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Punts clau

e L’artritis reumatoide (AR) és una malaltia cronica autoimmunitaria greu invalidant que produeix
una reduccio significativa de la qualitat de vida.

e Sarilumab és un anticos monoclonal antagonista d'IL-6, que contribueix a reduir la inflamacio
sistémica, sinovial i I'erosié 0ssia en pacients amb AR.

e Sarilumab ha estat aprovat per I'EMA, en combinaci6 amb metotrexat, per al tractament de I'AR
moderada a greu en pacients adults amb resposta inadequada o intolerancia a un o més FAMM,
i en monoterapia en pacients adults amb resposta inadequada o intolerancia a MTX.

¢ En segona linia de tractament, combinat amb MTX, sarilumab ha demostrat ser efica¢ per reduir
de forma significativa els signes, simptomes i activitat de 'AR moderada a greu (marcadors de
resposta ACR 20/50/70, remissio de la malaltia, erosié articular i qualitat de vida millorats).

e En segona linia de tractament, sarilumab en monoterapia ha mostrat a I'estudi MONARCH una
eficacia superior a adalimumab (remissio de la malaltia, resposta ACR 20/50/70 i qualitat de vida)
amb un perfil de seguretat similar. Els resultats d'eficacia exploratoris de I'estudi ASCERTAIN
respecte a tocilizumab (el seu competidor directe) reflecteixen una eficacia similar. L'abséncia de
comparacions directes entre sarilumab i altres FAMM biologics i sintétics dirigits no permet
posicionar de forma clara pel que fa a aquests.

e Sarilumab presenta un perfil de seguretat similar al d'altres FAMMb (inclos tocilizumab), sent les
infeccions, la neutropénia i les alteracions dels enzims hepatics i lipidiques els EA més frequents.
La neutropénia no es va relacionar amb un augment del risc d'infeccions, incloent les greus, i no
va desembocar en un major nombre de discontinuacions. En la majoria dels casos, es va
resoldre amb la modificacié del tractament (interrupcio o reduccio de la dosi de sarilumab).

e L’abordatge terapeutic de I'AR requereix d’'un tractament a llarg termini, pero la curta durada dels
estudis aleatoritzats (52 setmanes maxim) genera incertesa sobre I'eficacia i seguretat de
sarilumab a llarg termini. Tot i que es disposa de dades de seguiment a 2 anys, amb resultats
d’eficacia i seguretat similars als dels estudis aleatoritzats, es considera que sén dades limitades
per establir I'eficacia i seguretat a llarg termini. En aquest sentit, esta en curs un estudi d’extensio
(EXTEND) de 5 anys de durada.

e Les recomanacions de les guies de practica clinica més rellevants en el nostre entorn situen els
biologics en segona linia i posteriors de tractament de I'AR, en combinaci6 amb MTX
preferiblement. La monoterapia amb sarilumab podria ser una opci6 valida per a aquells pacients
gue no han tolerat el tractament previ amb MTX.

e Sarilumab s'afegiria a I'arsenal terapéutic de FAMMb disponibles per al tractament de I'AR greu,
entre els quals es troba tocilizumab, amb el qual comparteix la diana i un perfil d'eficacia i
seguretat similars. El valor afegit respecte TCZ residiria en una administracié quinzenal en lloc
de setmanal, una estabilitat més llarga fora de nevera, i la disponibilitat d'una dosi inferior per
ajustar el tractament (enlloc d'allargar l'interval d’administracié com per TCZ) en pacients que
presenten alteraci6 de parametres de laboratori durant el tractament (neutropenia,
trombocitopénia i elevacio de transaminases). Pel que fa a la monoterapia, sarilumab ha mostrat
superioritat enfront adalimumab a I'assaig MONARCH en pacients amb resposta inadequada o
intolerancia a MTX en termes de control de signes i simptomes associats a I'AR moderada-greu.
No obstant aix0, no hi ha evidéncia disponible per a I'Gs de sarilumab en monoterapia en
pacients amb AR moderada-greu i resposta inadequada o intolerancia a FAMMb.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

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

2.1. Descripcio del problema de salut

L'artritis reumatoide (AR) és una malaltia cronica autoimmunitaria sistémica greu d'etiologia
desconeguda que afecta principalment a les articulacions sinovials tot i que també pot cursar amb
manifestacions sistémiquesl.

A Espanya s’estima una prevalenca del 0,5% [0,3-0,9]2, amb una incidencia d’AR de 8.3 casos/100.000
habitants®. La prevalencga es superior en dones que en homes, amb un pic d'incidéncia entre els 40-60
anysz, tot i que un percentatge important de pacients amb AR es diagnostiquen després dels 60 anys.

L'artritis reumatoide es manifesta tipicament com una malaltia poliarticular i d’inici gradual. Es presenta
en forma de brotades amb inflamacio6 articular, rigidesa i dolor inicialment en articulacions perifériques
(articulacions de mans i peus) i a mesura que progressa pot afectar també a les articulacions més
proximals. En els pacients amb AR no controlada, la inflamacié condueix a destruccié articular
progressiva i irreversible degut a I'erosio del cartilag i I'6s, produint deformitats articulars. Els pacients
amb manifestacions extraarticulars poden presentar anoréxia, ndduls subcutanis, serositis, vasculitis o
uveitis.

El diagnostic de la malaltia és clinic, basat principalment en I'examen fisic, la serologia i proves
radiologiques. Tot i que en artritis reumatoide evolucionada es poden veure alteracions radiologiques
com la preséncia d'erosions articulars, actualment I'objectiu es fer un diagnostic precog. La positivitat del
factor reumatoide séric o la preséncia d'anticossos anti-péptid citrulinat ciclic poden ajudar a establir
aquest diagnostic. Els criteris de classificaciéo del Col-legi America de Reumatologia i la Lliga Europea
contra el Reumatisme (ACR/EULAR 2010) permeten definir el nivell de gravetat i el pronodstic de la
malaltia”.

L’AR és una malaltia amb importants implicacions en la qualitat de vida del pacient, tant per I'afectacio
articular com per la sistémica i per les comorbiditats associades, que condueixen a una reduccié mitjana
de la supervivencia en 5 anys5 i a una elevada taxa de discapacitat (20-30%)6 i incapacitat laboral; i és
la causa de fins al 5% de les incapacitats laborals a Espanya7. Els pacients que no responen al
tractament acaben presentant incapacitat locomotora significant als 10-20 anys des del diagn(‘)stics.

2.2. Tractament de la malaltia

L'artritis reumatoide no disposa actualment de tractament curatiu, per tant el tractament disponible pretén
controlar l'activitat inflamatoria, millorar la qualitat de vida i prevenir o reduir el dany articular. L’ objectiu
del tractament de la malaltia en les fases inicials és aconseguir la remissié o un baix nivell d’activitat
clinica (BNAC) de la malaltia, per a prevenir el dany estructural en l'articulaci6 i permetre una activitat
funcional dels pacients el més normal possible®.

Les guies i consensos nacionals i internacionals *'®*"**'* sobre I'abordatge terapéutic de I'AR

recomanen instaurar un tractament preco¢ amb farmacs antireumatics modificadors de la malaltia
(FAMM). Els FAMMs es dividien en 3 grans grups: els FAMMS sintétics convencionals (FAMMscl), els
biologics (FAMMDb)? i els sintétics dirigits (FAMMsd)>.

Les recomanacions actualment vigents13 aconsellen fer servir FAMMsc, com a tractament d'inici de I'AR,
concretament metotrexat (MTX) atés que és el que ha demostrat major eficacia. No obstant aixo,
aproximadament un 40% dels pacients en tractament amb MTX experimenten esdeveniments
adversos™.

! FAMMsc utilitzats en AR: metotrexat (MTX), leflunomida (LFN), sulfasalazina (SFS) i hidroxicloroquina (HCQ)

2 FAMMb aprovats en AR: adalimumab (ADA), certolizumab (CER), etanercept (ETN), golimumab (GOL), infliximab (IFX),
tocilizumab (TCZ), abatacept (ABA), anakinra (ANA), rituximab (RTX)

® FAMMsd utilitzats en AR: tofacitinib (TOFA) i baricitinib (BARI).
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Aquells pacients amb resposta insuficient a MTX o altres FAMMsc sén candidats a rebre FAMMb
juntament amb MTX. Malgrat tot, més de la meitat dels pacients no aconsegueixen assolir una baixa
activitat de la malaltials'leja sigui per efectes adversos, manca de tolerabilitat, ineficacia primaria, o per
resisténcia al tractament farmacologic amb la generacié d’anticossos antifarmac anti-TNF (etanercept,
infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab)”. Les Ultimes evidéncies suggereixen que aquests
pacients podrien beneficiar-se d’'un canvi o addicié d’'un altre FAMM sistémic convencional, o d'un altre
FAMM biologic (anti-IL-1, IL-6, CD20, o activacié de cél-lules T) o sintétic dirigit (TOFA, BARI), tant en
combinacié amb un FAMMSsc o en monoterapia™™*.

A l'annex 2 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents farmacs
disponibles en segona linia de tractament de I'AR.

3. Areadescriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques del medicament

Sarilumab (Kevzara®)

Laboratori Sanofi-aventis groupe.

