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1. Puntsclau

« Risankizumab (RZB) és un anticos monoclonal humanitzat que s’uneix a la subunitat p19
de la interleucina 23 (IL-23), cosa que inhibeix la interacci6 d’aquesta IL amb el seu
receptor. Esta indicat en el tractament de la psoriasi en plaques de moderada a greu en
pacients adults candidats a tractament sistemic.

« La posologia recomanada de RZB és de dues dosis de 150 mg separades quatre
setmanes, seguit de 150 mg cada 12 setmanes. En cada dosi s’han d’administrar dues
injeccions de 75 mg per via subcutania.

o L’eficacia i seguretat de RZB s’ha avaluat en cinc estudis fase 3 aleatoritzats (ULTIMMA-1,
ULTIMMA-2, IMMVENT, IMMHANCE i IMMERGE) i un estudi d’extensio (LIMMITLESS).

o Els estudis pivots (ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMVENT i IMMHANCE) van ser
aleatoritzats, fase 3, multicéntrics, de cegament doble, controlats amb placebo (PBO,
ULTIMMA-1 i 2 i IMMHANCE) i/o amb un comparador actiu (ustekinumab [UST] en
ULTIMMA-1 i 2 i adalimumab [ADA] en IMMVENT) i de superioritat. Les variables
coprimaries de tots quatre van ser la proporcié de pacients amb Psoriasis Area and
Severity Index (PASI)-90 i la proporcid de pacients amb static Physician’s Global
Assessment (sPGA) 0 o 1, ambdues mesurades a la setmana 16. Amb les variables
secundaries es va mesurar la gravetat a més llarg termini, la qualitat de vida i I'eficacia
després de canvis de tractament o realeatoritzacions, entre altres parametres.

« RZB va mostrar ser superior a PBO, UST i ADA en les variables primaries i secundaries
dels estudis pivots. RZB es va comparar amb UST en pacients naif a inhibidors de la IL-23
i UST, i amb ADA en pacients naive a inhibidors de la IL-23 i ADA, i també en pacients no
responsius a ADA. No obstant aix0, aproximadament entre un 30% i un 50% dels pacients
inclosos en aquests estudis havien rebut tractament previ amb altres bioldgics. D’altra
banda, I'estudi IMMHANCE va demostrar que l'efecte de RZB en pacients responsius
disminueix després de la seva retirada i que la majoria d’aquests pacients responen al
retractament amb RZB.

e L'estudi IMMERGE va ser aleatoritzat, fase 3, multicéntric, obert i controlat amb
secukinumab (SCK). RZB va mostrar ser no inferior a SCK en I'assoliment del PASI-90 a
la setmana 16 i superior a la setmana 52.

e« LIMMITLESS és un estudi obert d’'un sol bra¢g en qué es van incloure pacients amb
psoriasi en plaques moderada o greu que havien completat un estudi aleatoritzat fase 2/3
de RZB. Es disposa dels seus resultats preliminars, que mostren que després de canviar
UST o ADA per RZB hi va haver un increment en la proporcio de pacients responsius.

« Les reaccions adverses de RZB descrites a la fitxa técnica sén, com a molt freqients
(=1/10), les infeccions de les vies respiratories altes; i com a freqlents (= 1/100 a < 1/10),
les infeccions per tinya, la cefalea, el prurit, la fatiga i les reaccions en el lloc de la injecci6.
La majoria de les infeccions van ser de gravetat lleu a moderada i no van causar la
interrupcié del tractament.

« EI financament de RZB esta restringit a pacients amb resposta inadequada,
contraindicacié o intolerancia a tractaments sistémics convencionals o fotoquimioterapia
amb psoralen amb llum UVA (PUVA), i que hagin estat tractats préviament amb un
inhibidor del factor de necrosi tumoral o en qui aquests agents estiguin contraindicats.
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Acord emés 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. Descripcié del problema de salut

La psoriasi és una malaltia cutania inflamatoria, immunomediada i cronica que cursa amb
remissions i recaigudes.’ Es caracteritza per la hiperproliferacié de queratindcits i de limfocits T a
la pell que sobreexpressen mediadors proinflamatoris, cosa que produeix lesions cutanies
escamoses i gruixudes.

