumab en la poblacié amb APs va ser comparable al de
poblacié amb psoriasi.?! Es van identificar tres reaccions adverses noves (infeccions de les vies
respiratories, augment de les transaminases i disminucié del recompte de neutrofils) i la freqliéncia
de quatre reaccions adverses va passar de freqient a poc frequent (urticaria, infeccio per tinya,
gastroenteritis i infeccio per Herpes simple). Es considera que guselkumab és un medicament ben
tolerat.

En general el perfil de seguretat de risankizumab en la poblaci6 amb APs va ser comparable al de
poblacié amb psoriasi.?® No es va afegir cap reaccié adversa nova.

El perfil de seguretat de tofacitinib en FAPs esta en linia amb el ja conegut, el qual es basava en
una base de dades clinica d’artritis reumatoide i en I'experiéncia post-comercialitzacié.! No es va
identificar cap problema de seguretat nou.

En general el perfil de seguretat d’upadacitib en APs va ser consistent amb el d’artritis

reumatoide.?! Es van identificar dos reaccions adverses noves (bronquitis i acne) i la frequéncia
de dos reaccions adverses va passar de poc frequent a freqient (herpes zoster i herpes simplex).
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6.1. Esdeveniments adversos

Taula 17. Reaccions adverses molt frequients (2 1/10) i freqlients (21/100 a < 1/10) de guselkumab, risankizumab,
tofacitinib i upadacitinib

Classificacio
d’organs del
sistema MedDRA

Infeccions i
infestacions

Exploracions
complementaries

Trastorns del
sistema nerviés

Trastorns
gastrointestinals

Trastorns
musculoesquelétics
i del teixit conjuntiu
Trastorns generals i
alteracions en el
lloc d’administracio
Trastorns de la
sang i del sistema
linfatic

Trastorns del
metabolisme i de la
nutricié

Trastorns
respiratoris,
toracics i
mediastinics
Trastorns de la pell
i del teixit
subcutani
Trastorns vasculars

Guselkumab®*

Infeccions de les
vies respiratories

Augment de les
transaminases

Mal de cap

Diarrea

Artralgia

Reaccions en el lloc
d’injeccid

Risankizumab8#

Infeccions de les
vies respiratories
altes

Infeccions per tinya

Cefalea

Fatiga
Reaccions en el lloc
d’injeccid

Prurit

Tofactinib%t

Pneumonia

Grip

Herpes zoster

Infecci6 del tracte
urinari

Sinusitis

Bronquitis

Rinofaringitis

Faringitis

CPK a la sang
elevada

Cefalea

Dolor abdominal
Vomits

Diarrea
Nausees
Gastritis
Dispépsia
Artralgia

Piréxia

Edema periféric

Fatiga

Anémia

Tos

Erupcié

Hipertensio

Upadacitinib™t

Infeccions de les
vies respiratories
altes

Bronquitis

Herpes zoster

Foliculitis

Grip

Augment de la CPK
sanguinia
Augment de 'ALT
Augment de 'AST
Augment de pes

Mal de cap

Dolor abdominal
Nausees

Fatiga
Piréxia

Anémia
Neutropenia

Hipercolesterolemia

Tos

Acne
Urticaria

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartat aminotransferasa; CPK: creatina fosfoquinasa; RA: reacci6 adversa

*Dades procedents dels estudis de psoriasi, d’artritis psoriasica i de I'experiéncia post-comercialitzacio.

#Dades procedents dels estudis de psoriasi i artritis psoriasica

tDades procedents dels estudis d’artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosant i colitis ulcerosa.
tFreqiiéncies basades en la taxa més alta de les RA notificades amb upadacitinib 15 mg en els assaigs clinics de
malalties reumatologiques i dermatitis atopica i amb upadacitinib 30 mg en els assaigs clinics de dermatitis atdpica.
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Taula 18. Reaccions adverses destacades en les fitxes técniques per a guselkumab, risankizumab, tofacitinib i
upadacitinib en el tractament de I’artritis psoriasica

Guselkumab®

Augment de les
transaminases: mes
frequent en els grups

guselkumab (g4w: 8,6%;
g8w: 8,3%) que en el grup
placebo (5%) en dos
assaigs clinics fase 3
d’APs. En la majoria dels
casos l'augment va ser < 3
cops el LSN, transitori i no
van causar la interrupcio
del tractament.

Disminucié del recompte
de neutrofils: mes
freqient en els grups
guselkumab (0,9%) que en
el grup placebo (0%) en
dos assaigs clinics fase 3
d’APs. En la majoria dels
casos la disminuci6 va ser
lleu, transitoria, no es va
associar a infeccions i no
va causar la interrupcié del
tractament.

Gastroenteritis: meés
frequent en el grup
guselkumab (1,1%) que el
grup placebo (0,7%) en
dos assaigs clinics fase 3
de psoriasi. Les taxes en
els estudis d’APs van ser
similars.

Inmunogenicitat: 15
pacients (2%) tractats amb
guselkumab  durant un
maxim de 24 setmanes en
els assaigs clinics d’APs
van presentar anticossos
antifarmac, que van ser
neutralitzants en un cas.
Cap dels pacients va
presentar reaccions en el
lloc d’'injeccié. No es poden
extreure conclusions sobre
els efectes dels anticossos
perque el nombre de casos
és escas.

Risankizumab?8

El perfil de seguretat en
APs és consistent amb el
de psorasi.

Infeccions: la taxa
d’infeccions en els estudis
d’APs va ser de 43,0
esdeveniments per 100
pacients-any. La majoria
dels casos no van ser
greus i no van produir la
interrupcié del tractament.
La taxa d’infeccions greus
en els estudis d’APs va ser
de 2,6 esdeveniments per
100 pacients-any.

Inmunogenicitat: es van
detectar anticossos anti-
farmac en el 12,1%
(79/652) dels pacients amb
APs tractats durant un
maxim de 28 setmanes en
els assaigs clinics d’APs.
No van ser neutralitzants
en cap cas.

Tofacitinib®

El perfil de seguretat en APs
és consistent amb el d’AR.

Les RA destacades per a
I'AR soén:

Tromboembolisme vends
Infeccions generals
Infeccions greus

Reactivacioé viral

Proves analitiques:
disminuci6 del recompte
absolut de limfocits i de
neutrofils, augment dels

enzims hepatics ALT i AST,
augment en els parametres
lipidics.

Infart de miocardi

Tumors malignes excepte
CPNM

Upadacitinib”

El perfil de seguretat en
APs és consistent amb el
d’AR.

Infeccions greus: més
freqlients en pacients
tractats amb upadacitinib
+ MTX que amb
upadacitinib en
monoterapia (2,6 vs. 1,3
esdeveniments per 100
pacients i any)

Elevacio de
transaminases

hepatiques: més
freqiient en pacients
tractats amb upadacitinib
+ MTX que amb
upadacitinib en
monoterapia (1,4% vs.

0,4%)

Altres RA destacades per
a 'AR:

Infeccions oportunistes
Elevacio de lipids

Augment de la creatina
fosfoquinasa

Neutropeénia

ALT: alanina aminotransferasa; APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; AST: aspartat aminotransferasa; LSN:
limit superior de la normalitat; MTX: metotrexat; g4w: cada 4 setmanes; g8w: cada 8 setmanes; RA: reaccions adverses.

El resultats de seguretat de guselkumab en 'estudi COSMOS, que va incloure pacients amb APs
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i resposta inadequada o intolerancia a un o dos bioldgics anti-TNF, van ser consistents amb el
perfil de seguretat de guselkumab en psoriasi i amb els resultats dels estudis pivots DISCOVER-
1i DISCOVER-2.2"

Les taxes d’esdeveniments adversos ajustes per exposicio d’adalimumab en I'estudi SELECT-PsA
1 van ser comparables a les taxes en el conjunt de pacients tractats amb upadacitinib 15 mg.?!
D’altra banda, I'herpes zoster i la linfopénia van ser més freqlients amb upadacitinib que amb
adalimumab.

Pel que fa a la seguretat comparada entre tofacitinib i adalimumab, en la cohort que inclou dades
fins als 12 mesos d’exposicié destaca que el risc d’infeccié amb tofacitinib va ser més alt que amb
adalimumab.3!

Interrupcions del tractament

Taula 19. Interrupcions del tractament per esdeveniments adversos en els assaigs clinics de guselkumab,
risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per a I’artritis psoriasica*
Guselkumab? Risankizumab?® Tofacitinib3! Upadacitinib?
Q8w: 2,15
esdeveniments/100
pacients-any

Q4w: 4,04 15 mg: 8,4
esdeveniments/100 1,7 . esdeveniments/100
) . 5 mg: 10% dels .
Interrupcions pacients-any esdeveniments/100 acients pacients-any
del P Q4w combinat#: 3,72 pacients-any P
esdeveniments/100 . . Set. 24 (% pacients):
tractament . . Mes 6 (% pacients): L
pacients-any Set. 24 (% pacients): L 4,4% upadacitinib 15
per EA . . 4,2% tofacitinib 5 mg
0,8% risankizumab vs.3.8% adalimumab mg vs. 5,1%
Set. 24 (% pacients): vs. 1,4% placebo - adalimumab vs.
1,3% guselkumab 3,8% placebo

q8w vs. 2,1%
guselkumab g4w vs.
1,9% placebo
EA: esdeveniments adversos; ND: no disponible

*Es mostren les freqliéncies en la poblacio total en qui es va analitzar la seguretat, tret que s’indiqui el contrari

#Pacients aleatoritzats a l'inici al grup guselkumab g4w i al grup placebo, que van passar a rebre guselkumab g4w a
partir de la setmana 24.

6.2. Contraindicacions i precaucions

Es recomana consultar les fitxes técnigues per obtenir informacié més detallada i actualitzada de
les contraindicacions i precaucions d’aquests farmacs.

Contraindicacions

Taula 20. Contraindicacions de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib

Guselkumab® Risankizumab?® Tofacitinib® Upadacitinib”
Hipersensibilitat al Hipersensibilitat al
Hipersensibilitat al principi Hipersensibilitat al principi principi actiu o als principi actiu o als
actiu o als excipients actiu o als excipients excipients excipients
Infeccions actives Infeccions actives Tuberculosi activa o Tuberculosi activa o
clinicament importants clinicament importants infeccions greus actives infeccions greus actives
o infeccions Insuficiencia hepatica
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oportunistes greu
Insuficiencia hepatica Embaras
greu

Embaras i lactancia
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Precaucions

Taula 21. Precaucions de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib

Guselkumab®

Infeccions

Si durant el tractament amb guselkumab un
pacient desenvolupa una infeccié
clinicament important o greu o que no
respon al tractament habitual, s’ha de
vigilar atentament i s’interrompra
guselkumab fins que la infeccio hagi estat
resolta.

Avaluacio de la tuberculosi previa al
tractament

S’ha de considerar instaurar un tractament
antituberculos abans d’administrar
guselkumab en pacients amb antecedents
de tuberculosi latent o activa quan no es
pugui confirmar que hagin rebut un cicle
suficient de tractament.

Reaccions d’hipersensibilitat

Si es produeix una reaccié d’hipersensibilitat
greu, s’ha d’interrompre immediatament
I'administraci6 de guselkumab i s’ha
d’instaurar el tractament adequat.