Kevzara” 150 mg solucid injectable en xeringa precarregada
Kevzara® 150 mg solucio6 injectable en ploma precarregada
Kevzara® 200 mg solucié injectable en xeringa precarregada
Kevzara® 200 mg solucié injectable en ploma precarregada
Excipients de declaracio6 obligatoria -

Presentacions

Codi ATC LO4AC14
Grup terapéutic Inmunosupressors, inhibidors d'interleucina
Procediment d’autoritzaci6 Centralitzat (EMA)
Data de comercialitzacié/financament de
laindicaci6 -
Condicions de dispensacio Medicaci6 hospitalaria de dispensacié ambulatoria
Es recomana consultar la fitxa técnica (https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2017/20170623138002/anx_138002_es.pdf)per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques
d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’'acci6®

Sarilumab (SAR) és un anticos monoclonal huma (subtipus 1gG1l) que s'uneix especificament als
receptors IL-6 (IL-6R), tant solubles com units a membrana, i inhibeix la transmissié de senyals
intervingudes per IL-6, el que implica a la glicoproteina 130 transductora de senyals (gp130) i al
transductor de senyal i activador de la transcripcié 3 (STAT-3). La IL-6 és una citocina pleiotropica que
exerceix un paper important en la inflamacio sistémica, sinovial i erosié de I'os en pacients amb AR. En
quedar interrompuda la seva cascada de senyalitzacio, es redueixen els signes i simptomes associats a
aguesta patologia.

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6

EMA (21/04/2017):

En combinacié amb metotrexat (MTX) per al tractament de I'artritis reumatoide (AR) activa de moderada
a greu en pacients adults que no han respost adequadament, o que sén intolerants a un o més farmacs
antireumatics modificadors de la malaltia (FAMMSs). Sarilumab es pot administrar en monoterapia en cas
d'intolerancia a MTX o quan el tractament amb MTX no és adequat.
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FDA (22/05/2017):

Tractament de pacients adults amb AR activa moderada a greu, després d'una resposta inadequada o
intolerancia a un o més farmacs antireumatics modificadors de la malaltia (FAMMS).

3.3. Posologiaiforma d’administracié

Dosi recomanada: 200 mg cada dues setmanes per via subcutania.

Reduccié de dosi (recomanada en cas d'aparicié de neutropénia, trombocitopénia i elevacié d'enzims
hepatics):150 mg cada dues setmanes.

Per veure amb més detall les recomanacions sobre la modificacié de la dosi i com actuar en cas d'oblit,
es recomana consultar la fitxa técnica.

3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials*®

Pacients d’edat avancada No es requereix un ajust de dosi en pacients majors de 65 anys

Pediatria No s'ha establert la seguretat i eficacia en menors de 18 anys per falta de dades.

IR lleu a moderada: No es requereix ajust de dosi.

Insuficiénciarenal (IR . -
(IR) IR greu: No s'ha estudiat en aquesta poblacio.

No s'ha estudiat la seguretat i eficacia (inclosos pacients amb resultats positius en proves

Insuficiencia hepatica (1H) serologiques al virus d'hepatitis B o virus hepatitis C)

3.5. Dades farmacocinetiques

Taula 3. Dades farmacocinétiques®®

Biodisponibilitat absoluta(post administraci6 SC): 80% (estimaci6 per analisi farmacocinética
poblacional).

Ttmax mig (post 1 dosi sc):2 a 4 dies. Estat estacionari (després de multiples dosis de 150 - 200
mg/2setmanes) es va assolir en l'interval de 12 a 16 setmanes.

Sarilumab 150mg/14d Sarilumab 200mg/14d
Absorcio AUC (mg/dL) = DE 210+ 115 396 + 194
Cmin (mg/dL) + DE 6,95 + 7,60 16,7 £ 13,5
Cmax (mg/dL) + DE 20,4 £ 8,27 35,4+13,9

En un estudi d'usabilitat, I'exposicio a sarilumab 200 mg va ser lleugerament superior després de I'Us
de la ploma precarregada comparat amb la xeringa precarregada.

Distribucio Vd aparent en estat estacionari:8,3 L.

No s'ha caracteritzat la via metabolica. Com anticos monoclonal, s'espera que sarilumab es degradi en

Metabolisme o . - o - !
petits péptids i aminoacids a través de vies cataboliques de la mateixa manera que la IgG endogena.

T % inicial: 8 a 10 dies

T % en estat estacionari: 21 dies. Després de I'Gltima dosi en estat estacionari de 150 mg i 200 mg de
sarilumab, el temps mitja fins a la concentraci6 no detectable és de 30 i 49 dies, respectivament. Els
anticossos monoclonals no s'eliminen per via renal ni hepatica.

Eliminacio

Vd: volum distribucié, Tmax: temps maxima concentracio, t1/2: semividad’eliminacié
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4. Evidenciadisponible

L'evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de sarilumab en el tractament de
I'artritis reumatoide de moderada a greu en pacients adults quan la resposta ha estat inadequada o son
intolerants als FAMMSsc, inclos el metotrexat (MTX), prové dels seglents estudis pivot i estudis de
suport/extensio:

Estudis pivot (es mostren ombrejats a la taula):

e SARIL-RA-MOBILITY/EFC11072 (NCT01061736)™ i el seu estudi d'extensié®: respecte
placebo, 52 setmanes de durada, pacients amb resposta inadequada a MTX (2a linia de
tractament).

e SARIL-RA-TARGET/EFC10832 (NCT01709578)21: respecte placebo, 24 setmanes de durada,
pacients amb resposta inadequada o intolerancia a un o més medicaments anti-TNF (3a linia de
tractament o posteriors).

e SARIL-RA-MONARCH/EFC14092 (NCT02332590)22: en monoterapia, respecte adalimumab, 24
setmanes de durada, pacients amb resposta inadequada o intolerancia a MTX.

Estudis de suport:

e SARIL-RA-EXTEND/LTS11210 (NCT01146652): estudi d'extensié que té per objectiu principal
avaluar la seguretat a llarg termini.

o SARIL-RA-ASCERTAIN/SFY13370 (NCT01768572): respecte a tocilizumab, 24 setmanes de
durada, pacients amb resposta inadequada o intolerancia a un 0 més medicaments anti-TNF (3a
linia de tractament o posteriors). El seu principal objectiu és avaluar la seguretat i tolerabilitat.

o ONE/EFC13752 (NCT02121210): avalua la immunogenicitat i seguretat de sarilumab en
monoterapia, durant 24 setmanes, en no responedors o intolerants a FAMMs no biologics.

Addicionalment, s’ha identificat 1 estudis que no es te en compte en aquest informe d’avaluacié atés que:

e SARIL-RA-EASY (NCT02057250)23: estudi obert, de grups paral-lels per valorar la facilitat d’'ds i
satisfacci6 del pacient amb I'Gs de la ploma precargada vers la xeringa precarregada. L'estudi no
estava dissenyat per demostrar bioequivalencia ni diferéncies d’'eficacia entre els grups.
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5.1.

Assaigs clinics

Taula 4: Caracteristiques principals dels assaigs

grups paral-lels.

e Resposta inadequada o intolerancia al tractament previ amb FAMMsc

MOBILITY N=1197 22 linia de tractament (RI-MTX) 52S Sarilumab 150mg/2S Placebo Covariables
NGz glaesa(ior't :tl’ mu"(lielntlr)lg « Diagnostic AR activa segons criteris classificatoris ACR/EULAR2010 durant minim 3 mesos, en pacients Sarilumab 200mg/2S 22';;3365124
itz 1
. ) 0 adults (218 anys).
Sgr:tﬁ?rﬁztsélrjid' SZ?QT:I? c((j)ztt)rlgl’at g:‘rﬁz * AR de moderada a greu (articulacions doloroses 28/68 i articulacions inflamades 26/66 i PCR o hs-PCR :’#gSDéSSZlG
p : 210mg/L)
després de placebo . . .
: 9 : PSS o Resposta inadequada al tractament previ amb MTX durant 212S a dosis adequades (15-25mg/setmana).
titulaci6 de dosis °
(part A). EZtI[/Ial\t/IIftI)c[?ﬁel(\)/is por regio 11 . Evidencia de = 1 factor de risc de progressié del dany articular 8 *MTX *MTX
TARGET N= 546 3?linia de tractament (RI-antiTNF) 24 S Sarilumab 150mg/2S Placebo Covariables
NIGURTALETAE Fase lll, aleatoritzat (1:1:1), | o pjiagnastic segons criteris classificatoris ACR/EULAR2010 en pacients adults (218 anys) = 6 meses. Sarilumab 200mg/2S [UITEATES:
cegament doble, paral-lel, | AR de moderada a greu (articulacions doloroses 28/68 i articulacions inflamades 26/66 i PCR o hs-PCR ACR20 524
controlat amb placebo. 28mg/L) HAQ-DI S12
B | Resposta inadequada o intolerancia al tractament previ amb 21 anti-TNF durant 212S.  FAINEE  FAINEE
mitneam d‘anti—TpNFs prgvis * Resposta inadequada o intolerancia al tractament previ amb 21 FAMMsc durant 212S a dosis adequades.
MONARCH N=369 22 linia de tractament monoterapia (RI- MTX) 24 S Sarilumab 200mg/2S ADA DAS28VSG S24
NCT02332590 Fase lll, aleatoritzat (1:1), « Diagnastic AR segons criteris classificatoris ACR/EULAR2010 en pacients adults (=18 anys) = 3 meses 40mg/2S
cegament doble, grups | e AR activa de moderada a greu (articulacions doloroses 28/68 i articulacions inflamades 26/66 i VSG >28
paral-lel_s amb control actiu mm/h o PCR of >8 mg/L)
(vs adalimumab) « Resposta inadequada o intolerancia al tractament previ amb MTX.
e DAS28-VSG basal > 5,1
EXTEND N=2023 22 linia de tractament (RI- MTX/antiTNF) 5 anys Sarilumab* + FAMMsc | Sarilumab* Estudi de
NCT01146652 EC fase Ill, multicéntric, N=1912 (MOBILITY, | monoterapi seguretat a llarg
obert, no controlat. Criteris d'inclusio propis dels pacients aleatorizats als assajos MOBILITY, TARGET, ASCERTAIN i ONE. TARGET, a termini
En curs prop P ! ASCERTAIN) N=111
(tancament 2020) (ONE)
ASCERTAIN N=202 3?linia de tractament (Rl-antiTNF) 24 S Sarilumab 200mg Tocilizumab | Estudi de
NCTO1768572 Fase Ill, aleatoritzat (1:1:2), | , piagnastic AR activa de moderada a greu(criteris classificatoris actualitzats ACR/EULAR 2010) en pacients Sarilumab 150mg 4-8 mg/Kg/4 | seguretat:
cggame_r}t doble, doble adults (=18 anys) c/2Ss S descripcié EA
simulacio. ¢ AR activa de moderada a greu (articulacions doloroses 24/68 i articulacions inflamades 24/66 i PCR of 24 .
mg/L) +FAMMsc +FAMMsc (Exploratories:
. . . . ACR20/50/70
> - ’
e Resposta inadequada al tractament previ 21 anti-TNF i actualment en tractament amb FAMMsc DAS28<2,6 S24)
ONE N=132 22 linia de tractament monoterapia (RI-FAMMsc) 24S Sarilumab 200mg/2S Sarilumab Inmunogenicitat i
NCT02121210 Aleatoritzat  (1:1), obert, | o Diagnostic AR activa de moderada a greu en pacients adults (218 anys) 150mg/2S seguretat.

