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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 afectacio
cutania i unguial. També pot presentar altres afectacions extraarticulars com la malaltia
inflamatoria intestinal i manifestacions oculars com la uveitis.

e En I'APs, el tipus de manifestacié predominant (periférica, axial, mixta, entesitica) que
presenta el pacient determina el tipus d’abordatge farmacologic i de monitoratge clinic.

e Els farmacs biologics estan aprovats per 'EMA per al tractament de I'’APs activa en pacients
adults amb resposta inadequada als farmacs antiinflamatoris modificadors de la malaltia
(FAMM).

e Es disposa d’'una amplia experiéncia d’'as amb el tractament amb els farmacs anti-TNF
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab), amb dades a llarg
termini tant d’efectivitat com de seguretat. Des de 2013 es disposa d’'un farmac amb un
mecanisme d’accid diferent, anti 1L-12/23, ustekinumab i, més recentment, s’han incorporat
a l'arsenal terapéutic 2 farmacs anti IL-17A: secukinumab (2015) i ixekizumab (2018).

e Tots els farmacs biologics han demostrat ser eficagos en la millora dels signes i simptomes
de [lartritis periférica, la dactilitis i entesitis, les manifestacions cutanies, la capacitat
funcional i la qualitat de vida dels pacients. Tots ells també han demostrat disminuir la
progressio radiologica de la malaltia en les articulacions perifériques a les 24 setmanes,
amb bon manteniment de la inhibicié a més llarg termini.

e L’evidéncia i I'experiencia clinica a llarg termini per I'APs amb els farmacs anti IL-17A és
limitada, sobretot en el cas d’'ixekizumab.

e La variable principal utilitzada als estudis, 'ACR20, és clinicament poc rellevant. L’ACRS50,
variable secundaria a tots els assaigs, es considera una variable molt més robusta i amb
major rellevancia clinica. No obstant, a la practica habitual aquests indexs no s'utilitzen per
a monitoritzar l'activitat de la malaltia i la resposta dels tractaments. Per a les formes
predominantment axials s'utilitzen els indexs compostos BASDAI i més recentment ASDAS-
PCR; per a formes predominantment periferiques un index utilitzat actualment, tot i no ser
I'index més adient, és el DAS28. indexs validats i emergents com el MDA i DAPSA sén més
adequats per al seguiment de I'APs amb predomini periféric.

e No es disposa d’'estudis de comparacio directa ben dissenyats entre els farmacs biologics.
Tot i les limitacions que aix0 suposa, I'eficacia observada entre els anti-TNF i els inhibidors
de I'lL-17A pel que fa a la millora dels signes i simptomes de les manifestacions articulars és
similar, mentre que I'eficacia d'ustekinumab és més modesta que les observades en la resta
de biologics.

e Els farmacs anti IL-17A i ustekinumab també han demostrat ser eficagos en pacients
préviament tractats amb anti-TNF.
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Els farmacs biologics presenten un bon perfil de seguretat i no s’han observat diferéncies
significatives entre ells. Les infeccions son un dels efectes adversos més freqlients. Cal tenir
en compte que actualment I'experiencia a llarg termini amb els farmacs anti IL-17A és
limitada.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

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

2.1. Descripcio 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'afectacié articular apareix després de I'aparicié de les lesions cutanies. No obstant
aixo, lartritis 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'afectaci6 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
dentre 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 prevalenca mostren variacions
importants entre paisos degut a diferents criteris diagnostics i de classificacié i a diferencies
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 sén: 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 inflamacio, reactants de fase aguda (RFA) elevats i preséncia de
manifestacions extraarticulars (en especial la dactilitis) sé6n 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 funci6 i el dany estructural de I'’APs en cada pacient concret. Es recomana
avaluar els seglents parametres; nivell de dolor, valoracié global del pacient i del metge, fatiga,
recompte articular, avaluacio de la funcio fisica, afectacio axial, afectacio cutania, entesitis, dactilitis,
proves d'imatge, RFA, aixi com l'avaluacio de les altres manifestacions extraarticulars, si s’escau.

Els pacients amb APs tenen un risc més elevat de presentar certes comorbiditats com son 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'afectacié 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 inflamaci6 i la preservacié de la capacitat funcional,
aconseguint la remissioé clinica o I'activitat minima/baixa (MDA)' de la malaltia segons els diferents
indexs validats i la millora de la qualitat de vida dels pacients.® Per a millorar el pronostic 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'expressid6 o dominis de la malaltia: artritis periferica, 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.

Per a la instauracid d'un tractament farmacologic €s important tenir en compte el tipus de
manifestacio predominant (periferica, axial, mixta), la gravetat de la malaltia (grau d'activitat,
extensio i impacte en la qualitat de vida del pacient), aixi com les comorbiditat associades.™**2

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

' Activitat minima de la malaltia (minimal disease activity; MDA): s’han de complir =2 5 dels 7 criteris: <1 articulacions inflamades; <1
rticulacions doloroses; Psoriasis Area Severity Index (PASI) <1 o Body Surface Area (BSA) <3%; valoraci6 del dolor per part del
pacient (EVA 0-100) <15; valoraci6 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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corticoides també pot ser (til 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 sistémics
convencionals (FAMMsc): metotrexat (MTX), sulfasalazina (SSZ) o leflunomida (LEF). EI 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 combinaci6 amb
MTX, en pacients adults quan la resposta als FAMM ha estat inadequada. Tots ells s6n
d’administracié subcutania (sc), excepte infliximab que és d’administracid 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 aixo, 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 indicaci6é que els
farmacs biologics. Apremilast presenta dades d’'eficacia més modestes que les obtingudes amb les
terapies biologiques. L'avaluacié de I'evidéncia d’aquest farmac s’ha dut a terme en un informe
tecnic a part que es pot consultar a: http:/catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-
medicaments/programa-harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-
medicaments-harmonitzats.
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Taula 1. Caracteristiques dels farmacs biologics per al'artritis psoriasica

Eieglrg;?c Adalimumab Certolizumab pegol
Nom comercial Humira® *2 Amgevita® Hyrimoz® ** Imraldi®*® Cimzia® "’
Laboratori Abbvie Ltd. Amgen Sandoz Biogen UCB Pharma SA
-r;igéijiscg;ent Medicament de referéncia Medicament biosimilar Medicament biosimilar Medicament biosimilar | Medicament de referéncia
Estructura Anticds monoclonal (IgG humanitzada) Fragment Fab d'un

anticos humanitzat

Presentacions

« Humira®20 mg/0,2 ml
xeringues precarregades
« Humira®40 mg/0,8 ml
Solucié injectable- (Us
pediatric)

« Humira® 40 mg/0,4ml
xeringues precarregades 0,4
mL

« Humira®40 mg/0,4m|
plomes precarregades 0,4
mL

« Humira®80 mg/0,8ml|
xeriga precarregada

« Humira®80 mg/0,8ml|
ploma precarregada

« Amgevita® 20 mg/0,4 mg
xeringa precarregada.

« Amgevita® 40 mg/0,8 mg
xeringues precarregades.
« Amgevita® 40 mg/0,8 mg
plomes precarregades.

« Hyrimoz® 40 mg/0,8 mg
xeringues precarregades
(presentacio de 1i 2
xeringues)

« Hyrimoz ®40 mg/0,8 mg
plomes precarregades
(presentacio de 1i 2
plomes)

« Imraldi® 40 mg/0,8
mg xeringues
precarre(gades.

« Imraldi” 40 mg/0,8
mg plomes
precarregades.

« Cimzia® 200 mg plomes
precarregades 0,1 mL

« Cimzia® 200 mg
xeringues precarregades
0,1 mL

Excipients de
declaracié
obligatoria

Codi ATC

LO4AB04

LO4AB0O5

Grup terapéutic/
mecanisme d’accié

Inhibidors del TNF-a

Inhibidors del TNF-a

Procediment
d’autoritzaci6

centralitzat (EMA)

centralitzat (EMA)

Condicions de
dispensacio

Hospitalaria

Hospitalaria
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Taula 1. Caracteristiques dels farmacs biologics per a I'artritis psoriasica (continuacio)

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Farmac . Tof
biologic Etanercept Golimumab Infliximab
Nom comercial Enbrel® '8 Benepali® *° Erelzi® % Simponi® 2 Remicade®? | Flixabi®?® Inflectra®** | Remsima®?®
. ) o . . Pfizer Kern
Laboratori Pfizer Limited Biogen Sandoz MSD MSD Biogen Limited Pharma S.L.
Tipus de . - . I . A Medicament de Medicament Medicament | Medicament | Medicament
; Medicament de referéncia Medicament biosimilar Medicament biosimilar . . . . T
medicament referéncia de referéncia biosimilar biosimilar biosimilar
Estructura Proteina p75 del TNF fusionada al Fc d'una IgG1 humana Ant('l(;o&rs?ﬂ;fgo)nal Anticds monoclonal (IgG quimeéric)
« Enbrel © 10 mg pols i
dissolvent per a solucio
injectabl@e-(Us pediatric)
« Enbrel™ 25 mg pols i ®
dissolvent per a solucié Blen.e,p.al.' 25br|ng « Erelzi® 25 mg solucié
injectable soluclo injectable en injectable en xeringues : ® o ® ® L@
. Enbrel®25 ma solucié xeringues recarreqades * Simponi~ 50 mg « Remicade® « Flixabi « Inflectra « Remsima
iniectable en Igomes precarregades f) ErelzigSO m soluci6 injectable en 100ma pols 100mg pols 100mg pols 100mg pols
rJecarre adeg . Benepali® 50 mg solucié in'ectatﬂe en ploma precarregada era 9p per a per a per a
Presentacions PEnbrel@gzs ma solucié soluci6 injectable en lomes :ecarre ades | ° Simponi® 100 mg Eoncentrat or concentrat concentrat concentrat
iniectable en xgrin ues plomes precarregades f) Erelzi% 50 m 9 soluci6 injectable en 2 solucié epr 5 | pera soluci6é | per asolucidé | per asolucié
! 9 . Benepali® 50 mg o 9 ploma precarregada clop per a per a per a
precarregades uciG ini bl solucio6 injectable en perfusio fUsic fUsic fUsic
« Enbrel® 50 mg soluci6 soluci6 injectable en xeringues perfusio perfusio perfusio
injectable en xeringues Xeringues d precarregades
precarregades precarregades
« Enbrel® 50 mg solucié
injectable en plomes
precarregades
Excipients de
declaracio -- -- -- Sorbitol (E420) -- -- -- --
obligatoria
Codi ATC LO4AB0O1 LO4AB06 L04AB02
SIIUCERCIIET Inhibidors del TNF-a Inhibidors del Inhibidors del TNF-a
mecanisme d'accié TNF-a

Procediment
d’autoritzaci6

centralitzat (EMA)

centralitzat (EMA)

centralitzat (EMA)

Condicions de
dispensacio

Hospitalaria

Hospitalaria

Hospitalaria
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Farmacs biologics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Taula 1. Caracteristiques dels farmacs biologics per a I'artritis psoriasica (continuacio)

(IgG4 humanitzat)

Farmac : : ;
o Ixekizumab Secukinumab Ustekinumab
bioldgic
Nom comercial Taltz @2 Cosentyx® 27 Stelara®*®
Laboratori Lilly, S.A. Novartis Europharm Ltd. Janssen-Cilag International N.V
Tlpu_s de Medicament de referéncia Medicament de referéncia Medicament de referéncia
medicament
Estructura Anticos monaclonal Anticds monoclonal (IgG1/x, huma) Anticos monaclonal

(IgG1k huma)

Presentacions per
I'indicaci6 avaluada

« Taltz ® 80mg solucio injectable en
xeringa precarregada 1 mL (presentacio
de 1i 2 xerigues)

« Taltz ® 80mg solucio injectable en
ploma precarregada 1 mL (presentacio
de 1i2 plomes)

« Cosentyx ® 150 mg soluci6 injectable en
xeringues precarregades 1 mL

« Cosentyx ® 150 mg soluci6 injectable en
plomes precarregades 1 mL (presentacio
de 1i2 plomes)

« Stelara® 45 mg soluci6 injectable en
xeringues

« Stelara ® 45 mg solucié injectable

« Stelara® 90 mg solucié injectable en
xeringues

Excipients de
declaracié
obligatoria

Codi ATC

LO4AC13

LO4AC10

LO4AC05

Grup terapeutic/
mecanisme d’accié

Inhibidors de la interleucina 17A

Inhibidors de la interleucina 17A

Inhibidors de la interleucina 12/23

Procediment
d’autoritzacié

centralitzat (EMA)

centralitzat (EMA)

centralitzat (EMA)

Condicions de
dispensacio

Hospitalaria

Hospitalaria

Hospitalaria

Es recomana consultar les fitxes técniques dels farmacs biologics

d’aquests farmacs.

13-28

per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques
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3.1. Indicacions i data d’autoritzaci6

Farmacs bioldgics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

EMA/AEMPS:
Taula 3. Indicacions autoritzades per I'EMA i I'AEMPS dels farmacs biologics per a I'artritis psoriasica
Adalimumab® | Certolizumab Etanercept ** Golimumab Infliximab ** Ixekizumab | Secukinumab | Ustekinumab
Data d’aprovaci6 del 09/2003 01/2009 03/2000 10/2009 08/1999 04/2016 01/2015 01/2009
farmac per EMA/AEMPS 12/2009 12/2002 11/2009 09/1999 06/2016 02/2015 03/2010
Data d'aprovacio per a 2005 2013 2003 2009 2005 2018 2015 2013
APs al’lEMA
Indicacié en APs* Sol 0 en combinacié amb MTX, per al tractament de I'APs activa en pacients adults amb resposta inadequada a FAMM
Altres indicacions aprovades
ESpO.ndIhtIS S Si si si S . si -
anquilosant
Espondllo.artn‘tl.s axial S S S S i ) ) )
no radiografica
Psoriasi en plaques Si, >4 anys - Si, > 6 anys - Si Si Si Si,> 12 anys
Malaltia de Crohn Si, > 6 anys - - - Si, > 6 anys - - Si
Colitis ulcerosa Si - - Si Si, >6 anys - - -
Artritis reumatoide Si Si Si Si Si - - -
ATTTS idional
i |.s |d|opat|ca St o2 o i i i i
juvenil
H|droadgn|t|s Si, > 12 anys i i i i i i i
supurativa
Uveitis no infecciosa Si, > 2 anys - - - - - - -
¥ artritis

T artritis idiopatica juvenil poliarticular > 2 anys; artritis associada a entesitis : > 6 anys;  poliartritis i oligoartritis: > 2 anys; artritis associada a entesitis i artritis psoriasica : > 12 anys;

idiopatica juvenil poliarticular: nens 240 kg.
*A la indicacié d’adalimumab i etanercept no s’especifica que el farmac pugui anar sol o en combinacié amb MTX. Etanercept té la indicacié d’APs en adolescents a partir de 12 anys que han tingut

una resposta inadequada o que tenen intolerancia al MTX.
# Biosimilars d’adalimumab comercialitzats a Espanya: Amgevita®, Hyrimox®, Imraldi®; aprovats per 'lEMA al mar¢ de 2017, juliol 2018 i agost de 2017 i comercialitzats a Espanya a agost, octubre i

setembre de 2018, respectivament. Tenen les mateixes indicacions que el farmac de referéncia (Humira®).
## Biosimilars d’etanercept comercialitzats a Espanya: Benepali®: aprovat per 'EMA el febrer de 2016 i comercialitzat a Espanya a 'agost de 2016. Erelzi®: aprovat per I'EMA (juny de 2016) i

comercialitzat a Espanya al novembre de 2017. Tenen les mateixes indicacions que el farmac de referénciaéEnbrel@’).
### Biosimilars d'infliximab comercialitzats a Espanya: aprovats per 'EMA el setembre de 2013 (Remsima’ i Inﬂectra®) i maig de 2016 (FIixabi®) i comercialitzats a Espanya des de juny de 2014

(Remsima®), febrer de 2015 (Inﬂectra®) i desembre de 2016 (FIixabi®) amb les mateixes indicacions que el farmac de referéncia (Remicade®).
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3.2.

