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Punts clau

e L’artritis psoriasica (APs) és una malaltia inflamatoria cronica del sistema musculoesquelétic
associada a la psoriasi. Es una malaltia heterogénia amb una amplia varietat de
manifestacions cliniques: artritis periférica, afectacid axial, entesitis, dactilitis i afectacid
cutania i unguial. També pot presentar altres afectacions extraarticulars com la malaltia
inflamatoria intestinal i manifestacions oculars com la uveitis.

e Apremilast és un nou farmac per via oral amb un mecanisme d’accié novedds (inhibicié de
I'enzim fosfodiesterasa 4) per al tractament de pacients amb APs activa que han presentat
una resposta inadequada o intolerancia a farmacs antireumatics modificadors de la malaltia
(FAMM). En aquesta linia de tractament es disposa també de farmacs biologics, tots ells
d’administracié subcutania o endovenosa.

e L’evidéncia del farmac en aquesta indicacio prové dels estudis fase Il PALACE 1, PALACE
2, PALACE 3 i ACTIVE. Apremilast ha demostrat millorar els signes i simptomes de la
malaltia articular periférica, mesurada amb la resposta ACR20 a la setmana 16 (37%
apremilast vs 19% placebo; RAR 18,3% [13% a 24%], en l'analisi integrada dels estudis
PALACE). L'inici de I'efecte s’ha observat a partir de la segona setmana i es manté a I'any
de tractament.

e Apremilast també ha demostrat millores significatives en la dactilitis, I'entesitis, les
manifestacions cutanies, la capacitat funcional i la qualitat de vida dels pacients. L'evidéncia
del farmac en I'afectacié axial és escassa.

¢ L’EMA considera que I'eficacia demostrada d’apremilast és modesta.

e No es disposa d'evidéncia de I'eficacia del farmac en la inhibicié de la progressio del dany
estructural, que és un dels objectius principals del tractament de I'APs. Es desconeix si
apremilast és capag¢ de disminuir la progressio radiologica de la malaltia

e No es disposa d'assajos head to head dapremilast i farmacs biologics que permeti
caracteritzar la seva eficacia respecte a les alternatives actualment disponibles. No obstant
aix0o, amb l'evidéncia actual i essent conscients de les limitacions de no disposar de
comparacions directes, I'eficacia demostrada d'apremilast sembla ser més modesta que els
farmacs biologics.

o Respecte el perfil de seguretat, els EA més freqlents son la diarrea i nausees, que
apareixen en les 2 setmanes de tractament i es resolen normalment en 4 setmanes. La
majoria d’esdeveniments adversos son d'intensitat lleu 0 moderada. Cal tenir precaucioé en
pacients amb historia prévia o actual de trastorns psiquiatrics.

e Actualment, les dades d'eficacia i seguretat a llarg termini d’apremilast per al tractament de
I’APs son limitades.

Acord emés per la Comissio Farmacoterapeutica per al SISCAT:
US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripci6 del problema de salut

L’artritis psoriasica (APs) és una malaltia inflamatoria cronica del sistema musculoesquelétic,
generalment seronegativa (abséncia de factor reumatoide en més del 85% dels casos), associada a
la psoriasi®.

L’APs pertany en el grup de malalties reumatiques denominades espondiloartritis (o
espondiloartropaties) i té una amplia varietat de manifestacions cliniques. Es pot manifestar amb
artritis periferica (practicament a tots els pacients), afectacié axial, entesitis (inflamacié a la zona
d’inserci6 de tendons, fascies i lligaments), dactilitis i afectacid cutania i unguial. També pot
presentar altres afectacions extraarticulars com la malaltia inflamatoria intestinal i manifestacions
oculars com la uveitis.

Habitualment I'afectacio articular apareix després de I'aparicidé de les lesions cutanies. No obstant
aixo, l'artritis precedeix la psoriasi en aproximadament 13-17 % dels pacients. En general, la
gravetat de la malaltia cutania i I'artritis no es correlacionen.?

Tot i que la seva etiologia no és del tot coneguda, se sap que hi intervenen factors genétics (fins a
un 30 o 40 % dels pacients tenen familiars amb psoriasi o artritis), immunoldgics i ambientals
(infeccions, traumatismes, estres fisic i emocional, entre altres).3

El diagnostic és essencialment clinic. Actualment, es recomana seguir el criteri clinic del reumatoleg
o utilitzar els criteris CASPAR per al diagnostic si I'afectacié és predominantment periferica i els
criteris del grup GRAPPA per al diagnostic de I'afectacié axial® (veure els criteris especificats a
'annex 2).

L’APs afecta per igual a ambdds sexes. Pot aparéixer a qualsevol edat, essent més comu en adults
d'entre 30 i 50 anys.” S'estima que I'APs afecta al voltant d'un 30% dels pacients amb psoriasi.
Entre la poblacid general, les estimacions sobre incidéncia i prevalengca mostren variacions
importants entre paisos degut a diferents criteris diagnostics i de classificacié i a diferéncies
geografiques reals. Globalment, s’estima una prevalenca de 0,3-1%° i una incidéncia anual de 3,6
casos per 100.000 persones/any.®

Es tracta d’'una malaltia d’evolucié progressiva, que es caracteritza per la preséncia d'inflamacio,
destruccio articular i deformitat. Els pacients amb APs presenten tipicament dolor i inflamacié a les
articulacions afectades, que s’accentua amb la immobilitat i millora amb I'exercici. La rigidesa
matutina de més de 30 minuts ocorre en la meitat dels malalts. El seu curs és variable i
impredictible, amb recaigudes i remissions que solen persistir al llarg de tota la vida. Es presenta
des de la forma monoarticular lleu, amb bon pronostic, fins a la forma poliarticular erosiva i
destructiva, amb una gravetat comparable a la de I'artritis reumatoide (AR).

Hi ha varis patrons o formes de presentacio. A mesura que la malaltia progressa, en dos tercos dels
casos el quadre clinic pot variar. Els diferents patrons soén: artritis oligoarticular asimetrica (30-50%,
que afecta a poques articulacions de les extremitats), artritis simétrica (<40%, molt similar a 'AR),
artritis periférica o interfalangica distal (£10%), espondiloartropatia o de predomini axial (5-20%) i
artritis mutilant, la forma més agressiva i destructiva (2%).*
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Tot i que és dificil predir quins pacients poden progressar a una APs discapacitant, sembla que la
forma poliarticular (= 5 articulacions afectades), dany radiografic (destruccié de les articulacions)
sobretot si va associat a inflamacid, reactants de fase aguda (RFA) elevats i preséncia de
manifestacions extraarticulars (en especial la dactilitis) sén factors de pitjor pronostic.”

A causa de la presentacié heterogenia de I'APs, per a la monitoritzacio de la malaltia cal una amplia
varietat de mesures que permetin avaluar objectivament els diferents dominis de la malaltia i
determinar I'activitat, la funcié i el dany estructural de I’APs en cada pacient concret. Es recomana
avaluar els segients parametres; nivell de dolor, valoracié global del pacient i del metge, fatiga,
recompte articular, avaluacié de la funci6 fisica, afectacié axial, afectacié cutania, entesitis, dactilitis,
proves d'imatge, reactants de fase aguda (RFA), aixi com I'avaluacié de les altres manifestacions
extraarticulars, si s’escau.

Els pacients amb APs tenen un risc més elevat de presentar certes comorbiditats com soén les
malalties cardiovasculars, diabetis, obesitat, sindrome metabodlica, osteoporosi, fetge gras no
alcohdlic i depressi6.®

L’APs és una malaltia amb importants implicacions en la qualitat de vida del pacient, tant per
I'afectacié osteoarticular i dermatologica com per I'afectacio extraarticular i per les comorbiditats
associades. Les malalties reumatiques en el seu conjunt suposen la primera causa de discapacitat
fisica (d’origen no mental) en el mén occidental.’

2.2. Tractament de la malaltia

Tenint en compte que I'APs té una presentacio clinica molt heterogénia i amb comorbiditats
associades, en la majoria d’ocasions es requereix un maneig multidisciplinar del pacient.®

L'objectiu del tractament és el control de la inflamacié i la preservacié de la capacitat funcional,
aconseguint la remissié clinica o I'activitat minima/baixa® de la malaltia segons els diferents indexs
validats i la millora de la qualitat de vida dels pacients.’ Per a millorar el prondstic dels pacients, és
imprescindible realitzar un diagnostic i iniciar tractament el més aviat possible.

El maneig optim dels pacients amb APs requereix un conjunt d’intervencions adrecades a tractar les
diferents formes d'expressid o dominis de la malaltia: artritis periférica, artritis axial, entesitis,
dactilitis i I'afectacié cutania i unguial. Es habitual I'afectaci6 de més d’'un domini en un mateix
pacient.” El tractament de I’APs ha d'incloure mesures no farmacologiques i farmacologiques. Les
estratégies no farmacologiques inclou, entre d'altres, I'educacié al pacient (cessacié de I'habit
tabaquic), exercici fisic i fisioterapia.

! Activitat minima de la malaltia: s’han de complir = 5 dels 7 criteris: <1 articulacions inflamades; <1 articulacions doloroses;
Psoriasis Area Severity Index (PASI) <1 o Body Surface Area (BSA) <3%; valoracié del dolor per part del pacient (EVA 0-100) <15;
valoraci6é de I'activitat per part del pacient (EVA 0-100) <20, global assessment of disease activity (HAQ) < 0,5 ; <1 entesitis
doloroses [Coates et al. Ann Rheum Dis. 2010; 69:48-53].
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Per a la instauracid d'un tractament farmacologic €s important tenir en compte el tipus de
manifestacié predominant (periférica, axial, mixta), la gravetat de la malaltia (grau d'activitat,
extensié i impacte en la qualitat de vida del pacient), aixi com les comorbiditat associades.**?