Elevacions de les transaminases
hepatiques

Quan es prescrigui guselkumab g4w en
APs, es recomana avaluar els enzims
hepatics a I'inici i posteriorment d’acord
amb el control habitual del pacient. Si
s’observen augments de I'ALT o de 'AST i
se sospita d'una lesié hepatica induida pel
farmac, s’ha d’interrompre temporalment
I'administracié de guselkumab fins
descartar aquest diagnostic.

Vacunes

Abans d’iniciar el tractament amb

Risankizumab?®

Infeccions

S’ha d’'usar amb precaucio en
pacients amb una infeccio
cronica, antecedents d’infeccio
recurrent o factors de risc
d’infeccié coneguts

Si durant el tractament amb
risankizumab un pacient
desenvolupa una infeccio
clinicament important o que no
respon al tractament habitual,
s’ha de monitorar estretament i
no s’administrara risankizumab
fins que la infeccié hagi estat
resolta

Tuberculosi

S’ha de considerar instaurar un
tractament antituberculés
abans d’iniciar risankizumab
en pacients amb antecedents
de tuberculosi latent o activa
en qui no s’hagi pogut
confirmar I'administracié d’'un
cicle de tractament adequat.

Vacunes

Abans d’iniciar el tractament
amb risankizumab, s’ha de
considerar la administracio de
totes les vacunes d’acord amb
les directrius de vacunacio
vigents.

Si un pacient ha rebut una
vacuna d’organismes vius, es
recomana esperar almenys 4

Tofacitinib®

Us en pacients 2 65 anys
Tofacitinib només s’ha d'utilitzar en aquests

pacients si no es disposa d’alternatives
perquée tenen més risc d’infeccions greus,
infart de miocardi i neoplasies malignes

Combinacié amb altres tractaments
S’ha de evitar la combinacié amb

medicaments biologics i amb
immunosupressors potents perqué no s’ha
estudiat i hi ha la possibilitat d’'un augment
de la immunosupressio i un major risc
d’infeccid.

L’Us en combinacié amb iPDE4 no s’ha

estudiat

Tromboembolisme venés
S’ha d’'usar amb precaucio en pacients amb

factors de risc coneguts de
tromboembolisme venés (TEV):TEV previ,
cirurgia major, inmovilitzacio, infart de
miocardi en els 3 mesos anteriors,
insuficiencia cardiaca, Us d’anticonceptius
hormonals combinats o terapia hormonal
substitutiva, trastorn hereditari de la
coagulacio i neoplasia maligna. Factors de
risc addicionals: edad, obesitat, diabetis,
hipertensio i tabaquisme.

S’ha de suspendre tofacitinib en els pacients

amb sospita de TEV.

Infeccions greus
No s’ha d'iniciar tofacitinib en pacients amb

infeccions actives, incloses les localitzades

S’han de considerar els riscos i beneficis

d’iniciar tofactinib en pacients amb
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Upadacitinib”

Medicaments immunosupressors

No es recomana la combinacié amb altres
immunosupressors potents perqué no
s’ha estudiat i no es pot excloure un risc
d'immunosupressio addicional

Infeccions greus

S’han de considerar els riscos i beneficis
d’iniciar upadactinib en pacients amb
infeccions croniques o recurrents, que han
estat exposats a tuberculosi, amb
antecedents d’infeccio greu o oportunista,
gue han viscut o viatjat a regions
endémiques de tuberculosi 0 micosi, amb
malalties subjacents que puguin
predisposar-los a patir una infeccié o
majors de 65 anys.

S’ha d’interrompre el tractament amb
upadacitinib si el pacient presenta una
infeccio greu o oportunista, o una infeccio
gue no respon a la terapia antimicrobiana.
El tractament es pot reiniciar quan la
infeccio estigui controlada.

Tuberculosi

S’ha de considerar 'administracié de
tractament antituberculés abans d'iniciar
upadacitinib en pacients amb tuberculosi
prévia latent no tractada o amb factors de
risc d’infeccio per tuberculosi.

Reactivacio viral

Si un pacient desenvolupa herpes zoster
s’ha de considerar interrompre
upadacitinib fins que I'episodi es resolgui.

Si es detecta ADN del virus de I'hepatitis B
durant el tractament amb upadacitinib s’ha
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guselkumab, s’ha de considerar la
administracié de totes les vacunes segons
les directrius de vacunacié vigents. No
s’han de fer servir de manera simultania
vacunes d’organismes vius en els pacients
tractats amb guselkumab. No es disposa
de dades sobre la resposta a vacunes
d’organismes vius o inactives.

Abans de la vacunacié amb virus vius o
bacteries vives, s’ha de retirar el
tractament amb guselkumab durant
almenys 12 setmanes després de la uUltima
dosi i pot ser reinstaurat almenys 2
setmanes després de la vacunacio. El
metge prescriptor ha de consultar la fitxa
tecnica de la vacuna especifica per
informacio addicional i orientacio sobre I'is
concomitant d’agents immunosupressors
després de la vacunaci.

setmanes abans d'iniciar el
tractament amb risankizumab.

Els pacients en tractament amb
risankizumab no han de rebre
vacunes d’organismes vius
durant el tractament i fins
almenys 21 setmanes després.

Hipersensibilitat

Si apareix una reaccio
d’hipersensibilitat greu, s’ha
d’interrompre immediatament
I'administracio de risankizumab
i iniciar el tractament apropiat.

Excipients d’efecte conegut

Aquest medicament conté:

- 1 mmol de sodi (23 mg) per
cada 150 mg, cosa que es
considera “exempt de sodi”.

infeccions recurrents, antecedents
d’infeccions greus o una infeccid
oportunista, que han viscut o viatjat a
regions endémiques de micosi, que
pateixen malalties subjacents que puguin
predisposar a les infeccions

S’ha d'interrompre tofacitinib si el pacient
presenta una infeccié greu, una infeccio
oportunista o sepsis.

Si un pacient presenta una infeccié nova
durant el tractament amb tofacitinib, s’ha de
comengar una terapia antimicrobiana
adequada i vigilar-lo cuidadosament. S’ha
d’interrompre tofacitinib si la infecci6 és
greu, oportunista o €s una sepsis.

Els pacients amb edat avancada i els
diabétics presenten una incidéncia més alta
d’infeccions.

Tuberculosi

S’han de considerar els riscos i beneficis
d’iniciar tofactinib en pacients exposats a la
tuberculosi i que han viscut o viatjat a
regions endemiques de tuberculosi

Els pacients amb tuberculosi latent amb
analisi positiva s’han de tractar amb un
tractament antimicobacteria abans d’iniciar
tofacitinib

S’ha de considerar el tractament
antituberculés abans d'’iniciar tofacitinib en
pacients amb analisi negativa de
tuberculosi que tinguin antecedents de
tuberculosi latent o activa en qui no es
pugui confirmar un tractament adequat, o
gue tinguin factors de risc de tuberculosi.

Reactivacio viral

En pacients tractats amb tofacitinib, el risc
d’herpes zoster és major en pacients
japonesos o coreans, pacients amb un
recompte absolut de limfocits < 1.000
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de consultar amb un hepatoleg.

Vacunacio

No es recomana I'Us de vacunes vives
atenuades durant el tractament amb
upadacitinib o just abans de comencar-lo.

Abans d'iniciar el tractament amb
upadacitinib es recomana que els
pacients tinguin actualitzades totes les
vacunes, inclosa la vacuna profilactica
davant del virus de I'herpes zoster,
d’acord amb les recomanacions de
vacunacio vigents.

Neoplasies malignes

S’han de considerar els riscos i beneficis:

- D’iniciar upadacitinib en pacients amb una
neoplasia maligna diferent del cancer de
pell no melanoma tractat amb éxit

- De continuar upadacitinib en pacients que
desenvolupin una neoplasia maligna.

Es recomana I'analisi periddic de la pell en
pacients amb més risc de cancer de pell

Anomalies hematologiques

No s’ha d'iniciar el tractament o el
tractament s’ha d’interrompre
temporalment en pacients amb un
recompte absolut de limfocits < 0,5 x10°
cel-lules/L, un recompte absolut de
neutrofils < 1 x10° cél-lules/L o
hemoglobina < 8 g/dL.

Risc cardiovascular

Durant el tractament amb upadacitinib els
factors de risc cardiovascular s’han de
tractar com a part de la practica clinica
habitual.

Lipids

El colesterol LDL va disminuir a nivells pre-
upadacitinib amb el tractament amb
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cel-lules/uL, pacients amb AR prolongada
gue han estat tractats amb = 2 FAMM
biologics i pacients tractats amb tofacitinib
10 mg BID.

Abans d’iniciar tofacitinib s’ha de realitzar
I'analisi de I'hepatitis viral segons les guies
cliniques.

Esdeveniments adversos cardiovasculars
majors (inclos I'infart de miocardi)

Tofacitinib només s’ha d’utilitzar en pacients
= 65 anys, pacients fumadors o ex-
fumadors i pacients amb altres factors de
risc cardiovascular si no es disposa
d’alternatives

Neoplasiamaligna i trastorn
linfoproliferatiu

Tofacitinib només s’ha d'utilitzar en pacients
= 65 anys, pacients fumadors o ex-
fumadors i pacients amb altres factors de
risc de malignitat si no es disposa
d’alternatives

Cancer de pell no melanoma

Es recomana I'analisi periodica de la pell en
pacients amb un major risc de cancer de
pell

Malaltia pulmonar intersticial

Es recomana precaucio en pacients amb
antecedents de malaltia pulmonar cronica
perqué poden ser més propensos a
infeccions.

Perforacions gastrointestinals

S’ha d’'usar amb precaucié en pacients amb
un major risc de perforacié intestinal (per
exemple: antecedents de diverticulitis,
tractament amb corticoides i/o AINE)

Enzims hepatics

S’ha de tenir precaucié quan es consideri
iniciar tofacitinib en pacients amb nivells
elevats d’ALT o AST, en particular en
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estatines.

No s’ha determinat I'efecte de 'augment de
colesterol sobre la morbiditat
cardiovascular i la mortalitat.

Elevacié de les transaminases
hepatiques

Si s’observen augments de I'ALT o I'AST i
es sospita de dany hepatic induit per
medicaments, s’ha d’interrompre
upadacitinib fins que s’exclogui aquest
diagnostic

Tromboembolisme vends

S’ha d'utilitzar amb precaucié en pacients
amb risc elevat de trombosi venosa
profunda (TVP) i embdlia pulmonar (EP):
edat avancgada, obesitat, antecedents de
TVP/EP, cirurgia major i immobilitzacié
prolongada.

Si es presenten manifestacions cliniques de
TVP/EP s’ha d’interrompre upadacitinib,
avaluar immediatament al pacient i
administrar un tractament adequat.
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combinacié amb altres medicaments
potencialment hepatotdxics com a
metotrexat.

Un cop iniciat el tractament es recomana un
control rutinari dels enzims hepatics i la
investigacié immediata de qualsevol
elevacio per identificar els casos de lesio
hepatica induida per farmacs.

S’ha de suspender tofacitinib si es sospita de
lesié hepatica induida per farmacs fins que
s’exclogui aquest diagnostic.

Hipersensibilitat

S’ha de suspendre tofacitinib si es presenta
alguna reaccio6 al-lergica o anafilactica greu

Parametres analitics

Limfocits

No es recomana iniciar o continuar el
tractament en pacients adults amb un
recompte de absolut de limfocits < 750
ceél-lules/mm?