Posologia i forma d’administracié

Farmacs biologics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Taula 4. Posologia, forma d’administracié i moment de I'avaluacio de la resposta dels farmacs biologics per a I'artritis psoriasica.

Farmac Adalimumab Certolizumab Etanercept Golimumab Infliximab Ixekizumab Secukinumab | Ustekinumab
Induccié: 150mg .
e AR
Induccié: 400 mg Induccié: 5 (0300 mg) . Inducci6: 45 mg
setmanes 0, 1,21 | setmanes 0, 4
setmanes 0, 2, 4 50 mg un cop al mg/kg setmana . f.
: a. 25 mg 2 cops per . 160 mg setmana O 3 Manteniment’: 45
. 40 mg Manteniment®: mes 0,2i6 : . .
Posologia setmana o o - . seguit de 80 mg Manteniment: mg cada 12
cada 2 setmanes 200 mg cada 2 (mateix dia de Manteniment: 5 d
50 mg / setmana cada 4 setmanes 150 mg (o 300 setmanes
setmanes o 400 mg cada mes) mg/kg cada 8 mg) ® al mes
cada 4 setmanes setmanes comencant a la
setmana 4
Administraci6 a
hospital de dia
Forma Autoadministracié . L Autoadministracié Autoadministracié Perfusi6 iv (2 h) Autoadministracié Autoadministracié Autoadministracié
, o L. Autoadministracié sc L
d’administracié sc sc sc Pot administrar- sc sc sc
se
premedicacio.
Valorar la Valorar la Valorar la Valorar Valorar la Valorar la

Avaluaci6 de la

continuitat del
tractament si no

Valorar la continuitat
del tractament si no
s'obté resposta a les

continuitat del
tractament si no

continuitat del
tractament si no
s'obté resposta a

No especificat
per aquesta

suspendre si no
s'obté resposta a

continuitat del
tractament si no

continuitat del
tractament si no

resposta s’obté resposta a 12 setmanes s'obté resposta a les 12 a 14 indicacic® les 16-20 s’obté resposta a s’obté resposta a
les 12 setmanes (6 dosis) les 12 setmanes setmanes (3-4 setmanes les 16 setmanes les 28 setmanes
(6 dosis) (12 0 24 dosis) dosis)’ (5 0 6 dosis) (8 dosis) (4 dosis)

¢ 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).

¢ 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 O seguit de 80 mg a
les setmanes 2, 4, 6, 8, 10 12. Després 80 mg cada 4 setmanes.

¢ La posologia amb la dosi de 300 mg és la recomanada per a pacients que concomitantment tenen psoriasi en plaques de moderada a greu o que sén responedors inadequats a anti-TNF. Per a la
resta de pacients, la dosi recomanada és de 150 mg.

fCom alternativa, es pot utilitzar una dosi de 90 mg en els pacients amb un pes superior a 100 kg.
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3.3.

Utilitzacié en poblacions especials

Taula 5. Utilitzacié dels farmacs biologics en poblacions especials

Farmacs biologics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Farmac Adalimumab Certolizumab Etanercept Golimumab Infliximab Ixekizumab Secukinumab Ustekinumab
Edat avancada No ajust de dosi No ajust de dosi No ajust de dosi No ajust de dosi No ajust de dosi No ajust de dosi No ajust de dosi No ajust de dosi
Indicat en AlJ,

Indicat en artritis

Indicat en artritis

Indicat en colitis

Sense dades

o hidroadenitis supurativa, e o O - . > Indicat en riasi
Pediatria® . p Sense dades idiopatica juvenil i idiopatica juvenil ulcerosa i malaltia Sense dades cat en psorias
psoriasi en plaques, g e en plaques
- : " psoriasi en plaques poliarticular de Crohn
malaltia de Crohn i uvelitis
No necessari ajustar Sense dades
Insuf. renal Sense dades Sense dades a dosi ! Sense dades Sense dades Sense dades Sense dades
s No necessari ajustar Sense dades
Insuf. hepatica Sense dades Sense dades a dosi ! Sense dades Sense dades Sense dades Sense dades
Només si
Embaras No es recomana clinicament No es recomana No es recomana No es recomana No es recomana No es recomana No es recomana
necessari "
Valorar Valorar
e - Interrompre durant | Interrompre durant Valorar interrompre durant | interrompre durant
Interrompre durant i fins Es pot administrar Valorar balang ‘e e . s Lo
N . L i fins =6 mesos i fins =6 mesos interrompre la i fins = 20 i fins = 15
Lactancia > 5 mesos després del durant la beneficilrisc per la . . s
N A després del després del lactancia o el setmanes setmanes
tractament lactancia mare i el lactant . .
tractament tractament tractament després del després del
tractament tractament

@ Veure fitxes técniques dels productes per informacioé més detallada de la indicacio pediatrica i de les edats a partir dels quals estan indicats.
® Certolizumab disposa d'un estudi farmacocinétic, multicéntric, prospectiu, CRIB (NCT02019602), on es conclou que no es produeix cap minima transferéncia placentaria del farmac de mares
a fills, suggerint que no hi ha exposicio de certolizumab al fetus uteri durant el tercer trimestre.
¢ Certolizumab disposa d’un estudi farmacocinétic, multicéntric, prospectiu, CRADLE (NCT02154425)3°, en qué es demostra que la transferéncia de certolizumab a la llet materna és minima.
Per aquest motiu, I'estudi conclou que el tractament amb certolizumab és compatible amb la lactancia.

3.4.

Dades farmacocinétiques

Taula 6. Dades farmacocinétiques dels farmacs biologics per a I'artritis psoriasica

Farmac Adalimumab Certolizumab pegol Etanercept Golimumab Infliximab Ixekizumab Secukinumab Ustekinumab
N Tmax: 5 dies Tmax: 54-171h Tmax: 48 h Tmax: 2-6 dies Tmax: - Tmax: 4-7 dies Tmax: 5-6 dies Tmax: 8,5 dies
BD: 64 % BD: 80% BD: 76% BD: 51% BD: 100% BD: 54-90% BD :60-77% BD:57,2%
Distribucié Va: 5-6 L Vg 8,01L Va 7,6 L Vg 115+19 mL/kg Ve 3-41L Vg 7,11 L Ve 7,1-86 L Va: 57 @ 83 ml/kg
. S. reticuloendotelial
Metabolisme - - - - - - -
(especulat)
Semivida . 70 hores . . . 27 dies
dreliminaci6 2 setmanes 14 dies (7-300 hores) 12 + 3 dies 8-9,5 dies 13 dies (18 a 46 dies) 3 setmanes
. 3-28%
For_rnamo 9 % aprox Associat a
d'anticossos 8 % aprox. 9% aprox. L 5 % aprox. . 11% <1% < 8%
s no neutralitzants reaccions
anti-farmac* . h
infusionals

*Cal tenir en compte que la antigenicitat no és directament comparable entre els diferents farmacs
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Farmacs bioldgics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

4. Evidencia disponible

Per a l'avaluaci6 de I'eficacia i la seguretat dels farmacs biologics en el tractament de I'APs s’han

tingut en compte els segients estudis de fase Il controlats amb placebo. Les extensions obertes
d’aquests estudis també s’han considerat.

ADALIMUMAB:

o ADEPT (sense NCT)**% respecte placebo de 24 setmanes i el seu estudi
d'extensi6 obert (NCT00195689)%*** de 120 setmanes de durada. Durada total de
I'estudi de 144 setmanes.

CERTOLIZUMAB:

0 RAPID-PsA (NCT01087788)%%3"3: respecte placebo de 24 setmanes, seguit
d'una fase de dosi cega fins a la setmana 48 i una fase d’extensi6® fins a la
setmana 216. Durada total de I'estudi de 216 setmanes.

ETANERCEPT:

o Estudi Mease (sense NCT)***:: respecte placebo de 24 setmanes i el seu estudi

d’extensi6 obert de 48 setmanes. Durada total de fins a 2 anys de tractament.*
GOLIMUMARB:

0 GO-REVEAL (NCT00265096)*: respecte placebo de 24 setmanes, seguit d'una
fase de tractament actiu de doble cegament fins a la setmana 52** i d’'una fase

d’extensio6 oberta fins a la setmana 256 *>*®*"*¢ Durada total de I'estudi: 5 anys.

INFLIXIMAB:

o IMPACT-2 (sense NCT)**": respecte placebo de 24 setmanes, seguit d’'una fase
oberta fins la setmana 54°>°%. Durada total de I'estudi: 1 any aproximadament.

IXEKIZUMAB:

0 SPIRIT-P1 (NCT01695239)°%°* respecte placebo de 24 setmanes, seguit d’'una fase
oberta. Durada total de l'estudi: 3 anys. A dia d’avui es disposa de dades de 52
setmanes de tractament™,

0 SPIRIT-P2 (NCT02349295)°° respecte placebo de 24 setmanes, seguit d’'una fase
oberta. Durada total de I'estudi: 3 anys. Dades disponibles fins a les 24 setmanes de
tractament.

SECUKINUMAB:

o FUTURE 1 (NCT01392326)°"°%: respecte placebo de 24 setmanes, seguit d'una

fase de tractament actiu cec **®*®!. Durada total de I'estudi de 2 anys.
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Farmacs bioldgics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
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o FUTURE 2 (NCT01752634)%% respecte placebo de 24 setmanes, de doble
cegament fins a la setmana 52, seguit d'una fase oberta. Durada total de I'estudi de
5 anys. A dia d’avui es disposa de dades de 2 anys de tractament .

e USTEKINUMAB

o PSUMMIT 1 (NCT01009086)%* respecte placebo de 24 setmanes, seguit d’'una fase
de tractament actiu cec. Durada total de I'estudi 108 setmanes °>°%°7,

o PSUMMIT 2 (NCT01077362)%: respecte placebo de 24 setmanes, seguit d’'una fase
de tractament actiu cec. Durada total de I'estudi 60 setmanes ¢’

S'ha identificat un Unic estudi de comparacié directa entre adalimumab, infliximab i etanercept®. Es
tracta d'un estudi longitudinal, unicentric (cohort italiana), no aleatoritzat ni controlat amb placebo,
gue inclou 100 pacients amb APs que no han tingut una resposta adequada a FAMMsc. No es té en
compte en aquest informe d’avaluacio ates que presenta importants problemes metodologics.
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5. Avaluacio de I'eficacia

Farmacs bioldgics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

5.1.

Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs d'adalimumab (ADA), certolizumab (CTZ), etanercept (ETN), golimumab (GOL), infliximab (IFX)
ixekizumab (IXE), ustekinumab (UST) i secukinumab (SEC).

Taula 7. Caracteristiques dels assaigs clinics controlats amb placebo inclosos

Tractament concomitant permeés

Grup experimental cgrqijrzl Disseny de I'estudi ;/r?;';zli; Criteris d’inclusié Criteris respecte terapies
biologiques anti-TNF
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1), cegament
doble i controlat amb placebo
N=313 ACR 20 Pacients = 18 anys
Durada de la fase controlada amb placebo: 24 S alasSi12 PsA activa de moderada a greu (= 3 )
articulacions inflamades; 23 Dosis estables de MTX (< 30
S12: Els pacients amb < 20% de millora _ articulacions doloroses) mg/setm.), dosis baixes de
ADEPT ADA 40mg sc /2S placebo | d'articulacions inflamades i doloroses en 2 visites Canvi en_I,a corticosteroides
(n=151) (n=162) | consecutives podien rebre terapia de rescat amb puntuacio Resposta inadequada (tractament = 3
(2005) corticosteroides o0 FAMMsc. Sharp mesos) o intoleranciaa AINEs. | = eeeeeeee-
modificada
S24: Fase d’extensio oberta. alaS24 Diagnostic de psoriasi en plaques Naif a anti-TNE
respecte el | activa o historia documentada.
Estratificacié: administracié concomitant amb MTX basal

(si/no); BSA (superficie corporal total) 23% d’extensid
de les lesions de psoriasi (si/no).
Durada total: 144 setmanes
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Taula 7. Caracteristiques dels assaigs clinics controlats amb placebo inclosos (continuacio)
. Tractament concomitant permés
. . Grup . , . Variable L . —— —
Estudi (any) Grup experimental control Disseny de I'estudi principal Criteris d’inclusié Criteris respecte terapies
biologiques anti-TNF
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1:1), cegament
doble i controlat amb placebo
P Pacients = 18 anys amb diagnostic de
o S
N=409 Il?nsééossegons criteris CASPAR = 6 Dosis estables de MTX (< 25
lad b blaceb ACR 20 ' mg/setm.), SSZ, LEF, dosis baixes
Fase controlada amb placebo: S0-24 i i
CTZ 400mgsc S0,2i4i ; . P _ alasiz PsA activa (=3 articulacions de corticosteroides
d B y Fase de dosi cega: S24-48 infl dos: > iculaci
esprés CTZ 200mg c/2S Fase oberta :S48-216 inflamades; = 3 articulacions
RAPID-PsA (n=138) Canvi en la | doloroses; VSG =228 mm/hoPCR | -
NCT01087788 o plalclestgo S16:Sortida prematura dels pacients del grup placebo | Puntuacié | 27,9 mg/L).
2009 CZP 400mg sc S0,2i4i | (n=136) que no assolien una reduccié del 10% de les Sharp _ Els pacients podien haver estat
(2009) després CTZ 400mg c/45 articulacions inflamades/doloroses a la S14 i S16: modificada | Respostainadequadaaz1FAMMs. tractats amb < 1 anti-TNF > 3
(n=135) realeatoritzacié 1:1(mantenint del cegament) a CTZ alaS24 o - mesos abans (> 28 dies si
200mg 0 CTZ 400mg sc respecte el | Diagnostic de psoriasi en plaques ~ etanercept) sempre que la
basal activa o historia documentada. discontinuacié d’aquest no hagués
Estratificacio: per localitzacio; s previ d'anti-TNF sigut per fracas primari*
(si/no)
Durada total: 216 setmanes
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1), cegament
doble i controlat amb placebo
N=205
Durada de la fase controlada amb placebo: 24 S Pacients = 18 a 70 anys Dosis estables de MTX (< 25
) ) mg/setm.), dosis baixes de
Pa st (2 3 atcacions
. oS . )
Mease et al. ETN 25 rggt;;éicops per placebo | completat les 24 S de fase cega. ACR 20 inflamades; 23 articulacions doloroses) |
_ (n=104) )
(2005) (n=101) Estratificacié: administracié concomitant amb MTX alasiz Resposta inadequada a AINES.

(si/no); BSA 23% d’extensio de les lesions de psoriasi
(si/no).

Els pacients que van finalitzar I'estudi de 24 S podien
continuar en un estudi d’extensi6 obert de 48 S on tots
els pacients rebien ETN 25 mg 2 c/S. Durada total de

fins a 2 anys.

Psoriasi en plaques activa amb > 1
lesié cutania de = 2 cm de diametre

Naif a anti-TNF (no especificat
com a criteri d’exclusié pero els
pacients préviament tractats amb
anti-TNF no van ser inclosos).