La prevalenca de la psoriasi a Europa oscil-la entre el 0,6% i el 8,5%." A Espanya, s’estima que
és d'un 2,3%.% La forma més freqiient és la psoriasi en plaques, que afecta el 80-90% dels
pacients.! Entre els pacients amb psoriasi en plaques, el 80% presenten malaltia lleu o
moderada i el 20% malaltia greu.

La psoriasi s’associa amb comorbiditats greus i amb una discapacitat psicosocial significativa
que afecta de forma negativa la qualitat de vida.! La inflamacié produida per la malaltia pot
contribuir al desenvolupament d’algunes comorbiditats, com ara les malalties cardiovasculars,
I'obesitat, la diabetis mellitus tipus 2, I'artritis 0 la malaltia renal cronica. Al voltant del 30% dels
malalts amb psoriasi pateixen artritis psoriasica concomitant. D’altra banda, la psoriasi també es
relaciona amb malalties psiquiatriques, entre les quals s’inclouen la depressio, I'ansietat, la
conducta i la ideaci6 suicida (CIS) i I'abus de substancies.

2.2. Tractament de la malaltia®®

L’objectiu principal del tractament de la psoriasi és I'aclariment de les lesions cutanies.! Per al
tractament de les formes lleus a moderades se solen utilitzar medicaments topics, com ara els
corticoides, els agents queratolitics, la brea d’hulla, els analegs de la vitamina D o els retinoides.
La fototerapia amb radiaci6 ultraviolada (UVA) A o B es fa servir habitualment en casos en qué
I'area de superficie corporal afectada és extensa.

El tractament sistémic es reserva per a pacients amb psoriasi moderada o greu. Hi ha
disponibles [I'acitretina, la ciclosporina, el metotrexat, l'apremilast, el dimetil fumarat, la
fotoquimioterapia amb psoralén amb llum UVA i diversos agents biologics. En I'eleccié del
tractament, cal tenir en compte les caracteristiques del pacient (edat, pes, comorbiditats i
adheréencia), del medicament (perfil de seguretat i d’eficacia i via d’administracio), de la mateixa
psoriasi (evolucio clinica i grau d’activitat de la malaltia) i criteris d’eficiéncia.

Actualment, es disposa d’11 agents bioldgics aprovats per al tractament de la psoriasi moderada
a greu, que inclouen els inhibidors de la via del factor de necrosi tumoral (TNF): adalimumab
(ADA), certolizumab pegol (CTZ), etanercept (ETN) i infliximab (IFX); i els inhibidors de
interleucines (IL): ustekinumab (UST; inhibidor de la IL-12 i la IL-23), brodalumab (BRO),
ixekizumab (IXK), secukinumab (SCK) (inhibidors de la via de la IL-17), guselkumab (GUS),
risankizumab (RZB) i tildrakizumab (TIL) (inhibidors de la IL-23). Addicionalment, fins al moment
es disposa de biosimilar per a IFX, ETN i ADA.

En aquest informe només s’avalua RZB. L’avaluacié de la resta de biologics i de 'apremilast es
pot consultar al web del Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica del CatSalut.
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3. Areadescriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de risankizumab

Principi actiu®

Nom comercial®

Laboratori*

Presentacions”

Excipients de declaracié
obligatoria®

Codi ATC*

Procediment d’autoritzaci6”

Condicions de dispensaci6®

Indicacié i data d’autoritzacio
EMA*®

Indicacio financada i data
d’alta’

Mecanisme d’accié’

Posologia, forma
d’administracié i avaluacié
de la resposta*

Poblacions especials que
requereixen un Us diferent”

Risankizumab (RZB)

Skyrizi®

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

75 mg solucié injectable en xeringa precarregada
Sorbitol

LO4AC18

Centralitzat

Hospitalaria sense cupd precinte

26/04/2019

Tractament de la psoriasi en plaques de moderada a greu en pacients adults
candidats a tractament sistémic.