S’han de fer controls a l'inici del tractament i
a partir d’aqui cada 3 mesos

Neutrofils

No es recomana iniciar el tractament en
pacients adults amb un recompte absolut
de neutrofils < 1.000 cél-lules/mm?

S’han de fer controls a l'inici del tractament,
després de 4-8 setmanes de tractament i a
partir d’aqui cada 3 mesos

Hemoglobina

No es recomana iniciar el tractament en
pacients adults amb hemoglobina < 9 g/dL

S’han de fer controls a l'inici del tractament,
després de 4-8 setmanes de tractament i a
partir d’aqui cada 3 mesos

Control de lipids

Els parametres lipidics s’han d’avaluar en les
8 setmanes segtients a l'inici del
tractament.
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Els pacients s’han de tractar segons les guies
cliniques per al tractament de la
hiperlipidémia

Vacunes

Abans d'iniciar tofacitinib es recomana que
tots els pacients es posin al dia amb totes
les vacunes segons les directrius actuals de
vacunacio

No es recomana administrar vacunes de
microorganismes vius simultaniament amb
tofacitinib

Només s’ha d’administrar la vacuna de
microorganismes vius enfront de I'herpes
zoster a pacients amb antecedents
coneguts de varicel-la o a aquells que
siguin seropositius per al virus de la
varicel-la zoster.

La vacunacié amb vacunes de
microorganismes vius s’ha de realitzar
almenys 2 setmanes (preferible 4
setmanes) abans de l'inici del tractament
amb tofacitinib, o d’acord amb les guies
actuals de vacunacio en relaci6 a
medicaments immunomoduladors.

Contingut d’excipients

Els pacients amb intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia tota de lactasa o
problemes d’absorcié de glucosa o
galactosa no han de prendre aquest
medicament

AINE: antiinflamatoris no esteroidals; ALT: alanina aminotrasferasa; APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; AST: aspartat aminotransferasa; BID: dos cops al dia; FAMM:
farmac antireumatic modificador de la malaltia; iPDE4: inhibidors de la fosfodiesterasa 4; g4w: cada 4 setmanes; q8w: cada 8 setmanes;
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6.3. Pla de gestio6 de riscos

Taula 22. Problemes de seguretat del Pla de gesti6 de riscos de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib

Guselkumab®8

Riscos Ca
identificats p
Infeccio greu
Malignitat
. Malaltia del seérum
Riscos .
. Esdeveniments
potencials

cardiovasculars
adversos greus
(MACE)

Risankizumab®

Cap

Esdeveniments cardiovasculars adversos greus
(MACE)

Infeccions greus

Malignitat

Reaccions d’hipersensibilitat greus
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Tofacitinib®®

Esdeveniments tromboembolics venosos
(trombosi venosa profunda/embolisme
pulmonar)

Infecciones greus i altres infeccions
importants

Reactivacié del virus de I'herpes zoster

Cancer de pulmé

Limfoma

Infart de miocardi

Disminucié del recompte de neutrofils i
neutropénia

Disminucié del recompte de limfocits i
limfopénia

Disminucié dels nivells d’hemoglobina i
anemia

Elevacio de lipids i hiperlipidemia

Cancer de pell no melanoma

Elevacio de transaminases i potencial per
dany hepatic induit per farmacs

Malignitat

Risc cardiovascular (exclos I infart de
miocardi)

Perforacio gastrointestinal

Malaltia pulmonar intersticial

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Mortalitat per qualsevol causa

Immunosupressié augmentada en
combinacié amb biologics i
immunosupressors, incloent-hi els agents
deplecionadors de limfocits B

Risc d’esdeveniments adversos augmentat
en combinacié amb metotrexat en pacients
amb AR o APs

Infecci6 viral primaria després de vacunes
vives

Upadacitinib®*

Infeccions greus i
oportunistes inclosa la
tuberculosi

Herpes zoster

Malignitat

Esdeveniments
cardiovasculars
adversos greus (MACE)

Trombosi venosa
profunda i embolia
pulmonar

Perforacié gastrointestinal

Dany hepatic induit per
farmacs

Malformacio fetal després
d’exposicio a I'ater
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Guselkumab?®®

Exposicié durant

L. 'embaras
Informacié - .
Us en pacients = 65
pendent
anys

Seguretat a llarg termini

APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide

Risankizumab®

Us durant 'embaras i la lactancia

Us en pacients amb hepatitis B cronica o hepatitis C
cronica

Us en pacients amb malignitat activa, sospita de
malignitat o historia de malignitat durant els 5 anys
previs al cribratge, excepte carcinoma de cel-lules
escamoses o carcinoma in situ del cérvix uteri
apropiadament tractats

Seguretat a llarg termini

Tofacitinib®®

Exposicio augmentada a tofacitinib quan
s’administra de forma concomitant amb
inhibidors del CYP3A4 o del CYP2C19

Més incidéncia i gravetat d’esdeveniments
adversos en ancians

Efectes en I'embaras i el fetus

Us durant la lactancia

Efecte en I'eficacia de la vacunacié i en I'tis
de vacunes vives/atenuades

Us en pacients amb insuficiéncia hepatica
lleu, moderada o greu

Us en pacients amb insuficiéncia renal
moderada o greu

Us en pacients amb evidéncia d’hepatitis B o
C

Us en pacients amb malignitat

Seguretat a llarg termini en pacients amb
artritis idiopatica juvenil poliarticular i APs
juvenil (per exemple, alteracions del
creixement o del desenvolupament)

Upadacitinib®*

Us en pacients = 75 anys

Us en pacients amb
evidencia d’hepatitis B o
C cronica no tractada

Us en pacients amb
insuficiencia hepatica
moderada

Us en pacients amb
insuficiencia renal
cronica

Seguretat a llarg termini

Seguretat a llarg termini
en adolescents amb
dermatitis atopica

Es recomana consultar el lloc web de la EMA de cada farmac per obtenir més informacio6 sobre el seu Pla de gesti6 de riscos.
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Fins al moment, el Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica (PHF) ha avaluat els FAMM
seglents per al tractament de 'APs: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliximab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab i apremilast.®>¢®> Amb [autoritzacié de
guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per al tractament de 'APs s’afegeixen a
larsenal terapéutic de la malaltia dos nous mecanismes d’accié: la inhibicié de I'IL-23 i de JAK.

Els quatre medicaments avaluats disposen d’estudis que inclouen pacients amb APs activa que
eren naif a biologics (guselkumab: DISCOVER 2; risankizumab: KEEPSAKE 1; tofacitinib: OPAL
Broaden; upadacitinib: SELECT-PsA 1) o havien presentat resposta inadequada o intolerancia a
biologics (guselkumab: DISCOVER 1; risankizumab: KEEPSAKE 2; tofacitinib: OPAL Beyond;
upadacitinib: SELECT-PsA 2). En els estudis de guselkumab, risankizumab i upadacitinib els
pacients podien rebre FAMM no bioldgics (FAMMsc, apremilast) de forma concomitant, mentre
gue en els estudis de tofacitinib tots els pacients havien de rebre un FAMMsc.

Tots els estudis estaven controlats amb placebo, excepte el SELECT-PsA 1 d’'upadacitinib que
estava controlat amb placebo i adalimumab. El fet de no disposar de comparacions directes
entre guselkumab, tofacitinib i upadacitinib i un tractament actiu dificulta la valoracié del benefici
clinic que aporten.

La variable principal de tots els estudis va ser la proporcié de pacients amb resposta ACR20 a la
setmana 12 (tofacitinib i upadacitinib) o 24 (guselkumab i risankizumab) en comparacié amb
placebo. A més, els estudis de tofacitinib van incloure una variable co-primaria que mesurava el
canvi en l'escala de funci6 fisica HAQ-DI a la setmana 12. El HAQ-DI és un dels criteris ACR.
L’ACR20 també va ser la variable principal o una variable co-primaria dels estudis pivots dels
FAMM avaluats préviament pel PHF.%263 Els criteris de resposta de ACR valoren principalment
lafectacié articular periférica i la guia clinica de 'EMA per a la investigacié clinica dels
medicaments per al tractament de 'APs recomana utilitzar-los per avaluar aquest domini.*® La
resta de dominis de 'APs, com ara la dactilitis, 'entesitis, les manifestacions a la pellia les ungles,
la funcio fisica, la qualitat de vida o la progressio radiografica, es van valorar mitjangant variables
secundaries. Tanmateix, la proporci6 de pacients que van aconseguir TACR50 o TACR70, que sén
respostes més exigents que TACR20, i el canvi en les escales que valoren 'afectacié articular axial
van ser variables secundaries no ajustades o exploratories en la majoria dels estudis, i en
consequéncia no es van tenir en compte en aquesta avaluacid. Respecte a I'afectacio articular
axial, les escales utilitzades habitualment per valorar-la en les espondiloartritis, com ara el Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) o ' Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score (ASDAS), no sén adequades per a 'APs. Aquestes escales inclouen items que avaluen
lafectacio articular periférica, present habitualment en pacients amb APs, de manera que una
millora en la puntuacié de I'escala no es pot atribuir a una millora en 'afectacio axial. D’acord amb
els experts consultats, la majoria d’escales que es van utilitzar als estudis per valorar I'efecte dels
tractaments en les diferents dimensions de F'APs no es fan servir a la practica clinica.

En tots els estudis 'analisi principal de Peficacia es va realitzar en els pacients aleatoritzats que
havien rebut almenys una dosi de tractament (poblacié per intencié de tractar modificada). La
validesa interna dels estudis hauria estat més alta si 'analisi s’hagués fet en la poblacio per intencié
de tractar.

Guselkumab va ser el primer bioldgic inhibidor de I'lL-23 autoritzat per al tractament de FAPs. En
54



Guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per al tractament de I’artritis psoriasica activa en
pacients adults

els estudis pivot DISCOVER 1i DISCOVER 2 hi va haver diferéncies estadisticament significatives
entre guselkumab i placebo en la variable principal de pacients amb resposta ACR20 a la setmana
24. Aixi mateix, en general guselkumab va mostrar millores en les variables secundaries que van
mesurar l'afectacié articular periférica, dels teixits tous i de la pell, i en les variables informades
pels pacients (PROs). D’altra banda, en l'estudi DISCOVER-2 es van observar diferéncies entre
guselkumab i placebo en la progressié radiografica a la setmana 24 amb la pauta de manteniment
cada 4 setmanes, pero no amb la pauta de manteniment cada 8 setmanes. D’acord amb aquests
resultats i amb altres analisis de suport, la fitxa técnica recomana la pauta de manteniment cada
4 setmanes en els pacients amb risc elevat de dany articular segons el criteri clinic. Guselkumab
també va mostrar ser superior a placebo en pacients amb APs activa i resposta inadequada o
intolerancia a un o dos biologics anti-TNF en 'estudi COSMOS, tot i que la proporcié de pacients
tractats amb guselkumab que van assolir TACR20 és més baixa que en els pivots.

En els estudis pivots de risankizumab KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE hi va haver diferéncies
estadisticament significatives entre risankizumab i placebo en la variable principal de pacients
amb resposta ACR20 a la setmana 24. Aixi mateix, en general risankizumab va mostrar millores
en les variables secundaries que van mesurar l'afectacio articular periférica, dels teixits tous i de
la pell, i en les PROs. No obstant aix0, en 'estudi KEEPSAKE 1 no es van observar diferéncies
entre risankizumab i placebo en la progressio radiografica.