*fracas primari: no resposta durant les 12 primeres setmanes de tractament amb farmac bioldgic.
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Taula 7. Caracteristiques dels assaigs clinics controlats amb placebo inclosos(continuacio)

Farmacs biologics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Tractament concomitant permeés

Estudi (any) Grup experimental L] Disseny de I'estudi Vgrla_ble Criteris d'inclusio Criteris respecte terapies
control principal T )
biologiques anti-TNF
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1,3:1,3), cegament
doble i controlat amb placebo
N=405
Fase controlada amb placebo: S0-24
Fase de doble cegament de tractament actiu: S24-52
Fase d’'extensio a llarg termini:S52-104 Pacients = 18 anys amb diagnostic de
S16:Sortida prematura dels pacients amb < 10% de PSA 2 6 mesos. .
millora d'articulacions inflamades i doloroses R , , Dosis estables de MTX (< 25
GOL 50 mg c/4S (conservant el cec): de placebo a GOL 50 mg; de PsA activa ( 2 3 articulacions mg/setm.), dosis baixes de
GO-REVEAL (n=146) laceb GOL 50 mg a GOL 100 mg; els pacients del g’rup GOL ACR 20 inflamades; =3 articulacions doloroses) corticosteroides, AINE
NCT00265096 placebo . .
GOL 100 mg c/4S (n=113) 100 mg continuaven el mateix tractament. alasSi4 Resposta inadequada a FAMMSC 0
2009 -148) | a0 I AINES. T
( ) (n=146) S24: Els pacients que encara continuaven al grup AINEs.
placebo passaven a rebre GOL 50 mg. Es mantenia el Psoriasi en plaques activa amb = 1 Naif a anti-TNF
cegament lesié cutania de = 2 cm de diametre
S52-252: Fase oberta d’extensié (es podia modificar -
la dosi de GOL).
Estratificacio: administracié concomitant amb MTX
(si/no)
Durada total: 5 anys aprox.
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1), cegament
doble i controlat amb placebo
N=200 PsA diagnosticada = 6 mesos.
Durada de la fase controlada amb placebo: 24 S PsA activa (= 5 articulacions
inflamades, = 5 articulacions doloroses ;
: ] ! Dosis estables de MTX (< 25
S16:Sortida prematura dels pacients del grup placebo i PCR 215 mg/L i/o rigidesa matinal de m I/setm ). dosis baixeé de
IMPACT-2 amb < 10% de millora d’articulacions inflamades i ACR > 45 minuts). 9 coriiéosteroides
NCT01009086 IFX 5 mg/kq scS0,2,6i Placebo doloroses (conservant el cec): passaven a rebre IFX 20/50/70 Resposta inadequada a FAMMsc o
despres C/8S (n=100) alaSi14 AINEs.
(2013) (n=100) Psoriasi en plaques activaamb>1 | T

S24: Fase d’extensio oberta. Tots els pacients
passaven a rebre IFX.

Estratificacio: per localitzacié i per administracio
concomitant amb MTX (si/no)

Durada total: 54 setmanes

lesio cutania de = 2 cm de diametre
Anticossos del factor reumatoide
negatius.

Naif a anti-TNF
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Taula 7. Caracteristiques dels assaigs clinics controlats amb placebo inclosos(continuacio)

Farmacs biologics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Tractament concomitant permeés

Estudi (any) Grup experimental CS;?&I Disseny de I'estudi ;ﬁq‘;g; Criteris d’inclusié Criteris respecte terapies
biologiques anti-TNF
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1:1:1), cegament
doble i controlat amb placebo i comparador actiu
N=417
Fase controlada amb placebo: S0-24
Fase oberta d'extensié: S24-156
: Placebo | S16: Els pacients amb resposta inadequada (<20% de Pacients = 18 anvs amb diagnostic de Dosis estables de FAMMsc (inclos
IXEd%IE)S(OEmgOs:gSg/;ggmt (n=106) | millora de articulacions inflamades i doloroses) eren PsA segons crite?/is CASPA% >6 MTXs 25 mg/setm.), dosis baixes
_ considerats no responedors i podien afegir o modificar mesos de corticosteroides i AINEs
SPIRIT-P1 (n=103) la medicaci6é concomitant (mantenint el cec). ACR 20 PsSA ac.tiva ( 3 articulacions
NCT01095239 IXE 160 SO it ADA* Sortida prematura d?IS pacients del grup placebo : alasz4 inflamades; ; 3 articulacions doloroses | —eeeeee
(2017) mg sc SO segul 40mg sc | ADA* amb resposta inadequada (mantenint el cec): : ’ : g :
d'IXE 80mg c/4S g . o7 i presenta = 1 articulaci6 erosionada a . :
- /2S realeatoritzacio 1:1 a IXE 80 mg/ 2S o IXE 80 mg/4S. mans o peus ifo PCR > 6 mg/L) _Naif aanti-TNF.
(n=107) (n=101) | *Periode de rentat de 8 S amb placebo abans de rebre IXE ans o p s 9 Naif a tots els biologics
Diagnostic de psoriasi en plaques
S24: Els pacients que encara continuaven al grup activa o historia documentada
placebo o ADA es van realeatoritzar 1:1 a IXE 80 mg
/ 2S o IXE 80 mg/4S
Estratificacio: per localitzacié i per s de FAMMsc
(previ/actual/naif)
Durada total: 3 anys
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1:1), cegament
doble i controlat amb placebo
N= 363
Fase controlada amb placebo: S0-24
Fase oberta d'extensio: 524-156 Pacients = 18 anys amb diagnostic de
. S16: Els pacients amb resposta inadequada (<20% PSA segons criteris CASPAR 2 6 ) R
|XEd}I§(0£”§]OS£ Sg/;ggwt de millora de articulacions inflamades i doloroses) Ign::cias(‘,.tiva (> 3 articulacions DMoTs>|?<e25it3abIe/s dte FAZAM.SCé'r!CIOS
SPIRIT-P2 (nzlzg) eren considerats no responedors | podien afegir o inflamades; 2 3 articulacions de cort?;?)sstgr?igés?sAlTNgxes
NCT02349295 Placebo mod_n‘lcar la medicacié conqomltant (mantenint el cec). ACR 20 doloroses).
IXE 160mg sc SO seguit (n=118) | Sortida pr_ematura dels pamen_ts del grup placebo amb alasS24 Tractament previ amb =1 FAMMsc.
(2017) JIXE 80mg c/4S resposta inadequada (mantenint el cec): Respostainadequada alo2ant- | T

(n=122)

realeatoritzaci6 1:1 a IXE 80 mg/2S o IXE 80 mg/4S.

S24: Els pacients que encara continuaven al grup
placebo es van realeatoritzar 1:1 a IXE 80 mg/2S o
IXE 80 mg/4S
Estratificacio: per localitzacié i per Us d’anti-TNF
(resposta inadequada a 1 0 a 2 anti-TNF o
intolerancia)
Durada total: 3 anys

TNF o amb intolerancia a aquests.
Diagnostic de psoriasi en plaques
activa o historia documentada

Tractament previ amb 1 o 2 anti-
TNF

* Només utilitzat com un control actiu per a la comparacié amb placebo. L’estudi no es va dissenyar amb la suficient poténcia estadistica per a mostrar equivaléncia o no-inferioritat d’IXE vs ADA.
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Farmacs biologics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Taula 7. Caracteristiques dels assaigs clinics controlats amb placebo inclosos (continuacio)
. Tractament concomitant permés
. . Grup . , . Variable L . —— —
Estudi (any) Grup experimental control Disseny de I'estudi principal Criteris d’inclusié Criteris respecte terapies
biologiques anti-TNF
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1:1), cegament
doble i controlat amb placebo Pacients = 18 anys amb diagnostic de
PsA = 6 mesos.
N=606
Durada de la fase controlada amb placebo: 24 S PsA (.segon.s crltgrls CASPAR) activa: Dosis estables de MTX (< 25
23 articulacions inflamades; = 3 mg/setm.), dosis baixes de
SEC 10 mg/kg ivS 0,2 4, S16:Sortida prematura dels pacients del grup placebo articulacions doloroses tot i tractament (?orticos.t(’eroides i AINEs
seguit de SEC 150 mg sc que no assolien resposta (reducci6 del 20% de les amb AINEs (= 4 setmanes), FAMMs i/o
FUTURE 1 C/4S (n=202) articulacions inflamades/doloroses): anti- TNF o amb intolerancia a
NCT01392326 Placebo | realeatoritzaci6 1:1(mantenint el cec) a SEC 150mg o ACR 20 aquests.
SEC 10 mg/kg ivS 0,2 4, (n=202) | SEC 75 mg sc alas24
(2015) seguit de SEC 75 mg sc Diagnostic de psoriasi en plaques
C/4S (n=202) . _ _ activa o historia documentada Amb (< 3 anti-TNF) 0 sense
S24: Els pacients que encara continuaven al grup . ;
. ) . . S . tractament previ amb anti-TNF
placebo es van realeatoritzar 1:1(mantenint el cec) a Anticossos del factor reumatoide i anti- (70%)
SEC 150mg o SEC 75 mg sc CCP negatius. 0
Estratificacio: Us previ d'anti-TNF (si/no)
Durada total: 2 anys
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1:1:1), cegament
doble i controlat amb placebo
N=397
Durada de la fase controlada amb placebo:24 S
SEC300mgscS0,1,2i S16:Sortida prematura dels pacients del grup placebo Dosis estables d_e MTX (=25
. p v ) L mg/setm.), dosis baixes de
3, i després C/4S (n=100) que no assolien resposta (reduccio6 del 20% de les - - ;
. . ) . - g corticosteroides i AINEs
articulacions inflamades/doloroses):realeatoritzacio
FUTURE 2 SEC 150 mgsc S 0,2i4,i 1:1 (mantenint el cec) a SEC 300mg o SEC150 mg sc ACR 20
NCT01752634 després C/4S (n=100) Placebo Mateixos criteris que FUTURE-1
~ . . . alas24 | "N T AR EIEES L e
(n=98) S24: Els pacients que encara continuaven al grup
(2014) SEC75mgsc S0,2i4,i placebo es van realeatoritzar 1:1 (mantenint el cec) a

després C/4S (n=99)

SEC 300mg o SEC 150mg sc

S52-S256: Els pacients responedors continuaven en
una fase oberta de llarg termini amb SEC 300 mg, 150
mg o 75 mg.

Estratificacio: Us previ d'anti-TNF (si/no)

Durada total: 5 anys

Amb (= 3 anti-TNF) o sense
tractament previ amb anti-TNF
(60%)
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Taula 7.

Caracteristiques dels assaigs clinics controlats amb placebo inclosos(continuacio)

Farmacs biologics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

Tractament concomitant permeés

Estudi (any) Grup experimental CS;?&I Disseny de I'estudi ;ﬁq‘;g; Criteris d'inclusio Criteris respecte terapies
biologiques anti-TNF
Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1:1), cegament
doble i controlat amb placebo
N=615 Pacients > 18 anys
Fase controlada amb placebo: S0-24 PsA diagnosticada = 6 mesos.
Fase cega de tractament actiu: S24-100 PsA activa (= 5 articulacions .
UST 45mg sc S 0,4 Fase oberta:S100-108 inflamades: > 5 articulacions Dosis estables de MTX (s 25
’ / d b d
PSUMMIT 1 després C/12S ACR 20 doloroses; PCR 20,3 mg/dL), toti m?o?t?é?sﬁéro?jis iaAlTﬁsése
NCT01009086 (n=205) Placebo S16:Sortida prematura dels pacients amb < 5% de ey tractament de = 3 mesos amb FAMMs
(n=206) millora d’articulacions inflamades i doloroses ala i/o = 4 setmanes amb AINEs o amb
2013 UST90mgscS04i (conservant el cec): de placebo a UST 45 mg; de UST intolerancia a aquests. | T
( ) després C/12S 45 mg a UST 90 mg; els pacients del grup UST 90 mg Diagneéstic de psoriasi en plaques
(n=204) continuaven el mateix tractament. activa o historia documentada Naif a anti-TNF
S24: Els pacients que encara continuaven al grup
placebo passaven arebre UST 45 mg.
Estratificacio: pes (€100 kg o > 100 kg); administracio
concomitant amb MTX (si/no)
Durada total: 108 setmanes
Pacients > 18 anys
o PsA diagnosticada = 6 mesos.
Mateix disseny que PSUMMIT 1 PsA activa (= 5 articulacions
UST 45mg sc S 0,4 i inflamades; = 5 articulacions _ Dosis estables d_e MTX (=25
després C/12S doloroses; PCR 20,3 mg/dL), toti mg/setm.), dosis baixes de
PSUMMIT 2 (n=103) ceb N=312 ACR 20 tractament de = 3 mesos amb FAMMs, corticosteroides i AINEs
NCT01077362 Placebo 24 setmanes amb AINEs i/o terapia
. (n=104) | Fase controlada amb placebo: S0-24 alasa4 amb antiTNF (= 8 setm. amb ETN,
(2013) UST 90 mg sc S 0,41 Fase cegadetractamentactiu: S24-40 | | ADA.CTZol4setm. ambIEX). oamb |
g u: ADA, CTZ o 14 setm. amb IFX), o amb

després C/12S
(n=105)

Fase oberta:S40-60

Durada total: 60 setmanes

intolerancia a aquests.
Diagnostic de psoriasi en plaques
activa o historia documentada

Amb o sense tractament previ
amb anti-TNF
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Farmacs bioldgics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
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Variables utilitzades als assaigs

Per a la monitoritzacié de l'activitat de la malaltia s’han utilitzat varis indexs compostos de mesura,
alguns dels quals son indexs d’Us habitual per a I'avaluacié de I'AR o I'EA i que han estat adoptats
per al seu Us en APs.

L’'index de valoracié clinica més utilitzats per a determinar el grau d'activitat i de resposta als
tractaments en els assaigs clinics son I'Arthritis Response Criteria (ACR), desenvolupat per
I’American College of Rheumatology. També s'utiliza el Disease Activity Score (DAS) desenvolupat
per I'European League Against Rheumatism (EULAR) (en les formes predominantment periferiques
i afectacio poliarticular) i el PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria).

A la practica clinica, per a formes predominantment periferiques un index utilitzat actualment, tot i
no ser I'index més adient i presentar moltes limitacions, és el DAS28. indexs validats i emergents
com el MDA (definit a la pagina 6 de l'informe) i DAPSA" es consideren més adequats per al
seguiment de I’APs amb predomini periferic.

En cas d'afectacid predominantment axial s'utilitzen index d’activitat utilitzats en EA com sén el
BASDAI" (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) o ASDAS" (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score).

En cas de preséncia de psoriasi moderada a greu, I'index PASI és I'utilitzat per valorar I'activitat de
malaltia i mesurar el grau de resposta dels tractaments en aquest domini.

A continuacio es mostren les principals variables utilitzades en els assaigs clinics.

Taula 8. Variables utilitzades als assaigs.

Variables Comentaris

Resposta articular

index d’afectacio d’articulacions segons criteris de I'’American College
of Rheumatology.

Es defineix com una reduccié de = 20 % del nimero d’articulacions
doloroses*, del nimeros d'articulacions inflamades* i en 23 dels
seglients 5 parametres: valoracio del dolor pel pacient (EVA),
valoraci6é de I'activitat de la malaltia pel pacient (EVA), valoracié de
ACR 20 (variable principal) I'activitat de la malaltia pel metge (EVA), valoracié de funcié fisica pel
pacient (HAQ-DI), reactants de fase aguda (hs-PCR).

*A  Iindex ACR20 de [I'AR, el numero darticulacions
doloroses/inflamades avaluades s6n 68/66. A 'ACR 20 modificat per
a I’APs s6n 78/76 (inclou 8 articulacions interfalangiques distals dels
dits dels peus i 2 articulacions carpometacarpianes de la ma, que son
de freglient afectacio a I'’APSs)

Mateixos criteris que I'’ACR 20, pero considerant un percentatge de
ACRS50 /ACRT0 millora més elevat: I'ACR 50 del 50% i I'ACR 70 del 70% enlloc del
20%.

"DAPSA és la suma dels seglents parametres: n° d'articulacions inflamades/doloroses (66/68), valoracid global del pacient VAS (0-
10), valoracié de dolor del pacient VAS (0-10), PCR (mg/dl). Remissi6: 0-4; baixa activitat: 5-14; activitat moderada: 15-28; alta
activitat:>28.

