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1. Puntsclau

¢ Filgotinib és un inhibidor de les janus quinases (iJAK) autoritzat per TEMA per al tractament
de lartritis reumatoide (AR) activa de moderada a greu en pacients adults amb resposta
inadequada o intolerancia a un o més farmacs antireumatics modificadors de la malaltia
(FAMM), que es pot utilitzar en monoterapia 0 en combinacié amb metotrexat.

e L’evidencia disponible prové de tres estudis pivot fase lll: 'estudi FINCH 1, en pacients amb
resposta inadequada a metotrexat (RI-MTX); 'estudi FINCH 2, en pacients amb resposta
inadequada a FAMM bioldgics (RI-FAMMD); i 'estudi FINCH 3, en pacients sense tractament
previ amb MTX. Els tres estudis pivot sOn assaigs clinics aleatoritzats, de fase Ill,
multicéntrics i amb cegament doble.

¢ Els tres estudis pivot vanincloure majoritariament dones de raga blanca, d’entre 50 i 60 anys
amb malaltia d’alta activitat. La majoria dels pacients inclosos a I'estudi FINCH 1 no havien
rebut tractament previamb un FAMMDb, a l'estudi FINCH 2, la majoria de pacients havia rebut
entre uni tres FAMM i estudi FINCH 3 va incloure pacients amb diagnostic recent d'AR, la
tercera part dels quals no havia rebut cap FAMM pel control de I'AR.

e En referéncia a l'eficacia, la combinacio de filgotinib + MTX o FAMM sintetic convencional
(FAMMsc) va demostrar ser superior a placebo + MTX o FAMMsc en 'assoliment ’ACR20
tant en pacients que no havien rebut tractament previ com en pacients amb RI-FAMMsc o
RI-FAMMb. A lestudi FINCH 1, a més, la combinacié de filgotinib + MTX va demostrar la no
inferioritat respecte a adalimumab + MTX en el nombre de pacients que aconsegueix malaltia
de baixa activitat. La resta de variables secundaries clau també van ser favorables a la
combinacio de filgotinib + MTX o FAMMSsc respecte a placebo + MTX o FAMMsc en els tres
estudis.

¢ Respecte a la monoterapia amb filgotinib en pacients que no havien rebut tractament previ,
no es van trobar diferéncies en comparacié a la monoterapia amb MTX. No es disposa de
dades d’eficacia del tractament amb filgotinib en monoterapia en pacients amb RI-FAMMSsc
0 RI-FAMMb.

e En relacié a la qualitat de vida mesurada amb el quiestionari HAQ-DI, es va observar una
diferéncia estadisticament significativa i clinicament rellevant a favor de filgotinib + MTX o
FAMMsc respecte a MTX o FAMMsc en pacients amb RI-MTX o RI-FAMMb. En canvi, en
els pacients que no havien rebut tractament previ, la diferencia no va ser clinicament
rellevant.

e Les reaccions adverses descrites a fitxa técnica de filgotinib com a freqlents (= 1/100 a <
1/10) s6n: nausees, infeccid del tracte respiratori superior, infeccio del tracte urinari i mareig.

e En els assaigs clinics, la proporcié de pacients que va presentar algun esdeveniment advers
(EA) va ser similar entre els tractats amb filgotinib i els del grup control. Tanmateix, la
proporcié de pacients amb un EA greu, principalment pneumonia, va ser superior en els
pacients tractats amb filgotinib i es van produir més discontinuacions prematures del
tractament amb filgotinib que amb adalimumab o placebo (10,6%, 5,5% i 3,1%,
respectivament). La mortalitat també va ser major amb filgotinib, amb una taxa ajustada per
any d’exposicio de 0,5 morts per cada 100 pacients-any respecte a 0,3 morts per cada 100
pacients-any amb adalimumab.
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e Entre els EA d’interés destaquen un major nombre de morts de causa cardiovascular, un
major risc de tuberculosi latent o infeccié per herpes zoster, i un major risc de perforacio
gastrointestinal i cancer de pell no melanoma.

e En estudis animals, s’ha observat una disminucié de la fertilitat, un deteriorament de
lespermatogénesi i efectes histopatoldgics en els organs reproductors masculins.
Actualment es desconeix I'efecte potencial de filgotinib sobre la fertilitat masculina en
humans. Hi ha dos estudis en marxa per intentar aclarir el possible efecte sobre
lespermatogénesi (estudis MANTA i MANTA-Ray).

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapeutica 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 reumatoide (AR) és una malaltia inflamatoria d’etiologia autoimmune en la qual es
produeix una inflamacioé cronica de la membrana sinovial, que condueix a la destruccié progressiva
de les estructures articulars?.

Es una malaltia de distribucié universal, amb una prevalenca mundial d’entre el 0,2i 1% i és més
frequent en dones que en homes (relacié 3:1)?. A Espanya, la prevalenca estimada és del 0,82%
(estudi EPISER-2016%) amb una incidéncia de 8,3 casos per cada 100.000 habitants i any?.

L’etiologia és desconeguda, perd es considera que possiblement existeixen diferents factors
desencadenants, com ara genétics, ambientals o infecciosos, que poden afavorir l'aparicié de la
malaltia en pacients predisposats*.

L’AR es manifesta com una malaltia poliarticular d’inici gradual. Es presenta en forma de brotades
amb inflamaci6 articular, rigidesa i dolor en articulacions perifériques, encara que a mesura que
progressa, es poden veure afectades també articulacions més proximals. La destruccié articular
progressiva i irreversible provocada per la inflamacié cronica pot comportar deformitats articulars
i la limitacio funcional de les articulacions afectades. A més a més, els pacients poden presentar
simptomes extraarticulars com: asténia, malestar, febricula, anoréxia, serositis o vasculitis®.

El diagnostic és clinic, basat principalment en'examen fisic, la serologia i les proves radioldgiques.
Per mesurar 'activitat de la malaltia i avaluar la resposta al tractament s’ utilitza el DAS-28 (Disease
Activity Score basat en 28 articulacions), desenvolupat per I'European League Against
Rheumatism, que mesura lactivitat de la malaltia en 28 articulacions a partir d’'una puntuacié
numerica composta®.

Els factors que es relacionen amb un pitjor prondstic sén: persisténcia de malaltia de moderada o
alta activitat després de tractament amb un farmac antireumatic modificador de la malaltia (FAMM)
sintétic convencional (FAMMsc); nivells elevats de reactants de fase aguda; nombre elevat
d’articulacions inflamades; preséncia de factor reumatoide (FR) i/o d’anticossos anti-péptids
citrulinats ciclics (ACCP), especialment en nivells elevats; preséncia d’erosions precoces i fracas
al tractament amb dos o0 més FAMMsc®.

L’AR és una malaltia amb importants implicacions en la qualitat de vida del pacient, tant per
lafectacié articular com per 'afectacié sistémica i les comorbiditats associades. Aixd suposa una
carrega important pels sistemes d’atencié sanitaria i la societat, amb elevats costs socials
associats a les visites peridodiques als centres de salut, l'augment de la discapacitat i la incapacitat
laboral, la reduccié de la qualitat de vida i la mortalitat prematura dels pacients’=.

2.2. Tractament de la malaltia

Actualment no es disposa de cap tractament curatiu per 'AR i les alternatives disponibles tenen
com a objectiu aconseguir la remissio clinica o, si no és possible, un baix nivell d’activitat clinica
de la malaltia®.
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Les guies nacionals* i europees® recomanen iniciar un tractament preco¢c amb un FAMM, per tal
de prevenir el dany estructural en l'articulacié i mantenir I'activitat funcional dels pacients®. Es
distingeixen tres tipus de FAMMS:

- FAMM sintetics convencionals (FAMMsc): metotrexat (MTX), leflunomida, sulfasalazina,
hidroxicloroquina.

- FAMM sintetics dirigits (FAMMsd): baricitinib, tofacitinib, upadacitinib.

- FAMM biologics (FAMMb): adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
sarilumab, tocilizumab, abatacept, rituximab, anakinra.

Les recomanacions actualment vigents*® aconselleniniciar el tractament de 'AR amb un FAMMsc,
preferentment amb MTX, ja que és el que ha demostrat major eficacia. En pacients que no
assoleixen l'objectiu terapéutic amb MTX o un altre FAMMSsc, es recomana afegir al tractament un
FAMMb o FAMMsd*®. L’eleccié del farmac dependra de les caracteristiques i preferéncies del
pacient i/o la presencia de comorbiditats*®. En cas de no assolir l'objectiu terapéutic amb I'addicié
d’un FAMMb o FAMMsd, es recomana canviar-lo per un altre FAMMb o FAMMsd*®,

Malgrat tot, més de la meitat dels pacients no aconsegueixen assolir una baixa activitat de la
malaltia després del tractament amb un FAMM, ja sigui per efectes adversos, manca de
tolerabilitat, ineficacia primaria o per resisténcia al tractament farmacoldgic amb la generaci6
d’anticossos antifarmac'®!. La manca d’adheréncia al tractament i la preséncia de comorbiditats
també s’han relacionat amb una pitjor resposta al tractament. Per aquest motiu, cal considerar
aquests aspectes i recomanar la introduccié de mesures higienicodietetiques (deixar de fumar,
mantenir un bon nivell d’activitat fisica i controlar la malaltia periodontal) abans de modificar el
tractament®12,

En el marc del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica (PHF), s’ha avaluat I'is de
FAMMDb34 (adalimumab, abatacept, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
sarilumab, tocilizumab) i FAMMsd!>% (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib) per al tractament de
pacients adults amb AR activa de moderada a greu quan la resposta als FAMMSsc, inclos el
metotrexat, ha estat inadequada.

Filgotinib és un nou FAMMsd aprovat per TEMA per al tractament de 'AR activa de moderada a
greu en pacients adults amb resposta inadequada o intolerancia a un o més FAMM.

3. Areadescriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de filgotinib (Jyseleca®)

Principi actiul” Filgotinib
Nom comercial’ Jyseleca®
Laboratorit? Galapagos NV.
Presentacions?’ Comprimits recoberts amb pel-licula, 100 mg i 200 mg.
Excipients de declaracié obligatorial” Lactosa, midé pregelatinitzat.
Codi ATCY LO4AA45 — Immunosupressors selectius.
Procediment d’autoritzaci6'® Procediment centralitzat.
Seguiment addicional ¥
Condicions de dispensacio®® Diagnaostic hospitalari.
Indicacié avaluada i data EMA (24.09.2020):

d’autoritzaci6'82° Tractament de I'artritis reumatoide activa de moderada a greu en
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Situacio de finangament®®
Mecanisme d’accié?’

Posologia i forma d’administracié'’
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pacients adults amb resposta inadequada o intolerancia a un o més
farmacs antireumatics modificadors de la malaltia (FAMM). Es pot
utilitzar en monoterapia o en combinacié amb metotrexat.

FDA: no autoritzat.