L’afectacio predominantment periférica és la més frequent. Els AINEs son el tractament d’eleccio en
cas d'una APs amb afectacioé articular, dactilitis i entesitis lleu. L'administracié intraarticular amb
corticoides també pot ser Gtil en cas d’'afectacié oligoarticular, entesitis o dactilitis. En els pacients
amb APs amb artritis periférica, sobretot en pacients amb factors de mal pronostic, a més d’AINEs,
es recomana I'Us preco¢ de farmacs antireumatics modificadors de la malaltia sistemics
convencionals (FAMMsc): metotrexat (MTX), sulfasalazina (SSZ) o leflunomida (LEF). El FAMMsc
d’elecci6 és el MTX, sobretot si hi ha afectacié cutania associada important.” Si no s’aconsegueix
una resposta adequada, les alternatives de tractament sén la terapia biologica o apremilast. En cas
d’entesitis i/o dactilitis, els FAMMsc no han demostrat ser eficacos.

En els pacients amb APs amb afectaci6 predominantment axial, les recomanacions sén les
mateixes que per als pacients amb espondilitis anquilosant (EA). S’inicia el tractament amb AINESs i,
en cas que I'APs segueixi activa, s’afegeix un farmac biologic. Els FAMMsc no han demostrat ser
eficacos en I'afectacio axial.

La primera linia de tractament de les manifestacions psoriasiques sén els agents topics, sobretot en
els casos lleus. El tractament sistémic es reserva per a la psoriasi moderada a greu. El seu maneig
requereix fototerapia o FAMMsc. Els farmacs biologics es reserven en cas de no resposta a aquests
tractaments tot i que en certes situacions cliniques (psoriasi limitant amb greu afectacié de la
gualitat de vida del pacient), es pot considerar com a primera linia de tractament sistémic. En
pacients amb APs amb psoriasi de moderada a greu, és molt important el maneig coordinat del
reumatoleg amb el dermatoleg.’

Actualment, en el nostre ambit, es disposa de 8 farmacs biologics per al tractament de I'APs: 5
farmacs inhibidors del factor de necrosi tumoral alfa (TNFa) (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab i infliximab), un inhibidor de linterleucina (IL)12/23 (ustekinumab) i dos
inhibidors de I'lL 17A (secukinumab i ixekizumab), que estan indicats, sols o en combinacié6 amb
MTX, en pacients adults quan la resposta als FAMMsc ha estat inadequada. Tots ells sén
d’administracié subcutania (sc), excepte infliximab que és d’administracio intravenosa (iv).

Abatacept, una proteina de fusid que modula I'activacié de les cel-lules T, ha estat aprovat
recentment per 'lEMA (juny 2017) per al tractament de I'’APs. No obstant aix0, el laboratori titular ha
decidit no sol-licitar preu i financament per a aquesta indicacio a Espanya, motiu pel qual no s’inclou
aguest farmac biologic en aquesta avaluacio.

Des de 2016, esta disponible a Espanya un farmac modificador de la malaltia amb diana especifica
(FAMMe), apremilast, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, aprovat en la mateixa indicacié que els
farmacs biologics. Apremilast presenta dades d’'eficacia més modestes que les obtingudes amb les
terapies biologiques.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques del medicament

Apremilast (Otezla®)
Laboratori Celgene Europe Ltd.
Presentacions Otezla® 10/20/30 mg comprimits recoberts amb pel-licula
Otezla® 30 mg comprimits recoberts amb pel-licula
Excipients de declaraci6 obligatoria Lactosa monohidrat
Codi ATC LO4AA32/ immunosupressors. Immunosupressors selectius.
Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA)
Dgta Fie c.o,mermalltzacm/ financament de Gener de 2016
laindicacié
Condicions de dispensacié Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica (https://goo.gl/XcRNEM) per a obtenir informaci6 més
detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’acci6

Apremilast és una molecula petita que inhibeix la fosfodiesterasa 4 (PDE4). Actua dins de la cel-lula
modulant una xarxa de mediadors proinflamatoris i antiinflamatoris. PDE4 és una fosfodiesterasa
(PDE) especifica de I'adenosin monofosfat ciclic (AMPc) i la PDE dominant en les cel-lules
inflamatories. La inhibici6 de PDE4 augmenta els nivells intracel-lulars d’AMPc, que a la vegada
disminueix la resposta inflamatoria mitjancant modulacié de I'expressiéo de TNF-a, IL-23, IL-17 i
altres citocines inflamatories. L'AMPc modula també els nivells de citocines antiinflamatories com
I'IL-10. Aquests mediadors proinflamatoris i antiinflamatoris estan implicats en I'artritis psoriasica i
en la psoriasi.

En els assajos clinics en pacients amb artritis psoriasica, apremilast va modular de manera
significativa, tot i que sense inhibir del tot, els nivells de proteines plasmatiques d’IL-1a, IL-6, IL-8,
MIP-1B8, MMP-3 y TNF-a. Després de 40 setmanes de tractament, es va observar una disminucié
dels nivells de proteines plasmatiques d’'IL-17 i IL-23 i un augment d’IL-10.

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6

EMA/AEMPS (15/01/2015; 02/02/2015):

En monoterapia o en combinacié amb farmacs antireumatics modificadors de la malaltia (FAMM),
per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults que han tingut una resposta
inadequada o han presentat intolerancia al tractament previ amb un FAMM.

Apremilast també esta indicat per al tractament de la psoriasi en plaques cronica de moderada a
greu en pacients adults que no responen, tenen contraindicat o no toleren un altre tractament
sistemic, inclos ciclosporina, metotrexat o psoralén i llum ultravioleta A (PUVA).
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FDA (21/06/2014):
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Tractament de pacients adults amb artritis psoriasica activa.

També esta indicat per al tractament de pacients amb psoriasi en plaques de moderada a greu
candidats a fototerapia o terapia sistemica.

3.3. Posologiaiforma d’administracio

La dosi recomanada és de 30 mg cada 12 hores aproximadament per via oral. Es necessari un
programa inicial d’escalat de dosi (veure la taula seguent).

Taula 2: Programa d’escalat de dosi.

Dia 1 Dia 2

Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 i seglients

mati mati vespre mati vespre mati vespre mati vespre mati vespre

10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg| 20mg | 20mg| 30mg | 30mg | 30 mg

En els assajos pivot es va observar I'eficacia maxima a les primeres 24 setmanes de tractament. Si

un pacient no mostra indicis de benefici terapéutic després de 24 setmanes, s’ha de reconsiderar el

tractament. S’ha d’avaluar la resposta del pacient al tractament de forma periodica. No es disposa
d’experiéncia clinica més enlla de les 52 setmanes.

3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 3. Poblacions especials.

Pacients d’edat avancada

No es requereix ajust de dosi en aquests pacients.

Pediatria

No es disposa de dades de seguretat i eficacia en nens de 0 a 17 anys.

Insuficiéncia renal

No és necessari ajustar la dosi en pacients amb insuficiencia renal lleu o moderada
(Cler>30 ml/min). En pacients amb insuficiencia renal greu (Clcr<30 ml/min), la dosi
d’apremilast s’ha de reduir a 30 mg/dia.

Per a I'escalat de dosi en aquest grup, es recomana prendre Unicament les dosis
d’'apremilast del mati i saltar-se les dosis de la nit (veure taula 2).

Insuficiéncia hepatica

No es necessari I'ajust de la dosi en pacients amb insuficiencia hepatica.

Embaras i lactancia

Apremilast esta contraindicat durant I'embaras. S’ha de descartar 'embaras abans
d'iniciar el tractament. Les dones amb capacitat de gestacié han d'utilitzar un métode
anticonceptiu efectiu per a prevenir 'embaras durant el tractament.

Es desconeix si apremilast, o els seus metabolits, s’excreten a la llet materna
humana. No pot descartar-se un risc per al lactant; per tant, apremilast no s’ha
d'utilitzar durant la lactancia.
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3.5. Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades farmacocineétiques.

Absorci6 Biodisponibilitat oral absoluta del 73% aproximadament. L'administraci6 amb aliments no
altera la biodisponibilitat. Concentracions plasmatiques maximes a les 2,5 hores de mediana.

Distribucio La uni6 a proteines plasmatigues humanes és aproximadament del 68%. El volum de
distribucié aparent mitja és de 87 litres, el que indica distribucio extravascular.

Metabolisme Hepatic. Es metabolitza extensament per les vies mediades pel citocrom (CYP) i no

mediades pel CYP, incloses les vies d’oxidacié, hidrolisi i conjugacio, el que suggereix que
no és probable que la inhibici6 d'una UGnica via d'aclariment causi una interaccio
medicamentosa destacable. El metabolisme oxidatiu d’apremilast esta mediat principalment
pel CYP3A4, amb alguna contribucié menor de CYP1A2 o CYP2A6. També és un substrat i
un inhibidor deébil de la glicoproteina P (P-gp), perd no s'esperen interaccions
medicamentoses clinicament rellevants mediades per la P-gp. Té escas o cap efecte
inhibidor en el transportador d’anions organics (OAT) o en la proteina resistent al cancer de
mama (BCRP) i no és substrat d'aquests transportadors. Apremilast és el principal
component circulant després de I'administracio oral.

Eliminacio - Urinaria 58% (3% inalterat).

- Femta 39% (7% inalterat).

L'aclarament plasmatic mitja d’apremilast és d'uns 10 litres/hora en subjectes sans.
Semivida d’eliminacio terminal d’'unes 9 hores.

4. Evidencia disponible

L’evidéncia disponible sobre l'eficacia i la seguretat d’'apremilast en el tractament de I'APs en la
indicacié aprovada prové dels seglents estudis pivot fase llI:

e Estudi PALACE 1/ PSA-002 (NCT01172938)13,14
e Estudi PALACE 2/ PSA-003 (NCT01212757)14,15
e Estudi PALACE 3/ PSA-004 (NCT01212770)14,16,17

Els 3 estudis tenen una durada de 5 anys. Es disposa de les dades d’eficacia a la semana 52.
També es disposa del seglent estudi fase IlIb:

e Estudi ACTIVE (NCT01925768)18, de 113 setmanes de durada. Es disposa de les dades
d’eficacia de la semana 52 de tractament.

Addicionalment, a 'EPAR també s’ha identificat un altre estudi fase Ill, I'estudi PALACE 4
(NCT01307423), que no es té en compte en aquest informe d’avaluacio ja que és un estudi realitzat
en pacients naif a FAMMSsc, indicacié no aprovada en fitxa técnica.
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5. Avaluacio de lI'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Taula 4. Caracteristiques dels estudis pivot.