ACR: American College of Rheumatology; ADA: adalimumab; EULAR: European League Against Rheumatism, hs-PCR: proteina C reactiva d’alta sensibilitat; RI-MTX: resposta inadequada o intolerants a metotrexat, RI- FAMMsc: resposta inadequada a farmacs
modificadors de la malaltia sintétics convencionals, S: setmanes

* Pauta segons el protocol inicial.

® Evidéncia de 2 1 factor de risc de progressio del dany articular:21 erosio articular confirmada per RX, factor reumatoide o anticossos anti peptid ciclic citrulinat [anti-CCP] positius.
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Per a l'avaluaci6 de I'eficacia de sarilumab ens centrarem en els tres primers EC fase Ill (MOBILITY,
TARGET, MONARCH), en el fet que els altres reflectits a la taula estan més orientats a la descripcio del
perfil de seguretat del farmac.

Variables utilitzades als assaigs

Els index de valoracié clinica més utilitzats per determinar el grau d’activitat de I'AR, tant en el
desenvolupament dels assaigs clinics dels nous farmacs com en la practica clinica, son:

- Arthritis Response Criteria (ACR), desenvolupat per ’American College of Rheumatology,
-Disease Activity Score (DAS); desenvolupat per 'European League Against Rheumatism.

L’ACR20 és la variable principal utilitzada majoritariament als estudis pivot dels FAMMb. No obstant aixo,
actualment es considera un objectiu pobre i poc sensible a I'efecte del tractament. L’Ultima actualitzacio
de la “Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of rheumatoid arthritis” de
I'EMA de 2017%* recomana fer servir com a variable principal la taxa de remissié i de baix nivell d’activitat
clinica de la malaltia (BNAC), atés que la rellevancia clinica d'aquests resultats és més clara que els
canvis relatius respecte l'activitat basal. En els pacients amb malaltia més avancada que fracassen al
tractament estandard amb multiples FAMMs, aconseguir un BNAC és I'objectiu més realista i important.

Les taxes de remissio i BNAC de la malaltia es poden mesurar fent servir diferents parametres. El DAS28
(DAS-VSG i DAS28-PCR) és el recomanat per la guia de 'EMA perd també es poden fer servir altres
com SDAI, CDAI, i la puntuacié ACR-EULAR booleana. Cal remarcar que el DAS28-PCR i DAS28-VSG
poden sobreestimar la resposta clinica, i pot no detectar inflamacio residual a les articulacions en aquells
farmacs que pel seu mecanisme d’accié redueixen els reactants de fase aguda. Les puntuacions del
CDAI i SDAI estan menys influenciades, essent I'index CDAI I'Gnic independent del valor dels reactants
de fase aguda PCR i VSG.

Taula 5. Variables utilitzades en el assaig clinic

Variables dels assaigs
Variables Comentaris
DAS28-PCR <2.6
Remissi6 SDAI <3.3.
CDAIl <2.8.
Activitat dﬁ ACR-EULAR booleana 4 <1 en els 4 criteris’
la malaltia Baix nivell d’ DAS28-VSG<3.2 (DAS28-hsPCR: valors llindars similars)
4 activitat clinica de SDAI £11.0
ggilzss la malaltia (BNAC) CDAI £10.0
CDAI® ACR 20, ACR 50, ACR70
Canvis en Taxa de pacients que assoleixen una resposta del 20, 50 i 70% segons els criteris de
|'activitat basal I’American College of Rheumatology8
DAS28-VSG=1.2 (DAS28-hsPCR: valors llindars similars)
Preservaci6 Canvi respecte al basal en el modified Total Sharp Score (mTSS)”
estructural mTSS Rang: 0-448.
de Puntuacions més altes indiquen major dany articular estructural.
I'articulacié Taxa de no progressio i no erosié6 en mTSS: pacients amb un canvi <Ounitats

* Disease Activity Score based on a 28-Joint Count (DAS-28): mesura de l'activitat de la malaltia en 28 articulacions que consisteix en
una puntuacié numeérica composta de les segients variables: recompte articulacions doloroses, recompte d'articulacions inflamades,
valoracio global del pacient de la malaltia. | hs-PCR (DAS28-PCR) o VSG (DAS28-VSG). Rang DAS28-VSG: 0-9.4.

® Simplified Disease Activity Index (SDAI): integra mesures de examen fisic, resposta fase aguda, valoracié pel propi pacient i pel
metge. Rang: 0.1-86.0

® Clinical Disease Activity Index (CDAI): mesura similar al SDAI, pero no té en compte parametres de laboratori.

7 4 criteris: articulacions doloroses <1/28; articulacions inflamades <1/28;PCRhs <1 mg/dl (10mg/L) i valoracié global de I'activitat de la
malaltia per part del pacient (rang EVA 0-10) <1

8 ACR 20, 50 i 70 es defineix com una millora 220, 50 | 70% respectivament, en els seglients parametres: nimero articulacions doloroses
(68 articulacions totals), numero articulacions inflamades (66 articulacions totals) i en=3 de les segtlients 5 valoracions: valoraci6 del dolor
pel pacient (EVA), valoracio6 de I'activitat de la malaltia pel pacient (EVA), valoraci6 de I'activitat de la malaltia pel metge (EVA), valoraci6
de funcié fisica pel pacient (HAQ-DI), reactants de fase aguda (hs-PCR).

® Modified Total Sharp Score (MmTSS): puntuacié que suma I'extensi6 de les erosions 0ssies i I'estretament de I'espai articular per 44 i
42 articulacions, de les mans, canells i peus per raigsX. Els valors superiors representen major dany.
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Canvi respecte al basal en el Health Assessment Questionnaire Disability Index
Percepci6 HAQ-DI Score Rang: 0-3. Puntuacions més altes indiquen major discapacitat.
del pacient i Diferéncia minima clinicament rellevant: -0.22
qualitat de Valoracié del resum del component fisic i mental de I'enquesta de salut “Short Form
h SF-36 "
vida Health Survey’
FACIT-F Avaluacié funcional de la Terapia de Enfermedades Crénicas-Fatiga

Caracteristiques dels pacients inclosos

Les caracteristiques basals entre els grups d'intervencio i els grups control en general estaven ben
balancejades. Com s’observa a la taula 3, la mitja d’edat se situa entre 50,8-52,9 anys i les dones

representen més del 80% de la totalitat de la mostra (n=2112 pacients).

La mitjana de temps fins al diagnostic d’AR era entre 4,6 i els 9,9 anys, amb una durada mitja de la
malaltia de entre 7,3 i 12,1 anys. A la inclusi6, els pacients presentaven una mitja de 26,85-28,9
articulacions doloroses i 16,82-19,93 articulacions inflamades, alta activitat de 'AR (DAS28-PCR 6-6,3), i

un index HAQ-DI de 1,6-1,8.