Tofacitinib va ser el primer iJAK autoritzat per al tractament de F'APs. En els estudis pivot OPAL
Broaden i OPAL Beyond hi va haver diferéncies estadisticament significatives entre tofacitinib i
placebo en les variables co-primaries de pacients amb resposta ACR20 i canvi respecte al basal
en '’HAQ-DI, ambdues mesurades al mes 3. En general, no es pot inferir la significacio estadistica
de les diferéncies entre tofacitinib i placebo en les variables secundaries que van mesurar
lafectacié dels teixits tous ni en les PROs, excepte en 'HAQ-DI. Respecte a les variables
secundaries que van valorar les manifestacions a la pell, es van observar diferéncies en l'estudi
OPAL Broaden perd no en 'OPAL Beyond. La progressié radiografica va ser una variable
secundaria no ajustada de I'estudi OPAL Broaden, on els canvis respecte al basal van ser de petita
magnitud en tots els grups.

En els estudis pivot SELECT-PsA 1 i SELECT-PsA 2 hi va haver diferéncies estadisticament
significatives entre upadacitinib i placebo en la variable principal de pacients que van aconseguir
FACR20 a la setmana 12. A més, en lestudi SELECT-PsA 1 upadacitinib va ser no inferior a
adalimumab en aquesta variable, perd no va demostrar ser superior. En general, upadacitinib va
mostrar millores davant de placebo en les variables secundaries que van mesurar l'afectacio
articular periférica, dels teixits tous i de la pell, i en les PROs. D’altra banda, en l'estudi SELECT-
PsA 1 es van observar diferéncies entre upadacitinib i placebo en la progressié radiografica a la
setmana 24.

Es disposa de la minima diferéncia clinicament rellevant (MCID) en 'APs per al HAQ-DI i per
als components fisic i mental de la Short Form-36 Health Survey (SF-36). La magnitud de les
diferencies entre els medicaments avaluats i placebo en el HAQ-DI va ser inferior a IMCID de 0,35
punts. En canvi, les diferéncies entre els medicaments avaluats i placebo en el component fisic de
'SF-36 van ser superiors a 'MCID de 2,5 punts, de manera que es pot concloure que van ser
clinicament rellevants.

Com ja s’ha comentat, la proporcié de pacients que van aconseguir ACR50 o 'ACR70 i les
escales que valoren l'afectacio articular axial van ser variables secundaries no ajustades o
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exploratories en la majoria dels estudis. En general, els medicaments avaluats van mostrar millors
resultats que placebo en aquestes variables. Tanmateix, no es van observar diferencies entre
tofacitinib i placebo en TACR70 al mes 3 en I'estudi OPAL Beyond, i el nombre de pacients amb
espondilitis basal inclosos en TOPAL Broaden i en TOPAL Beyond va ser molt baix (< 30 pacients
per grup), de manera que no es va poder valorar I'eficacia de tofactinib en I'afectacié articular axial.

D’acord amb els resultats a llarg termini de la variable principal dels estudis pivots de guselkumab,
tofacitinib i upadacitinib, I'eficacia en TAPs es manté més enlla de les 52 setmanes. En la discussio
de l'eficacia de risankizumab de 'EPAR es comenta que els resultats a la setmana 52 son
consistents amb els de la setmana 24, perd no es disposa de les dades.

Respecte a l'eficacia dels medicaments avaluats en la progressié radiografica de I'APs, es
considera gque es requereixen dades a més llarg termini per concloure que hi ha un benefici.
D’acord amb la guia clinica de TEMA per a la investigacié de medicaments per al tractament de
I'APs, el periode d’observacié minim per avaluar l'efecte en el dany estructural és de dos anys.*?

En els estudis pivots de guselkumab, risankizumab i upadacitinib en APs es va permetre
Fadministraci6 concomitant de FAMM no bioldgics. La indicaci6 autoritzada dels tres
medicaments diu que es poden fer servir en monoterapia o en combinacié amb metotrexate, ja
gue va ser el FAMM més tilitzat en els estudis i es va considerar que no hi havia prou evidéncia
amb la resta. A més, en el cas d’upadacitinib les combinacions amb FAMM diferents de metotrexat
van mostrar un perfil de seguretat menys favorable. Aixi mateix, en els estudis pivots de tofacitinib
tots els pacients rebien metotrexat, sulfasalazina o leflunomida de forma concomitant. No obstant
aixo, tofacitinib es va autoritzar només en combinacié amb metotrexat perqué va ser el FAMMsc
més utilitzat i les dades de seguretat de tofacitinib combinat amb els altres eren insuficients.

Els estudis pivots OPAL Broaden i OPAL Beyond van incloure dos bragcos de tractament amb
tofacitinib, un amb 5 mg/12 hi un altre amb 10 mg/12 h. Tot i que la dosi de 10 mg podria ser més
eficacg en el tractament de 'APs, es va autoritzar només la de 5 mg per raons de seguretat, atés
gue les infeccions greus, les infeccions oportunistes i las alteracions en els parametres de
laboratori sén dosi-dependents. Aixi mateix, la presentacié de tofacitinbb 11 mg comprimits
d’alliberament prolongat es va autoritzar en 'APs al juliol de 2021 en base a una extrapolacio de
les dades de la presentacié d’alliberament immediat.'” D’altra banda, els estudis pivots SELECT-
PsA 1i SELECT-PsA 2 també van incloure dos bracos de tractament amb upadacitinib, un amb
15 mg/24 h i un altre amb 30 mg/24 h. El laboratori va concloure que la dosi de 15 mg/24 h
presentava un balan¢ benefici-risc adequat en APs i que la dosi de 30 mg/24 h era modestament
més efica¢ i menys segura que laltra. En consequéncia, només va sol-licitar l'autoritzacié de
comercialitzacié de la de 15 mg.

En general, les dades de seguretat dels medicaments avaluats en la poblacié6 amb APs van ser
coherents amb les ja conegudes per a altres indicacions. Es considera que el perfil de seguretat
dels biologics és més favorable que el dels iJAK. En el cas de tofacitinib, s’han publicat tres notes
de seguretat que informen del risc augmentat d’esdeveniments cardiovasculars i de neoplasies
amb el seu Gs (MUH (FV), 10/2021; MUH (FV), 18/2019; MUH (FV), 7/2019).54-%¢ Arran de I'estudi
gue va motivar la nota més recent i dels resultats preliminars d’'un estudi observacional de
baricitinib, el Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) de 'EMA ha iniciat una
revisio de la seguretat dels iJAK.”

El financament de tofactinib per a 'APs esta restringit a pacients amb resposta inadequada a
FAMMsc i FAMM biologics anti-TNF, mentre que el finangament de guselkumab i upadacitinib per
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a I'APs esta restringit a pacients que hagin fet servir previament un FAMMb anti-TNF o en qui I'is
de FAMMb anti-TNF estigui contraindicat. Risankizumab esta pendent de la decisi6 de
financament en la indicacié d’APs. La presentacio de tofacitinib 11 mg comprimits d’'alliberament
prolongat no esta financada per resolucio, tot i que en el moment que es va prendre la decisio
aguesta presentacié només estava autoritzada per a I'artritis reumatoide.?

Els quatre medicaments avaluats estan autoritzats en altres indicacions. Guselkumab i
risankizumab també estan indicats en la psoriasi en plaques, tofacitinib en l'artritis reumatoide,
Fespondilitis anquilosant, la colitis ulcerosa i l'artritis idiopatica juvenil, i upadacitinib en l'artritis
reumatoide, 'espondilitis anquilosant i la dermatitis atopica.

8. Areaeconomica

8.1. Cost del tractament

A les taules 23-25 es presenten el cost del tractament amb ixekizumab i els seus comparadors.
Només s’inclou el cost dels medicaments, sense tenir en compte l'aprofitament dels vials, els
costos d’administracio, les optimitzacions o les intensificacions. El CatSalut utilitza internament els
preus finangats per estimar els costos dels tractaments. No obstant aix0, es mostren els calculs
utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de com es calcularien aquests costos.
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Taula 23. Cost dels bioldgics inhibidors del factor de necrosi tumoral (TNF) indicats en el tractament de I’artritis psoriasica

Presentacions per a
la posologia APs

Preu unitari®86°
([PVL notificat + IVA] —
deducci6 facturacié
RDL 8/2010)

Posologia APs (via
d’administracio)

Nombre unitats any
10

Cost tractament any
1

Nombre unitats any 2
i seglients®

Cost tractament any
2 i seglents

Adalimumab
Humira®

Xeringa o ploma
precarregada 40
mg

40 mg: 534,71 €

Adalimumab biosimilar
Amgevita®
Hulio®
Hyrimoz®
Idacio®
Imraldi®
Yuflyma®

Xeringa o ploma
precarregada 40 mg

Amgevita®: 454,51 €
Hulio®: 454,51 €
Hyrimoz®: 534,56 €
ldacio®: 326,04 €
Imraldi®; 481,24 €
Yuflyma®: 326,04 €

40 mg/2 set. (sc)

26,5

14.169,84 €

26,5

14.169,84 €

26,5

Amgevita®: 12.044,41 €
Hulio®: 12.044,41€
Hyrimoz®:14.165,84 €
Idacio®: 8.640,06 €
Imraldi®: 12.752,84 €
Yuflyma®: 8.640,06 €

26,5

Amgevita®: 12.044,41 €
Hulio®: 12.044,41€
Hyrimoz®:14.165,84 €

Certolizumab
Cimzia®

Xeringa o
ploma
precarregada
200 mg

455,99 €

400 mg/2 set.
x 3 dosis i
després 200
mg/2 set (sc)?

29,5

13.451,65 €

26,5

12.083,68 €
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Etanercept
Enbrel®

Xeringa o
ploma
precarregada
50 mg

175,83 €

Etanercept biosimilar

Benepali®
Erelzi®

Xeringa o ploma
precarregada 50 mg

Benepali®: 197,82 €
Erelzi®: 175,83 €

50 mg/set. (sc)¥

52

9.143,31 €

52

9.143,31 €

52

Benepali®: 10.286,56 €
Erelzi®: 9.143,31 €

52

Benepali®: 10.286,56€
Erelzi®: 9.143,31 €

Golimumab
Simponi®

Ploma
precarregad
a 50 mg

1.074,55 €

50 mg/mes

12

12.894,65 €

12

12.894,65 €

Infliximab
Remicade®

Vial 100 mg

557,73 €

Infliximab biosimilar

Flixabi®
Inflectra®
Remsima®
Zessly®

Vial 100 mg

Flixabi®: 501,96 €
Inflectra®: 457,34 €
Remsima®:; 457,34 €
Zessly®: 457,34 €

5 mg/kg (75 kg: 375 mg) les set. 1, 3 i 7,
i després c/8 set. (iv)

34,59

19.241,73 €

29,5°%

16.453,07 €

34,598

Flixabi®: 17.317,48 €
Inflectra®: 15.778,23 €
Remsima®: 15.778,23 €

Zessly®: 15.778,23 €

29,59

Flixabi®: 14.807,70 €
Inflectra®: 13.491,53 €
Remsima®: 13.491,53 €
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Idacio®: 8.640,06 € Zessly®: 13.491,53 €
Imraldi®; 12.752,84 €
Yuflyma®: 8.640,06 €