Estudis PALACE 1, PALACE 2i PALACE 3

Disseny Fase 3, multicéntrics, aleatoritzats, doble cegament, controlats amb placebo.

Consten de 3 fases de tractament:
e Fase 1. de 24 setmanes, aleatoritzada, doble cegament, de grups
paral-lels i controlada amb placebo (S0-24).
e Fase 2: aleatoritzada, doble cegament, de tractament actiu d’almenys
28 setmanes (S24-52).
e Fase 3: oberta, fase de seguretat a llarg termini de fins a 4 anys de
durada (S52-5anys).

Sortida prematura a la S16 dels pacients amb < 20% de millora d’'articulacions
inflamades i doloroses (no responedors). Els pacients del grup placebo eren
realetoritzats 1:1 a apremilast 20mg o 30 mg, els pacients dels grups d’apremilast
mantenien la mateixa dosi inicial. A la S24, els pacients que continuaven al grup
placebo eren realetoritzats 1:1 als grups apremilast 20 mg i 30 mg.

Durada total dels estudis: 5 anys

Nombre de pacients PALACE 1: 504 pacients; PALACE 2: 488 pacients; PALACE 3: 528 pacients

Us de FAMMsc al basal (si/no)

Clrlizs fesiliez s BSA basal (<3% i = 3%) (només a PALACE 3)

Criteris d’inclusi6 - Pacients = 18 anys amb diagnostic documentat d’APs =6 mesos.

- Complir els criteris CASPAR per a I’APs en el moment de seleccié.

- Malaltia activa: = 3 articulacions inflamades i = 3 articulacions doloroses.

- Haver tingut una resposta inadequada als FAMMsc i/o farmacs biologics.*

- Afectacio no només axial.

- Tenir almenys una lesid psoriasica de = 2 cm a més de I'APs activa (homés
PALACE 3).

- Estava permeés rebre dosis baixes estables de corticoides i AINEs.

* La inclusi6 de pacients que haguessin fracassat a un anti-TNF es van limitar al 10% dels
pacients reclutats. Els pacients en tractament amb MTX, LEF i/o SSZ durant almenys 4
mesos i una dosi estable durant almenys 4 setmanes, podien continuar en tractament amb
aquests farmacs.

Criteris d’exclusio - Pacients que han fracassat a > 3 agents per a I'APs (FAMMsc i/o farmacs
biologics) o0 > 1 anti-TNF.

- Embaras o lactancia

- Al-lergia al farmac d’estudi.

- Antigen de superficie de I'hepatitis B i/o anticos de I'hepatitis C positiu en el
cribratge.

Grup intervencio - Apremilast 20 mg/12h*
- Apremilast 30 mg/12h*
+/- FAMMsc

*Titulaci6 de dosi: augments de 10 mg escalonadament, iniciant amb dosi de 10 mg/24h fins
a assolir la pauta objectiu, durant un maxim de 4,5 anys.

Grup control -Placebo (dos cops al dia durant 24 setmanes*)
+/- FAMMsc
Variable principal i tipus | Resposta ACR 20 / analisi ITT (poblacié principal per a les analisis d'eficacia
d’analisi durant el periode controlat amb placebo) i per protocol (utilitzat com a analisi
d’eficacia de suport durant el periode controlat amb placebo).
Calcul de mida mostral Els calculs de la mida mostral es van basar en els resultats de I'estudi de fase 2

PSA-001. Es va calcular que era necessari una mida mostral de 165 pacients a
cada grup per tal que la prova de Chi-quadrat amb un nivell de significacio bilateral
de 0,025 tingués una poténcia de > 95% per detectar una diferéncia absoluta del
20% en la proporcié de pacients que assoleixen I'ACR 20 (40% vs. 20%) entre el
grup d'apremilast i placebo.
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Es van definir dos periodes d'analisi per a I'analisi de I'eficacia:

- Periode controlat amb placebo (setmanes 0-24)
- Periode d’exposicio a apremilast (setmanes 0-52)

Taula 5. Caracteristiques de I'estudi ACTIVE

Estudi ACTIVE

Disseny

Fase 3b, multicéntric, aleatoritzat (1:1), doble cegament, controlat amb placebo.

Consta de 5 fases de tractament:
e Screning: fins a 5 setmanes.
e Fase aleatoritzada, de doble cegament, controlada amb placebo (S0-24).
e Fase de tractament actiu (S24-52)*
e Fase d’extensi6 oberta (S52-104)
e Fase de seguiment observacional post-tractament.

*El tractament de la primera fase (placebo o apremilast) continuava en cegament fins a la S52 (o
préviament en cas de discontinuacio).

Sortida prematura a la S16 dels pacients amb < 10% de millora d'articulacions
inflamades i doloroses a discrecid de l'investigador. Els pacients del grup placebo
canviaven a apremilast, els pacients del grup d’apremilast mantenien el mateix
tractament. A la S24, els pacients que continuaven al grup placebo canviaven a
apremilast.

Durada total de I'estudi: 113 setmanes

Nombre de pacients

219 pacients

Criteris d’estratificacio

Us de FAMMSsc previ (si/no)
Us de prednisona (o equivalent) al basal (si/no)

Criteris d’inclusié

- Pacients = 18 anys amb diagnostic d’APs segons els criteris CASPAR =3 mesos.

- Malaltia activa: = 3 articulacions inflamades i = 3 articulacions doloroses i una
PCR=20,2 mg/dL al basal.

- Naif a biologics per a la condicio reumatologica i dermatologica

- Els pacients en tractament amb FAMMsc no requerien temps de rentat pero havien
de discontinuar el FAMMsc = 1 dia abans de la visita basal, excepte els pacients
tractats amb ciclosporina (4 setmanes de rentat) i LEF (12 setmanes de rentat).

- Els pacients amb tractament amb corticoides oral (prednisona < 10 mg/dia (o
equivalent) i AINEs havien d’estar a dosis estables durant = 30 dies previs.

- Funcié renal, hepatica, hematologica dins d’'uns valors especificats.

Criteris d’exclusio

- Tractament previ amb farmacs biologics.

- Tractament previ a > 1 FAMMSsc.

- Pacients amb tuberculosi activa o en tractament, o amb infeccions importants durant
les 4 setmanes préevies.

- Antecedents de neoplasia o neoplasia actual, excepte carcinoma de cel-lules basals
o carcinoma escamoés de pell tractats, o carcinoma cervical precog sense
recurréncies durant 5 anys.

- Historia de malaltia greu o condicid clinica important no controlada.

- Anormalitats de laboratori.

- Embaras o lactancia.

Grup intervencio

Apremilast 30 mg/12h*

*Titulaci6é de dosi: augments de 10 mg escalonadament, iniciant amb dosi de 10 mg/24h fins a
assolir la pauta de 30 mg/12h

Grup control

Placebo

Variable principal i tipus
d’analisi

ACR20 (ala S16)/ analisi ITT

Calcul de mida mostral

Els calculs de la mida mostral es van basar en els resultats dels estudis de fase Ill.

Es va calcular que era necessari una mida mostral de 107 pacients a cada grup per
tal que la prova de Chi-quadrat amb un nivell de significaci6 bilateral de 0,05 tingués
una poténcia del 90% aproximadament per detectar a diferéncia absoluta del 20% en
la proporci6 de pacients que assoleixen 'ACR 20 (35% vs. 15%) entre el grup
d’'apremilast i placebo.
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Taula 6. Variables utilitzades als assaigs clinics

Variables dels assaigs

Variable principal Comentaris

Percentatge de pacients que assoleixen una resposta del 20% segons els

Resposta ACR 20 criteris de I’American College of Rheumatology.

(setmana 16) ACR20: index d’afectacio6 de les articulacions que es defineix com una millora 220 en

els segiients parametres:
- Numero articulacions doloroses (78 articulacions totals), i
- Namero articulacions inflamades (76 articulacions totals), i
- en 23 de les seguents 5 valoracions:
o valoraci6 del dolor pel pacient (mitjancamt una escala analdgica visual
[EVA] de 100mm)
o valoraci6 global de I'activitat de la malaltia pel pacient (EVA 100 mm),
o valoraci6 global de I'activitat de la malaltia pel metge (EVA 100 mm)
o valoraci6 de funci6é fisica pel pacient segons el Health Assessment
Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)
0  reactants de fase aguda (PCR)

Variables secundaries Comentaris

Canvi respecte el basal en la | Mesurat amb el quiestionari HAQ-DI.
funcio fisica (HAQ-DI)
(setmana 16) HAQ-DI: qlestionari complimentat pel pacient que consisteix en 20 preguntes
referents a 8 dominis (vestir-se/arreglar-se, aixecar-se, menjar, caminar, higiene,
arribar a, agafar, i activitats usuals). Els participants avaluen la seva habilitat per fer
cada tasca durant la setmana anterior utilitzant les seglients categories de resposta:
sense cap dificultat (0); amb alguna dificultat (1); amb molta dificultat (2); i no capa¢ de
fer-ho (3). Les puntuacions en cada tasca se sumen i es fa una mitjana per
proporciona una puntuacié global que va de 0 a 3, on el O representa no discapacitat i
el 3 discapacitat molt greu amb alta dependéncia. Canvis negatius en la mitjana
respecte el valor basal indiquen una millora en la capacitat funcional.

ACR 20 (setmana 24) Percentatge de pacients que assoleixen una resposta del 20% segons els
criteris de I’American College of Rheumatology.

ACR 50 (setmana 16 i 24) Percentatge de pacients que assoleixen una resposta del 50% segons els
criteris de I’American College of Rheumatology.

ACR 70 (setmana 16 i 24) Percentatge de pacients que assoleixen una resposta del 70% segons els

criteris de I’American College of Rheumatology.