Taula 6: Caracteristiques basals dels pacients del grup intervencio inclosos en els assaigs pivot

MOBILITY

TARGET

MONARCH

Assaig

RI-MTX

RN

RI-MTX

Nombre de pacients totals n=1285 n=546 n=369
Edat, mitja (SD) 50,8 (11,7) 52,9 (12,4) 52.2(12.3)
Dones (%) 81,7% 81,9% 83,2%
Durada de I'AR en anys (mitjazSD) 9,03 (7,85) 12,09 (9,40) 7.33(7,99)
Nombre d'articulacions doloroses (0—68 articulacions, mitja (SD)) 26,85 (14,07) 28,88 (15,22) 27,32 (13,41)
Nombre d'articulacions inflamades (0—66 articulacions, mitja (SD)) 16,82 (9,49) 19,93 (11,49) 18,04 (10,50)
HAQ disability index, (0-3) 1.64 (0.64) 1.78 (0.63) 1.64 (0,60)
DAS28-PCR (mitja+SD) 5.96 (0.9) 6,20 (0.91) 6,01 (0,89)
DAS28-VSG (mitjatSD) ND ND 6.80 (0,80)
PCR (mg/L) (mitja £SD)) 22,23 (23,69) 26,82 (25,89) 20,71 (26,78)
CDAI ND ND 43,01 (12,03)
Anticossos anti-CCP positiu (%) 86,9% 78,1% 76 %
Factor reumatoide positiu (%) 84,9% 75,5% 65.8%
Nombre de FAMMSsc previs ND - -

1 ND 53,5% 46,3%

2 ND 27,5% 31,2%

=3 ND 19% 22,5%
Us previ MTX 100% ND 100%
Us previ biologics (%) 27,9% 100% ND

Us previ anti-TNF ND 100% (23,2% 21) ND

Us previ biologics no anti-TNF ND ND ND

RI-MTX: resposta inadequada o intolerants a metotrexat; RI-FAMMsc: resposta inadequada a farmacs modificadors de la malaltia sintetics convencionals, ND: no disponible;

SD: desviaci6 estandard.

Els estudis van excloure els pacients amb alteracions hematologiques, renals i hepatiques, lipidiques greus, aixi com pacients

tractats amb FAMM / agents immunosupressors diferents de metotrexat els 3 mesos previs. L'estudi MONARCH controlat

activament amb adalimumab també va excloure pacients préviament tractats ambagents bioldgics | inhibidors de la JAK.
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Taula 7. Resultats dels assaigs clinics: sarilumab vers placebo (en combinacié amb MTX)

Farmac Sarilumab 150 mg Sarilumab 200 mg
Assaig MOBILITY TARGET MOBILITY TARGET
RI-MTX RI-TNF RI-MTX RI-TNF
N (placebo/intervencio) n=398/400 n=181/181 n=398/399 n=181/184
Temps valoracio S24/S52 S24 S24/S52 S24
ACR20 (%) S24 S52 S24 S24 S52 S24
Placebo 33,4 31,7 33,7 33,4 31,7 33,7
Farmac actiu 58 53,5 55,8 66,4 58,6 60,9
RAR 24,6 21,9 22,1 33 27,0 27,4
(18-31,3) (15,2-28,5) (12,6-31,6) (26,5-39,5) (20,5-33,6) (17,7-37,0)
p <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
ACR50 (%) S24 S52 S24 S24 S52 S24
Placebo 16,6 18,1 18,2 16,6 18,1 18,2
Farmac actiu 37 40,0 37 45,6 42,9 40,8
RAR 20,4 21,9 18,8 29,1 24,8 22,8
(14,5-26,3) | (15,8-28,0) (10,2-27,4) (23,0-35,1) (18,7-30,9) (14,0-31,6)
p <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
ACR70 (%) S24 S52 S24 S24 S52 S24
Placebo 7,3 9,0 7,2 7,3 9,0 7,2
Farmac actiu 19,8 24,8 19,9 24,8 26,8 16,3
OR 3,17 3,3 3,6 4,3 3,7 2,7
(2,0-5,0) (2,2-5,0) (1,8-7,3) (2,7-6,7) (2,45-5,55) (1,3-5,4)
p <0,0001 <0,0001 0,0002 <0,0001 <0,0001 0,0056
Taxa de remissio
CDAI £2,8 (%) S24 S52 S24 S24 S52 S24
Placebo 5 4.8 5 4.8
Farmac actiu 10,3 14,8 13,8 18
p <0.001 <0.001 NS <0.001 <0.001 NS
SDAI 3,3 (%) S24 S52 S24 S24 S52 S24
Placebo 4,8 4 2,8 4,8 4 2,8
Farmac actiu 10,3 15 9,9 13 18,5 8,7
p 0,004 <0,0001 0,0044 <0,0001 <0,0001 0,0146
'210 LRyl s S24 S52 S24 S24 S52 S24
<1 (%)
Placebo 3,8 3 2,8 3,8 3 2,8
Farmac actiu 6,5 10,5 55 10,5 14 6
p 0,09 <0,0001 >0,025 0,0002 <0,0001 >0,025
DAS28-PCR<2.6(%) S24 S52 S24 S24 S52 S24
Placebo 10,1 8,5 7,2 10,1 8,5 7,2
Farmac actiu 27,8 31 24,9 34,1 34,1 28,8
RAR 17,7 ND 17,7 24 ND 21,7
(12,5-23,0) (10,5-24,9) (18,5-29,5) (14,3-29,1)
p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0.0001 <0,0001 <0.0001
Canvi mTSS™ S52 S52
Placebo 2,78 ND 2,78 ND
Farmac actiu 0,9 0,25
p <0.0001 <0.0001
Progressio radiologica S52 S52
Placebo 38.7 ND 38.7 ND
Farmac actiu 47.8 55.6
p <0.01 <0.01
Millora HAQ-DI S16 S12 S16 S12
Placebo -0,30 -0,29 -0,30 -0,29
Farmac actiu -0,54 -0,50 -0,58 -0,49
RAR -0,24 -0,21 -0,28 -0,20
<0,0001 0,0007 <0,0001 0,0004

ND: informaci6 no disponible; NS: diferéncies estadisticament no significatives; RAR: reduccié absoluta del risc

0 canvi minim clinicament significatiu mTSS20.5.
* Tots els resultats referits als canvis radiologics de I'estudi MOBILITY s6n estadisticament significatius (p<0,0001).
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Taula 8. Resultats del assaig clinic: sarilumab vers adalimumab (en monoterapia)

Farmac Sarilumab 200 mg
. MONARCH
Assaig RI-MTX
N (ADA 40mg/SAR 200mg) n=185/184
Temps valoracio S24
Activitat de la malaltia
DAS28-VSG
Adalimumab -2,2
Farmac actiu -3,28
p <0,0001
ACR20 (%)
Adalimumab 58,4
Farmac actiu 71,7
OR 1,800 (1,168-2,773)
p 0,0074
ACR50 (%)
Adalimumab 29,7
Farmac actiu 45,7
OR 1,976 (1,289-3,028)
p 0,0017
ACR70 (%)
Adalimumab 11,9
Farmac actiu 23,4
OR 2,286 (1,300-4,020)
p 0,0036
Taxa de remissio
DAS28-VSG £2.6 (%)
Adalimumab 7
Farmac actiu 26,6
p <0,0001
Qualitat de vida
Millora HAQ-DI
Adalimumab -0,43
Farmac actiu -0,61
p <0,0037
SF-36
Adalimumab 6,09
Farmac actiu 8,74
p 0,0006

En els 2 estudis controlats amb placebo, el tractament amb sarilumab 150 mg i 200 mg en combinacio
amb metotrexat va produir millores estadisticament significatives en els signes i simptomes de la
malaltia, tal i com mostren els resultats obtinguts amb els criteris de resposta ACR20, ACR50 i ACR70, i
la taxa de remissié (mesurada amb I'SDAI, CDAI, DAS28-PCR, ACR-EULAR booleana) des de la
setmana 12.

Els resultats d’eficacia dels estudis es van confirmar amb millores en la qualitat de vida estadisticament
i clinicament significatives.

Eficacia comparada vers tractament amb altres FAMMb

L'estudi MONARCH va incloure un bra¢ comparador actiu amb adalimumab en pacients RI-MTX en
segona linia de tractament. Es va confirmar la superioritat estadistica de sarilumab 200 mg en
monoterapia vers adalimumab en la variable de canvi del DAS28-VSG respecte el basal (-3,28 per
sarilumab vers -2,2 per adalimumab) a la setmana 24 de tractament. Sarilumab 200 mg en monoterapia
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també va produir millores estadisticament significatives en els signes i simptomes de la malaltia
(ACR20, ACR50i ACR70) i en la qualitat de vida.

L'estudi ASCERTAIN, que avalua la seguretat i tolerabilitat de sarilumab i tocilizumab en pacients amb
resposta inadequada a anti-TNF, analitza de forma exploratoria ACR 20/50/70 i la taxa de remissio
(DAS28 <2,6). Els resultats de I'estudi reflecteixen una eficacia similar en ambdos grups en pacients
préviament tractats amb anti-TNF, com es mostra a la seglent taula. No obstant, cal remarcar que
I'estudi no estava dissenyat per avaluar I'eficacia i que no tenia poténcia suficient per detectar diferéncies
entre els grups.

Resultats d'eficacia a la S24 de I'estudi ASCERTAIN (RI-antiTNF)

Variables exploratories TCZ + FAMMsc Sarilumab 150mg + FAMMsc Sarilumab 200mg + FAMMsc

N=102 N=49 N=51

% % %

ACR 20 75,5 63,3 68,6
ACR 50 41,2 36,7 41,2
ACR 70 22,5 18,4 13,7
Remissié (DAS28-PCR<2,6) 29,4 28,6 31,4

Tractament en monoterapia:

La informacié de sarilumab en monoterapia prové de I'estudi MONARCH realitzat en pacients amb
resposta inadequada o intolerants a MTX.

Els resultats d'eficacia observats de sarilumab en monoterapia son similars als resultats dels altres
d’estudis de sarilumab+ MTX/FAMMsc (estudi MOBILITY), pel que fa a les taxes de resposta ACR 20, 50
i 70.