01/04/2020

Financament restringit al tractament de la psoriasi en plaques de moderada a greu
en pacients adults candidats a tractament sistemic que compleixin els criteris
seguents:

Resposta inadequada, contraindicacié o intolerancia a tractaments sistemics
convencionals o PUVA, i

Us previ o contraindicacié a farmacs biologics anti-TNF.

RZB és un anticos monoclonal humanitzat que s’uneix a la subunitat p19 de la
interleucina 23 (IL-23), cosa que inhibeix la interaccié d’aquesta IL amb el seu
receptor.

150 mg (dos injeccions de 75 mg)/4 set. x 2 dosis i després c/12 set.

S’administra per via subcutania i és possible I'autoadministracio.

S’ha de considerar la interrupcié del tractament amb RZB en pacients que no han
mostrat resposta després de 16 set. Alguns pacients amb resposta parcial a les 16
set. poden millorar posteriorment amb el tractament continuat.

Pediatria: no es disposa de dades sobre I's de RZB per a la psoriasi en plagues de
moderada a greu en nens i adolescents de 6 a 18 anys. El seu Us en nens amb <6
anys no és apropiat.

Dones en edat fertil: fer servir metodes anticonceptius durant el tractament i
almenys 21 setmanes després de la interrupcié.

Embaras: és preferible evitar el seu Us.

Lactancia: cal decidir si s'interromp la lactancia o el tractament.

PUVA: fotoquimioterapia amb psoralen amb llum UVA; RZB: risankizumab; set.: setmanes; TNF: factor de necrosi

tumoral.

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

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de juny de 2020. L’evidéncia disponible fins
a aquesta data sobre I'eficacia i la seguretat de RZB per al tractament de la psoriasi en plaques
prové de cinc estudis fase 3 aleatoritzats, un estudi d’extensio i dos revisions sistematiques amb
metanalisi en xarxa independents.

Estudis fase 3 aleatoritzats:

e ULTIMMA-1 (M16-008; NCT02684370) i ULTIMMA-2 (M15-995; NCT02684357): estudis
pivot de dues parts (A i B) amb una durada total de 52 setmanes en que RZB es va
comparar amb placebo (PBO) i UST. En la part A els pacients es van aleatoritzar en
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proporcid 3:1:1 durant 16 setmanes, i en la part B els pacients del grup PBO van passar a
rebre RZB fins al final de I'estudi.*®

IMMVENT (M16-010; NCT02694523): estudi pivot de dues parts (A i B) amb una durada
total de 44 setmanes en qué RZB es va comparar amb ADA. En la part A, els pacients es
van aleatoritzar en proporcié 1:1 durant 16 setmanes, i en la part B, en funcié de la
resposta, els pacients del grup ADA van continuar amb el mateix tractament, van passar a
rebre RZB o es van realeatoritzar.®

IMMHANCE (M15-992; NCT02672852): estudi pivot de dues parts (A i B) amb una durada
total de 104 setmanes en que es va avaluar I'efecte de la retirada i el retractament amb
RZB. En la part A, els pacients es van aleatoritzar en proporcié 4:1 a RZB o PBO durant
16 setmanes, i a partir d’aqui tots van passar a rebre RZB fins la setmana 28. En la part B,
en funcié de la resposta, els pacients van continuar amb el mateix tractament o es van
realeatoritzar.**°

IMMERGE (M16-766; NCT03478787): estudi amb una durada total de 88 setmanes en qué
RZB es va comparar amb SCK. Els pacients es van aleatoritzar en proporcié 1:1 durant 52
setmanes i després se’ls va fer un seguiment fins la setmana 88.**2

Estudi d’extensio:

LIMMITLESS (M15-997; NCT03047395): estudi obert d’'un sol brag en qué es van incloure
pacients amb psoriasi en plaques moderada o greu que havien completat un estudi
aleatoritzat fase 2/3 (ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMVENT, IMMHANCE, M16-004"*, M16-
17814).1'15

En l'informe es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels
estudis.

Revisions sistematiques amb metanalisi en xarxa independents:

5.

Bai et al. 2019: revisid6 que compara l'eficacia i seguretat a curt termini de BRO, SCK,

IXK, UST, GUS, TIL i RZB en el tractament sistémic de la psoriasi en plagues moderada o
16

greu.