APs: artritis psoriasica; iv: intravenosa; sc: subcutania; set.: setmana

o1 any = 52 setmanes (excepcio: per a golimumab 1 any = 12 mesos), la primera dosi s’administra la primera setmana
BUn cop confirmada la resposta clinica es pot considerar una dosi alternativa de manteniment de 400 mg/4 setmanes.
YPosologia alternativa: 25 mg dos cops/setmana

8Sense tenir en compte I'aprofitament de vials

59



Guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per al tractament de I’artritis psoriasica activa en

pacients adults

Taula 24. Cost dels biologics inhibidors d’interleucines indicats en el tractament de I’artritis psoriasica

Guselkumab Ixekizumab Risankizumab | Secukinumab | Ustekinumab
Tremfya® Taltz® Skyrizi® Cosentyx® Stelara®
Presentacions ] Al @ Xeringa el © Xeringa
erala AN @ [0 Blone recarregada Elong recarregada
posolo ia APs precarregada 100 mg precarregada P 150 ng precarregada P a5 mg
P 9 80 mg 9 300 mg 9
Preu unitari®6°
([PVL notificat +
IVA] — deduccid 2.439,73 € 971,62 € 3.687,82 € 1.099,67 € 2.642,96 €
facturacio RDL
8/2010)
100 mg/4 set. x 2 dosis i
després
. c/4 set. si 160 mg seguit 150 mg/4 set. x 45 mg/4 set. x
Posologia APs risc elevat de 80 mg/2 2 dosis i ' 300 mg/set. x5 2 dosis i ’
(via de dany set. x 6 dosis i desorés /12 dosis i després desorés /12
d’administracio) c/8 set. articular després 80 sgt (s0) c/mesY (sc) sept (sc)?
(sc) segons mg/4 set. B (sc) : :
criteri clinic
(sc)
Nombre unitats
any 1° 7,9 13,8 17,8 59 15 59
Costtractament | 19.212,86  33.54626 ' 1754696 € 21.819,50 € 16.49508€ | 15.637,52€
any 1 € €
Nombre unitats
any 2 i segiients® 7,4 13,8 13,8 5,25 12 5,25
Cost tractament | 17.993,00 | 33.54626 | 13359 78¢ = 19.361,04€ 13.196,06 € = 13.87554 €

any 2 i seglients € €
APs: artritis psoriasica; sc: subcutania; set.: setmana

o1 any = 52 setmanes (excepcio: per a secukinumab 1 any = 12 mesos), la primera dosi s’administra la primera setmana
PPosologia d’ixekizumab per a pacients amb artritis psoriasica i psoriasi en plaques concomitant. En la resta de pacients
la posologia es de 160 mg seguit de 80 mg/4 setmanes.

YLa posologia amb la dosi de 300 mg és la recomanada per a pacients que pateixen psoriasi en plaques de moderada
a greu de forma concomitant o que soén responedors inadequats a anti-TNF. Per a la resta de pacients, la dosi
recomanada és de 150 mg.

5Com a alternativa, es pot utilitzar una dosi de 90 mg en els pacients amb un pes superior a 100 kg.

Taula 25. Cost dels inhibidors de la Janus cinasa (iJAK) indicats en el tractament de I'artritis psoriasica
Upadacitinib
Rinvog®

Tofacitinib
Xeljanz®

5 mg comprimits recoberts
amb pel-licula

15 mg comprimits d’alliberament

Presentacions per ala posologia APs
prolongat

Preu unitari®889

([PVL notificat + IVA] — deducci6 facturacio
RDL 8/2010)

Posologia APs (via d’administracio)

14,16 € 32,32 €

5 mg BID (oral)
730
10.333,25 €

APs: artritis psoriasica; BID: dos cops al dia; set.: setmana

15 mg/24 h (oral)
365
11.797,97 €

Nombre unitats anuals

Cost tractament anual
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8.2. Estimacié del nombre de pacients candidats i de Fimpacte pressupostari

Segons els experts consultats, no s’espera que la introduccié de guselkumab i risankizumab en
larsenal terapéutic de 'APs modifiqui de forma rellevant el nombre de tractaments amb biologics
per a aquesta malaltia. Aixi mateix, no s’espera que la introduccio de tofacitinib i upadacitinib
modifiqui de forma rellevant el nombre de tractaments amb FAMM. Fins I'1 de febrer de 2022
s’havien registrat en 'RPT 4.058 tractaments per a l'artritis psoriasica.
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Annex 1. Criteris CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis)

Taula 26. Criteris CASPAR (ClIASsification criteria for Psoriatic ARthritis)™

Perqué un pacient compleixi amb els criteris CASPAR, ha de presentar malaltia inflamatoria (articular periférica,
articular axial o entesitica) i tenir = 3 punts de les cinc categories segients:

1. Psoriasi actual, antecedent personal de psoriasis o antecedent familiar de psoriasis
Psoriasi actual: preséncia actual de psoriasi a la pell o al cuir cabellut avaluada per un reumatoleg o
dermatoleg (2 punts)
Antecedent personal de psoriasi: informacié obtinguda del pacient, d’'un metge de familia,
dermatoleg, reumatoleg o altre professional de la salut (1 punt)
Antecedent familiar de psoriasi: antecedent de psoriasi en un familiar de primer o segon grau
segons la informacié proporcionada pel pacient (1 punt)
2. Tipica distrofia d’ungles, incloent-hi onicolisi, pitting i hiperqueratosi observades en una exploracio fisica
actual (1 punt)
3. Factor reumatoide negatiu per qualsevol métode excepte latex, preferiblement per ELISA o nefelometria,
d’acord amb el rang de referencia del laboratori local (1punt)

4. Dactilitis actual, definida com la tumefaccié d'un dit sencer, o antecedent de dactilitis registrat per un
reumatoleg (1 punt)

5. Evidéncia radiografica de formacié de nou 8s yuxtaarticular, que es manifesta com a osificacié mal
definida prop dels marges de I'articulacio (excloent-hi formacié d’osteofit) en radiografies simples de
mans i peus (1 punt)

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

62



Guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per al tractament de I’artritis psoriasica activa en pacients adults

Annex 2. Comparacions indirectes

Taula 27. Revisions sistematiques amb metanalisi en xarxa que comparen Peficacia i la seguretat de diversos tractaments per a I’APs i inclouen guselkumab,
risankizumab, tofacitinib i/o upadacitinib.

Nombre de pacients i d’estudis

i R m dels r Itat
inclosos esum dels resultats

Medicaments comparats

ACR20 (eficacia descendent): secukinumab 300 mg > ixekizumab 80 mg gq4w >

secukinumab 150 mg > ixekizumab 80 mg g2w > tofacitinib 5 mg > tofacitinib 10 mgt >
1.279 pacients amb APS i placebo

resposta inadequada a
biologics anti-TNF
6 ACA (tofacitinib: OPAL Beyond)

Song et Ixekizumab (FAMMDb anti-IL17)
al. Secukinumab (FAMMb anti-1L17)
2021%  Tofacitinib (FAMMSsc iJAK)

Les diferéncies entre tractaments no van ser estadisticament significatives

SAE: taula classificatoria no disponible.
Les diferéncies entre tractaments no van ser estadisticament significatives
ACR20 (eficacia descendent): etanercept > infliximab > golimumab > ABT-122 >

adalimumab > secukinumab > certolizumab pegol > ixekizumab > tofacitinib >
brodalumab > ustekinumab > apremilast > clazakizumab > abatacept > placebo

Apremilast (FAMM sc iPDE4)
Tofactinib (FAMMsc iJAK)

Etanercept (FAMMb anti-TNF) Etanercept (OR 11,57; IC 95% 3,90 a 34,34), infliximab (OR 4,30; IC 95% 1,99 a 9,30),
Infliximab (FAMMb anti-TNF) golimumab (OR 3,47; IC 95% 1,92 a 6,28) i adalimumab (OR 2,21; IC 95% 1,14 a 4,31)
Adalimumab (FAMMDb anti-TNF) van ser significativament superiors a tofacitinib.
Certolizumab pegol (FAMMb anti-

TNF) PASI-75 (eficacia descendent): infliximab > ixekizumab > adalimumab > etanercept >

iU et al Golimumab (FAMMDb anti-TNF) 10.191 pacients amb APs ustekinumab > golimumab > secukinumab > ABT-122 > certolizumab pegol > abatacept
Q'zuogoﬁ " | Ustekinumab (FAMMb anti- 30 ACA (tofacitinib: OPAL > apremilast > tofacitinib > placebo > clazakizumab

IL12/23) Beyond; no OPAL Broaden) Infliximab (OR 22,18; IC 95% 3,18 a 154,58), ixekizumab (OR 11,18; IC 95% 1,99 a
Secukinumab (FAMMb anti-IL23) 62,86), adalimumab (OR 7,93; IC 95% 1,32 a 47,61) i ustekinumab (OR 1,06 a 21,68)
Ixekizumab (FAMMb anti-IL23) van ser significativament superiors a tofacitinib.
Brodalumab (FAMMb anti-IL23)* o _ _ _
Clazakizumab (FAMMb anti-IL6)# SAE (t_oxncnat descend_e_nt): ABT-1_22 > golimumab > ustekinumab > secukinumab >
Abatacept (FAMMb CTLA4-Ig) adallm_u mab > tqfagtl_nlb > apremilast > etanercept > abatacept > pla_cebo >

) X clazakizumab > infliximab > brodalumab > certolizumab pegol > ixekizumab

ABT ) 122 (FAMMD anti-TNF i Les diferéncies entre tofacitinib i els altres tractaments no van ser estadisticament

anti-IL17) # R

significatives
Lu et al. Aprem.lla}st (FAMM s¢ iPDEA4) 10.204 pacients amb APs ACR20 a la set. 12-16 (eficacia descendent): infliximab > golimumab > etanercept >
20194 Tofactinib (FAMMsc iJAK) 29 estudis (tofacitinib: OPAL adalimumab > guselkumab > secukinumab 300 mg > secukinumab 150 mg >

Etanercept (FAMMDb anti-TNF) Broaden i OPAL Beyond; certolizumab pegol > ixekizumab 80 mg g2w > ixekizumab 80 mg g4w > ustekinumab 90
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al.
201942

Infliximab (FAMMb anti-TNF)
Adalimumab (FAMMb anti-TNF)

Certolizumab pegol (FAMMb anti-
TNF)

Golimumab (FAMMb anti-TNF)

Ustekinumab (FAMMb anti-
IL12/23)

Secukinumab (FAMMb anti-1L23)
Ixekizumab (FAMMb anti-1L23)
Brodalumab (FAMMb anti-IL23)*
Clazakizumab (FAMMb anti-IL6)#
Abatacept (FAMMb CTLA4-1g)
Guselkumab (FAMMDb anti-IL23)

Tofacitinib (FAMMsc iJAK)
Apremilast(FAMM sc iPDE4)

guselkumab: estudi fase 2
CNTO1959PSA2001; no
DISCOVER-1, DISCOVER-2 ni
COSMOS)

3.086 pacients
8 ACA (tofacitinib: OPAL
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mg > brodalumab > tofacitinib > ustekinumab 45 mg > apremilast > abatacept >
clazakizumab > placebo

Tofacitinib va ser significativament superior a placebo (OR 2,75 IC 95% 1,96 a 3,86).
Infliximab (OR 4,71; IC 95% 2,34 a 9,48), golimumab (OR 3,80; IC 95% 2,32 a 9,24),
etanercept (OR 3,35; IC 95% 1,67 a 6,70), adalimumab (OR 2,43; IC 95% 1,36 a 4,34) i
secukinumab 300 mg (OR 1,80; IC 95% 1,17 a 2,76) van ser significativament superiors
a tofacitinib.