El tractament de sarilumab en monoterapia va aconseguir millores estadisticament significatives respecte
adalimumab en monoterapia en la variable remissié (avaluada per DAS28-VSG),. La qualitat de vida,
mesurada pel glestionari SF-36, també mostra un resultat clinicament rellevant, igual que la funcio fisica
mesurada pel questionari HAQ-DI.

Eficacia a llarg termini

De moment, les dades d'eficacia a més llarg termini provenen de I'estudi MOBILITY, que aporta resultats
a les 52 setmanes de tractament. Es I'Unic estudi que demostra una menor progressié del dany
estructural amb les dues dosis de sarilumab utilitzades a I'estudi.

Es troba en marxa un assaig clinic fase Ill, EXTEND, amb un total de 2023 pacients i una durada minima
del tractament amb sarilumab 200 mg (ajust de dosi a 150 mg en cas necessari) de 264 setmanes (5
anys) que inclou als pacients aleatorizats als assajos MOBILITY, TARGET, ASCERTAIN i ONE . S’han
publicat les dades d’eficacia i seguretat provinents d’'un estudi d’extensio obert dels pacients provinents
de l'estudi MOBILITY amb un seguiment de 2 anys. La resposta clinica als 2 anys va ser similar
independentment del tractament rebut durant la fase aleatoritzada, i la progressio radiologica es va
mantenir estable. La seguretat durant els 2 anys de seguiment va ser consistent amb I'esperada pels
farmacs anti-1IL6. En un 14.4% dels pacients va ser necessari reduir la dosis de sarilumab, principalment
per aparicio de neutropénia i elevacié de transaminases.

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis

A data 23 d'abril de 2018 es realitza una cerca sistematica a PubMed, The Cochrane Library i
Episteminokos amb les paraules clau: sarilumab, rheumatoid arthritis. S’ha limitat la cerca als articles
publicats en anglés i espanyol.
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Les revisions sistematiques publicades que inclouen el farmac avaluat no aporten noves dades
d'eficacia.

6. Avaluacio6 de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

La seguretat de sarilumab ha estat avaluada en 3354 pacients en 9 estudis de fase 2 i 3. D’aquests,
2887 pacients havien estat préviament exposats a FAMM, i 467 pacients van rebre sarilumab en
monoterapia.

Taula 9: Esdeveniments adversos (EA) descrits a fitxa técnica molt frequents i freqiients del farmac avaluat.

EA molt freqiients (=1/10) Neutropénia

Infecci6 del tracte respiratori superior, del tracte urinari,

nasofaringitis, herpes oral

Trombocitopénia

EA freglients (=1/100 a <1/10 . s T
q ( ) Hipercolesterolémia, hipertrigliceridéemia

Transaminases elevades

Eritema, prurit al de la injeccié

Esdeveniments adversos més freqlents

Als estudis, la proporcié de pacients que va experimentar algun esdeveniment advers (EA) en l'estudi
MOBILITY va ser de 73,8% al grup de sarilumab 200 mg i 70,5% al grup de sarilumab 150 mg comparat
amb 57,2% al grup placebo als 3 mesos de seguiment. A I'estudi MONARCH la taxa de pacients amb
esdeveniments adversos relacionats amb el tractament va ser similar en els pacients tractats amb
sarilumab i adalimumab (64,1% i 63,6% respectivament). A I'estudi ASCERTAIN els pacients tractats
amb sarilumab més FAMMsc i tocilizumab més FAMMsc també tenen una taxa de EA similar (70,6% i
66,7% respectivament).

Tabla 10. Resum dels esdeveniments adversos de freqiiéncia superior o igual al 2%.

Placebo + FAMM | Sarilumab 150mg + FAMM | Sarilumab 200mg + FAMM
Esdeveniment advers (EA) (N=661) (N=660) (N=661)
N(%) N(%) N(%)
Pacients amb qualsevol EA 378 (57,2) 465 (70,5) 488 (73,8)
Infeccions 191 (28,9) 226 (34,2 233 (35,2
Infecci6 del tracte respiratori superior 32 (4,8) 42 (6,4) 47 (7,1)
Infecci6 del tracte urinari 28 (4,2) 29 (4,4 38 (5,7)
Nasofaringitis 31 (4,7) 36 (5,5) 28 (4,2)
Bronquitis 19 (2,9) 17 (2,6) 25 (3,8)
Infuenza 19 (2,9) 17 (2,6) 16 (2,4)
Faringitis 14 (2,1) 15 (2,3) 16 (2,4)
Sinusitis 11 (1,7) 14 (2,1) 16 (2,4)
Alteracions hematologiques 20 (3,0) 77 (11,7) 122 (18,5)
Neutropénia 3(0,5 65 (9,8) 94 (14,2)
Leucopeénia 0 11 (1,7) 22 (3,3)
Alteracions metaboligues/nutricionals 29 (4,4) 43 (6,5) 38 (5,7)
Hipertrigliceridemia 5(0,8) 19 (2,9) 12 (1,8)
Alteracions del SN 40 (6,1) 42 (6,4) 46 (7,0)
Cefalea 24 (3,6) 22 (3,3) 22 (3,3)
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Alteracions vasculars 30 (4,5) 29 (4,4 32 (4,8)
Hipertensio 20 (3,0) 19 (2,9) 21 (3,2
Alteracions Gl 64 (9,7) 62 (9,4) 94 (14,2)
Diarrea 16 (2,4) 15 (2,3) 25 (3,8)
Nausees 12 (1,8) 10 (1,5) 15 (2,3)
Alteracions \d_el teixit  conectiu i 85 (12,9) 47 (7,) 68 (10,3)
musculesquelétic

Artritis reumatoide 27 (4,1) 7(11) 18 (2,7)
Lumbalgia 91,49 10 (1,5) 15 (2,3)
Alteracions generals/lloc d’injeccid 33 (5,0 74 (11,2) 88 (13,3)
Eritema 6 (0,9) 35 (5,3) 35 (5,3)
Pruija 1(0,2) 17 (2,6) 16 (2,4)
Proves analitiques 47 (7,1) 86 (13,0) 104 (15,7)
Increment ALA 17 (2,6) 44 (6,7) 45 (6,8)
Increment transaminases 3(0,5 12 (1,8) 18 (2,7)
Complicacions 77 (11,6) 72 (10,9) 82 (12,4)
Sobredosi 34 (5,1) 36 (5,5) 40 (6,1)

Si bé les infeccions constitueixen I'EA més freqiient de la combinacié de sarilumab i FAMMsc, i encara
gue so6n lleugerament superiors en aquest grup respecte a placebo, la diferéncia més gran en EA entre el
grup experimental enfront placebo la trobem en les alteracions de tipus hematologic. El 14,2% i 9,8%
dels pacients tractats amb sarilumab 200mg i 150mg, respectivament, presenten neutropénia enfront
d'un 0,5% en el grup placebo. La neutropéenia no es va relacionar amb un augment del risc d'infeccions,
incloent les greus, i en la majoria dels casos es va resoldre amb la modificacié del tractament (interrupcio
o reducci6 de la dosi de sarilumab).

Entre el 5-7% dels pacients van presentar infeccions del tracte respiratori superior, urinari i / o faringitis.
La taxa d'infeccio pel bra¢ experimental (sarilumab 200 i 150 mg) va ser de 84,5 i 81 esdeveniments /
100 pacients-any enfront de 75,1 esdeveniments / 100 pacients-any en el bra¢ control (placebo). Les
taxes d'infeccié de qualseval tipus i de discontinuacié per infeccio van ser similars en ambdds grups.

Es va observar un augment en els parametres lipidics durant els 4 primers mesos, després dels quals es
produia l'estabilitzacié dels nivells. Aquest EA no va desembocar en pancreatitis secundaria a
hipertrigliceridemia ni en una major taxa d'esdeveniments cardiovasculars (CV).

La incidéncia de reaccions en el lloc de la injeccié va ser més gran en el grup experimental que en el de
placebo, si bé van ser lleus en el 96% dels casos i cap de caracter anafilactic.

El desenvolupament de sarilumab va incloure dos estudis amb tocilizumab com a comparador. El primer
(NCT02097524) estudiava la farmacodinamia i seguretat de sarilumab i tocilizumab en AR i el segon
(ASCERTAIN), la seguretat de tots dos afegits a altres farmacs per al tractament de I'AR en no
responedors o intolerants a anti-TNF. Aquests estudis no van mostrar diferéncies clinicament
rellevants entre el perfil de seguretat de sarilumab i tocilizumab.

L'estudi MONARCH, que va comparar sarilumab 200mg amb ADA 40 mg, va mostrar una incidéncia
similar d'infeccions (27,7% en el grup ADA i 28,8% en el de SAR). El brag de sarilumab presentava més
eritema en el lloc d'injecci6 (7,6% vs 3,3%) i neutropénia (13,6% vs 0,5%) que adalimumab, pero no va
derivar en un increment en la incidéncia global d'infeccions, incloent les greus i oportunistes. El grup
d'ADA va mostrar més EA de tipus AR i cefalea que SAR (6,5% i 3,8% vs 3,9% i 0,5%).

Esdeveniments adversos greus (EAG)

Els EAG més freqlients van ser els associats al bloqueig de la IL-6, com les infeccions, seguides de la
neutropenia i les alteracions dels enzims hepatics. Les infeccions greus més freqlents van ser la
pneumonia i la cel-lulitis; també es van notificar casos de reactivacio d'infeccions latents (herpes zoster,
tuberculosi) i d'infeccions oportunistes (candida, Pneumocystis). La taxa d'infeccions greus en els AC
controlats amb placebo va ser lleugerament més gran en els pacients tractats amb sarilumab 200mg +
FAMM (4,3 esdeveniments / 100 pacients-any) que en els tractats amb sarilumab 150 mg + FAMMsc (3
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esdeveniments / 100 pacients -any) o placebo + FAMMsc (3,1 esdeveniments / 100 pacients-any). No
obstant, no van derivar en un major nombre de discontinuacions.