01.11.2021

Filgotinib és un inhibidor competitiu i reversible de les janus quinases
(JAK). Impedeix la fosforilacid i I'activacio dels STATs, que so6n
transductors de senyals i activadors de la transcripcié que modulen
I'activitat intracel-lular, inclosa I'expressié génica.

En assaigs cel-lulars humans, filgotinib presenta una inhibicié
preferent de la senyalitzacié mediada per JAK1/JAK3 posterior dels
receptors de citoquines heterodimeriques per les interleucines IL-2,
IL-4 i IL-15, mediada per JAK1/2 per la IL-6 i mediada per JAK1/TYK2
per interferons de tipus I, amb una selectivitat funcional enfront dels
receptors de citoquines que senyalitzen a través de parells de JAK2
0 JAK2/TYK2.

200 mg un cop al dia per via oral, amb aliments o sense.

Abans d'iniciar el tractament i durant el seguiment cal valorar el
recompte absolut de neutrdfils i de limfocits, el valor d’hemoglobina i
els parametres lipidics.

3.1. Utilitzacioé en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials?’

Pacients d’edat avangada

Pediatria

Insuficiéncia renal (IR)

Insuficiéncia hepatica (IH)

Embaras i lactancia

L’experiéncia clinica és limitada. En pacients amb 75 anys d’edat o més es
recomana iniciar amb la dosi de 100 mg un cop al dia.

No s’ha establert la seguretat i I'eficacia de filgotinib en menors de 18 anys. No es
disposa de dades.

No es requereix ajust de dosi en pacients amb IR lleu (aclarament de creatinina
[CICr] =2 60 ml/min). La dosi recomanada en pacients amb IR moderada o greu (CICr
= 15 i < 60 ml/min) és de 100 mg un cop al dia. No s’ha estudiat en pacients amb
IR terminal (CICr < 15 ml/min) i, per tant, no es recomana el seu Us en aquests
pacients.

No es requereix ajust de dosi en pacients amb IH lleu o moderada (Child-Pugh A o
B). No s’ha estudiat en pacients amb IH greu (Child-Pugh C) i, per tant, no es
recomana el seu Us en aquests pacients.

No hi ha dades o aquestes son limitades relatives a I'is de filgotinib en dones
embarassades. Filgotinib esta contraindicat durant 'embaras d’acord a les dades
derivades de I'experiéncia en animals, que indiquen que filgotinib pot produir
efectes perjudicials en el fetus.

Es desconeix si filgotinib s’excreta en llet materna. No es pot excloure el risc en
nounats i nens, per tant, no s’ha d’utilitzar durant la lactancia.

3.2. Dades farmacocinétiques

Taula 3. Dades farmacocinétiques?’

Absorcié Després de I'administracio oral, filgotinib s’absorbeix rapidament. La mediana de la
concentracié plasmatica maxima (Cmax) s'observa entre les dues i tres hores després
de la dosificacié multiple. En el cas del seu metabolit primari (GS-829845), aquesta
s’observa després de 5 hores. Les exposicions de filgotinib i GS-829845 son
proporcionals a la dosi dins del rang de dosi terapéutica. No s’observen diferencies
clinicament rellevants en les exposicions quan s’administra filgotinib amb aliments amb
alt o baix contingut en greix en comparacioé amb I'estat en deju.

Distribucio Filgotinib i GS-829845 s’uneixen en un baix percentatge a proteines plasmatiques (55-

8/36



Filgotinib per al tractament de I’artritis reumatoide

59% i 39-44%, respectivament). Tant filgotinib com GS-829845 sbén substrats del
transportador de la glicoproteina P (Gp-P).

Metabolisme Filgotinib es metabolitza principalment per la CES2 i, en menor grau, per la CES1, que
formen GS-829845, un metabolit circulant actiu que és aproximadament 10 vegades
menys potent que filgotinib.

Eliminacio Aproximadament el 85% s’elimina en orina i el 15% en femta. La semivida mitjana
terminal de filgotinib i GS-829845 és d’aproximadament 7 i 19 hores, respectivament.

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

4. Evidénciadisponible
S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a principis de febrer de 2022.

L’evidéncia disponible fins al moment sobre l'eficacia i la seguretat de filgotinib per al tractament
de l'artritis reumatoide prové de tres estudis pivot fase III.

Estudis pivot:

e FINCH 1/GS-US-417-0301 (NCT02889796)*: filgotinib en combinacié amb MTX respecte
adalimumab o placebo en combinacié amb MTX, en pacients amb AR moderada a greu
amb resposta inadequada a MTX; 52 setmanes de durada.

e FINCH 2/GS-US-417-0302 (NCT02873936)2% filgotinib en combinaci6 amb FAMMsc
respecte placebo en combinacié amb FAMMSsc, en pacients amb AR moderada a greu amb
resposta inadequada a FAMMb, 24 setmanes de durada.

e FINCH 3/GS-US-417-0303 (NCT02886728)2%: filgotinib en monoterapia o en combinacio
amb MTX respecte MTX o placebo, en pacients amb AR moderada a greu sense tractament
previamb MTX; 52 setmanes de durada.

Es disposa també de cinc revisions sistematiques que comparen I'eficacia i seguretat dels diferents
inhibidors de JAK?4-28,

Addicionalment, s’han identificat sis estudis que no es tenen en compte en aquest informe
d’avaluacio: I'estudi FINCH 4 (NCT03025308), un estudi d’extensio sense dades publicades; i els
estudis DARWIN 1 (NCT01888874), DARWIN 2 (NCT01894516), DARWIN 3 (NCT02065700),
GLPG0634-CL-201 (NCT01384422) i GLPG0634-CL-202 (NCT01668641), estudis de fase Il de
cerca de dosi.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacio dels
estudis.

5. Avaluacié de l'eficacia

5.1. Assaigs clinics
Caracteristiques principals dels assaigs
Els tres estudis pivot (FINCH 1, FINCH 2 i FINCH 3) s6n assaigs clinics aleatoritzats, de fase lll,

multicéntrics i amb cegament doble. En tots ells es van estudiar dues dosis diferents de filgotinib:
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100 mg i 200 mg. En aquest informe només es reflecteixen les caracteristiques i els resultats dels
pacients que van rebre la dosi de filgotinib autoritzada (200 mg).

A la taula 4 es descriuen les caracteristiques dels diferents estudis pivot.
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Taula 4. Caracteristiques dels assaigs clinics de filgotinib per al tractament de I'artritis reumatoide

Estudi

FINCH
118,21,29
(NCT028897
96)

FINCH

218.22,30

(NCT028739
36)

Disseny

N=1.759

ACA (3:3:2:3), fase lll,
multiceéntric, cd, controlat amb
PBO i control actiu. 52 setm. de
durada.

Criteris estratificacié: area
geografica, exposicio prévia a
FAMMD (si/no) i preséncia de
FR o ACCP (si/no).

Estudi de superioritat en front
PBO. Estudi de no inferioritat
en front ADA.

N = 449

ACA (1:1:1), fase lll,
multicéntric, cd, controlat amb
PBO. 24 set. de durada.
Criteris estratificacié: area
geografica, exposicio prévia a
FAMMb (< 302 3)i presencia
de FR o ACCP (si/no).

Poblacié

Segonalinia de tractament.

Criteris d’inclusio:

- Diagnostic d’AR activa de moderada a greu (criteris ACR/EULAR 2010) en pacients = 18 anys (vegeu
annex 2).

- Presencia de 2 6 articulacions inflamades i 2 6 articulacions doloroses.

- Presentar almenys un dels seglents parametres:
o 21 erosio articular en Rxde mans, canells o peus i resultat positiu ACCP o FR.
o =3 erosions en Rx de mans, canells o peus en cas de resultat negatiu de FR i ACCP.
o PCRsérica=6 mgll.

- Tractamentamb una dosi estable de MTX?.

Criteris d’exclusié:

- Tractament previ amb:
o Agents alquilants, iJAK, ADA, RTX o corticoesteroides®.
o Leflunomida®, HCQ o cloroquina, inhibidors de calcineurina, sals d’or, sulfasalazina, MFM o

azatioprina durant les 4 setm. prévies.

- Fracas després de tractament amb FAMMb®.

- Malaltia autoimmunitaria o musculoesquelética generalitzada que pugui interferir en I'avaluacié dels
parametres de I'estudi.

- Malaltia CVe.

- Infeccions actives o historia d’infeccions oportunistes.

Terceralinia de tractament.
Criteris d’inclusid:
- Diagnostic d’AR activa de moderada a greu (criteris ACR/EULAR 2010) en pacients = 18 anys (vegeu
annex 2).
- Preséncia de = 6 articulacions inflamades i = 6 articulacions doloroses.
- PCRz=4mglL.
- Tractament amb una dosi estable d’'un o dos FAMMsc?.
- Resposta inadequada o intolerancia a com a minim un FAMMb.
- Sense evidencia de tuberculosi activa o latent o haver rebut tractament adequat.
Criteris d’exclusié:
- Tractament previ amb:
o Agents alquilants, iJAK, corticoesteroides®.

o Leflunomida®, HCQ o cloroquina, inhibidors de calcineurina, sals d’or, sulfasalazina, MFM,
azatioprina, anti-TNFa, abatacept, tocilizumab o anakinra durant les 4 setm. prévies; agents
deplectors de cél-lules B (RTX) durant els 6 mesos previs.
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Grup(s) Grup(s)
intervencio control
FILGO 200 PBO + MTX
mg/24h +
MTX ADA 40

mg/15d +
MTX

A la setm. 24, els pacients
de la branca PBO es van
aleatoritzar a rebre filgotinib
100 mg 0 200 mg mantenint
el cegament.

FILGO 200 PBO +
mg/24h + FAMMsc
FAMMsc

Variables
avaluades (tipus
analisi)
Variable principal:
- ACR20 setm.
12 (ITTm).

Variables

secundaries:

- DAS28-PCR=<
3,2 setm. 12.

- HAQ-Dlsetm.
12.

- DAS28-PCR <
2,6 setm. 24.

- mTSS setm. 24.

Variable principal:

- ACR20 setm. 12
(ITTm).

Variables

secundaries:

- DAS28-PCR=
3,2 setm. 12.

- HAQ-DIsetm.
12.



Estudi

FINCH

318,23,31

(NCT028867
28)

Disseny

N=1.252

ACA (2:1:1:2), fase lll,
multiceéntric, cd, controlat amb
PBO i control actiu. 52 setm. de
durada.

Criteris estratificacié: area

geografica i preséncia de FR o
ACCP (si/no).

Filgotinib per al tractament de I’artritis reumatoide

Poblacié

Malaltia autoimmunitaria o musculoesquelética generalitzada que pugui interferir en I'avaluacio dels
parametres de I'estudi.

Malaltia CVe.
Infeccions actives o historia d’'infeccions oportunistes.

Primeralinia de tractament.

Criteris d’inclusio:

Diagnostic d’AR activa de moderada a greu (criteris ACR/EULAR 2010) en pacients = 18 anys (vegeu
annex2).