Es van avaluar altres variables secundaries en aquests estudis a la setmana 24 i 52 que inclouen: el
percentatge de pacients que van assolir criteris de resposta APs modificats (PSARC), canvi des del
basal en la puntuacio de I'activitat de la malaltia de 28 articulacions mitjangant PCR (DAS28-PCR),
canvi des de l'inici de I'escala de funcionament fisic SF-36 (Physical function Domain score and
Physical Component Summary), fatiga (FACIT-fatigue), resolucio de I'entesitis (MASES), Dactyitis
Severity Score i canvi en I'afectacié dermatologica (PASI-75), entre altres (index definits a I'annex
2).

Caracteristiques dels pacients inclosos

Estudis pivot PALACE 1,2i 3

Les caracteristigues demografiques basals dels pacients estaven generalment ben equilibrades i
eren similars entre els tres estudis. Hi va haver alguna variabilitat menor entre les poblacions dels
estudis amb una major proporcié de dones en dos dels tres estudis (PALACE-2 [57%] i PALACE-3
[53%]) i en la distribuci6 de pacients segons la regi6é geografica que va variar entre els tres estudis.

En l'analisi agrupada, la majoria de pacients reclutats eren blancs (93,6%) i 53,5% eren dones;
I'edat mitjana era de 50,3 anys, i el pes mita de 85,65 kg (IMC mitja 29,94 kg/m?). A I'analisi
agrupada, la proporcié més gran de pacients era d’Europa (44,5% vs. 33,7% d’Ameérica del Nord i
21,8% de la resta del mon).
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La historia de la malaltia estava ben equilibrada entre els pacients de tots els grups en els tres
estudis. La mediana de temps des del diagnostic de I'APs era de 5 anys (mitjana: 7,4 anys) i de 14,2
per a la psoriasi (mitjana: 17,2). La mitjana del recompte d'articulacions doloroses era 21 i
d’'inflamades 11,3. La mitjana de l'index de capacitat fisica era d'1,18. Un 63% de pacients
presentava entesitis i un 42% dactilitis. Les caracteristiques basal dels pacients respecte I'activitat
de la malaltia eren indicatius d’'una poblaci6 amb APs activa i estaven ben equilibrats en tots els
assaigs.

Es van incloure pacients de tots els subtipus d’APs, poliartritis simetrica (62%), oligoartritis
asimetrica (26,9%), artritis interfalangica distal (6,2%), artritis mutilant (2,7%) i espondilitis
predominant (2,1%).

El 76,5% dels pacients s’havien tractat préviament només amb FAMMSsc i eren naif a biologics,
mentre que el 22,4% havien rebut préviament farmacs biologics. El 7,8% havien fracassat al
tractament amb un farmac biologic.

En els estudis, un 34,8% dels pacients van rebre apremilast en monoterapia i un 65,2% van rebre
apremilast en combinacié amb dosis estables d’altres FAMMsc, els més freqients eren: MTX 54,5%
(a una dosi mitjana de 15 mg/dia), SSZ 9% i LEF 7,4%.

ACTIVE

La poblacio inclosa presentava heterogeneitat en la durada mitjana des del diagnostic de I'APs, 3,6
anys i 4,0 anys en el grup placebo i apremilast, amb una desviacié estandard de 5,5 i 4,5,
respectivament.

Les caracteristigues basal de la malaltia dels pacients eren similars a les dels estudis PALACE.

A diferencia dels estudis PALACE, a l'estudi ACTIVE tots els pacients rebien apremilast en
monoterapia. El 69% dels pacients havien rebut FAMMsc previs, majoritariament MTX (un 58% de
la poblacié de I'estudi).Tots eren naif a farmacs biologics.
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PALACE-1 PALACE-2 PALACE-3
Apremilast 30 Apremilast 20 Placebo Apremilast 30 Apremilast 20 Placebo Apremilast 30 Apremilast 20 Placebo
Variable principal +FAMMSsc +FAMMSsc +FAMMSsc +FAMMSsc +FAMMSsc +FAMMSsc +FAMMSsc +FAMMSsc +FAMMSsc
(n=168) (n=168) (n=168) (n=162) (n=163) (n=159) (n=167) (n=169) (n=169)
ACR 20 (setmana 16) 38,1% 30,4% 19,0% 32,1% 37,4% 18,9% 40,7% 28,4% 18,3%
19% 11,3% 13,2 18,6% 22,3% 9,8%
o ) ) ) ) )
Rﬁf; ('Fﬁ:feﬁ)o) (9,6 2 28,5) (2,2 220,5) (3.8 222,6) (9 a28,2) (13 2 31,6) (11 2186)
pvs. 0,001 0,0166 0,0060 0,0002 <0,0001 0,0295
Variables secundaries
Variacié HAQ-DI
respecte basal -0,244 -0,198 -0,086 -0,193 (PP) -0,157 (PP) -0,053 (PP) -0,192 (PP) -0,131 (PP) -0,065 (PP)
(setmana 16)
p (vs. Placebo) 0,0017 0,0252 0,0042 0,0320 0,0073 <0,0001
ACR 20 (setmana 24) 35,1% 25,6% 13,1% 24,7% 31,3% 15,7% 31,1% 26,6% 15,4%
22,2% 12,4% 9,2% 15,7 15,5% 11,1%
o ) ) ) ) ) )
RAR (IC95%) (13,4 a 30,9) (4,2a20,7) (0,5a17,8) (6,7 a24,7) (6,7 a24,3) (2,7 a19,5)
ACR 50 (setmana 24) 19,0% 14,3% 4,2% 11,7% 14,1% 8,8% 16,2% 13,6% 7,7%
14,9% 10,1% 3,1% 5,4% 8,5% 5,9%
0 ) ) ) ) ) )
RAR (IC95%) (8,3 a21,5) (4a16,1) (-3529,6) (-15a123) (1,6 215,4) (0,6 a125)
ACR 70 (setmana 24) 10,1% 5,5% 0,6% 2,5% 5,5% 3,1% 5,4% 4,1% 3,6%
9,5% 4,8% -0,6% 2,4% 1,8% 0,6%
o ) ) ) ) ) )
RAR (IC95%) (48214,2) (1,2284) (432 30 (2026.8) (26262 (35 246)

PP: analisi per protocol

Taula 7. Resultats de I’ARC 20 ales 16 i 52 setmanes a I’analisi integrada dels 3 estudis pivot

18,3% (12,8 a 23,7%)

Farmac ACR 20 ala S16 ACR 20 ala S52
Apremilast vs placebo | Observada Imputada
RAR (IC95%) n/M* (%) n/N (%)
0, 0,
Apremilast 20mg |  520% Vs 18,8% 204/356 204/500
(n=500) 13,3% (7,9 a 18,6%) (57%) (41%)
Apremilast 30 mg DR B 212/373 212/497
(N=497) (57%) (43%)

M= pacients amb dades disponibles en el moment de I'avaluaci6

N= nombre de pacients aleatoritzats a aquest grup de tractament al basal.
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Taula 8. Resultats de I’ARC 50/70 a les 52 setmanes dels estudis PALACE 1i PALACE 2

Estudi Farmac ACR 50 ACR 70
Observada Imputada Observada Imputada
nIM* (%) n/N (%) nIM* (%) n/N (%)
Apzrg”%”a“ 20/117 29/168 18/117 18/168
(n:mg) (25%) (17%) (15%) (11%)
PALACE 1 X “
93[8”;1' ast 32/130 32/168 18/130 18/168
(N:1698) (25%) (19%) (14%) (11%)
Apzrgrm'a“ 32/120 32/163 12/123 32/163
(n:mg) (27%) (20%) (10%) (20%)
PALACE 2 =
Apég”r:q':;““ 22/118 22/162 8/118 8/162
(N=162) (19%) (14%) (7%) (5%)

M= pacients amb dades disponibles en el moment de I'avaluacid
N= nombre de pacients aleatoritzats a aquest grup de tractament al basal.

En els pacients que inicialment van ser aleatoritzats al tractament amb apremilast, els percentatges
de resposta ACR 20/50/70 es van mantenir fins a la setmana 52.

En l'analisi agrupada dels estudis, es va observar una millora consistent en les respostes ACR20
comparat amb placebo independentment de si apremilast es donava sol (35% dels pacients) o en
combinacié amb un FAMMsc (65% de pacients). També es va veure un efecte positiu del tractament
independentment del nombre o tipus de FAMMsc o de si havien rebut tractament biologic
préviament.

Les millores en la funcié fisica es van avaluar utilitzant la puntuaci6 HAQ-DI i el domini de
funcionalitat fisica del SF-36v2. En els 3 estudis es van veure millores en la branca d’apremilast
estadistica i nominalment significatives en aquestes dues variables a la setmana 16, i es van
mantenir a la setmana 24 i 52.

En els tres estudis, les millores en I'escala d’activitat de la malaltia (DAS28-PCR) i la proporcio de
pacients que va assolir els criteris PSARC (Psoriatic Arthritis response criteria) modificats van ser
majors en el grup d’apremilast en comparacié amb placebo a la setmana 16 (p<0,0004, p <0,0017,
respectivament). Aquestes millores es mantenien a la setmana 24 i a la setmana 52.

Es van observar millores en manifestacions extraarticulars de I'APs (psoriasi [PASI75], entesitis
[MASES] i dactilitis [dactylitis severity score]) i en qualitat de vida relacionada amb la salut (SF36v2
PCS score, puntuacio FACIT-Fatiga) a les setmanes 16 i 24. Aquestes millores es mantenien a la
setmana 52 amb el tractament continuat amb apremilast.

Entesitis i dactilitis

A continuacié es presenta I'analisi agrupada dels estudis PALACE en pacients amb entesitis (63%
del total de la poblaci6; n=945) i dactilitis (42% del total de la poblacié; n=633) preexistents:

Afectacio entesitica: Reduccié mitjana de I'index MASES en el grup d’apremilast 30 mg vs placebo
ala setmana 24 (-1,4; p=0,0194).



Apremilast per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSalut

Afectacio dactilar: Reduccié del dactylitis severity score (indicant millora) en el grup d’apremilast 30
mg respecte placebo a la setmana 16 (-1,7; p=0,049) i 24 (-1,8; p=0,0097).

Afectacié cutania

PASI 75 a la setmana 16 (analisi agrupada): 4,5 - 5,7% en el grup placebo vs 22,1-22,2% en el grup
de apremilast 30 mg; p<0,05. A la setmana 52, un 36-8-39,3% del grup d’apremilast 30 mg van
assolir el PASI75.