""Rang entre 0 i 10. Remissi6 de la malaltia axial: BASDAI < 2. Es considera malaltia amb activitat elevada una puntuacié BASDAI
>4,

Y ASDAS< 1,3 malaltia axial inactiva; ASDAS > 2,1 activitat elevada; ASDAS > 3,5 activitat molt elevada. Es considera bona
resposta al tractament una disminucié de = 1,1 respecte el valor basal.
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Activitat de la malaltia

DAS28"

Disease Activity Score based on a 28-Joint Count (DAS-28). Mesura
de l'activitat de la malaltia en 28 articulacions. Consisteix en una
puntuacié numeérica composta de les segiients variables: recompte
articulacions  doloroses, recompte d'articulacions inflamades,
valoracio global del pacient de la malaltia i PCR (DAS28-PCR) o VSG
(DAS28-VSG). Rang DAS28-VSG: 0-9.4. index adaptat de I'AR.

PSACR

Psoriatic Arthritis Response Criteria. Primera mesura articular
especifica per a I'APs . Classifica els pacients com a responedors o
no responedors i s'expressa com el percentatge de pacients que
responen.

La resposta es basa en la millora en 2 0 més de les 4 mesures
segients, una de les quals ha de ser el dolor o inflamacié articular,
sense empitjorament de les altres mesures: avaluacié del pacient;
avaluacio del metge; puntuacio de l'inflamacio articular i puntuacio del
dolor articular.

Resposta cutania

PASI 75

Psoriasis Area and Severity Index: index compost que té en compte
I'eritema, la induracio, la descamaci6 i I'area afectada. 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.

Capacitat funcional/qualitat de vida

HAQ-DI

Health Assessment Questionnaire Disability Index: questionari
d’'avaluacio de salut i discapacitat relacionada amb I'artritis. Aquest
index el completa el pacient i mesura la seva capacitat funcional.
Escala de 0 a 3. Com valor més elevat, més discapacitat. Una
reduccié > 0,25 es considera com a millora clinicament rellevant.

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 a 100, on O indica maxima
discapacitat/pitjor qualitat de vida.

Dany estructural (variable radiologica

Canvi en la puntuaci6 Sharp
modificada / puntuacié Sharp-Van
der Heijde (mTSS) respecte el basal

Metode d’avaluacid radiografica per estimar la magnitud del dany
anatomic. Es basa en la modificacié del metode Sharp per a I'AR.
Avalua i quantifica la presencia d’erosions articulars i I'estretament de
I'espai articular a les mans i peus per raigs X.

En els assajos s’han utilitzat diferents variants d’aquest métode. A
I'estudi d’etanercept es basava en una puntuacié de 0-470; a I'estudi
ADEPT d'adalimumab de 0-570; a la resta d'estudis s'utilitza la
puntuacié Sharp-Van der Heijde: 0-528. Cada articulacié es puntua
amb el valor més alt de les troballes que presenti (erosions i espai
articular). La puntuacié maxima és de 200 per a les erosions de la ma
i 120 per les dels peus, per a I'espai articular és de 160 per a les
mans i de 48 per als peus. Una puntuacié més elevada implica major
dany.

" Es considera baixa activitat de la malaltia un DAS28-VSG < 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.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Taula 9. Caracteristiques dels pacients inclosos en els assaigs clinics d’artritis psoriasica amb placebo

Farmacs bioldgics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
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Temps des Temps des O NS Terapia
del del . . . . PASI HAQ . Exposicio
; Gru . L . . . ‘articulacion "articulacion ncomitant =
Estudi d’intervgncié Grup control diagnostic diagnostic de ¢ 2 Icu acions | d f'"ﬂ"“ ag ons (0-72) (0-3) C%nngT?( prévia amb
d'APs I pearies ClEIESES imETmEeEE (mitjana) (mitjana) antiTNF (%)
- p (mitjana) (mitjana) (%)
(mitjana anys) (mitjana anys)
ADEPT ADA Placebo 9,8 9,2 172 | 17,1 | 239 | 258 | 143 | 143 7,4 8,3 1,0 1,0 51 50 0 0
(n=151) (n=162) : : : : : : : : : : : :
CTZ 200mg
(1=138) _— 9,6 nd 21,5 11,0 7,0 1,3 64 22
RAPID-PsA = (12136) 7,9 nd 19,9 10,4 7.1 1,3 62 19
, n , , , , ,
(1=135) 8,1 d 19,6 10,5 8,1 1,3 65 17,0
ETN 25 mg Placebo
% * * *
Mease et al. (n=101) (n2104) 9,0 9,2 18,3* | 19,7 204 | 221 | 159 | 153 nd nd 1,1 1,1 45 49 0 0
IFX e
IMPACT-2 (1=100) (néci%o()) 8,4 7,5 162 | 16,8 | 246 | 251 | 139 | 144 | 114 | 10,2 11 1,1 47 45 0 0
GOL 50 mg
(n=146) . 7,2 nd 24,0 14,1 9,8 nd 49 0
GO-REVEAL acebo 7,6 nd 21,9 13,4 8,4 nd 48 0
GOL 100 mg (n=113)
(n=146) 7,7 nd 22,5 12,0 11,1 nd 47 0
SEC 150 mg
(1=202) nd nd 23,8 12,5 15,6 1,2 60 292
B Placebo a
FUTURE 1 =0 (12202) nd nd 25,1 14,9 15,1 1,2 62 29
n n B f y y
(1=202) d d 23,4 12,7 10,7 1,3 60 30°
SEC 300 mg
n n B f y y
(1=100) d d 20,2 11,2 11,9 1,3 44 33"
SEC 150 mg B
FUTURE 2 (1=100) ( :_Cges)o nd nd nd nd 241 | 234 | 119 | 121 | 162 | 11,6 | 1,2 1,2 44 51 37° | 36°
SEC 75 mg
(1=99) nd nd 22,2 10,8 12,1 1,2 47 34°

*mediana; nd: no disponible; ® EI 10 % (SEC 150mg); 12% (SEC 75 mg i placebo) van rebre 2 o 3 anti-TNF previs.
PEI17% (SEC 300 mg); 11% (SEC 150mg); 17% (SEC 75 mg) i 19% (placebo) van rebre 2 o 3 anti-TNF previs.
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Taula 9. Caracteristiques dels pacients inclosos en els assaigs clinics d’APs controlats amb placebo (continuacio).

Temps des Temps des o o -
Grup del del d’articzllacions d’articzllacions e HAQ co:c?gerlr‘l)ilgm BRIy
Estudi dint - Grup control diagnostic diagnostic de ) (0-72) (0-3) prévia amb
Intervencio - - doloroses inflamades mitianal (i) amb MTX HTNE (%
el la psoriasi (mitjana) (mitjana) (mifjana) (%) anti (&)
(mitjana anys) (mitjana anys)
IXE c/2S
Placebo
(n=103) (n=106) 7,2 6,3 17,0 16,0 21,5 19,2 12,1 10,6 6,0 6,2 1,2 1,2 51 56 0 0
SPIRIT-P1 IXE C/4S
ADA
(n=107) (n=101) 6,2 6,9 16,5 15,7 20,5 19,3 11,4 9,9 6,9 55 1,2 1,1 53 56 0 0
IXE c/2S
(n=123) 9,9 16,5 25,0 13,5 6,2 1,2 50 100°
SPIRIT-P2 S ?Af"l‘i%‘)’ 9,2 15,3 23,0 10,3 5,2 1,2 34 100°
Cc
(n=122) 11,0 15,7 22,0 13,1 6,4 1,2 39 100
UST 45 mg
(n=205) 6,1 12,0* 22,2 12,5 7,1* 1,2 48 0
PSUMMITL e s 67 13,1¢ 25,1 15,0 88" 12 a7 0
* *
(n=204) 6,9 14,1 23,2 12,9 8,4 1,2 49 0
LT A iy 8.2 13,3* 27,2 15,0 8,5+ 13 52 58°
n=103
PSUMMIT 2 uéT 50 % 3 F(Jf—cleob;; 8.5 11,4% 23,4 25,9 7,9* 13 47 60°
N 7,2 x : d
(n=105) 11,3 25,9 14,0 88 1,3 49 55
*mediana;

¢ resposta inadequada a 1 anti-TNF= 53%, 58%, 58 %; resposta inadequada a 2 anti-TNF= 38%, 34% 35%; intolerancia= 10%, 8%,8% d'IXE c/2S, IXE c/4S i placebo, respectivament

d majoritariament etanercept i adalimumab. Més del 50% dels pacients préviament tractats va rebre = 2 anti-TNF.
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Resultats

A continuacié es mostren els resultats de la variable principal d’eficacia (ACR 20) dels estudis avaluats. Cal tenir en compte que la setmana
d’avaluacio varia en funcio de I'estudi.

Taules 10. Resultats de la variable clinica principal en els assaigs clinics de farmacs biologics per a I’APs controlats amb placebo.

ACR 20
Estudi _ Grup Grup (grup'io;ft:e?vé?cié Vs RAR Estudi i tGrup - Grup (grup intervenci6 I(?:sRO/
d’intervenci6 control placeho) (1C95%) INEEVENCIO control Vs placebo) ( 0
SEC 300 m
ADEPT ADA Placebo Sa0¢ 1400 44% 9 54% S
Setmana 12 (n=151) (n=162) 0 ° (34 a 53) FUTURE 2% (n=100) Placebo 5% (27a51)
58% ) (n=100) >1% (24 a 48)
T (n=138) blacebo ot (23 a 45)
0
Setmana 12 CTZ 400mg (n=136) 28% SPIRIT-P1¥** IXE c/4S Placebo 3% | 30% 27%
= etmana n= n= -
(n=135) Sz (16 a 39) S 24 103 106 14-40
IXE c/4S
Mease et al. ETNZ5MG | plagebo | gq, 159 44% SPIRIT-P2+* Placebo N 34%
Setmana 12 (n=101) (n=104) 0 0 (32 a 56) Setmana 24 (n=122) (n=118) (22-45)
UST 45 m
IMPACT-2 = Placebo 580% 1% 47% e 49% 20%
Setmana 14 (n=100) (n=100) (35 a 58) PSUMMIT 1 (n=205) Placebo -~ (12a28)
GOL 50 mg Setmana 24 UST 90 mg (n=206) ° e
51% 42% 49% .
' (n=146) 0 (32 a51) =do) (17 a 36)
GO-REVEAL Placebo 9%
0
Setmana 14 GOL 100 mg (n=113) 25 36% UST 45 mg 44% 23%
(n=146) ° (27 a 46) LT 2 (n=103) Placebo 0% )
SEC 150 mg Setmana 24 UST 90 mg (n=104) e 24%
FUTURE 1* el 0% 179% 33% (n=105) (11.36)
Setmana 24 (n=202) (n=202) (24 a 41)

** No es mostra el resultat del brag de SEC 75 mg de FUTURE-2 per ser una pauta no

* No es mostra el resultat del bra¢ de SEC 75 mg de FUTURE-1 per ser una pauta no

) L S aprovada per fitxa técnica (menor eficacia).
aprovada per fitxa técnica (menor eficacia).

*** No es mostren els resultats dels bragos d'IXE c/2S per ser una pauta no aprovada per
fitxa técnica. En SPIRIT-P1 tampoc es mostren els resultats del bra¢ d’ADA ja que no era un
bra¢c comparador respecte IXE sind simplement un grup actiu de referéncia per a la
comparacioé amb placebo.
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Tots els farmacs biologics van mostrar una eficacia significativament superior al placebo en la variable principal (resposta ACR20).

Seguidament, es mostren 2 taules comparatives d’eficacia dels assaigs a les 24 setmanes de tractament (fi de la fase controlada amb placebo), amb
les variables més rellevants.

Taula 11. Resultats dels assaigs clinics de farmacs biologics per a I'artritis psoriasica controlats amb placebo a les 24 setmanes

ACR 20 ACR 50 ACR 70 PASI 757 psARC
Esiuch Grup Grup control (grup intervencio vs (grup intervencio vs (grup intervencio vs (grup intervencio vs (grup intervencio vs
d’intervenci6 placebo) placebo) placebo) placebo) placebo)
RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%)
ADEPT ADA Placebo 57% vs 15% 39 % vs 6% 23% vs 1% 59% vs 1% 60% vs 23%
(n=151) (n=162) 42% (32-52) 33% (24-42) 22% (15-29) 58% (50-66) 37% (27-47)
Sl iy 63% vs 23% 44% vs 12% 28% vs 4% 62% vs 15% 78% vs 33%
APID.PA (n=138) o 40% (29-51) 32% (22-42) 24% (16-32) 48% (34-61) 45% (35-56)
-Ps
ClEs Y (=) 56% vs 23% 40% vs 12% 23% vs 4% 60% vs 15% 77% vs 33%
(n=135) 33% (22-44) 27% (17-37) 19% (11-27) 45% (32-59) 44% (33-55)
Mease et al ETN 25 mg Placebo 50% vs 13% 37% vs 4% 9% vs 1% 23% vs 3% 70% vs 23%
' (n=101) (n=104) 37% (25-49) 33% (23-43) 8% (2-14) 20% (11-29) 47% (35-59)
IMPACT-2 124 Placebo 54% vs 16 % 41% vs 4 % 27% vs 2 % 75% vs 8 % 70% vs 32 %
(n=100) (n=100) 38% (26-50) 37% (27-47) 25% (16-34) 67% (57-77) 389% (25-51)
GOL 50mg 52% vs 12 % 32% vs 4 % 19% vs 1 % 56 % vs 1% 70% vs 29 %
GO- (n=146) Placebo 40% (30-50) 28% (20-39) 18% (11-25) 55% (47-63) 41% (29-52)
REVEAL GOL 100 mg (n=113) 61% vs 12 % 38% vs 4 % 21% vs 1 % 66% vs 1 % 85% Vs 29 %
(n=146) 49% (39-59) 33% (24-42) 20% (13-27) 65% (57-73) 56% (45-66)
FUTURE 1* DEC L2l Placebo 50% vs 17 % 35 % vs 7 % 19% vs 2 % 61% vs 8 % o
(n=202) (n=202) 33% (24 a 41) 27% (20-35) 17% (11-23) 53% (42-63)
SEC 300 mg 54% vs 15 % 35% vs 7 % . 63% Vs 16 % nd
CUTURE 2+ (n=100) 39% (27 a 51) 28% (17-38) 47% (28-66)
Placebo (n=98)
SEC150 mg 51% vs 15 % 35% vs 7 % . 48% vs 16 % nd
(n=100) 36% (24 a 48) 28% (17-38) 32% (15-49)

*N de pacients avaluats per la variable PASI (pacients amb una afectacié de la psoriasi de = 3% de I'area corporal total): ADEPT= 138 pacients; RAPID-PsA= 236 pacients;
Mease et al.= 128 pacients; IMPACT-2= 170 pacients; GO-REVEAL: 296 pacients; FUTURE 1=207 pacients; FUTURE 2=142 pacients.