Sbidian et al. 2020: revisido Cochrane que compara l'eficacia i seguretat a curt termini de
19 farmacs per al tractament sistémic de la psoriasi moderada o greu.’

Avaluacio de I'eficacia

5.1. Assaigs clinics
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Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 2. Caracteristiques dels assaigs clinics de risankizumab en el tractament de la psoriasi

Estudi

ULTIMMA-1
ULTIMMA-2

Disseny*

ACA, fase 3, multicentrics, CD, doble
simulacié, grups paral-lels, controlats
amb PBO i UST, de superioritat

Criteris d’estratificacio: pes (< 100 kg o
> 100 Kkg) i exposicio prévia a
biologics anti-TNF (si 0 no)

Part A
Set. 0-16
Aleatoritzacio 3:1:1 (RZB:PBO:UST)

Part B

Set. 16-52 (56 per als pacients que no
van entrar al LIMMITLESS)

Pacients dels grups RZB i
continuacio del tractament

Pacients del grup PBO: canvi a RZB

UST:

Poblacié
N pacients aleatoritzats
Criteris d’inclusio

N ULTIMMA-1 = 506
N ULTIMMA-2 = 491

Edat = 18 anys

Psoriasi en plaques amb APs o sense

Malaltia de moderada a greu: BSA = 10%,
PASI =212 isPGA =3

Candidats a tractament sistémic (inclos
UST) o fototerapia

No haver rebut préviament RZB, UST, GUS
oTIL
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Grup intervencio
(N)*

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

N part A:

ULTIMMA-1 = 304

ULTIMMA-2 = 294

Grup(s) control
(N)*

PBO sc

N part A:
ULTIMMA-1 = 102
ULTIMMA-2 = 98

UST sc

N ULTIMMA-1 =
100

N ULTIMMA-2 = 99

Pes < 100 kg: 45 mg
les set. 0 i 4 i
després c¢/12 set

Pes > 100 kg: 90
mg les set. 0i 4 i
després c/12 set

Variables avaluades en
I’informe

Coprimaries:

PASI-90 a la set.
PBO

sPGA 0o 1 ala set. 16 vs.
PBO

16 vs.

Secundaries:

PASI-75 a la set.
UST

PASI-90 a les set. 16 i 52
vs. UST

PASI-100 a la set. 16 vs.
PBO i UST i a la set. 52
vs. UST

SPGA 001 alaset. 16 vs.
UST

DLQI 0 o0 1 a la set. 16 vs.
PBO i UST

12 vs.
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Poblacio
Estudi Disseny* N pacients aleatoritzats
Criteris d'inclusié

Grup intervencio Grup(s) control Variables avaluades en
(N)* (N)* Pinforme

ACA, fase 3, multicéntric, CD, doble

simulacié, grups paral-lels, controlat
amb ADA, de superioritat

Criteris d’estratificacio: pes (< 100 kg o
> 100 kg) i exposici6 prévia a
bioldgics anti-TNF (si 0 no)

Coprimaries part A:
PASI-90 a la set. 16
sPGAOo01alaset. 16

N = 605
Part A .
Sa:t 0-16 Secundaries part A:
eatoritzacio 1:1 (RZB: ) Psoriasi en plagues amb o APs o sense : sc o Tg 5(‘)3 ” mg Ia PASI-100 a les set. 16
Part B Malaltia de moderada a greu: BSA = 10%, c;as set. 01 /12' set. N mg 4(6)1
IMMVENT Sa:t a4 PASI = 12 i sPGA = 3 e;spres c set./2 i tespres Primaria part B: PASI-90 a
o 2o Candidats a tractament sistémic (inclos | S€“ mg/< set.

la set. 44 en els pacients

Pacients del grup RZB: continuacio del realeatoritzats a la set. 16

tractament

Pacients del grup ADA amb PASI < 50
a la set. 16: canvi a RZB

Pacients del grup ADA amb PASI > 90
a la set. 16: continuaci6 del
tractament

Pacients del grup ADA amb PASI 50-90
a la set. 16: realeatoritzacio 1:1 a
RZB (grup ADA/RZB) o ADA (grup
ADA/ADA)