Preséncia de 2 6 articulacions inflamades i = 6 articulacions doloroses.
Presentar almenys un dels segients parametres:

o =1 erosié articular en Rx de mans, canells o peus.

o Presénciade FR o ACCP.

o PCRséricaz4 mgl/l.

Haver rebut un maxim de 3 dosis de MTX < 25 mg pel tractament de 'AR?.
Sense evidencia de tuberculosi activa o latent o haver rebut tractament adequat.

Criteris d’exclusid:

o Tractament previ amb agents alquilants, iJAK, FAMMsc", FAMMb, corticoesteroides®.

Malaltia autoimmunitaria o musculoesquelética generalitzada que pugui interferir en I'avaluacié dels
parametres de I'estudi.

Malaltia CVe©.

Infeccions actives o historia d’infeccions oportunistes.

Grup(s) Grup(s)
intervencio control

FILGO 200 MTX + PBO
mg/24h +
MTX

FILGO 200
mg/24h +
PBO

Variables

avaluades (tipus

analisi)

Variable principal:

ACR20 setm.
24 (ITTm).

Variables
secundaries:

HAQ-DIsetm.
24,

DAS28-PCR <
2,6 setm. 24.

mTSS setm. 24.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACCP: anticossos anti-péptids citrulinats ciclics; ACR: American College of Rheumatology; ADA: adalimumab; anti-TNFa: anticossos contra el factor de necrosi tumoral alfa
(adalimumab, certolizumab pegol, golimumab, infliximab, etanercept); AR: artritis reumatoide; cd: cegament doble; CV: cardiovascular; DAS: Disease Activity Score; EULAR: European League against
Rheumatism; FAMMb: farmac antireumatic modificador de la malaltia bioldgic; FAMMsc: farmac antireumatic modificador de la malaltia sintétic convencional; FILGO: filgotinib; FR: factor reumatoide; HAQ-
DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index Score; HCQ: hidroxicloroquina; iJAK: inhibidor de la JAK quinasa; ITTm: analisi per intencié de tractar modificada (definida com: tots els pacients
aleatoritzats que han rebut com a minim una dosi del farmac d’estudi); MFM: micofenolat de mofetil; mTSS: modified Total Sharp Score; MTX: metotrexat; PBO: placebo; PCR: proteina C reactiva; RTX:
rituximab; Rx: radiografia; Setm: setmana; vo: via oral.
a- Us de MTX vo de forma contnua durant almenys 12 setmanes i amb una dosi estable prescrita de 7,5-25 mg/setmana durant almenys les 4 setmanes prévies al dia 1 de 'assaig. Els pacients poden
utilitzar hidroxicloroquina concomitant < 400 mg/dia o cloroquina < 250 mg/dia durant I'estudi amb la prescripcié estable durant almenys les 4 setmanes prévies al dia 1 de 'assaig. En 'assaig FINCH 2
els pacients podien haver estat en tractament amb una dosi estable de sulfasalazina 1-3 g/dia vo o de leflunomida 10-20 mg/dia vo durant les 4 setmanes previes al dia 1. No es permetia la terapia
combinada de MTX i leflunomida.
b- Corticosteroides vo a dosis > 10 mg/dia de prednisona o equivalent, canvi de dosi durant les Ultimes 4 setmanes o administracié per via intravenosa o intramuscular durant les Gltimes 4 setmanes.
c-Leflunomida durant les 8 setmanes previes a l'inici del tractament o durant les 4 setmanes si es realitzava un periode de rentat amb colestiramina.
d- Només es podien incloure aquells pacients que haguessin rebut menys de 3 mesos de tractament.

e- Antecedent d’insuficiencia cardiaca congestiva actual de moderada a greu (NYHA clase Il o V), o en els darrers 6 mesos, un accident cerebrovascular, un infart agut de miocardi, una angina

inestable, una arritmia inestable o qualsevol altra afectaci6é CV.
f- Resposta inadequada: malaltia activa continua o recurrent després d’almenys 12 setmanes de tractament amb qualsevol FAMMb, inclosos biosimilars, pel tractament de 'AR. Intolerancia: preséncia
d’un esdeveniment advers associat amb I'Gs d’'un FAMMb d’acord amb la seva fitxa técnica.

g- Entre I'tltima dosi i 'inici de 'assaig havien de transcérrer un minim de 28 dies.

h- Excepte MTX o HCQ o exposicié limitada durant un maxim de 3 mesos i amb el periode de rentat adequat abans de l'inici de I'estudi.
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Variables utilitzades als assaigs

Les variables utilitzades als assaigs pivot es descriuen a la taula 5.

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs

Variable
Variable primaria

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

Variables secundaries clau

Disease activity score en
28 articulacions amb
proteina C reactiva
(DAS28-PCR)®3334

van der Heijde Modified
Total Sharp Score
(MTSS)®

Health Assessment
Questionnaire Disability
Index (HAQ-DI)%

Descripcio

Proporcié de pacients que assoleixen ACR20.

Mesura l'activitat de la malaltia a les articulacions perifériques. La resposta ACR20 requereix una reducci6 =
20% en el nombre d’articulacions doloroses, en el nombre d’articulacions inflamades i en almenys 3 dels
indicadors seglents: valoracio del dolor pel pacient, valoracio global de I'activitat de la malaltia pel pacient,
valoracio global de [l'activitat de la malaltia pel metge, index de discapacitat del Health Assessment
Questionnaire (HAQ-DI) i reactants de fase aguda (velocitat de sedimentacié globular [VSG] o proteina C
reactiva [PCR]).

Les respostes ACR50 i ACR70 inclouen els mateixos items que ACR20 amb un percentatge de reduccio
més alt (50% i 70%, respectivament).

Proporcié de pacients que aconsegueixen DAS28-PCR <2,6 0 < 3,2.

El DAS28-PCR és una escala que mesura l'activitat de la malaltia en 28 articulacions periferiques a partir
d’una puntuacié numérica composta de les segtients variables: el nombre d’articulacions doloroses, el nombre
d’articulacions inflamades, la PCR i la valoracié global de la salut del pacient.

Rang:0a94.
< 2,6: Remissi6 de la malaltia.
>2.6i < 3,2: Baixa activitat de la malaltia.
> 3,2 a <5,1: Activitat moderada de la malaltia.
>5,1: Alta activitat de la malaltia.
Canvi respecte als nivells basals en la puntuaci6 mTSS.

Mesura la preservacio estructural de l'articulacio, sumant I'extensié de les erosions ossies i 'estretament de
I'espai articular per 44 142 articulacions, respectivament, de les mans, canells i peus per raigs X. Puntuacions
més altes indiquen major dany articular estructural.

Rang: 0-448.
Canvi respecte als nivells basals en la puntuacié del questionari HAQ-DI.

Variable que valora la percepcié del pacient i la qualitat de vida. Mesura la funcio6 fisica a partir de 20 preguntes
classificades en 8 dominis que avaluen moviments fins de les extremitats superiors, activitats motores de les
extremitats inferiors i activitats en que participen les extremitats superiors i inferiors.

Rang: 0-3. Les puntuacions més altes indiqguen més discapacitat.
Diferencia minima clinicament rellevant: -0,22.

Caracteristiques dels pacients inclosos

Els tres estudis pivot van incloure majoritariament dones de raga blanca, d’entre 50 i 60 anys amb
malaltia d’alta activitat (DAS28-PCR > 5,1).

Els pacients inclosos a lestudi FINCH 1 presentaven un temps des del diagnostic
d’aproximadament 7,5 anys i la majoria no havien rebut tractament previ amb un FAMMDbD.

A l'estudi FINCH 2,

el temps des del diagnostic va ser de 10 anys i la majoria de pacients havia

rebut entre un i tres FAMM pel tractament de 'AR. Tots els pacients excepte un de la branca
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placebo havien rebut tractament amb un FAMMb, principalment: adalimumab (39%), etanercept
(39%), infliximab (24%), abatacept (20%), tocilizumab (19%) i rituximab (11%)3’.

L’estudi FINCH 3 va incloure pacients amb diagnostic recent d’AR (mitjana de 2 anys), el 77% dels
guals no havia rebut cap FAMM pel control de I'AR.

A la taula 6 es descriuen les caracteristiques basals dels pacients inclosos als tres assaigs clinics.
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Taula 6. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els assaigs clinics

Estudi FINCH 121.38
2alinia de tractament

Estudi FINCH 22237
3alinia de tractament

Estudi FINCH 323:39
lalinia de tractament

FILGO + MTX ADA + MTX PBO + MTX E'ALSI\(A)SZ FFA)?/I(IDVI;C FILGO + MTX  FILGO + PBO  MTX + PBO
(n=475) (n=325) (n=475) e e (n=416) (n=210) (n=416)
Dones, n (%) 379 (79,8) 266 (81,8) 391 (82,3) 120 (81,6) 121 (81,8) 325 (78,1) 166 (79,0) 312 (75,0)
S, (s C (215 52 (12,8) 53 (12,9) 53 (12,8) 56 (12,5) 56 (12,1) 53 (13,8) 52 (13,9) 53 (13,7)
Raca, n (%)
Blanca 312 (65,7) 229 (70,5) 319 (67,2) 110 (74,8) 97 (65,5) 278 (66,8) 135 (64,3) 278 (66,8)
Asiatica 122 (25,7) 65 (20,0) 109 (22,9) 15 (10,2) 15 (10,1) 90 (21,6) 47 (22,4) 85 (20,4)
Altres 41 (8.,6) 31(9,5) 47 (9,9) 22 (15.0) 36 (24,4) 48 (11,6) 28 (13.3) 53 (12,8)
Temps des del diagnostic,
mitjaﬁa; s (DE) g 7.3 (7.4) 8,0 (7,4) 7.3(7.,2) 9.8 (5,2-19.6)° 9,9 (5.2-17,2) 1,9 (3.6) 2.6 (6,3) 2.3 (5,5)
PCRas, mediana (RIQ); ma/l. ' g936212)  80(34-17,2) 7533198 @ 112(57229 9,7 (53-20,0) 18,0 (25,3)° 17,3(232P° 16,9 (24,4)°
PCRas 2 6 mg/l, n (%) 298 (62,7) 197 (60,6) 274 (57,7) SD SD SD SD SD
FR positiu, n (%) 352 (74,1) 241 (74.2) 365 (76.8) 13 (8,8) 8 (5.4) SD SD SD
1 00)
AOEIR [POSIL, 0 (€4 380 (80,0) 253 (77,8) 378 (79,6) 8 (5.4) 11(74) sD SD Hio
. o
FR1ACCP positiu, n (%) 331 (69,7) 219 (67,4) 333 (70,1) 91 (61,9) 84 (56,8) 317 (76,2)° 158 (75,2)° 322 (77,4)°
Linies prévies de FAMM, n
(‘V(")) 0 0 0 0 0 319 (76,7) 164 (78,1) 322 (77.,4)
s 475 (100) 325 (100) 475 (100) 110 (74,8) 114 (77,0) SD SD SD
S>3 0 0 0 37 (25,2) 34 (23,0) SD SD SD
Sense tractament previ 458 (96,4) 317 (97,5) 469 (98,7) 0 1(0,7) 416 (100) 210 (100) 416 (100)
amb FAMMDb, n (%)
DAS28-PCR, mijana (DE) 58 (0.9) 57 (0,9) 57 (0,9) 5,9 (1,0) 5,9 (0,9) 5,7 (1,0) 5,8 (0,9) 5,7 (1,0)
HAQ-DI, mitjana (DE) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6) 1,7(0,7) 1,7 (0,6) 1,5(0,6) 1,6 (0,7) 1,6 (0,6)
mTSS, mediana (RIQ) 12,0 (2,0-435)  12,5(2,0-435) 11,5 (2,0-37,0) SD SD 11,4 (20,0)b 16,5 (32,4 13,7 (29,2)°