* No es mostren els resultats dels bracos de SEC 75 de FUTURE-1 i FUTURE-2 per ser una pauta no aprovada per fitxa técnica (menor eficacia).
nd: no disponible; ADA: adalimumab; CTZ: certolizumab; IFX: infliximab; GOL: golimumab; SEC: secukinumab;
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Taula 11. Resultats dels assaigs clinics de farmacs biologics per a I'artritis psoriasica controlats amb placebo a les 24 setmanes (continuacio)

ACR 20 ACR 50 ACR 70 PASI 75 pSARC
Esiuch Grup Gru (grup intervencio vs (grup intervencio vs (grup intervencio vs (grup intervencio vs (grup intervencio vs
’ e p control
d’intervenci6 placebo) placebo) placebo) placebo) placebo)
RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%) RAR (IC 95%)
SPIRIT-P1* IXE c/as Placebo 58% vs 30 % 40% vs 15 % 23% vs 6% 71% vs 10 % nd
(n=107) (n=106) 27% (14-40) 25% (14-37) 18% (9-27) 61% (48-73)
SPIRIT-P2*" IXE c/AS Placebo 53% vs 19 % 35% vs 5 % 22% vs 0 % 56% vs 15 % nd
(n=122) (n=118) 34% (22-45) 30% (21-39) 22% (15-29) 41% (26-55)
UST 45mg 42% vs 23 % 25% vs 9 % 12% vs 2 % 57 % vs 11 % o
(n=205) 20% (12-28) 16% (9-23) 10% (5-14) 46% (37-56)
PSUMMIT 1 '?E"_C;Obfg
UST 90 mg - 49% vs 23% 28% vs 9 % 14% vs 2 % 62% vs 11 % .
(n=204) 27% (17-36) 19% (12-26) 12% (7-17) 52% (42-61)
UST 45 mg 44% vs 20 % 17% vs 7 % 7% vs 3 % 51 % vs 5% e
(n=103) o 23% (11-36) 11% (2-19) 4% (-2 a 10) 46% (34-58)
L UST 90 mg =104
(= 44% vs 20 % 23% vs 7 % 9% vs 3 % 56% vs 5% .
(n=105) 24% (11-36) 16% (7-25) 6% (-1 a 12) 51% (39-62)

*N de pacients avaluats per la variable PASI (pacients amb una afectacié de la psoriasi de = 3% de I'area corporal total): SPIRIT-P1= 140 pacients; SPIRIT-P2= 135 pacients;

PSUMMIT 1= 440 pacients; PSUMMIT 2= 241 pacients

* No es mostren els resultats dels bragos d'IXE c/2S per ser una pauta no aprovada per fitxa técnica.

“ No es mostren els resultats del brag d’ADA ja que no era un brag comparador respecte IXE sin6 simplement un grup actiu de referéncia per a la comparacié amb placebo.
nd: no disponible; IXE: ixekizumab; ADA: adalimumab; UST: ustekinumab
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Resultats de subgrups d’interes dels estudis:

e Segons I'administracié concomitant de MTX:

En tots els estudis, els pacients podien rebre el farmac bioldgic en monoterapia o bé en combinacio
amb MTX.

L’administracié concomitant de MTX era un criteri d'estratificacié en els estudis d’adalimumab,
etanercept, golimumab, infliximab i ustekinumab. En tots ells es va mostrar una eficacia similar
amb o sense I'lis concomitant de MTX. EIl grup de pacients tractats amb el farmac bioldgic no va
mostrar diferéncies d’eficacia clinicament significatives respecte el grup de pacients tractats amb el
farmac biologic + MTX.

Certolizumab: tot i que no era un criteri d’estratificacio en I'estudi, els pacients amb i sense
tractament concomitant amb MTX van presentar caracteristiques basals semblants i I'eficacia
mostrada va ser similar.

Ixekizumab: es van mostrar resultats d’ixekizumab en funcié de tractament concomitant amb o
sense FAMMsc (majoritariament MTX). Les dades d’eficacia observades van ser similars.

Secukinumab: a I'estudi FUTURE-2, es va realitzar una analisi post-hoc de I'eficacia del farmac
segons tractament concomitant amb o sense MTX. Es van observar bons resultats d’eficacia de
secukinumab respecte placebo a la setmana 24 independentment de la preséncia o absencia de
MTX.

e Segons tractament previ amb farmacs biologics anti-TNF:

Aquest va ser un criteri d’estratificacié en tots els estudis en qué s’incloien pacients préviament
tractats amb anti-TNF (certolizumab, secukinumab i ixekizumab), a excepcio d’ustekinumab.

Certolizumab: Els pacients tractats amb certolizumab a I'estudi RAPID-PsA van presentar una
eficacia similar, independentment de I'Gs previ d’anti-TNF (ACR20 a les 24 setmanes—> naif a anti-
TNF= 60%; tractats previament amb anti-TNF= 59%. ACR50 a les 24 setmanes-> naif a anti-TNF=
42%,; tractats préviament amb anti-TNF= 44%). Cal tenir en compte que només s'incloien pacients
amb fracas secundari a anti-TNF (fracas més enlla de les 12 setmanes de tractament).

Ixekizumab: L'estudi SPIRIT P-2 avalua l'eficacia dixekizumab en pacients amb resposta
inadequada o intolerancia a < 2 anti-TNF. L'eficacia d’'ixekizumab (ACR20 a les 24 setmanes) va ser
similar independentment de si havien rebut 1 anti-TNF (55%) o 2 anti-TNF (51%) préviament o en
cas d'intolerancia a aquests (50%).

Secukinumab: L'eficacia observada (ACR20 a les 24 setmanes):

e Secukinumab 300 mg > 58% en pacients naif a anti-TNF; 45% en pacients previament
tractats (p<0,0001 respecte placebo) a I'estudi FUTURE-2.

e Secukinumab 150 mg > 63% en pacients naif a anti-TNF (p<0,0001 respecte placebo);
30% en pacients previament tractats (p=0,12 respecte placebo), a I'estudi FUTURE-2; 54%
en pacients naif a anti-TNF i 39% en préviament tractats (p<0,05 respecte placebo), a
I'estudi FUTURE-1.
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Ustekinumab (no criteri d'estratificacid): I'eficacia observada (ACR20 a les 24 setmanes) a I'estudi
PSUMMIT-2 per a ustekinumab 45/90 mg va ser del 54% en pacients naif a anti-TNF i del 36% en
pacients previament tractats.

Comentaris dels estudis:

L’eficacia dels farmacs biologics en el tractament de I'APs activa s’ha avaluat en diversos assaigs
clinics fase Ill multicentrics, aleatoritzats, de cegament doble i controlats amb placebo.

La durada de la fase controlada amb placebo és de 24 setmanes. En tots ells, excepte a I'estudi
d’etanercept, es presenta una sortida prematura a la setmana 12 o 16, on els no responedors del
grup placebo (i/o del grup actiu a dosi baixes) podien sortir del bra¢ assignat si no havien assolit un
percentatge concret de millora de les articulacions inflamades/doloroses. Aquest percentatge (< 5%,
<10% o <20%) difereix segons l'estudi. Tots els assaigs presenten fases obertes o estudis oberts
d’extensio.

La variable clinica principal dels estudis ha sigut la resposta ACR 20. Tots els farmacs biologics han
mostrat diferéncies estadisticament significatives respecte a aquesta variable.

L’analisi primaria d’eficacia s’ha dut a terme a les 12 setmanes de tractament per a adalimumab,
certolizumab, etanercept, 14 setmanes per a golimumab i infliximab, i 24 setmanes per a
ixekizumab, secukinumab i ustekinumab.

Globalment, els farmacs biologics mostren diferencies estadisticament significatives en la resta de
criteris ACR (ACR 50 i ACR 70) i també en el PSARC, aixi com diferéencies estadistiques
significatives respecte placebo en canvis des del basal en el PASI (afectacié dermatologica). Tot i
gue no es mostren especificament a la taula de resultats, també s’han observat millores en la
capacitat fisica (HAQ-DI), en la resolucié de I'entesitis i de la dactilitis i en la qualitat de vida dels
pacients (SF-36).

En l'activitat de la malaltia analitzada a través de la puntuacié DAS28-PCR (variable secundaria als
estudis de golimumab, ixekizumab, secukinumab i ustekinumab) s'observen diferéncies
estadisticament significatives respecte placebo (no es mostren especificament els resultats a les
taules d’eficacia).

En el cas concret d’etanercept, I'estudi Mease et al. només avalua una de les 2 pautes aprovades
en fitxa técnica per I'APs (etanercept 25 mg 2 cops per setmana). La pauta d'etanercept 50
mg/setmana s’ha avaluat a I'estudi PRESTA (NCT00245960)"°, de fase IlI/IV, multicéntric,
aleatoritzat i de doble cegament, on es compara I'eficacia de dos régims d’etanercept en pacients
amb psoriasi i APs. Un total de 752 pacients van rebre etanercept 50 mg 2 cops per setmana
(n=379) o0 bé un cop a la setmana (n=373) durant 12 setmanes en un periode de doble cegament
seguit de 12 setmanes amb pauta d’etanercept 50 mg /setmana. L’eficacia del farmac sobre
I'activitat articular era un objectiu secundari. A la setmana 24, el 52% dels pacients amb la pauta
d’etanercept 50 mg 2 cops/setmana seguit de 50 mg/setmana i el 54% del pacients tractats amb
etanercept 50 mg/setmana van presentar una resposta ACR 50 (p=0,594).
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En els estudis de farmacs anti-TNF s’inclouen Unicament pacients naif a biologics, excepte en el cas
de certolizumab, on aproxidament un 20% dels pacients havien rebut un anti-TNF previ. No obstant
aixo0, no es permetia la inclusio de pacients amb fracas primari al farmac anti-TNF previ. Als estudis
de secukinumab, l'estudi PSUMMIT-2 d'ustekinumab i SPIRIT P-2 s’inclouen pacients tractats
previament a 21 anti-TNF (fins a un maxim de 3).

Ixekizumab:

Tot i que els estudis SPIRIT P-1 i SPIRIT P-2 no estaven dissenyats per detectar diferéncies entre
les dues pautes d’ixekizumab estudiades (cada 2 o0 bé cada 4 setmanes), els resultats obtinguts en
els 2 grups suggereixen que no hi ha diferéncies clinicament rellevants entre les pautes. La pauta
aprovada per fitxa técnica és la de 80 mg cada 4 setmanes.

SPIRIT P-1 disposa d’'un brag actiu, adalimumab (ACR20 a la setmana 24: adalimumab 57,4% vs
placebo 30,2% [RAR 27,2 (14,2 a 40,3)]). L'eficacia mostrada al bra¢ d’adalimumab va ser similar a
la mostrada al bra¢ dixekizumab. No obstant aix0, I'estudi no estava dissenyat per mostrar
diferencies entre aquests dos farmacs biologics, sind que era un bra¢ de referéncia interna per
avaluar l'eficacia relativa respecte placebo. Els pacients del bra¢ d’adalimumab van demostrar
diferéncies clinica i estadisticament significatives en les variables d’activitat de la malaltia, funcid
fisica i avaluacié de la progressié radiologica, fet que ddéna suport a la validesa de I'eficacia
observada amb ixekizumab.

En el programa de desenvolupament clinic d'ixekizumab per a la psoriasi en plaques, es van
mostrar millors resultats d’'eficacia en les variables dermatologiques amb la pauta de 160 mg SO
seguit de 80 mg cada 2 setmanes fins a la S12 comparat amb el régim de dosificacié de cada 4
setmanes. Per aguest motiu, la pauta recomanada en pacients amb APs que presentin psoriasi en
plagues de moderada greu és la mateixa que I'aprovada per aquesta indicacio.

Secukinumab:

A l'estudi FUTURE-2, la dosi de 75 mg no va mostrar diferéncies estadisticament significatives en la
resposta ACR respecte placebo i va ser clinicament inferior a la dosi de 150 mg i 300 mg. Per
aquest motiu, la dosi de 75 mg no ha estat aprovada per fitxa técnica.

En els pacients amb afectacié psoriatica de = 3% de la superficie corporal, es van observar taxes
més elevades de PASI 75 amb la dosi de 300 mg comparat amb la dosi de 150 mg. La diferéncia es
va fer especialment evident en pacients amb psoriasi moderada a greu. Aquestes dades van en
consonancia amb els resultats obtinguts en els estudis pivot del farmac per a la psoriasi i justifiquen
gue la pauta recomanada en pacients amb APs amb psoriasi de moderada a greu sigui la de
secukinumab 300 mg.

En I'analisi de subgrups segons tractament previ amb anti-TNF a la setmana 24, es constata que les
taxes d’ACR en pacients previament tractats amb anti-TNF sén millors amb la dosi de 300 mg que
la de 150 mg. Conseqlientment, aquesta és la dosi recomanada per a aquest grup de pacients.
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Resultats a llarg termini

A continuacio es detallen les dades a llarg termini dels farmacs biologics procedents dels estudis
d’extensid i les fases d’extensio obertes dels estudis de cegament doble controlats amb placebo.

La majoria de farmacs biologics disposen de dades de fins a 2 anys de tractament (taula 12), a
excepcid d'ixekizumab (dades fins a 1 any) i de golimumab (dades fins a 5 anys)

En el cas d'infliximab, les dades de més llarg termini provinents d’un estudi aleatoritzat i controlat
amb placebo provenen de I'estudi IMPACT ! (fase Il), amb dades a 2 anys. Aquestes es mostren a
la taula 12.

Els resultats de les variables s’especifiquen tant com a dades observades (hombre de pacients
responedors respecte el nombre de pacients amb dades avaluables en un temps determinat) i
també com a dades imputades (per al calcul de les dades imputades s’han considerat els pacients

perduts per qualsevol causa com a no responedors).

Es important destacar que aquestes dades no s6n comparables entre elles per tractar-se de fases o
estudis d’extensié oberts amb dissenys diferents. A més, pel calcul dels percentatges que es
mostren, s’han considerat diferents poblacions en el denominador (tots els pacients aleatoritzats a
I'estudi, pacients aleatoritzats al bra¢ de tractament actiu, pacients que es van incloure a I'estudi

d’extensio, entre altres) tal i com estan presentades a la literatura consultada.
Taula 12. Resultats a llarg termini dels farmacs biologics als 2 anys

Estudi Farmac ACR 20 ACR 50
Observada Imputada Observada Imputada
n/M* (%) n/N (%) n/M* (%) n/N (%)
ADEPT ADA 165/281 165/298 127/281 127/298
(estudi extensio) (n=298)* (59%) (55%) (45%) (43%)
RAPID-PSA crz (98) (S98) (S98) (S98)
(N=273)° 175/217 (81%) 175/273 (64%) 136/217 (63%) 136/273 (50%)
Mease et al. ETN i 64/101 i 44/101
(estudi extensid) (n=101)° (64%) ° (44%) °
GOL 50 mg ] 08/149 ) 68/146
CO.REVEAL (n=146)° (67%) (47%)
GOL 100 mg ] 102/146 ) 75/146
(n=146)° (70%) (51%)
IFX (S98) (S98)
IMPACT . (S98) (S98)
(n=104) 48/78 (62%) 48/104(46%) 35/78 (45%) 35/104 (34%)
FUTURE 1 SEC 150mg M=153 N=202 M=153 N=202
(n=202)° 74% 67% 46% 39%
(n=100)° 74% 69% 56% 51%
FUTURE 2
(n=100)° 73% 64% 43% 36%
UST 45 mg (S100) (S100) (S100) (S100)
(n=205) 57% 49% 39% 34%
PSUMMIT 1 - (101/178) (101/205) (69/178) (69/205)
UST 90 mg (S100) (S100) (S100) (S100)
(n=204) 64% 55% 46% 40%
- (112/176) (112/204) (81/176) (81/204)

*M: nombre de pacients que continuen a I'estudi en el moment de I'avaluacio

% Nombre de pacients que van rebre almenys una dosi de tractament actiu durant I'estudi

® Nombre de pacients que van ser aleatoritzats a rebre CTZ 200 mg o 400 mg (dades agregades).

¢ Nombre de pacients que van ser aleatoritzats a rebre tractament actiu de la SO

4 Dades obtingudes després de 24 S de I'estudi doble cec i de les 48S de I'estudi d’extensié obert
®Nombre de pacients aleatoritzats a I'estudi (inclosos els pacients del brag placebo a la fase inicial).
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Tenint en compte la limitacié d’aquesta analisi, s’observa un bon manteniment de la resposta en el
seguiment a llarg termini dels farmacs biologics.

Dades d’ixekizumab a 1 any de tractament: dels 107 pacients aleatoritzats a ixekizumab c/4S (pauta
aprovada per fitxa técnica) a I'estudi SPIRIT P-1, un 64% (68/107) van assolir la resposta ACR20 i
un 50 % (54/107) la resposta ACR50.