Es van registrar 8 casos de diverticulitis o perforacié Gl al brag experimental, en tractament concomitant
amb AINEs o corticosteroides en 7 d'ells.

Morts

Un total de 27 pacients exposats a sarilumab van morir durant els assajos fase 2/3, 3 d’elles van ser de
pacients en tractament amb sarilumab en monoterapia. Les principals causes de mort van ser de tipus
CV, infeccibs i tumoral. La taxa de mortalitat ajustada a I'exposicié no es veu afectada per la durada del
tractament a llarg termini.

Discontinuacions per esdeveniments adversos

L’EPAR classifica la poblacié de seguretat en 3 grups segons siguin pacients controlats amb placebo
(grup 1), tractats amb sarilumab + FAMM (grup 2) i sarilumab en monoterapia (grup 3). La incidencia de
discontinuacions permanents per EA va ser superior en els bragos experimentals, independentment de la
dosi, en comparacio de placebo (12,6% en el grup de sarilumab 200 mg + FAMM vs 10,9% sarilumab
150 mg + FAMM vs 4, 7% en el grup placebo + FAMM). El percentatge de pacients que van abandonar
el tractament en els grups 2 i 3 va ser de 18,6% i 5,6%, respectivament. Les causes més frequents de
discontinuacié van ser la neutropénia, hipertransaminémia (menys comu en grup 3) i virus herpes zoster.

Altres esdeveniments adversos d’interés

Relacionats amb el bloqueig d'IL-6: infeccions (greus i oportunistes), neutropenia amb o sense infeccio,
trombocitopénia amb o sense sagnat, elevacidé dels enzims hepatics, amb o sense fallada hepatica,
alteracions lipidiques, esdeveniment cardiovascular, pancreatitis.

També observats en d'altres terapies biologiques per I'AR: perforacié Gl (observada amb tocilizumab,
com a complicacio de diverticulitis), neoplasia, autoimmunitat, sindrome lupus-like (observat en anti-
TNF), desordres desmielinitzants (observats amb farmacs anti-TNF).

Basats en el perfil de seguretat de proteines administrades de forma subcutania: reaccions en el lloc de
la injeccid, hipersensibilitat (anafilaxia) i immunogenicitat.

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 dels farmacs avaluats.
Contraindicacions:
- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

- Infeccions actives greus.

Precaucions:

- No s'ha d'administrar sarilumab a pacients amb una infecci6 activa, incloses infeccions
localitzades.

- Neutropénia: no es recomana iniciar el tractament en pacients amb recompte absolut de
neutrofils (RAN) per sota de 2x10° / Li s'ha d'interrompre el tractament si disminueix per sota de
0,5x10° / L. Atés que el tractament amb sarilumab s'associa a una major incidéncia de
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disminucié del RAN, s'ha de controlar estretament de les 4 a les primeres 8 setmanes de l'inici
del tractament.

- Plaquetopénia: no es recomana iniciar el tractament en pacients amb un recompte plaquetari per
sota de 150x10°/ L i s'ha d'interrompre el tractament si disminueix per sota de 50x10°% / L. Atés
gue el tractament amb sarilumab s'associa a una major incidéncia de disminucio del recompte
plaguetari, s'’ha de monitoritzar les primeres 4-8 setmanes.

- Enzims hepatics: no es recomana iniciar sarilumab en pacients que presenten
hipertransaminémia (ALT o AST> 1,5 vegades el limit superior normal); en cas de valors 5
vegades superiors al LSN s'ha d'interrompre el tractament.

- Anomalies lipidiques: convé avaluar els parametres lipidics entre 4 i 8 setmanes després de l'inici
de sarilumab i, Posteriorment, cada 6 mesos, a causa del major risc de hiperlipidémia.

- Antecedents d'Ulcera intestinal o diverticulitis: s'han notificat casos de perforacié intestinal; la
diverticulitis o I'is concomitant d'AINEs i / o corticoesteroides I'afavoririen.

- Reaccions d'hipersensibilitat: I'erupcié en el lloc d'injeccid i la urticaria son les més frequents.

- Insuficiéncia hepatica: no es recomana tractar amb sarilumab a pacients amb malaltia hepatica
activa o IH.

- Vacunacio: s'ha d'evitar I'Gs simultani de vacunes vives i vacunes vives atenuades degut al major
risc d'infeccid.

- Risc cardiovascular incrementat en pacients amb AR.

Interaccions:

El paper de sarilumab en la modulacié de l'efecte d'IL-6 en els enzims del CYP pot ser clinicament
rellevant per a substrats de CYP d’estret marge terapéutic. S'haura monitoritzar la dosi d'aquests
farmacs (ex. Warfarina, teofillina) quan s'inicii i interrompi el tractament amb sarilumab.

Sarilumab pot revertir I'efecte inhibidor de IL-6 i restablir I'activitat CYP3A4, el que disminuiria I'exposicio
a substrats del CYP3A4 com els anticonceptius orals o les estatines.

6.3. Plade gesti6 de riscos

El pla de gesti6 de riscos inclou els seglients riscos considerats rellevants: infeccions greus, reaccions
d'hipersensibilitat, neutropéenia, perforacions gastrointestinals (identificats), trombocitopénia i risc de
sagnat, lesio hepatica, anormalitats lipidiques i major risc de sofrir un esdeveniment cardiovascular i
neoplasia ( potencials). Es considera que falta informacié o que les dades son limitades en poblacié
gestant i lactant, pediatrica, d'edat avangada, amb infeccié per VHB, VHC, VIH, pero també en termes de
la vacunacié dels pacients tractats amb sarilumab i els nivells dimmunoglobulines després del
tractament.

Com a part del pla de gesti6 de riscos de sarilumab esta en marxa un estudi de farmacovigilancia per tal
d’obtenir més informacio sobre I'eficacia i seguretat de sarilumab.

7. Validesainterna i aplicabilitat

En la revisid de la validesa dels estudis s’ha tingut en compte la “Guideline on clinical investigation of
medicinal products for treatment of rheumatoid arthritis” actualitzada per 'EMA el 2017.

El disseny dels estudis es considera adequat i en linia amb els requeriments establerts a nivell europeu.
El desenvolupament del farmac en segona linia de tractament ha inclds estudis en pacients amb
resposta inadequada a MTX i en psotariors en pacients amb resposta inadequada a anti-TNF.
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L'analisi de resultats es va fer per ITT, incloent a tots els pacients que van rebre com a minim una dosi
del tractament d’estudi. Les perdues van ser imputades com fallades de tractament. En tots els estudis
pivot els grups van ser comparables a I'inici de I'estudi, i van ser seguits i tractats de la mateixa manera.

Tot i que el principal comparador de I'inhibidor de la IL-6 és placebo, també es disposa d'un estudi en
segona linia en monoterapia que inclou un bra¢ de tractament amb adalimumab (MONARCH) i un altre
estudi en linies posteriors que inclou un brag de tractament amb tocilizumab (ASCERTAIN), tractaments
biologics estandard de I'AR després de fallada a FAMMsc. Cal remarcar que només I'estudi MONARCH
té poder estadistic per detectar diferéncies respecte adalimumab (estudi de superioritat per la variable
DAS28VSG). Els estudis ASCERTAIN (SAR respecte TCZ) i ONE (SAR en monoterapia) no estaven
dissenyats per avaluar I'eficacia comparativa entre els grups de tractament, pel que els seus resultats
d'eficacia no estan exempts de limitacions. Per aquest motiu els estudis presos com a referéncia per a
l'avaluacié de sarilumab sén MOBILITY, TARGET i MONARCH. Els dos primers avaluen el farmac en
combinacié amb MTX/FAMMSsc en pacients intolerants a MTX i anti-TNF, respectivament, mentre que el
tercer avalua sarilumab en monoterapia en pacients amb resposta inadequada o intolerancia a MTX.

Les variables principals dels estudis son els canvis en I'activitat basal de la malaltia (ACR20- MOBILITY i
TARGET; i DAS28 MONARCH) i percepci6 de la malaltia per part del pacient (HAQ-DI-MOBILITY | TARGET).
L’ACR20 era la variable utilitzada en els estudis dels altres FAMM biologics autoritzats en aquesta indicacio,
pero actualment les variables recomanades son la remissio i baix nivell de la malaltia (mesurades per DAS28,
SDAI, CDAI). L'Gs de I'’ACR20 a la setmana 24 com a variable principal només estaria justificada en aquells
pacients amb resposta inadequada a mdultiples FAMM (convencionals o biologics) pel que, si bé és poc exigent,
seria acceptable en la indicaci6 analitzada En els estudis de sarilumab la taxa de remissi6 i de baixa activitat de
la malaltia son estudiades com variables secundaries, de la mateixa manera que la millora de signes i
simptomes analitzada mitjangant ACR50 i ACR70. L'estudi MOBILITY també analitza la progressio radiologica
(MTSS) com a variable principal..