ACCP: anticossos anti-péptids citrulinats ciclics; ADA: adalimumab; CDALI: Clinical Disease Activity Index; DAS: Disease Activity Score; DE: desviacié estandard; FAMMb: farmac antireumatic modificador de la
malaltia bioldgic; FAMMSsc: farmac antireumatic modificador de la malaltia sintetic convencional; FILGO: filgotinib; FR: factor reumatoide; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index Score; mTSS:
modified Total Sharp Score; MTX: metotrexat; PBO: placebo; PCRas: proteina C reactiva d’alta sensibilitat; RIQ: rang interquartilic; SD: sense dades.

a-Rang interquartilic.

b-Mitjana (DE)

c-FR o ACCP positiu.
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Els resultats de la variable principal i les variables secundaries clau dels estudis pivot es descriuen a la taula 7. Aquestes variables es van analitzar

jerarquicament. En la taula 7 només es representen els valors de p ajustats per multiplicitat.

Taula 7. Resultats dels assaigs clinics de filgotinib en el tractament de I'artritis reumatoide

Variable

ACR20, n (%; IC95%)

Valor p vs. Comparador
DAS28-PCR < 2,6, n (%; IC95%)
Valor p vs. Comparador

DAS28-PCR < 3,2, n/N (%; IC95%)

Valor p vs. Comparador

Canvi mTSS a la setmana 24,
mitjana (DE)

Valor p vs. Comparador

Canvi HAQ-DI, mitjana (DE)

Valor p vs. Comparador

FILGO + MTX
(n=475)

364 (76,6; 72,7-
80,5)
p<0,001
(vs. PBO)
162 (34,1; 29,7-
38,5)
p<0,001
(vs. PBO)
236 (49,7; 45,1-
54,3)
p<0,001
(vs. ADA)

N = 405
0,13 (0,9)
p<0,001
(vs. PBO)

N = 457
-0,69 (0,61)
p<0,001
(vs. PBO)

Estudi FINCH 12t
2alinia de tractament

ADA + MTX
(n=325)

Setmana 12
229 (70,5;
65,3-75,6)

77 (23,7; 18,9-
28,5)

141 (43,4;
37,8-48,9)

N =271
0,16 (0,95)

N =311
-0,61 (0,56)

PBO + MTX
(n=475)

237 (49,9;
45,3-54,5)

44 (9,3; 6,6-
12,0)

111 (23,4
19,5-27,3)

N =351
0,37 (1,42)

N = 435
-0,42 (0,54)

Estudi FINCH 222
3alinia de tractament

Pl PBO + FAMMsc
FAMMsc (n=148)
(n=147) -
Setmana 12
97 (66,0; 58,0- 46 (31,1; 23,3-
74,0) 38,9)

p<0,001 )

(vs. PBO)

33(22,4) 12 (8,1)
p<0,001 )

(vs. PBO)

60 (40,8; 32,5- 23 (15,5; 9,4-
49,1) 21,7)

p<0,001 )

(vs. PBO)

SD SD

N =137 N =129

-0,55 (0,59) -0,23 (0,55)
p<0,001

(vs. PBO)

(n=416)

337 (81,0;
77,1-84,9)
p<0,001
(vs. MTX)
225 (54,1;
49,2-59,0)
p<0,001
(vs. MTX)

SD

N = 355

0,1(-0,2 a 0,4)

N =372

-0,94 (0,72)

p<0,001
(vs. MTX)

Estudi FINCH 323
lalinia de tractament

FILGO + MTX

FILGO + PBO
(n=210)

Setmana 24
164 (78,1; 72,3-
83,9)
0,058
(vs. MTX)
89 (42,4; 35,5-
49,3)

SD

N =173
-0,1(-0,5a0,2)

N = 185
-0,89 (0,63)

MTX + PBO
(n=416)

297 (71,4;
66,9-75,9)

121 (29,1;
24,6-33,6)

SD

N = 356
0,4(0,1a0,7)

N = 370
-0,79 (0,63)

ACR: American College of Rheumatology; ADA: adalimumab; DAS: Disease Activity Score; DE: desviaci6é estandard; FAMMsc: farmac antireumatic modificador de la malaltia sintetic convencional; FILGO:
filgotinib; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index Score; IC: interval de confianga; mTSS: modified Total Sharp Score; MTX: metotrexat; PBO: placebo; PCR: proteina C reactiva; SD: sense

dades.
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En l'estudi FINCH 1, la dosi de 200 mg de filgotinib va demostrar ser superior a placebo en el
nombre de pacients que assolien ACR20. A més, un percentatge superior de pacients va
aconseguir remissié o malaltia de baixa activitat. Per altra banda, filgotinib va demostrar la no
inferioritat respecte a adalimumab en el nombre de pacients que aconseguien malaltia de baixa
activitat?!.

A la setmana 24, els resultats de la variable principal van ser superiors als de la setmana 12 en
tots els bragos de tractament (filgotinib: 78,1%; adalimumab: 74,5%; placebo; 59,2%). Aquests
valors es van mantenir fins a la setmana 52. El nombre de pacients que van aconseguir remissio
de la malaltia també va ser superior a la setmana 24 (filgotinib: 48,4%; adalimumab: 35,7%;
placebo: 16,2%) i la setmana 52 (filgotinib: 53,9%; adalimumab: 46,2%). Després de 24 setmanes
de tractament, els pacients tractats amb filgotinib van presentar un menor dany articular estructural
que els pacients del bragc control (mTSS 0,13 i 0,37, respectivament, p < 0,001)%18,

En l'estudi FINCHZ2, el nombre de pacients que va aconseguir ACR20 va ser superior en la branca
filgotinib que en el grup control, amb un percentatge superior de pacients en remissié o malaltia
de baixa activitat. A la setmana 24, la proporcié de pacients amb ACR20 es va mantenir (filgotinib:
69,4%; placebo: 34,5%) perd va augmentar el nombre de pacients en remissio (filgotinib: 30,6%;
placebo: 12,2%) o amb malaltia de baixa activitat (filgotinib: 48,3%; placebo: 20,9%)22.

En l'estudi FINCH 3, la combinacié de filgotinib i metotrexat va demostrar ser superior a metotrexat
en el nombre de pacients que assoleixen ACR20 a la setmana 24 de tractament. En canvi, I'is de
filgotinib en monoterapia no va ser estadisticament superior a MTX. El nombre de pacients que
van aconseguir un DAS28-PCR < 2,6 també va ser superior amb terapia combinada de filgotinib i
MTX respecte a MTX en monoterapia. El nombre de pacients amb ACR20 es va mantenir a la
setmana 52 (filgotinib+MTX: 75,0%; filgotinib: 74,8%; placebo: 61,8%)233.

Respecte a les variables exploratories, el 47,2% i el 26,1% dels pacients tractats amb filgotinib a
Festudi FINCH 1 van assolir ACR50 i ACRY70, respectivament, a les 12 setmanes de tractament,
en comparacié amb el 35,1% i 14,2% amb adalimumab i el 19,8% i 6,7% amb MTX + PBO?. En
Festudi FINCH 2, els resultats van ser similars (filgotinib: ACR50 42,9% i ACR70 21,8%; control:
14,9% i 6,8%, respectivament)®’. En I'estudi FINCH 3, després de 24 setmanes de tractament, el
61,5% i el 43,8% dels pacients tractats amb la combinacié de filgotinib + MTX van assolir ACR50
i ACR70, respectivament, enfront del 58,1% i 40,0% amb filgotinib en monoterapiai el 45,7% i 26%
en el grup control?.

Qualitat de vida

En els estudis FINCH 1 i FINCH 2, els pacients tractats amb filgotinib van aconseguir una major
reduccié en la puntuacié del questionari HAQ-DI que els pacients del brac control. Aquesta
diferéncia va ser estadisticament significativa i clinicament rellevant?'??, En 'estudi FINCH 3, els
pacients tractats amb la combinacio de filgotinib i MTX van aconseguir un canvi respecte a la basal
major que els pacients del grup control en el qlestionari HAQ-DI, pero la diferéncia no va ser
clinicament rellevant (< -0,22)%3.

Analisi de subgrup dels assaigs pivot

Els resultats de lanalisi de subgrups de lestudi FINCH 1 per la variable principal van ser
consistents amb els resultats globals, tot i que es van trobar algunes diferéncies d’eficacia entre
els pacients seropositius i seronegatius (FR i ACCP), 'IMC, la raga i la regié geografical®.

En l'estudi FINCH 2, la resposta ACR20 dels pacients tractats amb filgotinib en combinacié amb
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un FAMMSsc va ser superior en tots els subgrups de pacients. No es van trobar diferéncies entre
els pacients que havien rebut préviament 3 o més FAMMb i els que havien rebut menys de 3%,
pero si entre els pacients seropositius i seronegatius (FR i ACCP), 'IMC, la raca i la regi6
geografical®.

Els resultats de lanalisi de subgrups de l'estudi FINCH 3 per la variable principal van ser
consistents amb els resultats globals, tot i que es van trobar algunes diferéncies d’eficacia entre
els pacients seropositius i seronegatius (FR i ACCP), I'lMC, la raga, la regié geografica i l'edat*®.

5.2. Revisions sistematiques i metaanalisis

A data 27 d’abril de 2022 es realitza una cerca sistematica a PubMed amb les paraules clau:
"Rheumatoid arthritis* AND ("systematic review' OR "network meta-analysis") AND "filgotinib".
S’ha limitat la cerca als articles publicats en anglés i espanyol. S’identifiquen 19 revisions
sistematiques i metaanalisis. Es seleccionen quatre revisions independents centrades en
I'utilitzacid d’'inhibidors de JAK (iJAK) pel tractament de I'AR. La variable emprada amb més
frequéncia per a la comparacio de les diferents opcions terapéeutiques és TACR20.

- Lee Y et al, 2020%*: metaanalisi en xarxa que compara l'eficacia i seguretat dels iJAK
(tofacitinib, baricitinib, upadacitinib i filgotinib) + MTX respecte a adalimumab + MTX en
pacients amb AR activa amb RI-MTX (segona linia de tractament). Inclou 5.451 pacients de
4 assaigs clinics aleatoritzats (ACA). Els autors conclouen que la combinacié de MTX amb
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib 0 adalimumab aconsegueix millors respostes
basades en ACR20 que la monoterapia amb MTX. Els farmacs que mostren uns resultats
ACR superiors a adalimumab soén baricitinib (OR: 1,71 [1,31-2,23]) i upadacitinib (OR: 1,49
[1,18-1,89]) mentre que la resta d'iJAK (tofacitinib i filgotinib) sén comparables a adalimumab
en termes d’eficacia (OR: 1,12 [0,81-1,54] i OR: 1,04 [0,78-1,39], respectivament).