Els resultats de la resta de variables secundaries dels tres estudis van ser consistents.
Afectacio axial

El 37% (548/1493) dels pacients dels estudis PALACE presentaven una APs predominantment
periferica amb afectacid axial secundaria. Aquest subgrup presentava una mitjana BASDAI de 5,95
(BASDAI 24 es considera una afectacio axial amb elevada activitat).

En aquests pacients, es va dur a terme una analisi exploratoria on es va observar una reduccio
significativa del BASDAI (millora dels signes i simptomes de I'afectacio axial) en el grup de pacients
tractats amb apremilast 30 mg en comparacié amb placebo (a les 16 setmanes [-0,57; p=0,0173] i
24 setmanes [-0,853 p=0,0002]).

No es va realitzar una comparacio formal d’eficacia entre els grups d’apremilast 20 mg i apremilast
30 mg. No obstant aix0, si s'analitza globalment el programa de desenvolupament clinic PALACE, hi
va haver respostes més altes i consistents en els pacients que rebien d’apremilast a la dosi de 30
enfront d’apremilast a la dosi de 20 fins a la setmana 24 (periode controlat amb placebo). La pauta
finalment aprovada per 'EMA va ser la de apremilast 30 mg 2 cops al dia.

Estudi ACTIVE
Taula 9. Resultats de ’ACR ala setmana 2i 16 de I'’estudi ACTIVE.

Setmana 2 Setmana 16
Apremilast Placebo Apremilast Placebo
N=110 N=109 N=110 N=109
18/110 o 42/110 o
ACR20 (16,4%) 7/109 (6,4%) (38.29%) 22/109 (20,2%)
RAR 10% 18%
(1C95%) (1,6 a 18,5%) (6,2 a 29,8%)
3/110 2/109 10/110 5/109
ACRS0 2,7%) (1,8%) (18,2%) (4,6%)
RAR 1,5% 4,5%
(1C95%) (0,2 a 8,7%) (-2,2a11,2%)
0/110 0/109 7/110 0/109
ACRT0 (0%) (0%) (6,4%) (0%)
RAR i i
(1C95%)

A la setmana 2, es van observar millores estadisticament significatives en 'ARC20, en el DAS28-
PCR, en l'index de discapacitat HAQ-DI, en la gravetat de la rigidesa matutina i en I'entesitis de la
branca apremilast enfront de la control.

Els resultats d’eficacia obtinguts a I'estudi ACTIVE a la setmana 16 van ser consistents als obtinguts
als estudis PALACE. La resposta obtinguda es va mantenir a la setmana 52.
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6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

La seguretat d’apremilast ha estat avaluada en més de 4.000 pacients en el programa de
desenvolupament clinic del farmac per a I'APs i la psoriasi de moderada a greu.

Les reaccions adverses (RA) descrites a fitxa tecnica sén: com a molt freqlents, diarrea i nausees i
com a freqlents, altres afectacions gastrointestinals (vomits, dispépsia, entre altres), bronquitis,
infeccions del tracte respiratori superior, nasofaringitis, disminucié de la gana, insomni, depressio,
migranya, cefalea, tos, mal d’esquena i fatiga.

Esdeveniments adversos més freqlients

Els esdeveniments adversos (EA) notificats amb més freqiiéncia als assaigs clinics de fase Ill van
ser alteracions gastrointestinals, que inclou diarrea (15,7%) i nausees (13.9%). En general, aquests
EA van ser d'intensitat lleu a moderada, van apareixer en les 2 primeres setmanes de tractament i
van remetre en 4 setmanes.

Els altres EA notificats amb més freqiiencia van ser infeccions del tracte respiratori superior (8,4%),
mal de cap (7,9%) i cefalea tensional (7,2%), la majoria dels quals van ser d'intensitat lleu o
moderada.

Es va observar que la diarrea, les nausees i la cefalea eren dosi-depenents.

Els EA més freqlients es mostren a la taula 10.

Taula 10. Esdeveniments adversos descrits als assajos clinics pivot (PALACE 1, 2i 3) amb unaincidéenciade
2 2% a qualsevol grup ales primeres 16 setmanes de tractament

Esdeveniment advers Placebo (N=671) Apremilast 20mg /12h | Apremilast 30 mg /12h
n (%) (N=676) n (%) (N=672) n (%)
Qualsevol EA 288 (42,9%) 470 (48,4%) 516 (53,0%)
ualsevol EA greu

Q g 23 (3,4%) 29 (3,0%) 35 (3,6%)
Qualsevol EA que porti a la o
discontinuacio del tractament 24(3,6%) 44 (4,5%) 51 (5.2%)
Diarrea

17 (2,5%) 66 (9,8%) 103 (15,3%)
Nausees

26 (3,9%) 64 (9,5%) 101 (15,0%)
Mal de cap

24 (3,6%) 44 (6,5%) 66 9,8%)
Infeccions el tracte respiratori
superior 16 (2,4%) 31 (4,6%) 27 (4,0%)
Vomits

5 (0,7%) 16 (2,4%) 21 (3,1%)
Nasofaringitis

12 (1,8%) 17 (2,5%) 15 (2,2%)
Hipertensio

15 (2,2%) 11 (1,6%) 13 (1,9%)
Dispeépsia

8 (1,2%) 19 (2,8%) 11 (1,6%)
Dolor abdominal

8 (1,2%) 9 (1,3%) 15 (2,2%)

Els EA observats a I'estudi ACTIVE van en la linia dels EA observats als estudis PALACE.

El perfil de seguretat observat fins a les 52 setmanes de tractament va ser el mateix que el notificat
durant el periode controlat de 16 setmanes. No obstant aix0, en pacients amb APs no es disposa de
dades de seguretat publicades més enlla de les 52 setmanes.
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En canvi, en pacients amb psoriasis en plaques, es disposa de dades de seguretat publicades de 3
anys de tractament dels estudis pivot™. Al llarg d’aquest periode, no es van observar nous EA ni un
increment de la seva freqiencia, ni tampoc diferéncies en les discontinuacions de tractament amb
I'exposicidé del farmac a llarg termini. Cal tenir en compte que es tracta d’'una poblacié6 amb
caracteristiques diferents a la poblacid avaluada, pel que les dades podrien no ser del tot
extrapolables a la poblacié amb APs.

Esdeveniments adversos greus

La incidéncia global d’EA greus va ser baixa i no va indicar afectacié de cap organ ni sistema
especific. Un 0,3% dels casos de diarrea i un 0,3% dels casos de nausees van ser greus

Morts

Es van notificar 7 morts en el programa de desenvolupament clinic d’apremilast. En cap d’elles es
va observar una relacio causal amb el farmac.

Discontinuacions per esdeveniments adversos

Els EA més frequients que van donar lloc a la interrupcié durant les primeres 16 setmanes de
tractament van ser diarrea (1,7%) i nausees (1,5%).

Altres esdeveniments adversos d’'interes

Es va observar una pérdua de pes d’aproximadament 2 kg de mitjana en pacients tractats amb
apremilast fins a la setmana 52 de tractament. Un 14,3% dels pacients van experimentar una
pérdua d’entre el 5 -15% del pes corporal i un 5,7% va presentar una pérdua més gran del 10%. El
0,1% dels pacients tractats amb apremilast van interrompre el tractament a causa de la perdua de
pes.

Es van notificar 6 (0,4%) neoplasies en el grup placebo (4 tumors de pell [no melanoma] i 2 tumors
solids), 11 (0,8%) en el grup d'apremilast 20 mg 2 cops al dia (1 neoplasia hematologica, 5 tumors
de pell [no melanoma] i 5 tumors solids) i 26 (1,1%) en el grup d’apremilast 30 mg 2 cops al dia (18
tumors de pell [no melanoma] i 8 tumors solids). La majoria dels pacients que van ser diagnosticats
de neoplasies presentaven factors de risc. A més, la majoria dels casos es van notificar en els
primers sis mesos de tractament amb la medicacié de l'estudi. Segons 'EMA, tenint en compte
aguestes circumstancies, és improbable que existeixi una relacié causal entre el tractament amb
apremilast i I'aparicié de neoplasies.

En base a les dades de seguretat disponibles, no hi ha evidéncia d’'un risc augmentat d’infeccions
greus (incloses infeccions oportunistes) associada a I'Gs d’apremilast.

En els assajos clinics i també en I'experiencia postcomercialitzacid, s’han registrat casos poc
freqUents d’ideacio i comportament suicida. Els suicidis consumats només s’han notificat en I'ambit
postcomercialitzacio. Després del tractament amb 105.000 pacients amb apremilast es van
identificar 5 suicidis consumats i 60 casos d'ideacié i comportament suicida. En els casos en qué es
disposa d'informacio (32 casos), els simptomes van millorar després de suspendre el tractament.

19/34



Apremilast per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSalut

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica (https://goo.gl/XcRNEM) per a obtenir informacié detallada i
actualitzada de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

Hipersensibilitat coneguda al farmac o a algun dels seus excipients.

Embaras.

Precaucions:

Pacients amb intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o
problemes d’absorcié de glucosa-galactosa: no han de prendre aquest medicament.

Diarrea, nausees i vomits: s’han produit notificacions postcomercialitzacié de diarrea,
nausees i vomits greus associats a apremilast. La majoria van tenir lloc a les primeres
setmanes de tractament i, en alguns casos, van requerir hospitalitzacié. Els pacients de 2
65 anys poden tenir un risc major de complicacions. En cas d'aparici6 d’aquests EA de
caracter greu, pot ser necessari interrompre el tractament.

Trastorns psiquiatrics: apremilast s’associa a un risc major de trastorns psiquiatrics com
insomni i depressio. S’han observat casos d'ideacié i comportament suicida, incloent el
suicidi, en pacients amb i sense antecedents de depressio. Els riscos i beneficis d'iniciar o
continuar el tractament amb apremilast ha d'avaluar-se detingudament si els pacients
notifiquen simptomes psiquiatrics anteriors o actuals o si s’ha previst el tractament
concomitant amb altres medicaments que probablement causin esdeveniments psiquiatrics.
Es precis informar a pacients i cuidadors de la necessitat de notificar al metge prescriptor
gualsevol canvi de comportament o estat d'anim, aixi com qualsevol episodi d'ideacio
suicida. Si els pacients presentessin simptomes psiquiatrics nous o els que presentaven
s’agreugen, o si s'identifica un episodi d'ideacié suicida o intent de suicidi, es recomana
interrompre el tractament amb apremilast.