Dades de golimumab a 5 anys (estudi Go-REVEAL): considerant la poblacio ITT (la poblacié
inicialment inclosa a I'estudi), dels 405 pacients, van assolir 'ACR 20 el 63%, 66% i 70% dels
pacients inicialment aleatoritzats a placebo, GOL 50 mg i GOL 100 mg. La resposta ACR50 es va
assolir pel 43%, 48% i 51% dels pacients, respectivament.

Dades de progressio radioldgica
La prevencio del dany estructural és un objectiu destacat en el tractament de I'APs.

A continuacio es mostren els resultats de progressio radiologica dels estudis controlats amb placebo
a la setmana 24 mitjancant I'index modificat total Van der Heijde-Sharp (mTSS).

Al peu de taula s’especifiquen els resultats disponibles de I'mTSS a més llarg termini. Cal tenir
present, tal i com ja s’ha comentat a les dades d’eficacia clinica a llarg termini, que aquests resultats
no sén comparables per tractar-se de fases o estudis d’extensié oberts amb dissenys diferents.

Taula 13. Resultats del canvi de I'index mTSS a la setmana 24.

Canvi mTSS*
Estudi d’intGe:\ljgncié Grup control Grup Grup p
d’intervenci6 control
ADEPT #2° ADA Placebo 0,2 1,0 <0,001
(n=151) (n=162) ’ ’ ’
» CTZ 200/400mg blacebo
RAPID-PSA M. A 0,06 0,29 <0,008
ETN 25 mg
Mease et al. °¥ (n=101) E’r:icl%%’ 0,03 1,0 0,0001
GOL 50 mg
GO-REVEAL (149 Placebo i 0,27+1,26 o
GOL 100 mg (n=113) Gl
M -0,09+1,32 0,086
IMPACT-2° % ™ Placebo -0,70+2,53 0,82+2,62 | <0,001
(n=100) (n=100) PR S5 ’
. IXE c/4S
SPIRIT P-1 - Placebo (n=106) 0,17 0,49 <0,01
SEC 150 mg
FUTURE 19% (n=202) Placebo (n=104) 0,13£1,18 0,57£2,48 | <0,05
UST 45 mg
PSUMMIT 1 2" (n=205) Placebo ol 10439 o0
(analisi integrada) UST 90 mg (n=310) T
) 0,4+2,4 <0,001

*En els estudis ADEPT d’adalimumab i Mease et al. d’etanercept es va utilitzar una variant diferent de I'index total
Sharp maodificat (veure Taula 8. Variables utilitzades als assaigs).

% En els pacients que van rebre ADA des de l'inici i que no van progressar a la setmana 24, la inhibicié de la
progressio radioldgica es va mantenir fins a la S144 (mitjana del canvi de la S24 a la $144=0,2).*
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® Analisi post-hoc. En els pacients que van rebre CTZ (200 mg o 400 mg) des de I'inici, el canvi des del basal a la
S96 va ser de 0,14. *°

‘En e|432 pacients que van rebre ETN des de I'inici, el canvi en la puntuacio mTSS des del basal va ser del -0,38 als 2
anys.

9En el grup de pacients que van rebre GOL (50 0 100mg) des de I'inici, el canvi de puntuacié mTSS des del basal a
la S54 va ser de -0,18 +1,59.%° A la S256, el canvi de puntuaciéo mTSS des del basal va ser de 0,3+4,2 en el grup
inicialment aleatoritzat a GOL 50 mg i de 0,1+2,7 en el grup inicialment aleatoritzat a GOL 100 mg. *®

®Enels pacsilents que van rebre IFX des de I'inici, el canvi en la puntuacio mTSS des del basal a la S54 va ser de -
0,94+ 3,40.

"En el grup d’ADA (no era un brag comparador respecte IXE sind simplement un grup actiu de referéncia per a la
comparacié amb placebo) el canvi de mTss va se de 0,10 (p<0,001 respecte placebo). En el grup de pacients que
van rebre IXE c/4S des de l'inici, el canvi de puntuacié mTSS des del basal a la S52 va ser de 0,54 (aquesta mitjana
es veu afectada per 1 pacient que va presentar un canvi de 16). Si es té en compte el total de pacients que van rebre
IXE ¢/4S (independentment del que rebessin les 24 S inicials) la mitjana del canvi en el mTSS va ser de 0,43. *°

9 En el grup de pacients que van rebre SEC 150 mg des de l'inici, el canvi de puntuacid mTSS des de la S24 a la
S104 va serde 0,93+3,84.%%

" En el grup de pacients que van rebre UST 45 mg o UST 90 des de I'inici, el canvi de puntuacié mTSS des del basal
ala S52 va serde 0,58+2,6i 0,65+3,68, respectivament, en I'analisi integrada. % Lestudi PSUMMIT 1 disposa de
dades ala S100. El canvi de puntuacié mTSS des del basal va ser de 0,95+3,8 i 1,1845,05, respectivament,

Els farmacs biologics redueixen significativament la progressié radiologica en comparacio a placebo
a les 24 setmanes de tractament. Tot ells presenten dades de progressio radiologica als 2 anys
(golimumab fins als 5 anys), a excepci6 d’ixekizumab que, fins al moment, només disposa de dades
a I'any de tractament.

Tot i la limitacié de no disposar de comparacié amb placebo ni amb series de pacients historiques,
s’observa un bon manteniment de la inhibici6 de la progressié radiologica a llarg termini. El poc
temps de seguiment del que es disposa actualment per ixekizumab fan que siguin necessaries meés
dades per poder determinar la seva eficacia en el dany radiologic a llarg termini.

Les dades presentades a la taula 13 per a ustekinumab provenen d’'una analisi integrada planificada
dels 2 estudis pivot PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2. Si s’analitzen les dades dels estudis per separat,
s’observen resultats discordants. A diferéncia de I'estudi PSUMMIT 1, en la poblacié de I'estudi
PSUMMIT 2 (n=312), no s'observen diferéncies estadisticament significatives en la progressio
radiologica entre els grups d'ustekinumab i placebo. L’heterogeneitat de les caracteristiques
cliniques basals dels bracos de I'estudi aixi com el percentatge elevat de pacients sense dades
radiologiques en el moment de I'avaluacié podrien explicar aquests resultats.

L’'evidencia disponible d'ustekinumab en pacients préviament tractats amb anti-TNF prové
Unicament de I'estudi PSUMMIT 2. Tenint en compte la consideracié anterior i que no es disposen
de dades radiologiques en aquesta poblacié més enlla de les 52 setmanes, I'eficacia d'ustekinumab
en pacients préviament tractats amb farmacs anti-TNF no esta del tot establerta.

Ixekizumab només disposa de dades de progressié radiologica procedents de I'estudi SPIRIT P-1,
gue inclou Unicament pacients naif a anti-TNF. Aixi doncs, I'eficacia d'ixekizumab en pacients
préviament tractats amb aquests farmacs tampoc esta del tot establerta.
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6.1. Esdeveniments adversos

Toxicitats més freqlients per farmac: reaccions adverses molt freqlients (= 1/10) i freqlents (= 1/100 a < 1/10) descrites a la fitxa técnica,
procedents dels assajos clinics i de I'experiéncia post-comercialitzacio.

Taula 14. Efectes adversos molt freqiients i freqients segons fitxa técnica.

Adalimumab Certolizumab Etanercept Golimumab Infliximab Ixekizumab Secukinumab Ustekinumab
Infeccions i IRVB i IRVA. Infeccions Infeccions IRVA. Infeccions Infeccions IRVA, IRVA, IRVA,
infestacions Altres infeccions bacterianes, (incloent IRVA, bacterianes, IRVB, viriques tinya herpes oral ofaringitis
(bacterianes, viriques i viriques bronquitis, cistitis,  viriques, fungiques. Infeccions
fangiques). infeccions bacterianes.
cutanies).
Neoplasies Cancer de pell exclos el
melanoma.
Neoplasia benigna.
Trastorns dela Leucopenia, anémia Trastorns Anéemia Neutropénia,
sang i del Leucocitosi, eosinofilics, leucopeénia,
sistema trombocitopénia leucopeénia. anémia
limfatic
Trastorns del Hipersensibilitat, Reaccions Reaccions Simptoma
sistema al-lérgies (incloent al-lergiques, al-lérgiques, al-lérgic
immunologic al-lérgia estacional) autoanticossos autoanticossos respiratori
positius positius
Trastorns del Hiperlipidemia
metabolisme i increment d’acid uric,
de la nutricié hipopotassémia,
hipocalcémia,
hiperglucémia,
hipofosfatémia,
deshidratacié
Trastorns Canvis d’humor, Depressid, insomni Depressio,
psiquiatrics ansietat, insomni insomni
Trastorns del Cefalea Mareig, cefalea, Cefalea, Mareig, cefalea

sistema
nervios

Parestésia, migranya,
compressio d'arrel
nerviosa

parestésies

vertigen, mareig,
parestésies

IRVB: infecci6 respiratoria vies baixes; IRVA: infeccié respiratoria vies altes.
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Taula 14. Efectes adversos molt freqiients i freqlients segons fitxa técnica (continuacio)

Adalimumab Certolizumab Etanercept Golimumab Infliximab Ixekizumab Secukinumab Ustekinumab
Trastorns alteracio visual, Conjuntivitis
oculars i oida conjuntivitis,
blefaritis, inflor
d'ulls, vertigen
Trastorns Taquicardia Taquicardia,
cardiacs palpitacions
Trastorns Hipertensio, rubor, Hipertensio Hipertensio Hipo i hipertensio,
vasculars hematomes equimosi, rubor
Trastorns Asma, dispnea, tos Asma i simptomes Dolor orofaringe Rinorrea Dolor orofaringe
respiratoris, relacionats
toracics i
mediastinics
Trastorns Gl Dolor abdominal, Nausees Dispepsia, dolor Dolor abdominal, Nausees Diarrea Dolor
nausees i vomits abdominal i GI, nausees, abdominal,
hemorragia Gl, nausees, alteracions restrenyiment, nausees,
dispépsia, malaltia de Gl inflamatories, diarrees
reflux GE estomatitis.
Trastorns Increment d’enzims Hepatitis (inclos ASTIiALT Augment TA
hepatobiliars hepatics increment TA) elevades
Trastorns dela Rash Exantema Pruija Pruija, erupcio Pruija
pell i del teixit empitjorament de la alopécia, dermatitis
subcutani psoriasi existent o de
novo, urticaria,
increment de blaus,
dermatitis, onicoclasi,
hiperhidrosi, alopécia,
pruija.
Trastorns Artralgia, mialgia Artralgia,
musculesquel mialgia,
etics mal d’esquena
Trastorns Insuficiéncia renal,
renals i hematuria,
urinaris
Trastorns Reacci6 en el lloc Piréxia, dolor, Reacci6 lloc Piréxia, asténia, Reacci6 ala Reacci6 en el lloc Cansament,
generals i en d’injeccié asténia, pruija, d’injeccio, reacci6 en el lloc perfusio, dolor d’injeccié eritema i dolor
el lloc dolor toracic, edema, reacci6é en el lloc  febre d’injeccio6, malestar toracic, fatiga, en el lloc
d’injeccio piréxia d’injeccio toracic febre, dolor lloc d’injeccio

d'injeccio

Gl: gastrointestinal; AST: aspartat aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GE: gastroesofagic; TA: transaminases

Es recomana consultar les fitxes teécniques

13-25

per a obtenir informacié detallada i actualitzada dels efectes adversos d’aquests farmacs.
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Els farmacs anti-TNF i ustekinumab presenten una amplia experiéncia d’'Us i amb dades a llarg
termini de seguretat.

Amb les dades disponibles fins el moment, secukinumab i ikexizumab mostren un perfil de seguretat
favorable, esperable pel seu mecanisme d’'accid, i no han presentat cap problema de seguretat nou
respecte al perfil d’efectes adversos dels altres farmacs biologics. No obstant aixo, cal tenir en
compte que actualment I'experiencia dels anti IL-17A a llarg termini és limitada, especialment per a
ixekizumab (dades fins a 1 any).

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions
Es recomana consultar les fitxes técniques™?® per a obtenir informacié detallada i actualitzada de
les contraindicacions, precaucions i interaccions d'aquests farmacs.

Taula 15. Contraindicacions, precaucions i interaccions dels farmacs biologics per a I'artritis psoriasica

L anti- Anti Anti
Contraindicacions TNE IL-17A IL-12/23
Infeccions actives clinicament importants (ex: tuberculosi activa o altres Si Si Si
infeccions greus com sépsia 0 infeccions oportunistes)

Insuficiéncia cardiaca moderada o greu (classe funcional 1lI/1V) Sit No No
Precaucions

Pacients amb infeccions croniques o amb antecedents d'infeccions Si Si Si
recurrents.

Pacients amb antecedents de neoplasies malignes. Si No® Si
Paci_er}t,s amb malalties desmielinitzants preexistents o de recent e No No
aparicio.

Pacients amb malaltia de Crohn No si® No
Interaccions

Altres immunosupressors biologics (anakinra, abatacept, etc) Si nd ° nd
Vacunes vives atenuades Si Si Si
Agents infecciosos terapeutics (ex: instil-lacio BCG) Si nd nd
Farmacs d’'estret marge que siguin substrat de CYP450 (p.ex. No No © No
warfarina)

nd: no disponible; anti-TNF= adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab i infliximab; anti IL-17A= ixekizumab i secukinumab;
anti IL 12/23= ustekinumab.

'A la fitxa técnica d’etanercept la insuficiéncia cardiaca congestiva no es considera una contraindicacié i s'inclou dins de I'apartat
d’'adverténcies i precaucions especials d's.
2 A la fitxa técnica de secukinumab i ixekizumab no apareix com a precaucio. No obstant les neoplasies formen part del pla de
gesti() de riscos d’ambddés farmac (veure Apartat 6.3)

Els anti-TNF s’han associat amb casos de nova aparicié o exacerbacié de simptomes de malalties desmielinitzants del SNC,
incloent esclerosi multiple i sindrome de Guillain-Barré.
4 Als assajos clinics, s’han observat exacerbacions, en alguns casos greus, tant en el grup de placebo com en el de secukinumab,
en pacients amb malaltia de Crohn. En el cas d'ixekizumab, s’han notificat casos de novo o exacerbacions de malaltia de Crohn i
també de colitis ulcerosa en pacients inclosos als estudis de psoriasi. No s'ha notificat cap cas en els estudis d'artritis psoriasica.
® No s’ha avaluat la seguretat i I'eficacia dels farmacs anti IL-17A en combinacié amb immunosupressors bioldgics.
® En un estudi en pacients amb psoriasi en plaques no s’ha observat interaccié entre secukinumab i midazolam (substrat del
CYP3A4). No obstant, no hi ha estudis d'interacci6 farmacoldgica in vivo amb ixekizumab, pel qué segons la fitxa técnica d’aquest
farmac, ikexizumab podrien disminuir I'exposicié de medicaments metabolitzats pel CYP450. No es pot excloure que existeixi un
efecte clinic rellevant amb farmacs d’estret marge que siguin substrat de CYP450. Considerar realitzar monitoratge terapéutic.
nd: no disponible

6.3. Plade gesti6 deriscos

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab i ustekinumab presenten
un perfil de seguretat ben conegut.

El pla de gestio de riscos de secukinumab, aprovat el 2015, inclou els seglients riscos importants
considerats rellevants: infeccions i infestacions, neutropénia i hipersensibilitat (identificats) i
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neoplasies o tumors inespecifics, esdeveniments adversos cardiovasculars majors, antigenicitat,
malaltia de Crohn, reactivitat de I'hepatitis B i interacci6 amb vacunes vives (potencials). Es
considera que falta informacio o que les dades son limitades en I'exposicio fetal del farmac, dades
d’eficacia i seguretat a llarg termini, I'Gs en pacients pediatrics, amb insuficiencia hepatica o renal
greu i amb malaltia cardiaca o hipertensio no controlada.