- Lee Y et al, 2020%°: metaanalisi en xarxa que compara l'eficacia i seguretat dels iJAK
(tofacitinib, baricitinib, upadacitinib i filgotinib) + FAMMsc respecte a placebo + FAMMsc en
pacients amb AR activa amb RI-FAMMb. Inclou 1.399 pacients de 4 ACA. Els autors
conclouen que els quatre iIJAK (+ FAMMsc) son superiors a placebo (+ FAMMsc) en la
proporcié de pacients que assoleixen ACR20 a la setmana 12. No es van trobar diferéncies
estadisticament significatives entre els quatre iJAK en termes d’eficacia.

- Lee Y et al, 2020%: metaanalisi en xarxa que compara l'eficacia i seguretat dels iJAK
(tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib i peficitinib) en monoterapia respecte a placebo
en pacients amb AR activa. Inclou 1.547 pacients de 5 ACA. Els autors conclouen que els
cinc iJAK sén superiors a placebo en la proporcid de pacients que assoleixen ACR20.

- Lee Y et al, 2022%: metaanalisi en xarxa que compara les taxes de remissié dels iJAK
(tofacitinib, baricitinib, upadacitinib i filgotinib) respecte a adalimumab en pacients amb AR
activa amb RI-MTX. La remissi6 es defineix com la proporcié de pacients que aconsegueixen
un DAS28-PCR < 2,6, CDAI < 2,8 0 SDAI < 3,3 als 6 mesos. Inclou 3.507 pacients procedents
de 4 ACA. Els farmacs que mostren uns resultats superiors a adalimumab (+ MTX) en les
variables DAS28-PCR i CDAI sén upadacitinib (+ MTX) i filgotinib (+ MTX). En el cas de la
puntuacié SDAI, no es van trobar diferéncies entre filgotinib (+ MTX) i adalimumab (+ MTX).

6. Avaluacio de la seguretat
La seguretat de filgotinib ha estat avaluada en 4.120 pacients en els diferents estudis fase Il
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(DARWIN 1, DARWIN 2 i DARWIN 3) i fase lll (FINCH 1, FINCH 2, FINCH 3i FINCH 4). D’aquests,
2.928 han estat exposats a diferents dosis del farmac durant més d’un any?®.

Les reaccions adverses (RA) descrites a fitxa técnica de filgotinib com a freqients (= 1/100 a <
1/10) son: nausees (3,5%), infeccio del tracte respiratori superior (3,3%), infeccié del tracte urinari
(1,7%) i mareig (1,2%)"".

6.1. Esdeveniments adversos

En els estudis, la proporci6 de pacients que va experimentar algun esdeveniment advers (EA) va
ser de 46,9% en el grup de filgotinib comparat amb 40% en el grup d’adalimumab i 43,6% en el
grup control. D’aquests, es van relacionar amb el tractament el 19,9%, 13,5% i 17,0%,
respectivament. Els EA més fregiients es mostren a la taula 8.

Taula 8. Esdeveniments adversos més freqients (> 1%) després de 12 setmanes de seguiment?!®

Esdeveniment advers F”‘G(ﬁ ; ';é‘é\;lMsc (E”;%% PB(()N+:F,7ASI\£;\/ISC
Nasofaringitis, n (%) 27 (3,8) 0 19 (2,4)
Infecci6 del tracte respiratori

superior, n (%) 24 (3,4) 2(2,9) 14 (1,8)
Nausea, n (%) 25 (3,5) 2(2,9) 13 (1,7)
Cefalea, n (%) 21 (3,0) 1(1,4) 16 (2,0)
Hipertensid, n (%) 16 (2,3) 1(1,4) 9(1,2)
Infecci6 del tracte urinari, n (%) 10 (1,4) 34,3 7 (0,9)
Bronquitis, n (%) 10 (1,4) 0 17 (2,2)
Tos, n (%) 7(1,0) 2(2,9) 12 (1,5)
Empitjorament artritis

reur%ajltoide, n (%) S0) 1(1.4) 22 ()
Restrenyiment, n (%) 7 (1,0) 0 7 (0,9)
Gastroenteritis, n (%) 6 (0,8) 2(2,9 6 (0,8)
Dispépsia, n (%) 5(0,7) 2(2,9) 3(0,4)
Alopécia, n (%) 7 (1,0) 2(2,9) 2(0,3)
Dolor dorsal, n (%) 5(0,7) 1(1,4) 3(0,4)
Hipertrigliceridemia, n (%) 2(0,3) 1(1,4) 1(0,1)
Dolor de coll, n (%) 0 2(2,9) 5 (0,6)

FAMMsc: farmac antireumatic modificador de la malaltia sintétic convencional; FILGO: filgotinib; PBO: placebo.

Esdeveniments adversos d’interés?®

Esdeveniments cardiovasculars majors

En els assaigs clinics no es van incloure pacients amb elevat risc cardiovascular (CV), d’acord
amb els criteris d’exclusio.

La proporcio de pacients que va experimentar un esdeveniment CV major va ser del 0,7% en el
grup de filgotinib en combinacié amb FAMMsc (taxa global d’incidéncia ajustada per I'exposicié
[TIAE]: 0,4 per 100 pacients i any d’exposicio) i 1,3% en el grup de filgotinib en monoterapia
(0,6/100 pacients i any) comparat amb el 0,3% d’adalimumab (0,3/100 pacients i any), 0,5% de
MTX en monoterapia (0,6/100 pacients i any) i 0,4% de placebo en combinacié6 amb FAMMsc
(1,0/100 pacients i any).

Es van observar 6 morts de causa CV en els pacients tractats amb filgotinib 200 mg (1 en
monoterapia i 5 en combinaci6 amb FAMMsc) i cap en els pacients dels bracos control
(adalimumab, FAMMsc). Les principals causes van ser: miocarditis lapica, accident
cerebrovascular (ACV) isquémic, pericarditis exudativa i infart agut de miocardi (IAM). A més, es
va notificar una mort per embolisme pulmonar (EP) i trombosi venosa profunda (TVP) en un pacient
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que va canviar de placebo a filgotinib. La majoria de pacients tenien un factor de risc CV (obesitat,
hipertensié arterial [HTA], hiperlipidemia o edat avancada).

Per altra banda, 4 pacients van presentar un IAM que no va conduir a la mort (2 en monoterapia i
2 en combinacio), respecte a 3 pacients en el grup control (1 amb adalimumab i 2 amb FAMMSsc)
i 13 pacients van experimentar un ACV no mortal: 10 amb filgotinib (3 en monoterapiai 7 en terapia
combinada), 2 amb MTX en monoterapiai 1 amb FAMMsc.

Infeccions

El 47,6% (28,8/100 pacients i any) i el 46,7% (20,1/100 pacients i any) dels pacients tractats amb
filgotinib en combinacié o en monoterapia, respectivament, va presentar un EA infeccids, en
comparacié amb el 39,7% amb adalimumab (44,5/100 pacients i any), el 37,7% amb MTX en
monoterapia (44,1/100 pacients i any) i el 21,4% amb FAMMsc (55,2/100 pacients i any). Les
infeccions més frequents es descriuen a la taula 9.

Taula 9. Infeccions més freqiients (> 1%)'8

PBO +
. FILGO + FAMMsc FILGO ADA + MTX

Esdeveniment advers FAMMsc

(N =1.817) (N = 450) (N =325) (N = 781)
Tracte respiratori superior
n (%) 176 (9,7) 48 (10,7) 21 (6,5) 23 (2,9)
TIAE, 100 pacients i any (IC95%) 5,9 (5,0-6,8) 4,6 (3,4-6,1) 7,2 (4,5-11,1) 7,6 (4,8-11,4)
Nasofaringitis
n (%) 171 (9,4) 41 (9,1) 24 (7,4) 36 (4,6)
TIAE, 100 pacients i any (IC95%) 5,7 (4,9-6,6) 3,9 (2,8-5,3) 8,3 (5,3-12,3) 11,9 (8,3-16,5)
Tracte urinari
n (%) 130 (7,2) 34 (7,6) 17 (5,2) 12 (1,5)
TIAE, 100 pacients i any (IC95%) 4,3 (3,6-5,1) 3,3 (2,3-4,5) 5,9 (3,4-9,4) 4,0 (2,1-6,9)
Bronquitis
n (%) 109 (6,0) 23 (5,1) 10 (3,1) 24 (3,1)
TIAE, 100 pacients i any (IC95%) 3,6 (3,0-4,4) 2,2 (1,4-3,3) 3,4 (1,7-6,3) 7,9 (5,1-11,8)
Grip
n (%) 62 (3,4) 12 (2,7) 6 (1,8) 12 (1,5)
TIAE, 100 pacients i any (1C95%) 2,1(1,6-2,6) 1,1 (0,6-2,0) 2,1(0,8-4,5) 4,0 (2,1-6,9)
Faringitis
n (%) 55 (3,0) 17 (3,8) 6 (1,8) 13 (1,7)
TIAE, 100 pacients i any (IC95%) 1,8 (1,4-2,4) 1,6 (0,9-2,6) 2,1(0,8-4,5) 4,3 (2,3-7,4)
Tuberculosi latent
n (%) 48 (2,6) 14 (3,1) 0 0
TIAE, 100 pacients i any (IC95%) 1,6 (1,2-2,1) 1,3 (0,7-2,2) 0,0 (0,0-1,3) 0,0 (0,0-1,2)
Herpes zoster
n (%) 54 (3,0) 18 (4,0) 2 (0,6) 3(0,4)
TIAE, 100 pacients i any (IC95%) 1,8 (1,4-2,3) 1,7 (1,0-2,7) 0,7 (0,1-2,5) 1,0 (0,2-2,9)

ADA: adalimumab; FAMMsc: farmac antireumatic modificador de la malaltia sintétic convencional; FILGO: filgotinib; IC: interval de
confianga; MTX: metotrexat; PBO: placebo, TIAE: taxa global d’incidéncia ajustada per I'exposicio.

El 2,6% dels pacients tractats amb filgotinib en combinacié amb FAMMsc (1,6/100 pacients i any)
i el 4,2% dels pacients tractats amb filgotinib en monoterapia (1,8/100 pacients i any) van presentar
un EA infeccioés greu, en comparacié amb el 3,1% (3,4/100 pacients i any) i el 0,9% (2,3/100
pacients i any) dels pacients tractats amb adalimumab i FAMMsc, respectivament. L’infeccié greu
més freqlent va ser la pneumonia. Untotal de 5 pacients que rebien la dosi autoritzada de filgotinib
va presentar infeccié greu per herpes zoster que va requerir hospitalitzaci6*®. La TIAE d'infeccions
greus va romandre estable amb I'exposicio a llarg termini’.