Pacients amb pes més baix del normal: monitorar periddicament el pes dels pacients que, a
l'inici del tractament, tinguin un pes inferior al normal. Es cas d'una pérdua de pes
clinicament significativa i de causa desconeguda, cal valorar i considerar la interrupcié del
tractament.

Interaccions:

Inductors enzimatics potents del citocrom CYP3A4: no es recomana utilitzar inductors
enzimatics potents del citocrom CYP3A4 concomitantment amb apremilast. Al reduir-se
I'exposicié d'apremilast, pot donar lloc a una resposta clinica reduida.

Es pot administrar apremilast de forma concomitant amb tractament topic (corticoides, xampu de
brea d’hulla i preparats d'acid salicilic per al cuir cabellut), fototerapia UVB, amb un inhibidor potent
del CYP3A4 com el ketoconazol, metotrexat i anticonceptius orals que continguin etinilestradiol i
norgestimat.
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6.3. Plade gesti6 deriscos

El pla de gesti6 de riscos inclou els seglents riscos importants considerats rellevants:
hipersensibilitat, interaccions farmacocinétiques amb inductors potents del CYP3A4, pacients amb
baix pes (IMC<20 kg/m?), depressié (identificats) i vasculitis, risc de desencadenar un suicidi,
neoplasies, ansietat i nerviosisme, infeccions greus, taquiaritmies i EA cardiovascular major, perdua
embriofetal i retard del desenvolupament fetal (reduccid del pes i la ossificacié del fetus) en dones
embarassades exposades a apremilast (potencials). Es considera que falta informacié o que les
dades son limitades en pacients pediatrics, pacients amb insuficiéncia renal moderada i greu, dades
d’eficacia i seguretat a llarg termini, pacients amb insuficiencia hepatica moderada i greu, pacients
de races diferents, vacunes vives atenuades, potencials interaccions farmacocinéetiques del
metabolit d’apremilast M12.

Com a part del pla de gestié de riscos d’apremilast també s’inclouen les fases obertes dels estudis
de fase 3 i registres amb dades de vida real. Tots ells permetran obtenir dades de seguretat a llarg
termini. També esta en marxa el registre OTIS que avalua si hi ha un risc augmentat d’alteracions
en el fetus amb I'exposicio del farmac durant 'embaras.

7. Validesa internai aplicabilitat

L’evidéncia que déna suport a l'eficacia d’apremilast en el tractament de I'APs en la indicacio
aprovada prové de 3 estudis fase Ill, PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3, i d'un estudi de fase llib,
ACTIVE. So6n estudis multicentrics, aleatoritzats, de doble cegament i controlats amb placebo. El
disseny es considera adequat.

El comparador utilitzat als assajos, placebo, no es considera I'Optim, per disposar daltres
alternatives terapéutiques en aquest context. La guia de 'EMA per a I'avaluacié de farmacs per al
tractament de I'’APs (CHMP/EWP/438/04)?° permet la utilitzaci6 de placebo com a comparador, tot i
gue recomana assaigs amb 3 bracos (amb placebo i comparador actiu). En aguest sentit, es podria
haver utilitzat un farmac biologic.

La variable principal dels estudis és la resposta ARC20. Tot i que és la variable primaria utilitzada
en tots els assajos clinics on s’avalua I'eficacia de nous farmacs per a I'APs, la seva rellevancia
clinica és escassa.

Les variables secundaries utilitzades per a avaluar I'activitat de la malaltia (ACR50, ACR70, PsARC,
DAS 28), la funcio fisica (HAS-DI, FACIT-Fatiga, SF-36), aixi com les variables per a avaluar la
resolucié de la dactilitis i la entesitis, I'afectacié cutania (PASI) i la qualitat de vida (SF-36) es
consideren adequades.

L’analisi primaria en tots els estudis té lloc a la setmana 16, temps que es considera adequat per
determinar I'eficacia dels farmacs en I’APs. No obstant aix0, al tractar-se d’una malaltia cronica, és
necessari demostrar el manteniment de la resposta al llarg del temps, per exemple, amb assajos de
= 1 any. Actualment, es disposa de dades publicades en revistes amb revisié per parells fins a les
52 setmanes de tractament.
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Els estudis pivot inclouen pacients amb diagnostic d’APs segons els criteris CASPAR, amb malaltia
activa (= 3 articulacions inflamades/doloroses) i amb resposta inadequada a FAMMsc o farmacs
biologics. Es van excloure pacients que es poden trobar amb frequéncia en el nostre entorn:
pacients que han fallat a > 3 tractaments per a I'’APs (FAMMsc o biologics) o a > 1 farmac anti-TNF.

Aplicabilitat

Apremilast és un nou farmac oral amb un mecanisme d’accié novedds per al tractament de pacients
amb APs que han presentat una resposta inadequada o intolerancia a FAMM.

Apremilast ha demostrat millorar els signes i simptomes de la malaltia, mesurada amb la resposta
ACR20, a la setmana 16. L'inici de I'efecte amb el farmac s’ha observat a partir de la segona
setmana i es manté a I'any de tractament. No hi ha dades publicades a revistes amb revisio per
parells de I'eficacia del farmac després de les 52 setmanes.

L’ACR20, variable principal dels assaigs, és clinicament poc rellevant. La resposta ACR50, variable
secundaria es considera una variable molt més robusta i que aporta una major rellevancia clinica.
Cal tenir en compte, perd, que aquest index Unicament valora I'eficacia dels farmacs en I'artritis
periférica i no avalua altres dominis de I'APs com la dactilitis, entesitis, afectacié axial o les
manifestacions cutanies. Aquests dominis, a manca d'un index compost que englobi totes les
manifestacions cliniques de la malaltia, s’avaluen, tant en els assajos com en la practica diaria, per
separat.

Els resultats de PSARC i DAS28-PCR donen suport als resultats obtinguts amb I’ACR20. El benefici
d'apremilast s’ha observat independentment de I'is concomitant amb FAMMsc o de I'Us previ amb
un farmac bioldgic. També s’han observat millores de la dactilitis, I'entesitis, la funci6 fisica i de la
qualitat de vida dels pacients.

L’EMA considera que I'eficacia que ha demostrat apremilast, tant en la variable primaria com en la
variable secundaria clau (HAQ-DI), és modesta.

L’EMA considera que les dades d’eficacia i seguretat disponibles fins el moment no sén suficients
per donar suport a la indicacié més amplia d’apremilast en pacients que presenten contraindicacio a
FAMM, principalment perque la contraindicacio a FAMM no va ser un criteri especific d’inclusié en
els assaigs ni els pacients van ser estratificats en base a aquest. A més no es disposa d’'un estudi
amb un comparador actiu que sigui un FAMMsc, com el MTX, que permeti posicionar-lo. Aixi doncs,
la indicaci6 finalment aprovada va ser la del tractament de I'’APs en aquells pacients que no han
respost adequadament o son intolerants als FAMM, sense considerar la contraindicacio.

No es disposa d’evidéncia radiologica sobre l'eficacia d’apremilast en la progressié del dany
estructural de I'APs, que és un dels objectius principals del tractament de la malaltia.

El nombre de pacients amb APs mutilant i APs predominantment axial és baix, pel que no es poden
emetre conclusions sobre I'eficacia del farmac en aquest subgrup. L'evidéncia d’apremilast en el
subgrup de pacients amb APs predominantment periférica amb afectacid axial secundaria,
mitjangant I'index BASDAI, és escassa.
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Apremilast ha demostrat millores significatives en I'afectacié dermatologica mitjancant I'index PASI.
Cal tenir en compte que la selecci6 de pacients per a la inclusié dels estudis es va regir
fonamentalment per l'afectaci6 musculoesqueléetica, pel que es van incloure pacients amb una
afectacié cutania minima. L'analisi de I'eficacia mitjangant I'index PASI es va avaluar en aquells
pacients amb afectacié 23% de la superficie corporal. Al no ser un objectiu principal dels estudis, es
fa molt dificil poder valorar les dades obtingudes en aquest domini. L'evidencia més robusta
d'apremilast en l'afectaci6 psoriasica prové del programa de desenvolupament clinic per a la
psoriasi. L'eficacia d’'apremilast en el tractament de la psoriasi de moderada a greu també es
considera modesta. 21,22

No es disposa d’assajos head to head entre apremilast i altres tractaments sistemics, ni FAMMSsc ni
farmacs biologics, que permeti caracteritzar la seva eficacia respecte a les alternatives actualment
disponibles. No obstant aix0, amb les dades disponibles fins al moment i essent conscients de les
limitacions de no disposar de comparacions directes, I'eficacia demostrada d’apremilast sembla ser
més modesta que els farmacs biologics.

Respecte el perfil de seguretat, els EA més freqlients son la diarrea i nausees, que apareixen en les
2 setmanes de tractament i es resolen normalment en 4 setmanes. La majoria d'EA sén d’intensitat
lleu o moderada.

Actualment, les dades d’'eficacia i seguretat a llarg termini d’apremilast per al tractament de I'APs
son limitades.

8. Area econdmica

8.1. Cost del tractament / Cost incremental
A la taula 11, es presenten els costos del tractament amb apremilast en comparacié amb els
farmacs biologics.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aix0, a continuacié es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de
com es calcularien aquests costos.
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Taula 11. Cost d’apremilast i dels seus comparadors.