ADA) o fototerapia N part A = 301 N part A = 304

No haver rebut préeviament RZB, ADA, GUS
oTIL Secundaria part B: PASI-
100 a les set. 44 en els
pacients realeatoritzats a
la set. 16
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Estudi

IMMHANCE

IMMERGE
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Disseny*

ACA, fase 3, multicentric, CD, grups
paral-lels, controlat amb PBO, de
superioritat

Criteris d’estratificacio: pes (< 100 kg o
> 100 kg) i exposici6 prévia a
bioldgics anti-TNF (si 0 no)

Part A

Aleatoritzaci6 4:1 (RZB:PBO)

Part Al: set. 0-16. A la set. 16 tots els
pacients reben una dosi cega de RZB

Part A2: set. 16-28

Part B

Set. 28-88:

Pacients amb sPGA = 2 a la set. 28:
canvi a RZB obert

Pacients amb sPGA 0-1 a la set. 28 del
grup PBO: canvi a RZB cec

Pacients amb sPGA 0-1 a la set. 28 del
grup RZB: re-aleatoritzacio 1:2 a RZB
cec (grup RZB/RZB) o PBO cec (grup
RZB/PBO)

Set. 88-104: seguiment

ACA, fase 3, multicéntric, obert (cec per
a l'avaluador de [leficacia), grups
paral-lels, controlats amb SCK, de no-
inferioritat i de superioritat.

Set. 0-52: aleatoritzaci6 1:1 (RZB:SCK)
Set. 52-88: seguiment

Poblacio
N pacients aleatoritzats
Criteris d’inclusié

N = 507

Edat = 18 anys

Psoriasi en plagues amb APs o sense

Malaltia de moderada a greu: BSA = 10%,
PASI =212 isPGA =3

Candidats a tractament
fototerapia

No haver rebut previament RZB, GUS o TIL

sisttmic o

N =327

Edat = 18 anys

Psoriasi en plaques amb o sense APs

Malaltia de moderada a greu: BSA = 10%,
PASI=212isPGA =3

Candidats a tractament sistemic

No haver rebut préviament RZB o SCK
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Grup intervencio
(N)*

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

N part A = 407

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

N =164

Grup(s) control
(N)*

PBO sc
N part A =100

SCK sc 300 mg les

set. 0,1,2,3i4i
després c/4 set.
N =163

Variables avaluades en
I'informe

Coprimaries part A:
PASI-90 a la set. 16
sSPGAOo0 1alaset. 16

Secundaries part A:
PASI-75 a la set. 16
PASI-100 a les set. 16
DLQIO O 1 alaset. 16

Primaria part B: sSPGA 0o 1
a la set. 52 en els
pacients realeatoritzats a
la set. 28

Secundaria part B: sPGA 0
o0 1 ala set. 104 en els
pacients realeatoritzats a
la set. 28

Coprimaries:

PASI-90 a la set. 16 (marge
de no inferioritat: 12%)

PASI-90 a la set. 52
(superioritat)

Secundaries:

PASI-75 a la set. 52

PASI-100 a la set. 52

sPGA 0o 1alaset. 52
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Poblacio Grup intervencio Grup(s) control
Estudi Disseny* N pacients aleatoritzats P P

# #
Criteris d’inclusié (N) (N)

Pacients amb psoriasi en plagues de
moderada a greu que van completar algun
dels estudis segiients: ULTIMMA-L, RiZSC 150 mg/12- |
ULTIMMA-2, IMMVENT, IMMHANCE, ’
M16-004"%, M16-178"

AC fase 3, multicéntric, obert, d’'un sol

LIMMITLESS
brag

Variables avaluades en
I'informe

Principal: EA fins a la set.
272

Secundaries: sPGA 0,
PASI-100, PASI-75,
PASI-90, sPGA 0 o 1 fins
a la set. 252

AC: assaig clinic; ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADA: adalimumab; APs: artritis psoriasica; BSA: area de superficie corporal (de I'anglés, body surface area); CD: cegament doble;
DLQI: Dermatology Life Quality Index; EA: esdeveniments adversos; GUS: guselkumab; PASI: Psoriasi Area and Severity Index; PBO: placebo; RZB: risankizumab; SCK:
secukinumab; sPGA: static Physician Global Assessment; TIL: tildrakizumab; TNF: factor de necrosi tumoral; sc: subcutani; set.: setmanes; UST: ustekinumab