En el grup de filgotinib es van notificar infeccions oportunistes per tuberculosi, candidiasi esofagica
i criptococosi, amb una TIAE d’infeccions oportunistes de 0,1/100 pacients i any?’.

S’ha descrit una major incidéncia d’'infeccions greus en pacients de 75 anys o més, encara que les

20/36



Filgotinib per al tractament de I’artritis reumatoide

dades son limitades?’.

Tromboembolisme vends (TEV)

En el grup d’intervencio, 8 pacients van desenvolupar un TEV, respecte a 5 pacients en els grups
control (1 amb adalimumab, 2 amb MTX en monoterapia i 2 amb FAMMsc). La TIAE per TEV va
ser de 0,3/100 pacients i any per la combinacio de filgotinib amb FAMMSsc i per adalimumab, de
0,6/100 pacients i any per MTX en monoterapia i de 0,7/100 pacients i any per FAMMsc + PBO.

Es van notificar 9 casos de TVP (6 filgotinib, 1 adalimumab i 2 FAMMsc) i 8 d'EP (6 filgotinib, 2
MTX).

Neoplasies

La incidéncia de neoplasies excloent el cancer de pell no melanoma va ser de I'1% en els pacients
tractats amb filgotinib, tant en monoterapia com en combinacié amb FAMMSsc (0,5/100 pacients i
any), del 0,6% amb adalimumab (0,7/100 pacients i any) i del 0,4% amb FAMMsc + PBO (1,0/100
pacients i any).

Es van notificar 9 casos de cancer de pell no melanoma en pacients tractats amb filgotinib (0,2/100
pacients i any) en comparacié amb cap cas amb adalimumab o FAMMsc + PBO.

Perforacio gastrointestinal

En total, es van produir 3 perforacions gastrointestinals en els pacients tractats amb filgotinib en
combinaci6 amb FAMMsc. No es van notificar en cap dels grups control.

Esdeveniments adversos que van portar a I'interrupcio del tractament

El 10,6% dels EA van comportar la discontinuacié prematura del tractament amb filgotinib (9,0%
en combinacié, 16,9% en monoterapia) en comparacié al 5,5% amb adalimumab i el 3,1% amb
FAMMsc + PBO.

Esdeveniments adversos greus (EAG)

L’11,2% dels pacients tractats amb filgotinib va experimentar algun EA greu (10,9% terapia
combinada, 12,4% monoterapia) en comparacio al 6,8% amb adalimumab i el 4% amb FAMMsc.
El més frequent va ser la pneumonia en tots els grups de tractament.

Morts

Es van produir 19 morts en els pacients tractats amb la dosi autoritzada de filgotinib (TIAE 0,5/100
pacients i any), respecte a 1 amb adalimumab (0,3/100 pacients i any) i cap amb MTX en
monoterapia. Les causes meés freqlients van ser: infeccions, tromboembolisme vends, neoplasies
i esdeveniments CV.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions
Contraindicacions!’:

¢ Hipersensibilitat al principi actiu o0 a algun dels excipients.
e Tuberculosi activa o infeccions greus actives.
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Embaras.

Precaucions'’:

En estudis animals, s’ha observat una disminucié de la fertilitat, un deteriorament de
lespermatogeénesi i efectes histopatoldogics en els organs reproductors masculins.
Actualment es desconeix I'efecte potencial de filgotinib sobre la produccié d’'espermaii la
fertilitat masculina en humans. Tampoc es disposa de dades sobre la reversibilitat
d’aquests efectes potencials.

No es recomana la combinacié de filgotinib amb altres immunossupressors potents com
ciclosporina, tacrolimds, biologics o altres iJAK, ja que no es pot excloure un risc
d'immunossupressié addicional.

Els pacients amb AR tenen un risc augmentat de trastorns CV. Es recomana utilitzar
filgotinib amb precauci6 en pacients amb factors de risc CV.

No es recomana I'tis de vacunes vives durant el tractament amb filgotinib o immediatament
abans d’iniciar el tractament. Es recomana que tots els pacients tinguin actualitzades totes
les vacunes abans d'iniciar el tractament amb filgotinib.

Els pacients amb intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemes d’absorcio de glucosa o galactosa no han de prendre filgotinib.

El tractament amb filgotinib s’ha associat a augments en els nivells de colesterol total i HDL
dosi dependents. Aquests canvis s’han observat durant les primeres 12 setmanes de
tractament.

Interaccions?’:

Filgotinib es metabolitza principalment per la carboxilesterasa-2, que pot ser inhibida in
vitro per medicaments com el fenofibrat, el carvedilol, el diltiazem o la simvastatina. Es
desconeix la rellevancia clinica d’aquesta interaccio.

Filgotinib no és un inhibidor ni un inductor clinicament rellevant de la majoria dels enzims
0 transportadors principalment involucrats en interaccions (citocrom P450 i UDP-
glucuronosiltransferases).

Es recomana consultar la fitxa técnica de filgotinib per a obtenir informacié detallada i actualitzada
de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

6.3. Pla de gesti6 de riscos

Els riscos importants considerats rellevants inclosos en el pla de gesti6 de riscos es descriuen a
la taula 10.

Taula 10. Riscos importants i informacié pendent

Riscos identificats

- Infeccions greus i infeccions oportunistes.

- Herpes zoster.

- Embrioletalitat i teratogenicitat.

- Alteracié de I'espermatogenesi amb possible reduccio de la fertilitat en
homes.

Riscos potencials - Neoplasies.

- Tromboembolisme vends (trombosi venosa profunda i embolisme pulmonar).
- Perforacié gastrointestinal.
- Cancer de pell no melanoma.
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- Esdeveniments majors cardiovasculars.

- Hiperlipidemia.

- Varicel-la-zoster.

- Us en pacients amb evidéncia d’infeccié cronica per hepatitis B o C no
tractada.

- Efecte de l'eficacia de la vacunacio.

- Us en pacients majors de 75 anys.

Es recomana consultar el resum del Pla de gestié de riscos per obtenir més informacio.

6.4.

7.

Revisions sistematiques i metaanalisis

Lee Y et al, 2020%*: en aquesta metaanalisi en xarxa no es van observar diferéncies
estadisticament significatives en el risc EAG o d’infeccio per herpes zoster entre tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib i filgotinib + MTX i adalimumab + MTX. Aquests resultats s’han
d’interpretar amb precaucio per la curta durada del seguiment als assaigs (6 mesos).

Lee Y et al, 2021%°: no es van observar diferéncies estadisticament significatives entre
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib i filgotinib en el risc d’'EAG o d’infeccié per herpes zoster.

Lee Y et al, 2020%: metaanalisi en xarxa que compara l'eficacia i seguretat dels iJAK en
monoterapia respecte a placebo. Els autors conclouen que la probabilitat d’aparicio ’EAG
és inferior amb tofacitinib 5 mg, peficitinib 150 mg, baricitinib 4 mg i placebo que amb
filgotinib, upadacitinib 15 mg i peficitinib 100 mg. Aquests resultats s’han d’interpretar amb
precaucio per la curta durada del seguiment (12-24 setmanes) i I'heterogeneitat en el disseny
dels assaigs i els pacients inclosos.

Alves C et al, 2021?%": revisio sistematica i metaanalisi que compara el risc d’infeccié dels
diferents iJAK (baricitinib, filgotinib, peficitinib, tofacitinib i upadacitinib) en base a 37 estudis.
No es van observar diferéncies estadisticament significatives entre els diferents iJAK en el
risc d’infeccid, infeccid greu o tuberculosi. Tanmateix, filgotinib va presentar un risc inferior
d’infeccio per herpes zoster que adalimumab, etanercept, peficitinib, tofacitinib i upadacitinib.
Els autors conclouen que tot i que podria haver una explicacié farmacologica (inhibicié
selectiva de JAK 3), els andlisis de sensibilitat no van corroborar els resultats i, per tant, cal
interpretar aquests resultats amb precaucio.

Lee Y, 2022?8; en aquesta metaanalisi en xarxa no es van observar diferencies
estadisticament significatives en el risc d’'EAG entre tofacitinib, upadacitinib, filgotinib i
secukinumab.

Validesa interna i aplicabilitat

L'eficacia i seguretat de filgotinib s’ha avaluat en tres estudis pivot de fase lll, aleatoritzats,
multicéntrics, amb cegament doble i controlats amb placebo. L’estudi FINCH 1, a més, va incloure
un comparador actiu (adalimumab).

L’estudi FINCH 1 va avaluar I'is de filgotinib en segona linia, en combinacié amb MTX en pacients
amb RI-MTX. La poblacié inclosa, el disseny, el comparador i la durada de l'assaig es consideren
adequats ja que segueixen les recomanacions de 'EMA per al desenvolupament d’estudis en AR.
A part de l'estudi de superioritat enfront de placebo + MTX, es va dur a terme un analisi de no
inferioritat de filgotinib respecte adalimumab. Aquesta comparacié no es considera adequada ja
gue no es va incloure una definicié del marge de no inferioritat. Les caracteristiques dels pacients
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estaven ben balancejades entre els tres grups de tractament.

L’estudi FINCH 2 va avaluar filgotinib en tercera linia de tractament, en combinacio amb FAMMsc
en pacients amb resposta inadequada o intolerancia a com a minim un FAMMb. El disseny de
lestudi i el grup control es consideren adequats. Les caracteristiques dels pacients estaven ben
balancejades, tanmateix, la poblacié inclosa era heterogenia, ja que els pacients podien haver
rebut un FAMMDb durant un minim de 12 setmanes (tercera linia) o haver presentat un EA associat
amb I'is d’'un FAMMDb (segona linia). Per altra banda, la durada de l'assaig es considera limitada,
ja que no segueix les recomanacions marcades per '[EMA (12 mesos).

El disseny, la poblacié inclosa, el comparador i la durada de I'estudi FINCH 3, que avalua I'is de
filgotinib en primera linia, es consideren adequats. Tanmateix, durant I'estudi es permetia com a
tractament concomitant 'is d’antimalarics utilitzats pel tractament de 'AR. Per aquest motiu, no
es pot afirmar que els pacients inclosos a la branca de filgotinib rebessin aquest farmac
estrictament en monoterapia. En total, un 9,4% dels pacients va rebre antimalarics de forma
concomitant. Aquests pacients estaven distribuits entre els diferents bracos de tractament i no
s’espera que aix0 hagi afectat els resultats de I'assaig. La resta de caracteristiques dels pacients
també estaven ben balancejades entre els diferents grups.

Els tres assaigs van incloure majoritariament dones d’entre 50 i 60 anys amb una elevada activitat
de la malaltia (DAS28-PCR > 5,1). Aquesta poblacié es considera representativa de la practica
clinica habitual.