Apremilast Farmacs biologics
Presentacio Otezla® 10/20/30 mg comprimits Vials /  xeringues / plomes
recoberts amb pel-licula precarregades

Otezla® 30 mg comprimits
recoberts amb pel-licula mprimits
4mg 28 comprimits

Preu unitari’ 14,09 €/comprimit Veure annex 3
Posologia 30 mg/12h* Veure annex 3
Administracié oral Administracié iv o sc
Cost dia 28,18 €
Cost anual 10.283,17 € Preu maxim: Infliximab (Remicade®):
14.501,01 €'

Preu minim: Secukinumab (pauta de
manteniment amb dosis de 150 mg):
6.598,00 €'

Veure annex 3

Cost incremental

anual (cost | Respecte preu max: - 4.012,69 €
referencia — cost | Respecte preu min: +3.135,24 €
comparador)”

tPreu en €, consultat al Catdleg de productes farmaceéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2018.
PVL notificat +IVA 4 %-RD (PVL+IVA4% en el cas d'infliximab on el RD no aplica).

* Amb escalat de dosi inicial.

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al preu mig del comparador. Signe negatiu (-): el
medicament avaluat té un cost inferior al preu mig del comparador.

8.2. Estimaci6 del nombre de pacients candidats

Segons dades del registre de pacients i tractaments (RPT) del CatSalut, el nombre de pacients amb
APs en tractament actiu amb farmacs biologics a Catalunya és de 1.969.

Taula 12: Nombre de pacients actius amb farmacs biologics per a I’APs a Catalunya

Poblacié global de Catalunya (2017)% 7.477.131
Prevalenca de I'APs a Espanya * 0,2% 14.954
Taxa de pacients amb APs en tractament amb farmacs biologics* 13,17% 1.969

*Numero de pacients en tractament actiu a 'RPT (data extraccié dades 1 de mar¢ de 2018). Taxa de pacients estimada a partir
d'aquesta dada.

En un escenari de maxims i tenint en compte la indicacié del farmac per fitxa tecnica, es podria
considerar que aquests 1.969 pacients podrien haver sigut candidats a tractament a apremilast.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Recomanacions de la Societat Espanyola de Reumatologia (SER) 2017%

Es recomana la utilitzacio d’apremilast per al tractament de I'artritis periférica, després de fracas o

intolerancia a FAMMsc, quan es consideri que és més convenient que la terapia biologica pel perfil
del pacients (Nivell d’evidéencia: 2b; grau de recomanacio: C)

Les dades d'eficacia d’apremilast en artritis periféerica, en base a resultats dels assaigs clinics,
semblen inferiors a la terapia biologica. L'abséncia de dades sobre progressio radiografica, la falta
d’experiéncia en el seu Us i d'estudis comparatius amb FAMMsc o farmacs biologics, fa que
actualment hi hagi dubtes sobre el lloc en I'algorisme terapéutic de I'APs periferica.

Formes d’APs predominantment entesitica: es recomana, en pacients amb APs i entesitis refractaris
a AINE i tractament local, I'Gs de terapia biologica o apremilast. (Nivell d’evidencia: 2b; grau de
recomanacio: C)

Formes d’APS amb preséncia de dactilitis: es recomana, en pacients amb APs i dactilitis refractaria
a AINE i tractament local amb infiltracions amb corticoides, I'ls de terapia biologica o apremilast.
(Nivell d’evidéncia: 2b; grau de recomanacio: C)

Formes d’APs amb predomini d’afectaciéo axial: No existeix, fins al moment, evidencia cientifica
suficient per a indicar I'is d’apremilast en pacients amb espondiloartritis axial.

Recomendaciones EULAR 2015 (European League Against Rheumatism)?:

Es pot considerar el tractament amb apremilast en pacients amb artritis periferica que han tingut una
resposta inadequada a almenys un FAMMsc i la terapia biologica no és apropiada. (Nivell
d’evidéncia: 1b; grau de recomanacio: B).

Recomanacions GRAPPA 2015 (Group for research and assessment of psoriasis and
psoriatic arthritis) *’

La guia americana té en compte aspectes relatius a l'afectacié cutania-unguial, els qual no
s’aborden ni a la guia espanyola (SER 2017) ni a I'europea (EULAR 2015).

GRAPPA emet recomanacions de tractament tenint en compte 6 dominis de la malaltia i de les
comorbiditats presents. Els dominis als quals es fa referéncia sén els seguents: artritis periferica,
malaltia axial, entesitis, dactilitis, psoriasi i malaltia unguial.

Apremilast apareix com una alternativa de tractament en 5 dels 6 dominis (excepte en I'afectacié
axial), tal i com queda reflectit a la figura 1.
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Figura 1: Recomanacions GRAPPA 2015 pel maneig de I'APs
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Informe de posicionament terapéutic (IPT) %

L'IPT d'apremilast avalua el farmac en les seves 2 indicacions: psoriasis i artritis psoriasica.

La conclusié de I'lPT d’apremilast (Otezla®) en psoriasis en plaques i artritis psoriasica (18/12/2015),
és la seglient:

Apremilast es el primer inhibidor de la PDE4 autorizado en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis en placas crénica y/o artritis psoriasica. En base al modesto perfil de eficacia observado
hasta la fecha, apremilast constituye una opcién de tratamiento oral en pacientes que no responden
a la terapia sistémica convencional, cuando otras alternativas disponibles no sean adecuadas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras el analisis coste/eficacia, no se han identificado aspectos que puedan modificar el
posicionamiento de apremilast.
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Avaluacions per altres organismes

Taula 13. Recomanacions d’altres organismes

Organisme Ambit Estat Recomanacié
d’aplicacio avaluacio

22/02/2017: Recomanacié amb criteris clinics i condicions:

Recomanat, sol o en combinaci6 amb FAMMs, com a opci6 de
tractament per I'APs en adults només si:

- Els pacients tenen artritis periférica amb =23

articulacions doloroses i 23 articulacions inflamades, i

- No han respost a =22 FAMMs, rebuts sols o en

combinacio, i
. . - El laboratori proporciona apremilast amb un
Natignal Institute for Healthzg Anglaterra Si descompte acordat en un patient access scheme
and Care Excellence (NICE) (PAS)

Aturar apremilast a les 16 setmanes de l'inici de tractament si no
s’ha mostrat una resposta adequada segons PsSARC: millora de
22 dels 4 criteris PSARC (incloent el dolor a les articulacions i la
puntuacio de la inflamacio) sense empitjorament de cap d'ells Si
el pacient ha assolit la resposta PASI75, un dermatdleg hauria
de decidir si continuar el tractament amb apremilast després de
les 16 setmanes en base a la resposta cutania.

08/05/2015: Recomanacié amb criteris d’'us
Scottish Medicine530 Escocia si Recomanat en pacients adults amb APs activa que han tingut
Consortium (SMC) una resposta inadequada a =2 tractaments amb FAMMs previs o
son intolerant a aquests tractaments.

17/12/2015: Recomanacié amb condicions

Recomanat en pacients adults amb APs activa que han tingut

Canadian Agency for Drugs una resposta inadequada, intolerancia o contraindicacié a

and Technologies in Health Canada Si FAMM, si es compleixen les segiients condicions:
(CADTH)* - Es iniciat per un expert amb experiéncia amb el
diagnostic i tractament de I'APs
- Preu reduit
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Annex 2. Instruments de mesura

Taula 14. Instruments de mesura

Instruments de mesura

Comentaris

Activitat de la malaltia

Disease Activity Score based on a 28-Joint Count (DAS-28). Mesura de
l'activitat de la malaltia en 28 articulacions. Consisteix en una puntuacio
numeérica composta de les seglents variables: recompte articulacions
doloroses, recompte d'articulacions inflamades, valoracié global del pacient de
la malaltia i PCR (DAS28-PCR) o VSG (DAS28-VSG). Rang DAS28-PCR: 0-
10 aproximadament. index adaptat de 'AR.

DAS28
Es considera remissi6 de la malaltia un DAS < 2,6; baixa activitat de la
malaltia < 3,2; activitat moderada: > 3,2 a< 5,1; activitat elevada: >5,1. Es
considera bona resposta al tractament una disminucié de > 1,2 respecte el
valor basal. Es considera bona resposta al tractament una disminucié de > 1,2
respecte el valor basal.
Psoriatic Arthritis Response Criteria. Primera mesura articular especifica per a
'APs . Classifica els pacients com a responedors 0 no responedors i
s’expressa com el percentatge de pacients que responen.

PsSACR

La resposta es basa en la millora en 2 0 més de les 4 mesures seglents, una
de les quals ha de ser el dolor o inflamaci6 articular, sense empitjorament de
les altres mesures: avaluacio del pacient; avaluaci6 del metge; puntuacio de la
inflamacid articular i puntuacié del dolor articular.

Valoraci6 de les entesitis

MASES

index que avalua 13 entesis (fascia plantar, el tendé d’Aquiles, la tuberositat
tibial i les insercions del maneguet dels rotadors). Només té en compte la
preséncia o abséncia de dolor. Rang=0-13, essent el valor obtingut el nombre
d’entesitis doloroses de les 13 avaluades.

Valoraci6 de la dactilitis

Dactyitis Severity Score

S’avalua en funcié del nimero de digits a les mans i als peu amb dactilitis
present. El recompte de dactilitis (rang de 0-20) és la suma de les avaluacions
individuals. Cada digit va ser avaluat segons preséencia (1) o abséncia (0) de
dactilitis.

Capacitat funcional/qualitat de vida

SF-36

Questionari amb 8 items que inclou: capacitat fisica, dolor, vitalitat, capacitat
social, capacitat psicologica, percepcié general de salut, limitacions per
problemes fisics i emocionals. Es divideix en criteris psiquics i mentals. Escala
de 0 a100.

FACIT-Fatigue

Questionari autoadministrat amb 13 items que avalua les conseqliéncies
fisiques i funcionals de la fatiga. Cada pregunta té una puntuacié de 0-5, on 0
significa en absolut i 4 molt. Rang de 0-52. Com més alta és la puntuacio
menys fatiga.

Afectacio axial

BASDAI

index compost validat que es basa en la valoracié subjectiva del grau i la
intensitat del dolor i la rigidesa articular, mesurades per escala visual
analogica (EVA) o per escala visual numérica (EVN) (de 0 a 10 cm).