Les caracteristiques basals i demografiques dels pacients inclosos a els estudis descrits s6n extrapolables a la
poblacié diana de tractament. L'estudi MONARCH va reclutar pacients amb AR activa i DAS28> 5,1, a
diferencia dels estudis MOBILITY i TARGET que van incloure pacients amb AR activa de moderadament a
greu. No obstant, l'activitat basal de la malaltia en ambdés estudis reflecteix una majoria de pacients amb AR
greu (valor mitja de DAS28-PCR en MOBILITY i TARGET de 5,96 i 6,2, respectivament).

L'objectiu del tractament de I'AR és aconseguir la remissié sostinguda dels simptomes i de la sinovitis, i
prevenir el dany estructural. En el cas de que la remissié no sigui possible, el tractament ha de poder
disminuir l'activitat de la malaltia abans del canvi o intensificaci6 del tractament en cas d'activitat
persistent.

En segona linia de tractament sarilumab, en combinacié amb metotrexat, presenta taxes de resposta
ACR 20 i de remissi6 de la malaltia superiors a placebo. També ha demostrat reduccio de I'erosio Ossia i
millora de la qualitat de vida del pacient, aixi com millors resultats en termes de resposta clinica. No es
disposa de cap estudi d'eficacia dissenyat per comparar sarilumab amb altres FAMM biologics.

La interpretacié dels resultats de I'estudi ASCERTAIN, controlat amb tocilizumab, s'ha de fer amb
cautela. L'estudi té diverses limitacions. D'una banda es tracta d'un estudi de seguretat, i les variables
d’eficacia sén variables exploratories. D’altra banda els pacients del grup de sarilumab presenten un
perfil més complex (AR en estat més avancat, amb aproximadament 70% dels pacients que han tingut
resposta inadequada a un anti-TNF i al voltant d'un 30% a més d'un, de manera que les opcions
terapéutiques en aquest grup sén menors), un major nombre de discontinuacions al bra¢ de sarilumab
150 mg, la diferencia de presentaci6 (iv respecte sc), aixi com el fet que 5 pacients de la branca de TCZ
no haurien tingut resposta inadequada a anti-TNF, el que afavoriria a aquest grup.
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En segona linia de tractament, sarilumab 200mg en monoterapia presenta taxes de remissio de la
malaltia (DAS28-VSG) similars a les de sarilumab més MTX, i superiors a les d'adalimumab 40 mg cada
2 setmanes (no hi ha dades d'eficacia amb ADA 40 mg setmanal). Sarilumab en monoterapia podria ser,
per tant, una opcio terapéutica per a aquells pacients amb AR greu i resposta inadequada o intolerancia
a MTX.

Les analisis de subgrups dels estudis MOBILITY i TARGET van mostrar una menor resposta (ACR20 i
HAQ-DI) al tractament amb sarilumab en els pacients amb anticossos negatius (FR o CCP) i, en termes
de ACR20 i DAS28-PCR, en pacients amb index de massa corporal (IMC) =230kg / m2 i pes> 100Kg.
L'estudi MONARCH va observar un menor efecte de sarilumab en relacid a I'objectiu primari DAS28-VSG
en el subgrup de pacients amb IMC=30kg / m2.

Cal ressaltar que les discontinuacions o rescats dels pacients, analitzats com no responedors, van ser
globalment superiors al bra¢ control. Aquesta aproximaci6 ha de ser considerada com una
sobreestimacio de l'efecte del farmac avaluat. Ara bé, ja que és el procediment habitual en els assajos
d'AR, aquesta sobreestimacio s'aplica per igual als seus comparadors.

En relacid a la seguretat, sarilumab presenta un perfil de reaccions adverses similar al dels altres
FAMMb. Les reaccions adverses més freqilients sén infeccions, alteracions del perfil hematologic
(neutropénia, leucopenia), hipertrigliceridémia i hipercolesterolémia, alteracions dels enzims hepatics,
reaccions al lloc d’injeccid i reaccions d’hipersensibilitat i immunogenicitat.

L’AR requereix tractament a llarg termini, pero la curta durada dels estudis aleatoritzats (24 i 52
setmanes) genera incertesa sobre I'eficacia i seguretat de sarilumab. Tot i que es disposa de dades de
seguiment a 2 anys, provinents d'un estudi d’extensid de fase oberta; amb resultats d’'eficacia i seguretat
similars als dels estudis aleatoritzats, es considera que son dades limitades per establir I'eficacia i
seguretat a llarg termini. Actualment, esta en marxa 1 estudi d’extensid de 5 anys de durada.

Per estimar i prevenir els possibles riscos associats al tractament la fitxa técnica de sarilumab recomana
fer una avaluaci6é prévia a tots els pacients que hagin de comencar tractament amb sarilumab (s’han
d’'aplicar les mateixes recomanacions que amb els altres FAMMb), i monitorar els pacients durant el
periode de tractament incloent una monitoritzacio periodica del perfil hematologic, lipidic, hepatic.

Pel que fa al maneig dels pacients amb AR, les guies de practica clinica més rellevants en el nostre
entorn aconsellen iniciar el tractament amb MTX, associat a AINEs * corticoterapia. En cas de
intolerancia o contraindicacié a MTX, es recorreria a un altre FAMMsc, ja que I'Gs de FAMMb i FAMMsd
es reserva a pacients que han fracassat als FAMMs convencionals. Amb I'evidéncia disponible no és
possible establir diferencies entre sarilumab i altres FAMM biologics o sintetics dirigits, en tractament
combinat amb MTX. En monoterapia, la la comparacié de sarilumab enfront d’adalimumab no resulta
suficient per posicionar el farmac pel que fa a aquells que actuen sobre altres dianes terapéeutiques.
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8. Area econdmica

8.1. Cost del tractament / Cost incremental

A la taula, es presenten els costos del tractament amb els farmacs avaluats davant del cost dels
comparadors.

Taula 11. Cost de sarilumab i dels seus comparadors.

Presentacio Kevzara™ 200 mg xeringa/ploma precargada Vials/xeringues precarregades
Preu unitari’ 470,01 €/ xeringa o ploma Veure annex 1
. 200mg/2 setmanes Veure annex 1
PesalEsfe Administracié SC Administraci6 IV o SC
Mitjana cost anual FAMMSs bioldgics: 10.859,22 €
Cost anual 12.220,24 € Preu Max (Golimumab, Tocilizumab): 13.969,2€
Preu min (Inflectra®): 8.249,27€
Cost incremental anual Respecte la mitjana: + 1.318,71 €
(cost referéncia — cost Respecte preu max: -1.748,96 €
comparador)* Respecte preu min: + 3.970,97 €

tPreu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), abril 2018. (PVL+IVA4%-RD).

* No s’han tingut en compte possibles reduccions de dosis. Dosi reduida de sarilumab: 150mg/2 setmanes en poblacions especials.

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

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

Segons dades del registre de tractaments i pacients (01.03.2018), el nombre d'afectats d’AR moderada
greu en tractament actiu amb FAMMb (ABA,ADA,ANA,CER,ETN,GOL,IFX,TCZ, RTX) i FAMMsd és de
4.134 pacients.

Poblacié global de Catalunya (2017)* 7.477.131

Prevalenca d’'AR a Espaﬁa2 0,5% 37.386

Taxa de pacients amb AR a Catalunya en tractament actiu amb FAMMDb i FAMMsd?® 11,05%* 4.134

Taxa de pacients amb AR a Catalunya en tractament actiu amb FAMMb (no RTX)26 9,17%* 3.430

-Taxa de pacients naif a FAMMb (pacients amb resposta inadequada o intolerancia a 21 [EEIR:L i 1.594
FAMM ) en combinaci6 amb FAMM o en monoterapia

*Numero de pacients en tractament actiu a I'RPT (data extracci6 dades 1 marg 2017). Dades de tractaments previs amb bioldgics disponibles a partir de 01.10.2015. Taxes de
pacients estimades a partir d’aquestes dades.

S'estima que al voltant d'un 14%* dels pacients en tractament de segona linia amb FAMMb seria
candidat a tractament amb sarilumab en combinaci6 amb FAMMsc o0 en monoterapia, aixo suposaria un
total de 223 pacients.

El tractament d’aquests pacients suposaria impacte pressupostari anual de:

Pacients naif a FAMMb

SAR + FAMMsc 223 12.220,24€ 2.725.060€
SAR monoterapia
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

EULAR 20164

Si no s’assoleix I'objectiu del tractament amb I'abordatge amb FAMMSsc i el pacient presenta factors de
mal pronostic, considerar afegir un FAMMb o un FAMMsd (nivell d’evidéncia 1b, grau de recomanacié
A). En base a la practica clinica habitual, es comencaria amb un FAMMb (nivell d’evidéncia 5, grau de
recomanacio D).

ACR 2015%

Si I'’AR continua amb activitat moderada o greu malgrat tractament amb FAMM en monoterapia (amb o
sense corticoides); es recomana fer servir una combinaci6 amb FAMMs, anti-TNF o biologics no anti-
TNF (totes les eleccions amb o sense MTX, en cap ordre especial de preferéncia) (Recomanacio forta).

Si 'AR continua amb activitat moderada o greu malgrat tractament amb FAMM es recomana fer servir
(Recomanacio condicional):

¢ Anti-TNF monoterapia
o Anti-TNF+MTX

Informe de posicionament terapéutic (24/04/2018)

Sarilumab pot considerar-se una opcio valida més de tractament en pacients amb RI-FAMMsc o anti-TNF
(2a linia i posteriors). Els resultats dels estudis disponibles no permeten establir diferéncies entre
sarilumab i altres FAMMD, inclds tocilizumab, o FAMMsd, per la qual cosa I'eleccio entre ells es basara
fonamentalment en criteris d'eficieéncia.