La variable principal en els tres assaigs pivot va ser TACR20. Aquesta variable no reflecteix
necessariament la remissio o la malaltia de baixa activitat i, per tant, no es considera adequada la
seva Uutilitzacié com a variable principal (només en estudis de pacients dificils de tractar amb
multiples linies prévies de FAMM). Les guies de TEMA*? recomanen la utilitzacié de variables que
permetin valorar la remissié (principalment en pacients que no hagin rebut tractament previ) o la
malaltia de baixa activitat (en pacients pretractats) mitjancant les puntuacions DAS28 o CDAI com
a variables principals. Tanmateix, ja que la remissié 0 malaltia de baixa activitat va ser considerada
en les variables secundaries, el CHMP va acceptar I'is de TACR20 com a variable principal.

L’analisi de la variable principal es va fer per ITTm, és a dir, va incloure tots els pacients
aleatoritzats que haguessin rebut com a minim una dosi del farmac assignat. Aquest tipus d’analisi
es considera adequat tot i que hagués estat més adient incloure tots els pacients aleatoritzats
(TT).

Enels estudis FINCH 1i FINCH 2, la resposta es va avaluar a les 12 setmanes. En canvi, a 'estudi
FINCH 3, aquesta es va avaluar a les 24 setmanes. En tots els casos es considera adequat el
temps de valoraci6 de la resposta.

En referéncia a 'eficacia, la combinacié de filgotinib + MTX o FAMMsc va demostrar ser superior
a placebo + MTX o FAMMsc en l'assoliment d’ACR20 tant en pacients que no havien rebut
tractament previ com en pacients amb RI-FAMMsc o RI-FAMMb. A l'estudi FINCH 1, a més, la
combinacio de filgotinib + MTX va demostrar la no inferioritat respecte a adalimumab en el nombre
de pacients que aconsegueix malaltia de baixa activitat. La resta de variables secundaries clau
també van ser favorables a la combinaci6 de filgotinib + MTX o FAMMSsc respecte a placebo en
els tres estudis, excepte en la millora del dany estructural, que només es va aconseguir en l'estudi
FINCH 1.

Respecte a la monoterapia amb filgotinib en pacients que no havien rebut tractament previ, no es
van trobar diferencies en comparacié amb la monoterapia amb MTX. En pacients amb RI-MTX, es
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va realitzar un estudi de fase Il (DARWIN 2) on es va demostrar que la monoterapia amb filgotinib
era superior a placebo“®. La utilitzacié de placebo com a comparador no es considera adequada i
no es disposa de comparacions directes entre filgotinib i MTX en pacients préviament tractats.

Enrelacio a la qualitat de vida mesurada amb el qlestionari HAQ-DI, es va observar una diferéncia
estadisticament significativa i clinicament rellevant a favor de filgotinib + MTX o FAMMsc respecte
a MTX o FAMMsc en pacients amb RI-MTX o RI-FAMMb. En canvi, en els pacients que no havien
rebut tractament previ, la diferéncia no va ser clinicament rellevant.

Les principals reaccions adverses associades a I'Us de filgotinib son nausees, infeccions del tracte
respiratori superior i del tracte urinari i mareig. En els assaigs clinics, la proporcié de pacients que
va presentar algun EA va ser similar entre els tractats amb filgotinib i els del grup control, perd amb
una proporcio superior d’EAG, principalment pneumonia. El nombre discontinuacions prematures
del tractament i el nombre de morts també va ser major en el bra¢ de filgotinib respecte els bracos
control. Entre els EA d’'interés cal destacar un major nombre de morts de causa cardiovascular, un
major risc de tuberculosi latent o infeccié per herpes zoster, i un major risc de perforacio
gastrointestinal i cancer de pell no melanoma.

No es disposa de comparacions directes entre filgotinib i altres FAMMb diferents a adalimumab ni
amb altres FAMMsd. En les revisions sistematiques i metaanalisis publicats que comparen
leficacia i seguretat de filgotinib respecte a la resta d’iJAK disponibles, filgotinib sembla presentar
una activitat comparable a tofacitinib, baricitinib i upadacitinib en pacients sense tractament previ
0 amb resposta incompleta a FAMMb, perd una menor activitat que baricitinib i upadacitinib en
pacients amb resposta incompleta a MTX. Pel que fa a la seguretat, no es van trobar diferencies
rellevants entre els diferents iJAK.

Encara que filgotinib presenti una selectivitat major per a uns subtipus de JAK, el perfil de seguretat
és similar al de la resta d'iJAK. Recentment, s’han publicat noves dades de farmacovigilancia de
tofacitinib sobre el risc de tromboembolisme vends en pacients amb factors de risc i increment
del risc d’EA cardiovasculars majors i de neoplasies malignes en comparacié amb els inhibidors
del TNF. Actualment es troben en marxa dos estudis d’extensié (DARWIN 3 i FINCH 4) amb
l'objectiu d’avaluar I'eficacia i seguretat a llarg termini de filgotinib en AR.

La FDA no va autoritzar filgotinib per al tractament de 'AR per I'efecte potencial de filgotinib sobre
la produccio d’esperma i la fertilitat masculina en humans, un efecte que no s’ha observat amb la
resta d'iJAKs. Per aclarir el potencial efecte de filgotinib sobre I'espermatogénesi, actualment
s’estan desenvolupant dos assaigs clinics: l'estudi MANTA (NCT03201445), que avalua la
seguretat de filgotinib en la reproduccié d’homes amb malaltia inflamatoria intestinal; i 'estudi
MANTA-RAyY (NCT03926195), que examina parametres del farmac en esperma en homes amb
AR, artritis psoriasica, espondilitis anquilosant i espondiloartritis axial no radiografica®.

8. Areaeconomica

8.1. Cost del tractament

A la taula 11, es presenten els costos del tractament amb filgotinib davant del cost de la resta de
FAMMsd (inhibidors de JAK). A la taula 12 i 13, es presenten els costos dels FAMMb indicats en
el tractament de 'AR.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos i les possibles mesures
d’accés acordades. No obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode
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d’exemple de com es calcularien aquests costos. Només s’inclou el cost dels farmacs, sense tenir
en compte l'aprofitament de vials.

Taula 11. Cost notificat dels inhibidors de JAK indicats en el tractament de I’artritis reumatoide

Filgotinib Baricitinib Tofacitinib Upadacitinib

Jyseleca® Olumiant® Xeljanz® Rinvoq®
Presentaci6 Comprimits Comprimits Comprimits Comprimits
Dosi 200 mg 4 mg 5mg 15 mg
Preu unitarit 32,32€ 26,80 € 14,16 € 32,32 €
Posologia (via 200 mg/24h (vo) 4 mg/24h (vo) 5 mg/12h (vo) 15 mg/24h (vo)

administracio)
N° unitats any 365 365 730 365

Cost tractament 1r
any i posteriors

Vo: via oral.
T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2022 (PVL notificat +

IVA4%) — RD% .

11.797,97 € 9.781,48 € 10.333,25 € 11.797,97 €
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Taula 12. Cost notificat dels FAMMDb inhibidors de TNF indicats en el tractament de I’artritis reumatoide

Idacio®: 8.640,06€
Imraldi®: 12.752,84€

Erelzi®: 9.143,31€

Adalimumab Ad_allr_nu_mab Certolizuma Etanercept Et_an_erc_ept Golimumab Infliximab iv I_nfl!xw_nab_
biosimilar b biosimilar biosimilar iv
Amgevita®, Hulio®, . —
e A e e ® Benepali® . ® . ® Flixabi®, Inflectra®,
Humira lerr}?nzrélclj?gcm \ Cimzia Enbrel Erelzi® Simponi Remicade Remsima®, Zessly®
Presentacions Cartutx per a
Ploma o xeringa Ploma o xeringa CIEPSTEERITEE | - [PEnA0 xeurl nga Ploma o xeringa Ploma Vial Vial
ploma o 50 mg
xeringa
Dosi 40mg 40mg 200mg 50mg® 50mg® 50mg 100mg 100mg
n T ita®-
Preu unitarit An%ﬁ\élé§4.5i15§i5€1€ Flixabi® 501 96€
. ’ 1®. ®.
534.71€ Hyrimoz®: 534,71€ 455,90€ 175,83€ Bgnelp.g!' a;§78‘§§€ 1.074 55€ 557,73€ Inflectral @;,445577’3;;
Idacio®: 326,04€ relzi®: ] Remsima®: ,
Imraldi®: 481,24€ sl BABeE
Posologia (via 400 mg les set.
administracio) 0,2i4,i DA . 5
40 mg/2 set. (sc) després 200 50 mg/set. (sc) 50 mg/mes (sc) 3 mg/kg les set. 0, 2(il\/;5 , I després c/8 set.
mg/2 set. 0 400
mg/4 set. (sc)
N®unitats any 1Y 26,5 26,5 29,5 52 52 12 18,1 18,1
Cost tractament Amgevita®: 12.044,41€ e hi®
any 1 Hulio® 12.044,41€ Benepali®: 10.286,56€ |  12.894,65€ oo 5280 ave
14.169,84€ Hyrimoz®: 14.169,84€ 13.451,65€ 9.143,31€ E; oA A 10.101,91€ A
dacio®: 8.640,06€ Erelzi®: 9.143,31€ Rem5|gﬁa . 8.283,57€
Imraldi®: 12.752,84€ Zessly®: 8.283,57€
N° unitats any 2
i segiients Y 26,5 26,5 26,5 52 52 12 13,7 13,7
Cost tractament Amgevita®: 12.044,41€ b
. N - ! Flixabi®: 6.851,70€
any 2 i seguents Hulio® 12.044,41€ ®. ®. )
14.169,84€ HyrimoZ®: 14.169,84€ 12.083,68€ 9.14331€ Benepali®: 10.286,56€ | 12.894,65€ 7.613,03€ Inflectra® 6.242,69€

Remsima®: 6.242,69€
Zessly®: 6.242,69€

FAMMDb: farmac antireumatic modificador de la malaltia biologic; iv: intravenosa; sc: subcutania; set.: setmana; TNF: factor de necrosi tumoral.
“Posologia alternativa: 25 mg 2 cop/setmana. No s’inclou a la taula perqué té el mateix cost que la de 50 mg/setmana.
PEls calculs s’han fet considerant un pes corporal de 70 kg (210 mg).