Consta de 6 preguntes (cada una puntua de 0 a 10) que fan referéencia a la
fatiga, dolor a I'esquelet axial, dolor i inflamaci6 en articulacions perifériques,
entesitis, durada i intensitat de la rigidesa matutina

El BASDAI global pot estar entre 0 i 10. Es defineix remissié de la malaltia
axial com a BASDAI £ 2. Es considera malaltia amb activitat elevada una
puntuacié BASDAI > 4.

Resposta cutania

PASI 75

Psoriasis Area and Severity Index: index compost que té en compte I'eritema,
la induracié, la descamacid i I'area afectada per la psoriasi. Oscil-la entre e 0
(abséncia de psoriasi) a 72 (greu).Aquest index només és valid si s'afecta
almenys un 3% de la superficie corporal total.

Una resposta PASI 75 correspon a una millora del 75% de l'area afectada i de
la gravetat de la psoriasi.
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Per a una informacié més detallada dels comparadors, consultar I'informe técnic dels farmacs biologics per a I'APs del Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del

CatSalut.

i R o . . 8,32
Taula 15. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari.

Farmac Adalimumab | Certolizumab Etanercept Golimumab Infliximab Ixekizumab Secukinumab | Ustekinumab | Apremilast
Diana terapéutica TNFa IL-17A IL-12/ IL-23 PDE4
Induccié: 400 mg
setmanes 0, 2, 4 Induccié: 300 mg s
Induccié: 5 mg/kg setmanes 0. 1, 2 i Induccié: 45 mg | 30 mg/th (.at."nb
Manteniment®: 50 mg un cop al setmana 0, 2i 6 3 setmanes 0, 4 escalada inicial
40 mg 25mg 2 cops per mes” _ 160 mg setmana 0 _ ; de dosi els 6
Posologia 200 mg cada 2 setmana o Manteniment: 5 seguit de 80 mg Manteniment: Manteniment’: 45 primers dies de
cada 2 setmanes setmanes 0 400 50 mg/ setmana (mateix diade | mg/kgcada608 | cada4 setmanes® 300 mg al mes mg cada 12 tractament)
t
mg cada 4 cada mes) setmanes comengant a la setmanes
setmanes e
setmana 4
Administracio6 a
] hospital de dia
Via Autoadministracié | Autoadministracié | Autoadministracié | Autoadministraci o Autoadministracié | Autoadministracié | Autoadministracio )
Perfusi6 iv (2 h) Via oral

d’administracié

SC

SC

SC

6sc

Pot administrar-se
premedicacio.

SC

SC

SC

% La pauta de manteniment recomanada és de 200 mg cada 2 setmanes. Una cop confirmada la resposta clinica, es pot considerar una pauta alternativa de 400 mg cada 4 setmanes.

® Pacients amb pes >100 kg: si no resposta clinica adequada després de 3-4 dosis, es pot considerar augmentar la dosi a 100 mg/mes. Valorar la continuitat del tractament després de 3-4 dosis de

100 mg.

° No especificat a fitxa técnica. En les altres indicacions s’indica que s'avalui la resposta entre les 6-14 setmanes de tractament (depenent de la indicacio).
4 per als pacients amb APs amb psoriasi en plaques de moderada a greu de forma concomitant, la dosi recomanada és I'aprovada en la indicaci6 de psoriasi: 160 mg setmana 0 seguit de 80 mg a
les setmanes 2, 4, 6, 8, 10 12. Després 80 mg cada 4 setmanes.
¢ Posologia per pacients que concomitantment tenen psoriasi en plaques de moderada a greu o que son responedors inadequats a anti-TNF. Per a la resta de pacients, la dosi recomanada és de
150 mg (a la mateixa freqiiéncia d’administracio)
fCom alternativa, es pot utilitzar una dosi de 90 mg en els pacients amb un pes superior a 100 kg.
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ACR 20 ACR 50
Estudi Grup Grup (grup intervencié | (grup intervencié
d’intervencié control vs placebo) vs placebo)
RAR (IC 95%) RAR (IC 95%)
ADA Placebo 57% vs 15% 39 % vs 6%
ADEPT
(n=151) (n=162) 42% (32-52) 33% (24-42)
CTZ 200mg 63% vs 23% 44% vs 12%
(n=138) Placebo 40% (29-51) 32% (22-42)
RAPID-PSA
CTZ 400mg (n=136) 56% vs 23% 40% vs 12%
(n=135) 33% (22-44) 27% (17-37)
Mease et ETN 25 mg Placebo 50% vs 13% 37% vs 4%
al. (n=101) (n=104) 37% (25-49) 33% (23-43)
IFX Placebo 54% vs 16 % 41% vs 4 %
IMPACT-2
(n=100) (n=100) 38% (26-50) 37% (27-47)
GOL 50 mg 52% vs 12 % 32%vs 4%
GO- (n=146) Placebo 40% (30-50) 28% (20-39)
REVEAL GOL 100 mg (n=113) 61% vs 12 % 38% vs 4 %
(n=146) 49% (39-59) 33% (24-42)
SEC 150 mg Placebo 50% vs 17 % 40% vs 9 %
FUTURE 1*
(n=202) (n=104) 33% (24 a 41) 31% (22-41)
SEC 300 mg 54% vs 15 % 39% vs 6 %
CUTURE 2+ (n=100) Placebo 39% (27 a 51) 32% (19-46)
SEC150 mg (n=104) 51% vs 15 % 44% vs6 %
(n=100) 36% (24 a 48) 38% (24-52)

ACR 20 ACR 50
Estudi Grup diintervencit Grup (grup intervencié | (grup intervencié
control vs placebo) vs placebo)
RAR (IC 95%) RAR (IC 95%)
IXE c/4S Placebo 58% vs 30 % 40% vs 15 %
SPIRIT-P1*
(n=103) (n=106) 27% (14-40) 25% (14-37)
. IXE c/4S Placebo 53% vs 19 % 35% vs 5 %
SPIRIT-P2*
(n=122) (n=118) 34% (22-45) 30% (21-39)
UST 45 mg 42% vs 23 % 25% vs 9 %
(n=205) Placebo 20% (12-28) 16% (9-23)
PSUMMIT 1
UST 90 mg (n=206) 49% vs 23% 28% vs 9 %
(n=204) 27% (17-36) 19% (12-26)
UST 45 mg 44% vs 20 % 17% vs 7 %
(n=103) Placebo 23% (11-36) 11% (2-19)
PSUMMIT 2
UST 90 mg (n=104) 44% vs 20 % 23% vs 7 %
(n=105) 24% (11-36) 16% (7-25)
Apremilast 30 mg Placebo 35% vs 13 % 19% vs 4 %
PALACE 1
(n=168) (n=168) 22% (13-31) 15% (8-21)
Apremilast 30 mg Placebo 25% vs 16 % 12% vs 9 %
PALACE 2
(n=162) (n=159) 9% (0,5-18) 3% (-3,5a10)
Apremilast 30 mg Placebo 31% vs 15 % 16% vs 8 %
PALACE 3
(n=167) (n=105) 15% (7-24) 8% (2-15)
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Adalimumab | Adalimumab biosimilar Etanercept biosimilar Infliximab biosimilar
Humira’ Certolizuma . - ; : :
( %) b Etanercept Golimumab Infliximab (Inflectra® Ixekizumab | Secukinumab | Ustekinumab
Adalimumab ; ® ’ : i i i ® —
biosimilar (Amgevita®) (Imraldi~) (Cimzia®) (Enbrel®) | (Benepal®) | (Erelzi®) (Simponi®) | (Remicade®) | (Flixabi® e (Taltz®) (Cosentyx®) (Stelara®)
(Hyrimoz®) )
Xeringa Xeringa Xeringa Xeringa Xeringa / Xeringa / Xeringa / Xeringa / .
Presentac /ploma /ploma /ploma Jploma ploma ploma ploma refall:)rrgaada Vial 100 ma | Vial 100 ma | Vial 100 m ploma Xerrler;gae:rlep;jr;a Xeringa solucié
i6 prec:(;regada prec:(;regada prec:(;regada precarregada | precarrega | precarrega | precarrega P 50mg g 9 g precarregada P 150mg 45 mg
mg mg mg 200mg da 50mg da 50mg da 50mg 9 80mg 9
5:]?:;“ T 494,61 € 420,42 € 44515 € 455,99 € 175,84 € 197,82 € 175,84 € 1074,55 € 557,73 € 501.96 € 457,34 € 971,62 € 549,84 € 2.642,96 €
400 mg SO, 150 (o 300
: - o mg)** a SO, 1,
2,4, i 5 mg/kg administrats en perfusio iv a la ) ;
osteriorment 25mg 2 cops per S 160mg SO 2, 3, i seguit 45 mg SO, 4,
Posologia 40 mgcada2 S P 50 mg/mes S0,2i6, seguit de 80 150 o (300 seguit de 45
200 mg cada 050 ma/S
9 ) ) mgcada 4 S mg)/mes mg cada 12S
2 S 0400 mg i posteriorment cada 8 S.
comencant a la
cada 4S
S4
Preu
tractamen 6.598,09 €
t de| 12.859,79 € | 10.930,92 € 11.573,9 € 11.855,69 € | 9.143,44 € | 9.515,07 € | 9.143,44 € | 12.894,65 € 14.501,01€ | 13.050,86€ | 11.890,84€ | 12.631,06€ 11.214,80 €
mantenim (13.196,18€)**
ent*

tPreu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2018 (gener 2019 per a biosimilars d’adalimumab i ixekizumab
(PVLnotificat+IVA4%-RD). En el cas d'etanercept i infliximab, el preu és PVL+IVA4% (no aplica el RD). S'ha fet servir el PVL notificat, excepte per etanercept Enbrel®i Erelz

que no en disposen i s’ha utilitzat el PVL.
* Es fan els calculs considerant la pauta d’etanercept 50 mg/S i la pauta de certolizumab 200 mg cada 2 S. Per al calcul dels costos anuals d'infliximab s’ha considerat un pes
estandard de 75 kg, i no s’ha tingut en compte I'aprofitament de vials ni els costos d’administracié d’hospital de dia.

** Pauta amb dosi de 300mg: per pacients que concomitantment tenen psoriasi en plagues de moderada a greu o que son responedors inadequats a anti-TNF. Per a la resta
de pacients, la dosi recomanada és de 150 mg.
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