*Vegeu I'annex 1, disseny dels estudis

En els assaigs ULTIMMA-1 i 2, IMMVENT, IMMHANCE i LIMMITLESS es va permetre I'is concomitant de corticoides topics de baixa poténcia (classe 6 o 7),18 excepte 24 h

abans d’una visita. Es desconeixen els tractaments permesos i prohibits a I'estudi IMMERGE.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 3. Escales utilitzades als assaigs clinics de risankizumab en el tractament de la psoriasi
Comentaris

Mesura la gravetat (eritema, induracié/gruix, descamacié/escamacio) ila
superficie corporal afectada per la psoriasi en quatre regions anatomiques
(cara/coll, extremitats superiors, tronc i extremitats inferiors).

Psoriaisgis Area and Severity Index Rang: 0-72. Les puntuacions més altes indiquen més gravetat.
(PASI)

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

Mesura la gravetat de la psoriasi.

Static Physician’s Global Assessment | Rang: 0-4. Les puntuacions més altes indiquen més gravetat
(sPGA) (blanquejament total = 0; blanquejament gairebé total = 1; psoriasi lleu =
2; psoriasi moderada = 3; psoriasi greu = 4).

Mesura la qualitat de vida relacionada amb la salut en pacients adults
amb malalties de la pell.

Rang: 0-30. Les puntuacions més altes indiquen menys qualitat de vida:
Dermatology Life Quality Index 0-1 = la malaltia no afecta la qualitat de vida

(DLQNZ 2-5 = efecte petit
6-10 = efecte moderat
11-20 = efecte molt gran
21-30 = efecte extremadament gran
MCID: 4
MCID: minima diferéncia clinicament rellevant (de I'anglés, minimal clinically important difference)
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Taula 4. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els assaigs clinics aleatoritzats de risankizumab en el tractament de la psoriasi

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMVENT IMMHANCE
RZB uST PBO RZB uSsT PBO RZB ADA RZB PBO
Edat, 48,3 46,5 49,3 46,2 48,6 46,3 45,3 47,0 51 48+
mitjana
Homes, % | 70% 70% 77% 69% 67% 68% 70% 70% 69,5% 73,0%
:/0100 kg, | 260 26% 25% 31% 30% 32% 27% 29% 30,5% 32,0%
APs, % 28%" 23%" 35%" 25%" 27%" 33%" 7,6%" 12,2%" nd nd
ﬁ?tg‘na 26,2% 25,2% 27,.9% 26,2% 20,9% 23,9% 26,5% 25,5% 25,9% 28,3%
PASI, 20,6 20,1 20,5 20,5 18,2 18,9 20,0 19,7 19,9 21,2
mitjana

M : M :
Moderat: Moderat: Moderat: Moderat: Moderat: Moderat: paslat ST

79,4% 77,0%
SPGA, % 84% 85% 84% 78% 82% 79% Greu: 19% | Greu:19% GreL;' 0 Gl’el;' 0
. 0, . 0, . 0, . 0, . 0, . 0, . )
Greu: 16% | Greu: 15% | Greu: 16% | Greu: 22% | Greu: 18% | Greu: 21% 20.6% 23.0%
DLQI, 13,0 13,6 12,3 135 11,7 12,9 nd nd nd nd
mitjana
ualsevol: ualsevol: ualsevol: ualsevol: ualsevol: ualsevol: ualsevol: ualsevol: ualsevol: ualsevol:
Qualsevol: | Qualsevol: | Qualsevol: & Qualsevol: = Qualsevol: | Qualsevol: | Qualsevol: & Qualsevol: = Qualsevol: = Qualsevol
o 34% 30% 39% 40% 43% 43% 39% 37% 56,5% 51,0%
Biologics Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF: Anti-TNF:
pgg fi‘a'; 22% 19% 22% 23% 24% 27% 15% 15% 36,9% 35,0%
Srevis % No anti- | No anti- | No anti- | No anti- | No anti- | No anti- No anti- No anti- No anti- No anti-
, TNF: TNF: TNF: TNF: TNF: TNF: TNF: TNF: TNF: TNF:
18% 17% 24% 26% 31% 26% 32% 27% 41,3% 40,0%