Y1 any = 52 setmanes. Excepcié: golimumab 1 any = 12 mesos.
1Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2022 (PVL notificat + IVA4%) — RD%
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Taula 13. Cost notificat dels FAMMDb no iTNF indicats en el tractament de I’artritis reumatoide

Tocilizumab Tocilizumab Rituximab

Sarilumab Abatacept Rituximab L
iv sc biosimilar
Rixathon®,
Kevzara® Roactemra® Roactemra® Orencia® Mabthera® Ruxience®,
Truxima®
Presentacions Ploma o Vial Ploma o Ploma o Vial Vial
xeringa xeringa xeringa
Dosi 200 mg 200 mg 162 mg 125 mg 500 mg 500 mg
Preu unitarit 470,01€ 308,52€ 235,02€ 202,19€ 1.283,91€ 1.091,32€
Posologia (via 200 mg/2 8 mg/kg cada | 162 mg/set. | 125 mg/set. | 1g/2set. x 2 dosis i després c/6
administracio) set. (sc) mes® (iv) (sc) (sc) mesos (iv)
N° unitats any 1° 26,5 33,6 52 52 8 8
g,;’;tl”a“amem 12.45524€ | 10.366,14€ | 12.220.86€ | 10.514,04€ | 10.271,29€ 8.730,59€
N° unitats any 2 i
segilents P 26,5 33,6 52 52 8 8
Costlractament | 1, 45524€ | 10.366,14€ | 12.220,86€ | 10.514,04€ | 10.271,29€ 8.730,59€

any 2iseglents
FAMMDb: farmac antireumatic modificador de la malaltia biologic; iv: intravenosa; sc: subcutania; set.: setmana; iTNF: inhibidor del

factor de necrosi tumoral.
% Els calculs s’han fet considerant un pes corporal de 70 kg (560 mg).
#1 any = 52 setmanes.

tPreu en€, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2022 (PVL notificat +
IVA4%) — RD%

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de 'impacte pressupostari

Segons les dades publicades a linforme d’avaluacié de resultats del tractament de lartritis
reumatoide activa de moderada a greu quan la resposta als FAMM ha estat inadequada**, a
Catalunya, 'any 2020 hi havia 5.291 pacients amb AR en tractament actiu amb FAMMb o FAMMsd
(2.301 pacients en primera linia i 2.989 pacients en segona linia o posterior).

Taula 14. Estimacié del nombre de pacients amb AR de moderada a greu candidats a filgotinib a Catalunya

Ambit: Catalunya/SISCAT.
Horitz6 temporal: 3 anys

Habitants adults a Catalunya any 2021 (habitants)® 6.329.541
Prevalenca d’AR a Espanya (habitants)f 0,82% 51.902
Pacients amb AR moderada o greuY 2% 37.370
Pacients amb AR moderada o greu candidats a FAMMb o FAMMsd? 14% 5.232
Pacients candidats a iJAK® 11% 582
Pacients candidats a filgotinib®

Primer anyY 6,2% 36

Segon anyY 19,4% 149

Tercer anyY 26,3% 303

“Poblacio catalana segons I'IDESCAT, consultat el febrer de 2022

PEstudi EPISER-20163

YDades proporcionades pel laboratori.

3Informe d’avaluacio de resultats del Tractament de I'artritis reumatoide activa de moderada a greu quan la resposta als
FAMM ha estat inadequada, PHF 2021.

¢Es considera un creixement anual del 0,36% i una mortalitat anual del 0,24%.
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Annex 1. Avaluaci6 de fonts secundaries
Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with syntetic and biological
disease-modifying antirheumatic_drugs. European Alliance of Associations for Rheumatoloqy.
20196

Recomana afegir un FAMMb o un FAMMsd en pacients amb resposta insuficient a FAMMSC i
factors de mal pronostic. Considera que els FAMMb i els FAMMsd tenen una eficacia similar i que
Ieleccié d’un o un altre dependra de les contraindicacions, les preferéncies del pacient i el cost.
Els FAMMb i FAMMsd han d’administrar-se en combinacié amb un FAMMSsc; en pacients que no
poden utilitzar FAMMsc, els inhibidors d’IL-6 i els FAMMsd podrien presentar avantatges respecte
a la resta de FAMMb. En pacients que no responen a FAMMb o FAMMsd, cal considerar el
tractament amb un altre FAMMb o FAMMsd.

GUIPCAR: Guia de practica clinica para el manejo de pacientes con artritis reumatoide. Sociedad
Espafiola de Reumatologia. 2018*

En pacients amb AR i fracas a FAMMSsc es recomana I'is de terapia combinada, amb un FAMMb
o un FAMMsd, en funcio de les caracteristiques del pacient (recomanacio de grau C). En pacients
amb AR, després del fracas al tractament amb FAMMb pot utilitzar-se tant un FAMMb com un
FAMMsd (recomanacié de grau B).

American College of Rheumatology quideline for the treatment of rheumatoid arthritis. American
College of Rheumatology. 20214°

Es recomana iniciar tractament dirigit amb FAMMb o FAMMsd en pacients amb resposta
inadequada a FAMMsc. L'objectiu del tractament en aquests pacients és aconseguir una baixa
activitat de la malaltia. En cas de manca de resposta, es recomana canviar per un FAMMb o
FAMMsc amb un mecanisme d’accio diferent.

En aquesta guia no s’inclou filgotinib, ja que no va ser aprovat per la FDA pel possible risc de
toxicitat testicular.

Resum de les conclusions i consideracions finals de I'informe de posicionament terapéutic
de filgotinib*®

L’eficacia i seguretat de filgotinib s’ha avaluat en tres assaigs clinics fase lll, aleatoritzats i
cegament doble, que mostren superioritat enfront de placebo per a les variables principals i
secundaries de forma estadisticament significativa i clinicament rellevants. A més, l'eficacia de
filgotinib ha demostrat ser d’una magnitud similar a adalimumab.

En relaci6 a la seguretat, de forma qualitativa, s’han observat reaccions préviament descrites per
altres iJAK, amb l'excepcié de trastorns de l'espermatogénesi que, de moment, només s’han
identificat per filgotinib. Requereix un seguiment estret, perd aguestes necessitats de seguiment
s6n similars a la resta d'iJAK.

Filgotinib es presenta com una alternativa més. Tanmateix, t&€ una menor experiéncia d’'us que
altres farmacs d’aquest grup i existeixen certes incerteses sobre la seva seguretat que hauran de
ser aclarides.
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Els resultats dels estudis amb iJAK disponibles a data d’avui no son suficients per establir una
superioritat enfront de FAMMb, ni tampoc per establir diferéncies d’eficacia entre els diferents
farmacs del grup. En el nostre entorn, en pacients amb resposta inadequada a FAMMsc, en base
alamplia experiéncia d’'Us i 'existéncia de biosimilars, es segueix prioritzant I's d’anti-TNF enfront
a altres FAMMb i FAMMsd.

Consideracions finals del GC REvalMed SNS

La Direcci6é General de Cartera Comu de Serveis del SNS i Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emés
resolucié de financament per la indicacié de filgotinib en monoterapia o en combinacié amb
metotrexat, per al tractament de l'artritis reumatoide activa de moderada a greu en pacients adults
amb resposta inadequada o intolerancia a un o més FAMM.

L’eleccié entre filgotinib i les alternatives existents s’haura de basar fonamentalment en criteris
d’eficiencia.

Avaluacions per altres organismes

Taula 15. Recomanacions d’altres organismes sobre filgotinib

. Ambit .
Organisme g st % Recomanacio
d’aplicacio
National Institute for Regne Unit 24.02.2021:
Health and Care - Filgotinib, amb MTX, esta recomanat com una opcié de tractament per
Excellence (NICE)# I’AR activa en adults amb resposta inadequada a terapia intensiva amb

2 0 més FAMMsc, només si:
o Malaltia de moderada a greu (DAS28 = 3,2) i
o La companyia proporciona filgotinib segons un acord comercial.

- Filgotinib, amb MTX, esta recomanat com una opci6 de tractament de
I’AR activa en adults amb resposta inadequada o que no poden rebre
tractament amb altres FAMM, incloent almenys 1 FAMMb, només si:

o Malaltia greu (DAS28 25,1) i
o No poden rebre rituximab i
o La companyia proporciona filgotinib segons un acord comercial.

- Filgotinib, amb MTX, esta recomanat com una opcié de tractament per
I’AR activa en adults amb resposta inadequada a rituximab i almenys
un FAMMb, només si:

o Malaltia greu (DAS28 25,1) i
o La companyia proporciona filgotinib segons un acord comercial.

- Filgotinib es pot utilitzar en monoterapia quan MTX esta contraindicat
0 en pacients que no toleren MTX, quan es compleixen els criteris
anteriors.

- Cal seleccionar el tractament després de discutir els avantatges i
inconvenients dels tractaments disponibles amb el pacient. En cas que
es puguin utilitzar diferents medicaments, seleccionar el més eficient
(considerar costos d’administracio, dosi necessaria i preu per dosi).
L’eleccio pot variar entre diferents pacients.

- Continuar el tractament només si hi ha una resposta moderada
utilitzant els criteris EULAR als 6 mesos després d'iniciar la terapia. Si
la resposta inicial no es manté, aturar el tractament.

- Quan s'utilitzi el DAS28, els professionals sanitaris han de considerar
les discapacitats fisiques, psicologiques, sensorials i d’aprenentatge,
o dificultats en la comunicacié que puguin afectar les respostes del
DAS28 i fer els ajusts necessaris.

Scottish Medicines Escocia 13.09.2021:
Consortium (SMC)*®

Restriccio de la indicacié a pacients amb malaltia greu (DAS28 > 5,1) que

no han respost a la terapia intensiva amb una combinacié de FAMM i en

pacients amb malaltia greu amb resposta inadequada a anti-TNF en els
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quals no sigui apropiat I's de rituximab. Aquesta recomanacié s’aplica
només en el context d'un PAS d’acord a criteris de cost-efectivitat.

No avaluat.

12.03.2021:

Primera avaluacid: opini6 favorable al finangament de filgotinib Gnicament
en les dones amb AR activa moderada o greu que han presentat una
resposta inadequada o intolerancia a un o més FAMM. Recomana la
utilitzacié de filgotinib en tercera linia o posterior per les incerteses en
termes de tolerancia a llarg termini.

Opini6 negativa al finangament de filgotinib en homes amb AR moderada
o greu degut al potencial risc possiblement irreversible sobre
I'espermatogenesi, que no s’ha identificat amb els altres iJAK.

Valor clinic afegit V: inexistent (I: major — V: inexistent).

Annex 2. Criteris ACR/EULAR 2010

Els criteris d’AR s’apliquen als pacients que presenten les caracteristiques seglents:

- Presentar almenys una articulacié amb sinovitis clinica (almenys una articulacio inflamada),
sempre que la sinovitis no es pugui explicar per la preséncia d’'una altra malaltia.

- Tenir una puntuacio igual o s
taula 16.

Taula 16. Conjunt de variables i puntuacio
Afectacio articular
1 articulacio gran afectada
2-10 articulacions grans afectades
1-3 articulacions petites afectades
4-10 articulacions petites afectades
> 10 articulacions petites afectades
Serologia
FR i ACCP negatius
FR i/o ACCP positius baixos (< 3 VN)
FR i/o ACCP positius alts (> 3 VN)
Reactants de fase aguda
VSG i PCR normals
VSG i/o PCR elevats
Durada
< 6 setmanes
2 6 setmanes

uperior a 6 en el sistema de puntuacié que es descriu a la

dels criteris ACR/EULAR 2010.

g w N PO

N O

0
1

ACCP: anticossos anti-péptids citrulinats ciclics; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C reactiva; VN: valor normal; VSG: velocitat de

sedimentacio globular.
Font: Gémez, A. Reumatol Clin. 2011;6(S3):S33-S37.
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