A més, com a part del pla de gestio de riscos de secukinumab s’esta duent a terme un registre que
recull dades de vida real de pacients amb psoriasi i artritis psoriasica tractats amb aquest farmac.
Aquest registre té com a objectiu avaluar la incidencia i la naturalesa de neoplasies. L'any previst de
finalitzacié és el 2030.

Pel qué fa a ixekizumab, aprovat el 2018, el pla de gestié de riscos inclou els seglents riscos
importants considerats rellevants: infeccions, neutropénia i hipersensibilitat (identificats) i malaltia
inflamatoria intestinal, esdeveniments adversos cardiovasculars majors i neoplasies (potencials). Es
considera que falta informacié o que les dades son limitades en les dades a llarg termini de
seguretat, I's en embaras i lactancia, en pacients d’edat avangada (= 75 anys), pediatrics, amb
insuficiencia hepatica o renal greu i amb infeccions actives.

A més, es troba en marxa l'extensi6 de 3 anys dels estudis UNCOVER-1, UNCOVER-2 i
UNCOVER-3 (estudis de registre per a la psoriasi) per a avaluar la immunogeneicitat i la incidéncia
d’'efectes adversos i dos registres observacionals amb poblaci6 americana. Un dels registres té
I'objectiu d’avaluar la incidencia i naturalesa dels riscos identificats i potencials a la practica clinica,
la seguretat a llarg termini i I'Us en poblaci6 d’edat molt avancada. L'altre té com a objectiu
monitoritzar la incidéncia d’'efectes adversos en dones i fetus amb I'exposicid al farmac durant
I'embaras.

7. Validesa internai aplicabilitat

En la revisi6 de la validesa dels estudis s’ha tingut en compte la “Guideline on clinical
investigation of medicinal products for the treatment of psoriatic arthritis” °> publicada per
'EMA el 2006.

Disseny:

El disseny dels estudis es considera adequat i en linia amb els requeriments establerts a nivell
europeu.

Comparador:

El placebo no es considera el comparador optim al disposar d’altres alternatives biologiques per a
aquesta indicacid. No obstant aix0, segons la guia de I'EMA, I'is de placebo com a comparador és
correcte ja que permet avaluar I'efecte net del farmac.

En els farmacs que pertanyen a una nova classe terapeutica, es recomana assaigs de superioritat
(2 bracos, amb un comparador actiu) o de no-inferioritat (3 bracos, amb un comparador actiu i amb
un brag placebo com a comparador de referéncia) per tal de poder avaluar correctament el benefici
risc del nou medicament. En aquest sentit, en el cas d’ixekizumab, secukinumab i ustekinumab seria
més adequat un estudi que tingués com a comparador, a més de placebo, un farmac anti-TNF.
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A lestudi SPIRIT P-1 dixekizumab, tot i que disposa d'un bragc amb un comparador actiu,
adalimumab, aquest només va ser utilitzat com a control actiu per a la comparacié amb placebo.
L'estudi no es va dissenyar amb la suficient potencia estadistica per a mostrar equivaléncia o no-
inferioritat d’ixekizumab vs d’adalimumab.

Actualment, estan en marxa 2 estudis multicentrics i aleatoritzats de 52 setmanes que comparen
directament 2 farmacs biologics: I'estudi EXCEED 1 (NCT02745080), de secukinumab vs
adalimumab, i I'estudi SPIRIT-HSH (NCT03151551), d'ixekizumab vs adalimumab. Ambdos estudis
inclouen pacients amb APs activa naif a terapia biologica i amb resposta inadequada o intolerancia
a FAMMsc. Cal tenir en compte que mentre EXCEED 1 és de cegament doble, SPIRIT-HSH
presenta un disseny obert. S’esperen resultats al 2020 i 2019, respectivament.

Variable principal:

La resposta ACR 20 és la variable principal d’eficacia en tots els estudis avaluats. No obstant, la
seva rellevancia clinica és escassa. Una variable d’eficacia més rellevant és la resposta ACRS50,
gue és una variable secundaria a tots els assaigs.

Les variables secundaries utilitzades per a avaluar I'activitat de la malaltia (ACR50, ACR70, PsARC
i, en alguns assajos, DAS 28), la funcio fisica (HAS-DI), el dany estructural (métode Sharp
modificat/VVan der Heijde-Sharp), aixi com les variables per a avaluar la dactilitis i la entesitis,
I'afectacid cutania (PASI) i la qualitat de vida (p.ex. SF-36) es consideren adequades.

Temps d’avaluacié de la resposta:

L’andlisi primaria de tots els estudis té lloc entre la setmana 12 i 24, 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. Tots els farmacs biologics disposen d’estudis amb durada superior a I'any de
tractament (veure aplicabilitat).

Es considera que per demostrar un efecte en la prevencié del dany estructural s6n necessaris
assajos de com a minim 2 anys de durada. Es disposa d’estudis que avaluen aquesta variable als 2
anys per a tots els biologics excepte per a ixekizumab, que, a dia d’avui, només disposa de dades a
'any de tractament. Idealment, els estudis haurien de ser de cegament doble i controlats amb
placebo. No obstant aix0, no serien acceptables estudis controlats amb placebo a tant llarg termini
per consideracions étiques. Els estudis disponibles son extensions obertes d’estudis aleatoritzats i
controlats amb placebo. No es disposa de comparacions de progressid de dany estructural amb
series historiques ni comparacions indirectes entre farmacs.

Els estudis utilitzen I'index radiologic Sharp modificat/'van der Heijde-Sharp modificat per a
I'avaluacio de la progressio del dany estructural. Aquests és el métode actualment acceptat.

Caracteristigues de la poblacio:

Els estudis inclouen pacients amb diagnadstic d’APs (en els més recents especificament segons els
criteris CASPAR), amb malaltia activa, generalment definida com a = 3 articulacions
inflamades/doloroses (en alguns estudis =5) i amb resposta inadequada a AINEs i/o FAMMsc i/o, en

40/63



Farmacs bioldgics per al tractament de l'artritis psoriasica activa en pacients adults.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut

estudis de certolizumab, ixekizumab, ustekinumab i secukinumab, a terapia bioldogica amb anti-TNF.
Aquests criteris d’inclusié es consideren adequats i d’acord amb els requisits estipulats per 'TEMA.

Tractament concomitant:

A la majoria dels estudis, a més dels AINEs, es permetia I's concomitant de FAMMsc (MTX) i
corticoides. Es considera adequat.

Aplicabilitat

La incorporacioé dels farmacs biologics ha representat un avencg important en el tractament de I'APs.
Actualment, es disposa de tres families de farmacs biologics amb indicacié per al tractament de
'APs activa que han tingut una resposta inadequada als FAMMsc: els farmacs anti-TNF
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliximab), un inhibidor de I'lL-12/23
(ustekinumab) i els inhibidors de I'lL-17A (secukinumab i ixekizumab).

Es disposa d'una amplia experiencia d'ls amb el tractament amb els farmacs anti-TNF.
Ustekinumab té la indicacio per APs des del 2013, mentre que I'aparicio dels inhibidors de I'lL-17A
€s més recent, secukinumab des de 2015 i ixekizumab acaba d’aprovar-se per a aquesta indicacio.

En general, les caracteristiques basals i demografiques de la poblaci6 inclosa en els estudis son
extrapolables a la poblacié diana del tractament.

Les dades d’eficacia obtingudes als assaigs clinics controlats amb placebo dels farmacs biologics
demostren una millora clinicament rellevant a les 24 setmanes pel qué fa als signes i simptomes de
l'artritis periférica, la dactilitis i entesitis, les manifestacions cutanies, la capacitat funcional i la
gualitat de vida dels pacients. Tots ells també han demostrat disminuir la progressio radiologica de
la malaltia en les articulacions perifériques.

Es disposa de dades de seguiment de fins a 5 anys de tractament amb golimumab, de 2 anys per la
resta de farmacs anti-TNF, ustekinumab i secukinumab i d'1 any amb ixekizumab procedents de les
extensions dels estudis aleatoritzats controlats amb placebo. En aquestes dades, essent conscients
de les limitacions de tractar-se d’extensions o estudis oberts de tractament, s’observa un bon
manteniment de la resposta.

L’evidencia i I'experiencia clinica a llarg termini per 'APs amb els farmacs inhibidors del IL-17 és
limitada, sobretot en el cas d’'ixekizumab.

L’ACR20, variable principal dels assaigs, és clinicament poc rellevant. La resposta ACR50, variable
secundaria a tots els assaigs, 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 l'artritis periférica i no avalua altres dominis de I'’APs com la dactilitis, entesitis, afectacio
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.

Tot i que és correcte I'Gs de 'ACR per a avaluar la resposta al tractament, no s’utilitza a la practica
clinica habitual. Per a I'APs de predomini periféric és ampliament utilitzat el DAS28, index d’activitat
adoptat de I'AR. Tot i el seu Us, el DAS28 no es considera I'index més adient per a I'avaluacio de
I'activitat de la malaltia ja que només és Util per la malaltia poliarticular i no té en compte I'afectacio
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entesitica ni I'afectacié articular dels peus, que és frequent en I'’APs. Actualment, index emergents
validats com I'MDA i el DAPSA es consideren més adequats. En el cas dafectacio
predominantment axial, que és menys freqlent, la resposta s’avalua amb els indexs d'activitat
BASDAI 0 ASDAS-PCR, que son especifics per I'EA. Per a 'afectacio cutania, I'index utilitzat és el
PASI.

En els assaigs clinics per a I'APs, es disposa d'escassa informacié sobre I'eficacia dels biologics en
les manifestacions axials de la malaltia. L'evidencia de la terapia biologica per al tractament
d’aquest domini prové de la disponible per al tractament de I'EA. Actualment tots els farmacs
avaluats en aquest informe, excepte ustekinumab i ixekizumab, tenen indicacié per a 'EA."?

En tots els assaigs dels farmacs biologics per a I'APs s’han demostrat millores significatives en
I'afectacié dermatologica. Cal tenir en compte que la seleccié de pacients per a la inclusié dels
estudis es va regir fonamentalment per I'afectaci6 musculoesquelética, pel que es van poder
incloure pacients amb una afectacié cutania minima. L'analisi de I'eficacia mitjancant I'index PASI
es va avaluar en aquells pacients amb afectacié 23% de la superficie corporal. Al no ser un objectiu
principal dels estudis i no ser possible assegurar la similitud de les poblacions en els diferents
assajos en quant a l'afectacié dérmica, es fa molt dificil poder valorar les dades obtingudes en
aquest domini i poder comparar resultats entre els diferents farmacs. L'evidencia més robusta dels
biologics en I'afectacié psoriasica prové del programa de desenvolupament clinic d’aquests per a la
psoriasi. Actualment tots els farmacs avaluats en aquest informe, excepte golimumab, tenen
indicacié per a la psoriasi de moderada a greu.”

Actualment, no es disposa d’estudis de comparacio directa ben dissenyats entre els diferents agents
biologics en el tractament de I'APs. Tot i les limitacions que aix0 suposa, I'eficacia observada entre
els anti-TNF i els inhibidors de I'lL-17A pel que fa a la millora dels signes i simptomes de les
manifestacions articulars és similar, mentre que I'eficacia d’'ustekinumab és més modesta que les
observades en la resta de biologics.

Els farmacs inhibidors de I'lL-17A i ustekinumab s’han estudiat en pacients naif i préviament tractats
amb anti-TNF. En base als resultats obtinguts, ixekizumab, secukinumab i ustekinumab sén
eficacos en pacients naif a anti-TNF i també en pacients que han presentat una resposta
inadequada a aquests. La magnitud de I'efecte de secukinumab i ustekinumab és major en els
pacients naif a farmacs biologics. En el cas d’ixekizumab, els resultats obtinguts en poblacié naif
son similars als de pacients préviament tractats, com s’ha observat en estudis especifics per a
cadascuna d’'aquestes poblacions de pacients.

No es disposa dinformacié sobre l'eficacia dels anti-TNF després de I'Us dels anti IL-17A ni
d’'ustekinumab.

En relacio a la sequretat, els farmacs biologics presenten un perfil de seguretat conegut i no s’han
observat diferéencies significatives entre ells. Les infeccions sén un dels efectes adversos més
freqUents.

Cal tenir en compte I'antigenicitat d’aquests farmacs, que es presenta en diferent percentatge
segons el farmac biologic.
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Els farmacs anti-TNF s’han associat amb casos de nova aparicié o exacerbacié de simptomes de
malalties desmielinitzants del sistema nervids central, incloent esclerosi multiple i sindrome de
Guillain-Barré. També s’han observat casos d’empitjorament de la insuficiéncia cardiaca congestiva
i reaccions autoimmunitaries, com el lupus i altres malalties relacionades.

En els assajos clinics d’ixekizumab i secukinumab s’han observat exacerbacions de la malaltia de
Crohn, tot i que no s’ha evidenciat que n'augmenti la incidéncia. En el cas d’ixekizumab també s’han
notificat casos de novo o exacerbacions de colitis ulcerosa (dades procedents dels estudis de
psoriasi. No s’ha notificat cap cas en els estudis d'artritis psoriasica).

8. Area econdmica

8.1. Costincremental
A continuacio, es presenten els costos del tractament amb els farmacs biologics per al tractament
de I'APs

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de com es
calcularien agquests costos.
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Adalimumab biosimilar

Etanercept biosimilar

Adalimumab Certolizumab Etanerceé)t Golimumab
(Humira®) (Amgevita®) (Hyrimoz®) (Imraldi®) (Cimzia) (EiLItEr) (Benepali®) (Erelzi®) (Simponi®)

Xeringa /ploma 7322?: Xeringa /ploma | Xeringa /ploma | Xeringa/ploma | Xeringa/ploma | Xeringa/ ploma | Xeringa / ploma Ploma

Presentaci6 precarregada P precarregada precarregada precarregada precarregada precarregada precarregada precarregada
precarregada
40mg 40mg 40mg 40mg 200mg 50mg 50mg 50mg 50mg
Preu unitari T 494,61 € 420,42 € 494,61 € 44514 € 455,99 € 175,84 € 197,82 € 175,84 € 1074,55 €
400 mg SO, 2, 4,
i posteriorment 25ma 2 Cons ber S
Posologia 40 mgcada2 S 200 mg cada 2 9 ps P 50 mg/mes
050 mg/S
S 0400 mg
cada 4S

NO
administracions 26 26 26 26 29 52 52 52 12
durant el primer
any
ggle‘i;?rfsr?em 12.859,79 € | 10.930,92 € | 12.859,79 € 11.573,90 € 13.223,71 € 9.143,44 € 10.286,56 € 9.143,44 € 12.894,65 €
NO
administracions/a 26 26 26 26 26 52 52 52 12
ny durant els anys
segiients®
Pl e a 12.859,79 € 10.930,92 € 12.859,79 € 11.573,90 € 11.855,69 € 9.143,44 € 10.286,56 € 9.143,44 € 12.894,65 €
partir del 2on any

tPreu en €, consultat al Catdleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2018 (gener 2019 per als biosimilars d’adalimumab) (PVL
notificat+I\VA4%-RD). En el cas d’etanercept, el preu és PVL+IVA4% (no aplica el RD). S'ha fet servir el PVL notificat, excepte per etanercept Enbrel ® i Erelzi ® 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.
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Infliximab Infliximab biosimilar Ixekizumab Secukinumab Ustekinumab
. ®
(Remicade®) (Flixabi®) (gzm‘f;ﬁ (Taltz®) (Cosentyx®) (Stelara®)
Presentacio Vial 100 mg Vial 100 mg Vial 100 mg Xeringa / ploma Xeringa / ploma Xeringa soluci6 45 mg
precarregada 80mg precarregada 150mg
Preu unitari T 557,73 € 501,96 € 457,34 € 971,62 € 549,84 € 2.642,96 €

5 mg/kg administrats en perfusi6iva SO0, 2i 6,

160 mg S 0 seguit de

150 (0 300 mg)© a SO,
1, 2, 3, i seguit 150 o

45 mg SO, 4, seguit de

Posologia i posteriorment cada 8 S 80 mg cada 4 S b (300 mg) / mes 45 mg cada 12S
comencant a la S4

NO

administracions

durant el primer .75 .75 .75 14 (17) 16 (32) 5

any

Preu tractament 13.602,68 € 8.797,45 €

del 1er any * 17.289,67 € 15.560,64 € 14.177,54 € (16.517,54€)° (17.594,90€)° 13.214,80 €

NO

administracions/a

ny durant els anys 6,5 6,5 6,5 13 12 (24) 4.3

segiients®

Preu tractament a 6.598,09 €

partir del 2on any ® 14.501,01€ 13.050,86€ 11.890,84€ 12.631,06€ (13.196,18¢€)° 11.214,80 €

tPreu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2018 (gener 2019 per ixekizumab). (PVL natificat+IVA4%-RD). En el
cas d'infliximab, el preu és PVL+IVA4% (no aplica el RD).
% 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’administracio

d’hospital

de dia.