Guselkumab va ser significativament superior a abatacept (OR 2,57; IC 95% 1,04 a 6,37) i
placebo (OR 6,14; IC 95% 2,69 a 14,00).

PASI-75 a la set. 12-16: taula classificatoria no disponible.

Tofacitinib va ser significativament superior a clazakizumab (OR 4,89; IC 95% 1,53 a
15,61) i placebo (OR 3,63; IC 95% 2,19 a 6,02). Infliximab (OR 20,51; IC 95% 4,97 a
84,66), golimumab (OR 2,99; IC 95% 1,40 a 6,35), adalimumab (OR 5,88; IC 95% 1,51
a 22,92), guselkumab (OR 7,07; IC 95% 2,31 a 21,63), secukinumab 300 mg (OR 3,69;
IC 95% 1,86 a 7,35), secukinumab 150 mg (OR 2,78; IC 95% 1,47 a 5,24), ixekizumab
80 mg g2w (OR 5,16; IC 95% 2,16 a 12,33), ixekizumab 80 mg g4w (OR 5,32; IC 95%
2,23 a 12,68) i ustekinumab 90 mg (OR 4,23; IC 95% 1,99 a 8,99) van ser
significativament superiors a tofacitinib.

Guselkumab va ser significativament superior a certolizumab pegol (OR 4,70; IC 95%
1,38 a 15,93), tofacitinib (OR 7,07; IC 95% 2,31 a 21,63), apremilast (OR 6,03; IC 95%
1,84 a 19,80), abatacept (OR 13,12; IC 95% 3,91 a 43,96), clazakizumab (OR 34,57; IC
95% 8,15 a 146,58) i placebo (OR 25,66; IC 95% 9,46 a 69,63).

AE (toxicitat descendent): ixekizumab 80 mg g2w > clazakizumab > apremilast >
ixekizumab 80 mg g4w > tofacitinib > golimumab > guselkumab > etanercept >
ustekinumab 90 mg > infliximab > certolizumab pegol > brodalumab > secukinumab 150
mg > ustekinumab 45 mg > abatacept > secukinumab 300 mg > placebo > adalimumab.

Les diferéncies entre tofacitinib i els altres tractaments, i entre guselkumab i els altres
tractaments no van ser estadisticament significatives

SAE: taula classificatoria no disponible.

Les diferencies entre tofacitinib i els altres tractaments, i entre guselkumab i els altres
tractaments no van ser estadisticament significatives

ACR20 (eficacia descendent): tofacitinib 10 mgt > apremilast 30 mg > tofacitinib 5 mg >
apremilast 20 mg > placebo

ACR50 (eficacia descendent): apremilast 30 mg > tofacitinib 10 mgt > tofacitinib 5 mg >
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Broaden i OPAL Beyond) apremilast 20 mg > placebo

ACR70 (eficacia descendent): apremilast 30 mg > tofacitinib 5 mg > apremilast 20 mg >
tofacitinib 10 mgt > placebo

SAE (toxicitat descendent): apremilast 30 mg > apremilast 20 mg > tofacitinib 5 mg >
tofacitinib 10 mgt > placebo

AE (toxicitat descendent): placebo > tofacitinib 5 mg > tofacitinib 10 mgt > apremilast 20
mg > apremilast 30 mg

Discontinuacions per EA (freqiiéncia descendent): placebo > tofacitinib 5 mg > apremilast
20 mg > tofacitinib 10 mgt > apremilast 30 mg

Les diferéncies entre tractaments no van ser estadisticament significatives en cap variable

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACR: American College of Rheumatology; APs: artritis psoriasica; CTLA4-Ig: domini extracel-lular del antigen 4 associat al limfocit T citotoxic huma
unit a una immunoglobulina; EA: esdeveniments adversos; FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia; FAMMb: FAMM biologic; FAMMsc: FAMM sinteétic dirigit; IC:

interval de confianca; iJAK: inhibidor de Janus; IL: interleucina; iPDEA4: inhibidors de la fosfodiesterasa 4; OR: odds ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; g4w: cada 4
setmanes; g8w: cada 8 setmanes; SAE: esdeveniments adversos greus (de I'anglés serious adverse events); TNF: factor de necrosi tumoral

*Indicacié en APs no autoritzada a Europa
#Medicament no autoritzat a Europa

TPosologia no autoritzada en I'artritis psoriasica
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Figura 1. Classificaci6 dels tractaments comparats en I’estudi de Qiu et al. 20204°

Ranking of treatments according to primary outcomes of
efficacy and safety
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Figure9. Ranking of reatments according to pamary outcomes: SUCRAs of efficacy and safety. Note: The cumulative percentages after nomnaization (0-100) are
shown inthe key. Every drug was scored with points upto a maxamum of 33.3 for ACR20, PASI7 5 and SAEs (overall maximum score 100), with data from SUCRAs.
There is no treatment of BRD in this ranking, for lack of data of PASI75. Note: PBO, placebo; IFX, infioamab; APR, apremiast; ADA, adaimumab; TOF, tofacitinib;
UST, ustekinumab; GOL, golimumab; ABA, abatacept; SEC, secukinumab; CZP, certolizumab pegol; ETN, etanercept; CLA, clazakizumab ; IXE, ixekizumab; ABT,
ABT-122.

Figura 2. Diagrama classificatori agrupat de I’eficacia i la seguretat dels tractame nts comparats en I’estudi de
Lu et al. 20194
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Annex 3. Avaluacio6 de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

« 2018 American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation Guideline for the
Treatment of Psoriatic Arthritis™

Recomanacions per a pacients amb artritis psoriasica (APs) activa tot i el tractament amb
molécules petites orals (metotrexat, sulfasalazina, leflunomida, apremilast)

- Canviar a anti-TNF enlloc de a tofacitinib. Recomanaci6 condicional basada en evidencia
de qualitat baixa. Es pot considerar tofacitinib si el pacient té contraindicats els biologics
anti-TNF, incloent-hi insuficiéncia cardiaca congestiva, infeccions greus prévies, infeccions
recurrents, o malalties desmielinitzants, o si prefereix un tractament oral.

- Canviar a un biologic inhibidor delinterleucina (IL) 17 enlloc de a tofacitinib. Recomanacio
condicional basada en evidéncia de qualitat baixa.Es pot considerar tofacitinib si el pacient
prefereix un tractament oral o si té antecedentsd’infeccions recurrents per Candida.

- Canviar a un biologic inhibidor de I'lL-12/23 enlloc de a tofacitinib. Recomanacié condicional
basada en evidéncia de qualitat baixa.Es pot considerar tofacitinib si el pacient prefereix un
tractament oral.

Recomanacions per a pacients amb APs activa tot i el tractament amb biologics anti-TNF en
monoterapia.

- Canviar a un biologic anti-TNF diferent enlloc de a tofacitinib. Recomanacié condicional
basada en evidéncia de qualitat baixa.Es pot considerar tofacitinib si el pacient prefereix un
tractament oral o si ha presentat fracas primari a un biologic anti-TNF o reaccions adverses
greus relacionades amb un biologic anti-TNF.

- Canviar a un bioldgic inhibidor d’IL-17enlloc de a tofacitinib.. Recomanacié condicional
basada en evidéncia de qualitat baixa. Es pot considerar tofacitinib si el pacient prefereix un
tractament oral, si presenta malaltia inflamatoria intestinal o si té antecedentsd’infeccions
recurrents per Candida.

- Canviar a un biologic inhibidor de I'IL-12/23 enlloc de a tofacitinib. Recomanacié condicional
basada en evidéncia de qualitat baixa.Es pot considerar tofacitinib si el pacient prefereix un
tractament oral.

Recomanacions per a pacients amb APs activa amb entesitis predominant que son naif a
molécules petites orals (metotrexat, sulfasalazina, leflunomida, apremilast) i a biologics.

- Comencar tractament amb tofacitinb enlloc de amb una molécula petita oral
(especificament apremilast). Recomanacié condicional basada en evidencia de qualitat
molt baixa. Es pot considerar iniciar una molécula petita oral (especificament apremilast) si
el pacient presenta infeccions recurrents.

El document no inclou recomanacions especifiques sobre guselkumab, risankizumab o
upadacitinib.

« EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis with pharmacological
therapies: 2019 update?
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Es recomana considerar I'is d’inhibidors de la cinasa Janus (iIJAK) en pacients amb artritis
periferica i resposta inadequada a almenys un farmac antireumatic modificador de la malaltia
(FAMM) sintétic convencional i un FAMM bioldgic, o quan un FAMM bioldgic no és adequat.
Tofacitinib era I'unic iJAK autoritzat per a 'APs quan es va publicar el document. Es va posicionar
després dels FAMM biologics perqué la seva eficacia en les manifestacions a la pell de 'APs era
numeéricament més baixa que la d’adalimumab, presentava problemes de seguretat com ara les
infeccions o la trombosi venosa profunda, i les seves dades d’eficacia i seguretat a llarg termini
eren menys robustes que les dels biologics.

El document no inclou recomanacions especifiques sobre guselkumab, risankizumab o
upadacitinib.

« Management of particular clinical situations in psoriatic arthritis: an expert’s recommendation
document based on systematic literatura review and extended Delphi process (2021)"?

- Enpacients amb entesitis refractaria a antiinflamatoris no esteroidals (AINE) i/o corticoides
locals, els FAMM biologics (excepte abatacept), tofacitinib i apremilast s6n opcions valides,
a més de reavaluar la inflamaci6 subjacent amb técniques d’'imatge com ara els ultrasons o
la ressonancia magnética (nivell d’evidéncia: 1b; grau de la recomanacié: B; nivell de
consens: 92%).

- L’Us de FAMM biologics o d’apremilast en monoterapia o en combinaci6 amb FAMM
sintetics convencionals, o de tofacitinib en combinacié amb FAMM sintétics convencionals,
en pacients amb APs hauria de ser individualitzat (nivell d’evidéncia: 5; grau de la
recomanacio: D; nivell de consens: 100%).

- S’haurien de seguir les recomanacions de les agéncies regulatories sobre el maneig del risc
del tractament amb FAMM bioldgics, tofacitinib i apremilast (nivell d’evidéncia: 1b; grau de
la recomanacio: B; nivell de consens: 100%).

El document no inclou recomanacions especifiques sobre guselkumab, risankizumab o
upadacitinib.
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Informes de posicionament terapéutic

Taula 28. Resum de les conclusions i de les consideracions finals del GCPT dels informes de posicionament terapéutic de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i
upadacitinib per al tractament de I'artritis psoriasica

Guselkumab®

Guselkumab ha demostrat ser eficac en el
tractament de I'APs activa en pacients
adults amb resposta inadequada o
intolerants a FAMMsc o a FAMMsc i anti-
TNF, en monoterapia o en combinacié
amb metotrexat, assolint amb la pauta
d’administracié autoritzada, una taxa de
resposta ACR20 a les 24 setmanes del
52,9% i 59,4% amb guselkumab cada 8
setmanes i guselkumab cada 4 setmanes
(22,2% placebo) en pacients que havien
respost previament a FAMMsc o FAMMsc
i anti-TNF amb mala resposta o intolerants
i del 64,1% i 63,7% amb guselkumab cada
8 setmanes i guselkumab cada 4
setmanes (placebo 32,9%) en pacients
gue no havien rebut anti-TNF.