Avaluacions per altres organismes

Taula 12. Recomanacions d’'altres organismes.

Organisme Ambit d’aplicaci6 Estat avaluacié/recomanacio

Restricci6 indicacio fitxa técnica
= 2a linia (resposta inadequada a tractament combinat amb FAMMsc):

National Institute for Health Anglaterra pacients amb AR greu (DAS28> 5,1).
and Care Excellence (NICE)28 (01/11/2017) « 3a linia (resposta inadequada a FAMMD, incloent anti-TNF): pacients
amb AR greu (DAS28> 5,1) per als que rituximab no és una opcid
terapéutica.

Indicacié fitxa técnica
2a linia i posteriors de tractament en pacients amb AR moderada-greu,
combinat amb altre FAMM o en monoterapia.

Haute Autorité de Santé Franca
(HAS) % (10/01/2018)

Indicacié fitxa técnica
2a linia i posteriors de tractament en pacients amb AR moderada-greu,

Canadian Agency for Drugs combinat amb altre FAMM o en monoterapia, sempre que:

and Technologieszien Health (15383/612%17) - Eét;sg;%rrnsg;no excedeixi el cost del tractament amb el biologic
(CADTH) - Es financi de la mateixa manera que els altres biologics indicats
en AR moderada-greu.
Restricci6 indicacio fitxa técnica:
. . . «2a linia: en pacients amb AR greu (DAS28> 5,1) amb resposta
Scottish Medicines Escocia

inadequada a tractament combinat amb FAMMsc.
Consortium (SMC)*’ (09/04/2018) - 3a linia: en pacients amb AR greu (DAS28> 5,1) amb resposta
inadequada a anti-TNF per als que rituximab no és una opci6 terapeutica.

22/28



Annex 2. Informacio sobre els comparadors
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Taula 13. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari®.

‘ ADA ‘ CER ‘ ETN ‘ GOL IFX

Indicacio TCZ ABA ANA
Pacients adults, amb AR activa quan la resposta a FAMMsc inclos el MTX, no ha estat
adequada* (2a LINIA DE TRACTAMENT)
- en combinacié amb MTX Si Si Si Si Si Si Si Si
- en monoterapia Si Si Si - - Si - -
Pacients adults, amb AR greu, activa i progressiva en pacients préviament no tractats amb MTX o
altres FAMMsc (1a LINIA DE TRACTAMENT)
- en combinacié amb MTX St Si sitt sitt Si St Si
- en monoterapia Si - Si - - Si - -
‘ ADA ‘ CER ‘ ETN GOL ‘ IFX TCZ ABA ANA
400 mg <60kg: 500 m
. inicialment, g . 9
Dosi 40 mg després 200 50 mg 50 mg 3 mg/kg 8 mg/kg 162mg 60-100kg: 750 mg 125 mg 100 mg
pmg >100kg: 1.000 mg
25 mg dos Dosi de
s:toncia?gs cops per carrega iv dia
o Cada 2 0241 setmana Un cop al Setmar]es 0,2,61i Un cop al Setma(les 0,241 O _
Frequiencia setmanes després o] mes després cada 8 mes Setmanal després cada 4 Dosis sc Cada dia
200mg cada 50 mg un setmanes setmanes setmanals a
9 copala partir del dia
2 setmanes
setmana +1
Via . . .
, e - sc sc sc sc iv iv sc iv sc sc
d’administracié

™ Indicacions no incloses en el finangcament del SNS.
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Taula 14. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicaci6®.
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No s’han inclos els estudis que avaluen eficacia i seguretat dels farmacs biologics en monoterapia vers placebo.

Tractament del grup

Tractament del

i e grup 0, 0, 0,
Estudi d’intervenci6 comparador ACR20 (%) ACRS50 (%) ACRT70 (%)
Q)
(N)
DEO09
ARMADA Adalimumab
Weinblatt 40mg sc c/2setm MTX + placebo
Ann Rheum Dis + MTX (N=62) 65,7 14,5 <0.001 | 53,7 | 8,1 <0.001 26,9 4,8 0,020
2006 (N=67)
Setmana 24
DEO019
NCT00195702 Adalimumab
Keystone 40mg sc c/2setm MTX + placebo
Arthritis Rheum. + MTX (N=200) 63,3 29,5 <0.001 | 39,1 9,5 <0.001 20,8 2,5 <0.001
2004 (N=207)
Setmana 24
RAPID 1 sz)réc:r?ziznzage?rigfl MTX + placebo
NCT00152386 gMTX (N:]F_)gg) 58,8 13,6 <0.001 | 37,1 7,6 <0.001 21,4 3 <0.001
Setmana 24 (N=393)
RAPID 2 szréc::zit}nzageﬁ)re;]gfl MTX + placebo
NCT00160602 gMTX (N:JF.)27) 57,3 8,7 <0.001 | 32,5 3,1 <0.001 15,9 0,8 <0.001
Setmana 24 (N=246)
. Etanercept 25mg 2
Weinblatt
NEJM 1999 e N | 27 0003 | 39 | 3 | <0.001 | 15 0 0.03
Setmana 24 AT (N=30)
(N=59)
GO FORWARD Golimumab 50mg + MTX + placebo
NCT00264550 MTX (N—JF.)33) 59,6 27,8 <0.001 | 37,1 | 13,5 <0.001 20,2 53 0.001
Setmana 24 (N=89) B
ATTRACT Infliximab
Maini 3mg/kg 0,2,6 i c/8 Placebo + MTX
Lancet 1999 e (N=86) 42 17 <0.001 27 5 <0.001 8 0 <0.001
Setmana 30 (N=86)
LA (B S Infliximab
ML Y B 3mg/kg c/8 setm Placebo + MTX | 59 4 | 418 | 0006 | 37 | 20 | 0004 | 242 | 91 | 0.002
ATTEST (N=156) (N=110)
Setmana 28 -
Abatacept
500mg per <60kg
AIM, IM101102 750mg per 60-100kg Placebo + MTX
NCT00048568 1000mg per >100kg (N=219) 73,1 39,7 <0.001 | 48,3 | 18,2 <0.001 28,8 6,1 <0.001
Setmana 52 + -
MTX
(N=433)
AMPLE Abatacent Adalimumab
NCT00929864 /p 40mg sc c/2
Weinblatt 125mg sc c/setm setm
L + 64,8 63,4 ns 46,2 | 46 ns 29,2 26,2 ns
Arthritis Rheum. MTX +
2013 (N=318) MTX
Setmana 52 B (N=328)
Study 990145 Anakinra 100 mg/d +
Cohen 2004 MTX P'ac(ﬁfggl';“x 38 22 | <0001 | 17 | 8 <0.01 6 2 <0.05
Setmana 24 (N=250) B
NCT00106548 Tocilizumab
WAL7822 8mglkg + MTX Placebo + MTX | gq 27 | <0000 | 44 | 11 | <0.0001 | 22 2 | <0.0001
OPTION (N=205) (N=204) 1
Setmana 24 B
NCWTX(ﬁ%Z:SsM Tocilizumab Placebo + <0.000
8mg/kg + FAMM FAMM 61 25 ) 38 9 <0.0001 21 3 <0.0001
TOWARD 7. _ 1
(N=803) (N=433)
Setmana 24
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Taula 15. Cost dels comparadors en la mateixa indicacio.
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Xeringa Xeringa Xeringa Xeringa Xeringa Xeringa Xeringa
Presentacio precarregada precarregada precarregada precarregada Vial 100mg Vial 200mg precarregada Vial 250mg precarregada | precarregada
40mg 200mg 50mg 50mg 162 mg 125 mg 100 mg
Enbrel:
203,37€ Remicade: 515,90 €
Preu unitari’ 494,60 € 455,98€ Be”eggglsz 1074,55€ Flixabi: 464,31 € 33574 € 23502 € 322.10€ 202.2€ 24,56€
Inflectra, Remsima:
Erelzi: 423,40 €
162,64€
S0.214:400 S0,2, 6: 210 mg (3 S0, 2i 4: _ .
Posologia* 40 mg/2s 26| 50 mg/S 50 mg/mes mg/kg) 560 mg (8 162mg/s 7somg | OO TROEO Y | 100 myrd
g g S 9 9 S14 i posterior: 210mg mg/kg)/4S 9 S8: ) 9
posteriors: (3mglkg)/8S 750mg/4s sc/s
200mg/2S 9’kg 9
Enbrel®: . )
10.575,07€ Remlcade®€. 10.060,08
o 12.561,78€
Cost anual 12.859,79€ 11.855, 69€ %eg‘fgg"?% 12.894,6€ Flixabi®: 9.054,03 € 13.093,788 | 15 220,86€ 10.514,40€ 8.964,40€
tractament fase D (13 adm (13 adm -
de manteniment (26 adm) (26 adm) .y (12 adm) Inflectra®, Remsima®: ' (52 adm) 750 mg/ (52 adm) (365 adm)
Erelzi: 804927 € 600mg/adm) adm)
8.457,28€ ' '
(52 adm) (6.5 adm -225 mg/ adm)

Adm: administracio
tPreu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), abril 2018. (PVL+IVA4%-RD). ). S’ha fet servir el PVL notificat, excepte per etanercept Enbrel ®, abatacept i anakinra que no en disposen i s’ha utilitzat PVL.
* Dosi calculada per un pes estandard de 75 kg. No s’han tingut en compte possibles optimitzacions ni intensificacions de dosis.
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
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