® Per als pacients amb APs amb psoriasi en plaques de moderada a greu de forma concomitant, la dosi recomanada és I'aprovada en la indicacié 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.

¢ Pauta amb dosi de 300mg: per pacients que concomitantment tenen psoriasi en plaques de moderada a greu o que sén responedors inadequats a anti-TNF. Per a la resta de

pacients, la dosi recomanada és de 150 mg.
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Estimaci6 del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Segons dades del registre de pacients i tractaments (RPT) del CatSalut, a data de marc de 2018, el
nombre de pacients amb APs en tractament actiu amb farmacs biologics a Catalunya és de 1.969.

Taula 17: 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 I'RPT (data extraccioé 1 de marc de 2018). Taxa de pacients estimada a partir d’aquesta

dada

Calcul de I'impacte pressupostari (IP) anual:

S’ha tingut en compte el cost anual a partir del 2on any de tractament.

Es calcula I'lP anual de cadascun dels farmacs biologics fent 'assumpcié que tots els pacients en

tractament rebessin el mateix farmac.

Taula 18: IP anual de cadascun dels farmacs biologics

Adalimumab

(Humira®) i Adalimumab biosimilar Certolizumab Etanerce(gt Etanercept biosimilar Sl
biosimilar (Cimzia®) (Enbrel®)
(Hyrimoz®) | (Amgevita® | (Imraldi® (Benepali®) (Erelzi®) (Simponi®)
Preu anual
del
tractament 25.320.936 € | 21.522.882 € | 22.788.818 € 23.343.850 € 18.003.434 € | 20.254.230 € | 18.003.434 € | 25.389.562 €
amb farmacs
biologics

Taula 18: IP anual de cadascun dels farmacs bioldgics (continuacio)

Ixekizun(;)ab Ianiximab@) Ilpete) e TS Secukinumgb Ustekinun(;)ab

(Taltz (Remicade o (Inflectra® (Cosentyx") (Stelara
(Flixabi®) (Remsima®

Preu anual del (GRS

tractament amb farmacs 24.870.557€ 28.552.491€ 25.69.135€ | 23.413.064€ ’ ’ . 22.533.272 €

lolites (25.983.273€)

*Pauta amb dosi de 300mg pera pacients amb 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.
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Annex 1. Avaluacio6 de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

- Nacionals:
Recomanacions de la Societat Espanyola de Reumatologia (SER) 2017°

Es recomana I's de terapia biologica en pacients amb APs periférica refractaris a almenys un
FAMMsc (nivell d’evidéncia 1b; grau de recomanacio: A)

Tot i I'abséncia d'assaig clinics que comparin de manera directa I'eficacia de les diverses moléecules
disponibles, no sembla que les diferéncies entre elles siguin significatives.

En aquestes recomanacions, es situen els farmacs anti-TNF, els anti-IL 17 i ustekinumab al mateix
nivell (veure figura 1). No obstant, en base als anys d’experiéncia en la practica clinica i en la que
reflexa els diferents registres internacionals, es suggereix com a primera opcié els inhibidors del
TNF. La resta de farmacs sén opcions igualment valides i, en darrera instancia, ha de prevaldre el
criteri médic.

Es recomana la utilitzacié de terapia biologica, tant en monoterapia com en combinacié amb
FAMMsc, per a totes les manifestacions periferiques de I'APs. La terapia combinada amb MTX pot
augmentar la supervivencia dels farmacs monoclonals anti-TNF, sobretot els quimeérics (nivell
d’evidéncia 1b; grau de recomanacio: A).

Figura 1: algorisme de tractament de I'’APs periférica
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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’afectacié axial: es recomana, en pacients amb APs amb formes
predominantment axials d’APs refracaries a AINE, I'Us de terapies biologiques (anti-TNF o
secukinumab). (Nivell d’evidéncia: 4; grau de recomanacio: D)

Figura 2: algorisme de tractament de I’APs axial
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- Internacionals:
Recomendaciones EULAR 2015 (European League Against Rheumatism)’®:
Les recomanacions especifiques dels farmacs biologics en el tractament de I'APs soén les seglents:

En pacients amb artritis periférica i resposta inadequada a almenys un FAMMSsc, s’ha de considerar
la terapia amb un farmac biologic. De forma habitual, s’hauria d’iniciar terapia bioldgica amb un anti-
TNF (nivell d’evidencia 1b, grau de recomanacié B). En aquells pacients en qué els anti-TNF no es
consideren apropiats, es pot considerar un farmac anti IL17 o IL12/23 (nivell d’evidéencia 1b, grau de
recomanacio B).

En pacients amb entesitis i/o_dactilitis activa i una resposta insuficient a AINEs o glucocorticoides
locals, s’ha de considerar la terapia amb un farmac biologic. De forma habitual, s’hauria d'iniciar
terapia biologica amb un anti-TNF (nivell d’evidéncia 1b, grau de recomanacio B).
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En pacients amb malaltia predominantment axial activa i amb resposta insuficient a AINEs, s’ha de
considerar la terapia amb un farmac biologic. De forma habitual, s’hauria d'iniciar terapia biologica
amb un anti-TNF (nivell d’evidéncia 1b, grau de recomanacio B).

Guies americanes GRAPPA 2015 (Group for research and assessment of psoriasis and
psoriatic arthritis) ”’

Aquesta guia té en compte aspectes relatius a I'afectacié cutania-unguial, els qual no s’aborden ni a
la guia espanyola (SER 2017) ni a I'europea (EULAR 2016).

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 segients: artritis periférica,
malaltia axial, entesitis, dactilitis, psoriasi i malaltia unguial.

Figura 3: Recomanacions GRAPPA 2015 pel maneig de I'APs
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Informe de posicionament terapeutic (IPT)
Només es disposa de I'lPT de secukinumab.

- Informe de posicionament terapeutic de secukinumab (Cosentyx®) en artritis psoriasica
(abril 2016) "®

Les conclusions i les consideracions finals del grup coordinador de posicionament terapeutic sén les
seglents:

“Secukinumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A, actualmente autorizado en el tratamiento
de psoriasis en placas, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante. Con los resultados disponibles
hasta la fecha (abril 2016), secukinumab constituye una alternativa de tratamiento para pacientes
con artritis psoriasica que no hayan respondido a la terapia sistémica convencional.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del
medicamento evaluado y sus alternativas, la eleccién entre ellos se basara fundamentalmente en
criterios de eficiencia.
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Avaluacions per altres organismes

Taula 19. Recomanacions del NICE sobre els farmacs biologics per I'APs.

Farmac

Recomanacions del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Adalimumab
Etanercept,
infliximab

25/08/2010"”: Recomanat amb criteris clinics i condicions:

- Els pacients tenen artritis periférica amb = 3 articulacions doloroses i = 3 articulacions inflamades, i
- No han respost a almenys a 2 FAMMs, rebuts sols o en combinacio.

S’ha d'iniciar tractament amb el farmac biologic més economic, que pot variar en pacients concrets degut a les diferéncies en el métode d’administracio
i pautes de tractament.

El tractament s’hauria d’aturar a les 12 setmanes si no s’ha mostrat una resposta adequada segons PsARC: millora de =2 dels 4 criteris PSARC
(incloent el recompte de les articulacions doloroses/inflamades) sense empitjorament de cap d’ells Si el pacient ha assolit la resposta PASI75 pero no
PsARC, un dermatoleg hauria de decidir si continuar el tractament en base a la resposta cutania.

Certolizumab

24/05/2017%°: Recomanat amb criteris clinics i condicions:
- Mateixos criteris que els altres anti-TNF (com a primer biologic) o després resposta inadequada d'un altre anti-TNF a les 12 setmanes de
tractament.
- Ellaboratori proporciona certolizumab amb un descompte acordat en un patient access scheme (PAS)

El tractament s’hauria d'aturar a les 12 setmanes segons els mateixos criteris que els altres anti-TNF.

27/04/2011°": Recomanat amb criteris clinics i condicions:

Golimumab - Mateixos criteris que els altres anti-TNF, i
- Ellaboratori subministra golimumab 100 mg i 50 mg al mateix preu
Ixekizumab En desenvolupament. Data prevista de publicaci6: octubre 2018

Secukinumab

24/05/2017"": Recomanat amb criteris clinics i condicions:
- Mateixos criteris que els anti-TNF (com a primer biologic) o després resposta inadequada d’'un anti-TNF, ja sigui fracas primari (a les 12
setmanes de tractament) o secundari (més enlla de les 12 setmanes) o quan els anti-TNF estan contraindicats.
- Ellaboratori proporciona secukinumab amb un descompte acordat en un PAS

El tractament s’hauria d'aturar a les 16 setmanes segons els mateixos criteris que els anti-TNF.

Ustekinumab

04/06/2015°*: Recomanat amb criteris clinics i condicions:
- Només quan els anti-TNF estan contraindicats o bé han tingut una resposta inadequada a = 1 anti-TNF

El tractament s’hauria d'aturar a les 24 setmanes segons els mateixos criteris que els anti-TNF.
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Taula 20. Recomanacions d'altres agéencies avaluadores sobre els farmacs biologics per I'APs

Farmac

Scottish Medicines Consortium
(SMC)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)

Haute Autorité de Santé
(HAS)

Adalimumab

04/11/2005%: Indicacio fitxa técnica

29/11/2006°": Recomanat amb criteris clinics i
condicions:
- Tenir 2 3 articulacions actives i doloroses
- No haver respost a AINEs i a almenys a 3
FAMMs, o que aquests estiguin contraindicats o
no es tolerin
- No han respost a almenys a 2 FAMMs, rebuts sols
0 en combinacié.
La continuitat del tractament s’hauria d'avaluar a les 12
setmanes a través de '’ACR20 o criteris PSARC.

2/11/2005%: Indicaci fitxa técnica. Mateix
benefici que etanercept.

Certolizumab

06/06/2014 °: Recomanat amb criteris clinics i
condicions:
- Els pacients no han respost a almenys a 2
FAMMs, rebuts sols o en combinacid, i
- El laboratori proporciona certolizumab amb un
descompte acordat en un PAS

02/09/2014%":  Recomanat amb criteris clinics i
condicions:
- mateixos criteris que els altres anti-TNF aprovats
fins al moment, i
- preu anual del tractament no hauria de superar el

preu anual del bioldogic més economic.

18/11/2015%: Indicacié fitxa técnica. No
aporta benefici clinic en comparacio als anti-
TNF disponibles.

29/10/2003%: Indicaci6 fitxa técnica.

89, . T N . , .
Etanercept 06/2004"": Indicacio fitxa tecnica No s’ha localitzat Benefici substancial respecte MTX
17/03/2010°%: Recomanat amb criteris clinics i
condicions: o
) 06/2011%" No recomanat degut a qué el laboratori no - mateixos criteris que els altres anti-TNF aprovats fins al 01/02/2012 : _Inqlqamo fitxa tecn_lpa. No _
Golimumab N o moment. aporta benefici clinic en comparacio als anti-
va aportar una analisi economica prou robusta S ; p
- Dosi maxima 50 mg mensuals. TNF disponibles.
- Avaluacio a les 14-16 setmanes i només continuar en cas
de resposta.
94, N -z g \ R R
Infliximab No s’ha localitzat No s’ha localitzat 26/04/2006" Indicacio fitxa técnica. Mateix
que els altres anti-TNF
04/04/2018%: Indicacio fitxa técnica. Es
classifica el farmac com a medicament
Ixekizumab En desenvolupament. En desenvolupament. excepcional. La Comissio6 espera rebre els

resultats dels estudis planificats, en particular,
de I'estudi compartiu vs adalimumab.

Secukinumab

08/07/2016°: Recomanat amb criteris clinics i
condicions:
- Els pacients no han respost a almenys a 2
FAMMs, rebuts sols o en combinacid, i
- El laboratori proporciona secukinumab amb un
descompte acordat en un PAS

23/08/2016°"; Indicacio fitxa técnica, amb la condicié que
el preu anual del tractament amb secukinumab no superi el
preu anual del biologic més economic.

22/06/2016%: Indicacié fitxa técnica. No
aporta benefici clinic en comparaci6 als anti-
TNF i ustekinumab.

Ustekinumab

07/02/2014%°: Recomanat amb criteris clinics:
- Els pacients han fracassat a un tractament
amb anti-TNF o bé aquests no son adequats.

20/10/2014"°: No recomanat per motius d'eficiéncia

15/10/2014"°": Indicacié fitxa técnica. No
aporta benefici clinic en comparacio als anti-
TNF
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Annex 2. Criteris diagnostics i instruments de mesura d’interes en I'APs

Criteris diagnostics:

e Criteris Caspar (2006) 1%

Es considera que un pacient té APs si s’obté = 3 punts obtinguts de les 5 categories especificades a

continuacio:
Malaltia inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica)
Categories Puntuacio

a) Preséncia actual de psoriasi, historia personal o familiar de psoriasi
¢ Presencia actual: definida com a psoriasi a la pell o cuir cabellut avaluada per un 2
reumatoleg o dermatoleg.
¢ Historia personal: historia de psoriasi obtinguda del pacient, dermatdleg, metge de 1
capcalera o reumatoleg
« Historia familiar: historia de psoriasi en un familiar del pacient de primer o segon grau 1

b) Distrofia psorasica unguial, inclosos onicolisi, pitting i hiperqueratosi, observats en 1
I'exploracio actual.

C) Factor reumatoide negatiu, determinat per qualsevol métode excepte el latex, preferible 1
ELISA o nefelometria.

d) Historia actual de dactilitis: inflamacié de tot el dit o historia de dactilitis recollida per un 1
reumatoleg.

e) Evidéncia radiografica de neoformacié oOssia yuxtaarticular prop dels marges de 1

I'articulacio (mans i peus): ossificacié mal definida (exclosos els osteofits)

e Criteris GRAPPA (2009) ©

Criteris per al diagnostic de 'afectacié axial en 'APs. Es basa en la preséncia de 2 dels seglents

criteris:

Dolor lumbar inflamatori T . 4 <
insidiés, millora amb I'exercici, dolor alternant a les natges.

Edat d'inici < 45 anys, durada > 3 mesos, rigidesa matutina > 30 minuts, inici

Limitacio funcional Limitacié en la mobilitat cervical, dorsal o lumbar en el pla sagital i frontal.
Sacroilitis unilateral = grau 2 en radiografia simple, preséncia de sindesmofits,

Radiologic edema de medul-la 0ssia, erosions o disminuci6 de I'espai articular en ressonancia
magneética.
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