Guselkumab presenta un perfil de
seguretat similar al descrit en psoriasi i
consistent amb I'observat en altres
farmacs biologics amb un mecasnisme
d’accio similar. Atés que no es disposa de
comparacions directes, amb els resultats
disponibles fins a la data actual,
guselkumab en monoterapia o en
combinacié amb metotrexato, constitueix
una alternativa terapéutica més en
pacients amb artritis psoriasica amb
resposta inadequada o intolerancia a
FAMMsc i anti-TNF.

La selecci6 del tractament en pacients

Risankizumab®

Risankizumab ha demostrat eficacia
enfront a placebo en pacients amb APs,
amb una millor resposta ACR20 en els
assaigs KEEPSAKEL (57,3% vs 33,5% en
pacients amb fracas previ a FAMM no
biologics) i KEEPSAKE 2 (51,3% vs 26,5%
en pacients amb fracas a biologics,
majoritariament anti-TNF).

També ha desmostrat eficacia en les
variables secundaries entesitis i dactilitis,
la funci6 fisica i la qualitat de vida. Es
necessari caracteritzar la seva eficacia en
I'afectacio axial i en la prevencio del dany
articular a llarg termini.

El seu perfil de seguretatés consistent
amb el seu Us en psoriasi en plaques,
essent les reaccions més freqlents les
infeccions del tracte respiratori. S’ha de
caracteritzar millor el perfil de seguretat a
llarg termini.

No existeixen comparacions directes ni
indirectes amb altres alternatives per la
gual cosa no es pot caracteritzar la seva
eficacia relativa. No obstant, per una
banda, els anti-TNF presenten amplia
experiencia d’ds enfront als anti-IL23. Per
altra banda, els anti-IL23 no han
demostrat activitat enfront a la
espondiloartritix axial. En general,
risankizumab seria una alternativa
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Tofacitinib”®

Tofacitinib, a la dosi aprovada de 5 mg
dos cops al dia ha mostrat un benefici
clinicament rellevant, davant de
placebo, en els signes, simptomes,
funcié fisica i qualitat de vida en
pacients amb APs activa de moderada
a greu (ACR50 28-30% en la setmana
12 de tractament, davant 10-15% amb
placebo). Els resultats favorables es
confirmen tant en pacients que encara
no han rebut FAMM biologics com en
aquells que van presentar resposta
inadequada a FAMM sintetics
convencionals o biologics.

El perfil de seguretat de tofacitinib es
complex pero consistent amb I'observat
en la indicacié d’AR i no s’han observat
nous senyals d’'alarma. El perfil de
seguretat s’esta avaluant en estudis
post-autoritzacio.

Tofacitinib es pot considerar una
alternativa de tractament oral en
pacients amb resposta inadequada a
FAMM sintetics convencionals i a anti-
TNF.

Les dades en pacients amb afectacio
axial sén limitades.

Els resultats dels estudis disponibles no
permeten establir una diferéncia
rellevant entre tofacitinib i els FAMM
bioldgics en la indicacio d’APs.

Tofacitinib en la indicacié d’APs ha estat

Upadacitinib™

El perfil del risc cardiovascular s’ha de
tenir en compte en I'avaluacio i en el
maneig terapéutic dels pacients. La
necessitat de seguiment no difereix
substancialment de la practica clinica
habitual.

Atés que no es disposa de comparacions
directes, amb I'excepcié d’adalimumab,
no és possible establir diferéncies entre
upadacitinib i altres iJAK (tofacitinib) i
altres FAMM biologics. Després del
fravas a FAMM sintétics convencionals
s’ha de prioritzar I'is d’anti-TNF perque
presenten una amplia experiéncia d’'Us i
evidencia robusta. Upadacitinib seria
una alternativa terapéutica després de
fracas, resposta inadequada o
intolerancia a FAMM sintétics
convencionals i anti-TNF.

S’ha de considerar que no es disposa de
resultats d’'eficacia i seguretat a llarg
termini, de manera que el benefici real i
la durada optima del tractament es
desconeixen. L’administracié per via
oral d’'upadacitinib és un aspecte a
considerar, tot i que no ha de ser la
base de la seleccid del tractament entre
aquest farmac i atres FAMM.

Upadacitinib en la indicacié d’APs ha
estat financgat en pacients que hagin fet
servir préeviament un FAMMb anti-TNF o
en qui I'ds de FAMMb anti-TNF estigui
contraindicat. L’eleccio entre
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amb artritis psoriasica ha de realitzar-se
de forma individualitzada, tenint en
compte les caracteristiques del pacienti el
curs/moment evolutiu de la malaltia. S’ha
de considerar la suspensié del tractament
en els pacients que no hagin mostrat
resposta després de 24 setmanes de
tractament. Hi ha informacio limitada en
pacients d’edat = 65 anys i informacion
molt limitada en pacients de = 75 anys

terapeutica després de fracas, resposta
inadequada o intolerancia a FAMMSsc i
anti-TNF en pacients aamb AP periféerica.

financat en pacients amb resposta
inadequada a FAMM sintétics
convencionals i a anti-TNF. En aquest
escenari, en I'eleccié entre tofacitinib i
les alternatives s’hauran de tenir en
compte criteris d’eficieéncia.

upadacitinib i les alternatives existents
s’haura de basar principalment en
criteris d’eficiéncia.

APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; FAMM: farmac antireumatic modificador de la malaltia; GCPT: Grup coordinador del posicionament terapéutic; iJAK: inhibidor de la
Janus cinasa; TNF: factor de necrosi tumoral

Avaluacions d’altres organismes

Taula 29. Resum de les recomanacions d’organismes d’altres paisos sobre de guselkumab, risankizumab, tofacitinib i upadacitinib per al tractament de I’artritis
psoriasica

Guselkumab

Risankizumab

Tofacitinib

Upadacitinib

08.2021

Es recomana el finangcament
d’'upadacitinib en monoterapia o en
combinacié amb MTX per al
tractament de I'APs activa en
pacients adults amb resposta

Canadian inadequada o intolerancia a MTX o
Agency for altre FAMM només si es compleixen
Drugs and _ les condicions seguents:
Technologies No avaluat No avaluat Cancelat”™ e . .
in Health ATinici i a la renovacio del tractament:
(CADTH) - Els criteris d'inici i de renovacio del

CarraEl tractament amb upadacitinib sén els
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mateixos que els criteris dels FAMM
biologics financats en el tractament
de I’APs activa

Prescripcio:

- El pacient ha de estar a carrec d'un
reumatoleg o d’un clinic amb



Haute Autorité
de Santé (HAS)

Franca
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Guselkumab Risankizumab

10/06/2021

Es recomana el finangament de la
indicacio de guselkumab per a
I'APs. Taxa de reemborsament:
65%.

Es considera que guselkumab
presenta un benefici clinic (service
médical rendu) moderat i que no
proporciona valor clinic afegit
(amélioration du service médical
rendu) en els pacients amb APs
en qui esta indicat. Per determinar
el valor clinic afegit s’ha tingut en
compte que:

- Guselkumab va demostrar ser
superior a placebo en la
resposta ACR20 (variable
principal) i en les respostes
ACR50 i ACR70 (variables
secundaries jerarquitzades),
amb una magnitud de I'efecte
moderada o modesta.

- Guselkumab va demostrar tenir
efecte davant de placebo en la
variable secundaria

28/04/2022

Es recomana el finangament de
la indicacio de guselkumab per
a 'APs. Taxa de
reemborsament: 30%.

Es considera que risankizumab
presenta un benefici clinic
(service médical rendu)
moderat i que no proporciona
valor clinic afegit (amélioration
du service médical rendu) en
els pacients amb APs en qui
esta indicat. Per determinar el
valor clinic afegit s’ha tingut en
compte que no es disposa de
comparacions directes amb
altres FAMM biologics.”®
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Tofacitinib

11/01/2019 (tofacitinib 5 mg)

10/01/2022 (tofacitinib 11 mg)

Es recomana el finangament de les
presentacions tofacitinib 5 mg
comprimits recoberts amb
pel-licula i 11 mg comprimits
d’alliberament prolongat per a
I'APs. Taxa de reemborsament:
30%.

Es considera que tofacitinib
presenta un benefici clinic (service
médical rendu) moderat i que no
proporciona valor clinic afegit
(amélioration du service médical
rendu) en els pacients amb APs
en qui esta indicat. Per determinar
el valor clinic afegit s’ha tingut en
compte que:

- Tofacitinib va demostrar ser

superior a placebo en la
resposta ACR20 i en el canvi en
I'HAQ-DI en pacients amb
resposta inadequada al
tractament convencional que
eren naif a anti-TNF o havien

Upadacitinib
experiencia en el tractament de
pacients adults amb APs activa
Upadacitinib no s’ha de finangar en
combinacié amb FAMM biologics o
altres iJAK per al tractament de
I’APs activa.

Preu:

El cost del tractament amb
upadacitinib no ha de superar el
cost del FAMM biologic o sintétic
dirigit financat per al tractament de
I’APs menys costds.”®

10/06/2021
Es recomana el finangament de la

indicacio d’'upadacitinib per a I'APs.
Taxa de reemborsament: 65%.

Es considera que upadacitinib presenta

un benefici clinic (service médical
rendu) important i que no proporciona
valor clinic afegit (amélioration du
service médical rendu) en els
pacients amb APs en qui esta indicat.
Per determinar el valor clinic afegit
s’ha tingut en compte que:

Upadacitinib va demostrar ser
superior a placebo en la resposta
ACR20 a la setmana 12 (variable
principal) i en la qualitat de vida, la
capacitat funcional i I'assoliment de
I'activitat minima de la malaltia
(variables secundaries
jerarquitzades) en pacients amb
resposta inadequada a FAMM
convencionals que eren naif a anti-
TNF (segona linea de tractament
amb FAMM, estudi SELECT-PsA 1)
o havien presentat fracas a almenys
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National Institute
for Health and
Care
Excellence
(NICE)

Anglaterra

Guselkumab

jerarquitzada de progressio
radiografica, només amb la
pauta de manteniment cada 4
setmanes i en pacients naifa
biologics.

- El perfil de seguretat de
guselkumab es consistent amb
el conegut per a la psorasi en
plaques, definit principalment
per les infeccions, i també per
un increment frequent de les
transaminases en pacients amb
APs i pel risc carcinogénic i
immunogenic a llarg termini, que
no han estats avaluats.

- Guselkumab no disposa de
comparacions amb un
tractament actiu, en particular
amb un anti-TNF, tot i ser
factible. 77

30/06/2021

Es recomana guselkumab com una

opcio per al tractament de I'APs
en pacients adults amb resposta
inadequada o intolerancia a
FAMM si es compleixen els
criteris segients:

- Artritis periferica amb = 3
articulacions doloroses i = 3
articulacions tumefactes.

- Psoriasi de moderada a greu
(psoriasi en plaques a almenys
el 3% de la superficie corporal i
PASI > 10)

- Us previ de 2 FAMM
convencionals i almenys un
FAMM biologic.

Risankizumab

En avaluaci6®?
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Tofacitinib

presentat fracas a almenys un
anti-TNF.

- Larellevancia clinica de la
variable co-primaria ACR20 és
escassa.

- Tofacitinib no ha mostrat ser
eficac en la destrucci6 articular,
gue és una manifestacio
rellevant de la malaltia.

- Tofacitinib no disposa de
comparacions amb un anti-TNF,
tot i ser factible.

- Lanecessitat medica esta
parcialment coberta amb els
anti-TNF, que han mostrat ser
eficacos en la destruccié
articular.”

03/08/2018

Es recomana tofacitinib en
combinacié amb MTX com una
opcio per al tractament de I'APs
en pacients adults si es
compleixen els criteris seguents:

- Artritis periférica amb = 3

articulacions doloroses, = 3
articulacions tumefactes i
resposta inadequada a almenys
2 FAMM estandard en
monoterapia 0 en combinacio,
administrats durant un temps
suficient (mateixos criteris que
etanercept, infliximabi
adalimumab) o

Upadacitinib
un anti-TNF (tercera linea de
tractament amb FAMM, estudi
SELECT-PsA 2).

- Upadacitinib va demostrar tenir
efecte davant de placebo en la
destruccio articular només en
pacients naif a anti-TNF.

- Upadacitinib va demostrar ser no
inferior a adalimumab en la
resposta ACR20 a la semana 12 en
pacients naif a anti-TNF, pero no va
demostrar ser superior.

- Upadacitinib no disposa de
comparacions amb altres
alternatives de tercera linia o
posterior, tot i ser factible.8°

02/02/2022

Es recomana upadacitinib, en
monoterapia o en combinacié amb
MTX, com una opcié per al
tractament de I’APs en pacients
adults amb resposta inadequada o
intolerancia a FAMM si es compleixen
els criteris seglents:

- Artritis periferica amb = 3
articulacions doloroses i = 3
articulacions tumefactes i
o Us previ de 2 FAMM

convencionals i almenys un
FAMM bioldgic o
o Contraindicaci6 a anti-TNF

Upadacitinib només es recomana si la

companyia el proporciona segons



Guselkumab

La resposta s’ha d’avaluar a la
setmana 16 i el tractament s’ha
d’aturar si no hi ha una resposta
adequada a la setmana 24,
definida com una millora en
almenys 2 dels 4 Psoriatic Arthritis
Response Criteria (PSARC), un
dels quals ha de ser el dolor
articular o la tumefaccio, sense
empitjorar-ne cap. Si no hi ha
resposta PsARC pero s’assolit el
PASI-75, la continuacién del
tractament I'ha de decidir un
dermatoleg.

Les recomanacions del NICE es
fonamenten en els arguments
seguents:

- Els pacients amb APs mal
controlada tot i el tractament
amb 2 FAMM convencionals
habitualment es tracten amb un
FAMM biologic. Molts d’aquests
biologics estan recomanats pel
NICE.

- L’evidéncia mostra que
guselkumab és eficac per al
tractament de I'APs davant de
placebo. No s’ha comparat
directament amb altres FAMM
bioldgics, pero les comparacions
indirectes suggereixen que es
tan efica¢ com secukinumab i
ixekizumab, particularment en
les manifestacions a la pell.

- El cost-efectivitat de
guselkumab esta dins del que el
NICE considera acceptable per

Risankizumab
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Tofacitinib

- Manca o perdua de la resposta
a un anti-TNF després de 12
setmanes o

- Contraindicaci6 a anti-TNF

Tofacitinib només es recomana si la
companyia el proporciona segons
I'acord comercial.

La resposta s’ha d’avaluar a la
setmana 12 i el tractament només
s’ha de continuar si hi ha una
clara evidéncia de resposta,
definida com una millora en
almenys 2 dels 4 Psoriatic Arthritis
Response Criteria (PSARC), un
dels quals ha de ser el dolor
articular o la tumefaccio, sense
empitjorar-ne cap. Si no hi ha
resposta PsARC pero s’assolit el
PASI-75, la continuacién del
tractament I'’ha de decidir un
dermatoleg.

Les recomanacions del NICE es
fonamenten en els arguments
seguents:

- Tofacitinib és el primer iJAK
disponible per al tractament de
I'APs.

- L’evidéncia mostra que
tofacitinib és més eficag que
placebo per al tractament de les
manifestacions articulars i de la
pell. Una comparacio indirecta
suggereix que es tan eficag com
altres tractaments per a I'APs
utilitzats en I'NHS en la millora
dels simptomes.

Upadacitinib
I'acord comercial.

La resposta s’ha d’avaluar a la setmana
12 i el tractament només s’ha de
continuar si hi ha una clara evidéncia
de resposta, definida com una
millora en almenys 2 dels 4 Psoriatic
Arthritis Response Criteria (PsARC),
un dels quals ha de ser el dolor
articular o la tumefaccio, sense
empitjorar-ne cap. Si no hi ha
resposta PsARC pero s’assolit el
PASI-75, la continuacion del
tractament I’ha de decidir un
dermatoleg.

Les recomanacions del NICE es
fonamenten en els arguments
seguents:

- Els pacients amb APs mal
controlada tot i el tractament amb 2
FAMM convencionals habitualment
es tracten amb un FAMM biologic.
Molts d’aquests bioldgics estan
recomanats pel NICE.

- L’evidéncia mostra que upadacitinib
és més eficag que placebo per al
tractament de I’APs i que pot ser
tan eficag com adalimumab. No
s’ha comparat directament amb
altres FAMM biologics, pero les
comparacions indirectes
suggereixen que es tan eficag com
aquests.

- Upadacitinib no és cost-efectiu en
comparacio amb alguns biologics
en pacients no exposats a biologics,
pero si és cost-efectiu en pacients
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Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Escocia

Institute for
Quality and
Efficiency in

Guselkumab

als pacients amb exposicio
prévia a 2 FAMM convencionals
i almenys un FAMM biologic, i
amb psoriasi de moderada a
greu.8?

09/08/2021

S’accepta I'is de guselkumab en la
seva indicacio d’APs al NHS
escoces amb les restriccions
seguents:

- Pacients amb resposta
inadequada o intolerancia a 2
FAMM convencionals i naif a
biologics o

- Pacients amb resposta
inadequada a 2 FAMM
convecionalsia =1 anti-TNF o

- Pacients amb contraindicacio o
intolerancia a anti-TNF.

Tres estudis fase Ill van demostrar
la superioritat de guselkumab
davant de placebo en la reduccio
dels signes i simptomes de I'APs
en pacients naif a anti-TNF i en
pacients amb resposta
inadequada o intolerancia a anti-
TNF.

Aquesta recomanacioé és vigent en
el context del Pacient Acces
Scheme aprovat, o d'un preu
equivalent o inferior.8%

24/02/2021
Subindicaci6: pacients adults amb
APs activa, resposta inadequada

Risankizumab

04/03/2022

S’accepta I'is de risankizumab
en la seva indicacié d’APs al
NHS escocés amb les
restriccions seguents:

- Pacients amb resposta
inadequada o intolerancia a 2
FAMM convencionals i naif a
biologics o

- Pacients amb resposta
inadequada a 2 FAMM
convecionalsia = 1 anti-TNF
o]

- Pacients amb contraindicacio
o intolerancia a anti-TNF.
Risankizumab ofereix una opcié
de tractament addicional per a
I'APs en la classe terapéutica

dels inhibidors de I'lL-23.
Agquesta recomanacio és vigent
en el context del Pacient Acces
Scheme aprovat, o d’'un preu
equivalent o inferior.8¢

Informacié no disponible en
angles®°
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Tofacitinib

- El cost-efectivitat de tofacitinib
esta dins del rang que el NHS
considera acceptable si es fa
servir després d’almenys 2
FAMM convencionals, o després
de 2 FAMM convencionals i un
anti-TNF.83

14/01/2019

S’accepta I'is de tofacitinib en la
seva indicacio d’APs al NHS
escoceés amb la restriccid segient:

- Pacients amb resposta

inadequada a almenys 2 FAMM
convencionals, en monoterapia
0 en combinacio.

Dos estudis fase Ill van demostrar
la superioritat de tofacitinib davant
de placebo en la reducci6 dels
signes i simptomes de I'APs en
pacients naif a anti-TNF i en
pacients amb resposta
inadequada o intolerancia a anti-
TNF.

Aquesta recomanacio és vigent en
el context del Pacient Acces
Scheme aprovat, o d’un preu
equivalent o inferior.8”

28/11/2018
Indicacié: pacients adults amb APs
activa, resposta inadequada o

Upadacitinib
exposats a almenys un biologic o
amb contraindicaci6 a anti-TNF.84

10/05/2021

S’accepta I'us d’'upadacitinib en la seva
indicacio d’APs al NHS escocés amb
la restriccio seguent:

- Pacients amb resposta inadequada
a almenys 2 FAMM convencionals,
en monoterapia o en combinacié.

Upadacitinib és una opcio de
tractament addicional de la classe
terapeutica dels iJAK.

Aquesta recomanacio és vigent en el
context del Pacient Acces Scheme
aprovat, o d’'un preu equivalent o
inferior.88

22/06/2021
Subindicacié: pacients adults amb APs
activa, resposta inadequada o
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Guselkumab Risankizumab

Healthcare o Intolerancia a FAMM I naif a
(IQWiG) FAMM biologics.
Alemanya Tractament comparador que es

consideraria adequat (appropriate
comparator therapy, ACT):
biologic anti-TNF o anti-IL17,
possiblement en combinacié amb
MTX.

Probabilitat i abast del valor afegit:
valor afegit no demostrat.

Subindicacié: pacients adults amb
APs activa i resposta inadequada
o intolerancia a FAMM biologics.

Tractament comparador que es
consideraria adequat (appropriate
comparator therapy, ACT): canvi a
altre biologic, possiblement en
combinacié amb MTX.

Probabilitat i abast del valor afegit:
valor afegit no demostrat.8°

Tofacitinib

intolerancia a FAMM I naif a
FAMM biologics.

Tractament comparador que es
consideraria adequat (appropriate
comparator therapy, ACT):
biologic anti-TNF, en combinacio
amb MTX si cal.

Probabilitat i abast del valor afegit:
valor afegit no demostrat.

Indicacio: pacients adults amb APs
activa i resposta inadequada o
intolerancia a FAMM biologics.

Tractament comparador que es
consideraria adequat (appropriate
comparator therapy, ACT): canvi a
altre biologic, en combinacié amb
MTX si cal.

Probabilitat i abast del valor afegit:
valor afegit no demostrat.°!

Upadacitinib
Intolerancia a FAMM | nait a FAMM
biologics.

Tractament comparador que es
consideraria adequat (appropriate
comparator therapy, ACT): biologic
anti-TNF, possiblement en
combinacié amb MTX.

Probabilitat i abast del valor afegit:
indici de valor afegit considerable.

Subindicacid: pacients adults amb APs
activa i resposta inadequada o
intolerancia a FAMM biologics.

Tractament comparador que es
consideraria adequat (appropriate
comparator therapy, ACT): canvi a
altre biologic, possiblement en
combinacié amb MTX.

Probabilitat i abast del valor afegit:
valor afegit no demostrat.®?

ACR: American College of Rheumatology: APs: artritis psoriasica; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; iJAK: inhibidor de la Janus cinasa; IL: interleucina;
MTX: metotrexat; NHS: National Health Service; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; TNF: factor de necrosi tumoral alfa.
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