IMMERGE
RZB SCK
47,3 46,8
68,3% 62,0%
31,7% 33,1%
nd nd
23,8% 26,0%
19,8 20,1
Moderat: Moderat:
85,4% 84,0%
Greu: Greu:
14,6% 15,3%
nd nd
Qualsevol: | Qualsevol:
37,8% 35,8%
Anti-TNF: Anti-TNF:
23,2% 23,3%
Anti-IL-17: | Anti-IL-17:
7,9% 7,4%
Anti-IL-23: | Anti-IL-23:
1,8% 1,2%
UST: 9,1% | UST:13,5%

ADA: adalimumab; APs: artritis psoriasica; BSA: area de superficie corporal (de I'anglés body surface area); DLQI: Dermatology Life Quality Index; nd: no disponible; PASI:
Psoriasi Area and Severity Index; PBO: placebo; RZB: risankizumab; sSPGA: static Physician Global Assessment; TNF: factor de necrosi tumoral; UST: ustekinumab.

*Mediana.
#Diagn(‘)stic confirmat o sospita.
TDiagnostic confirmat.

Les caracteristiques fisiologiques i de la malaltia dels pacients realeatoritzats en les part B dels estudis IMMVENT i IMMHACE en general van ser
similars a les caracteristiques basals de la poblacio total. Com a excepcio, una proporcié més gran de pacients del grup ADA/RZB de I'estudi

IMMVENT havien rebut previament un biologic (60,4%) en comparacié amb el grup ADA/ADA (41,1%).
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Totes les variables secundaries incloses en I'informe estaven ajustades per multiplicitat.

Taula 5. Resultats de risankizumab davant de placebo en el tractament de la psoriasi

ULTIMMA-1

ULTIMMA-2

IMMHANCE

VARIABLES PRIMARIES

PASI-90 a la set. 16, % de pacients

RZB 75,3 74,8 73,2

PBO 4,9 2,0 2,0

Diferencia 70,3 72,5 70,8

(IC 95%); p (64,0 a 76,7); < 0,001 (66,8 a 78,2); < 0,001 (65,7 a 76,0); < 0,001
sPGA 0o 1alaset. 16, % pacients

RZB 87,8 83,7 83,5

PBO 7,8 51 7,0

Diferéncia 79,9 78,5 76,5

(IC 95%); p (73,5 a 86,3); < 0,001 (72,4 a 84,5); < 0,001 (70,4 a 82,5); < 0,001
sPGA 0o 1alaset. 52, % pacients

RZB/RZB (n = 111) - - 87,4

RZB/PBO (n = 225) - - 61,3

Diferéncia i i 25,9

(IC 95%); p (17,3 a 34,6); < 0,001

VARIABLES SECUNDARIES

PASI-75 a la set. 16, % de pacients

RZB nd nd 88,7
PBO nd nd 8,0
Diferéncia 80,6
nd nd
(IC 95%); p (74,5 a 86,6); < 0,001
PASI-100 a la set. 16, % de pacients
RZB 35,9 50,7 47,2
PBO 0 2,0 1,0
Diferéncia 455 48,2 455
(IC 95%); p (30,0 a 41,0); < 0,001 (41,9 a 54,6); < 0,001 (40,3 a 50,8); < 0,001
sPGA 00 1alaset. 104, % pacients
RZB/RZB (n = 111) - - 81,1
RZB/PBO (n = 225) - - 7.1
Diferéncia 73,9
(IC 95%); p (66,0 a 81,9); < 0,001
DLQIO o 1 alaset. 16, % pacients
RZB 65,8 66,7 65,4
PBO 7,8 4,1 3,0
Diferéncia 57,9 62,2 62,1
(IC 95%); p (50,4 a 65,3); < 0,001 (55,5 a 68,9); < 0,001 (56,4 a 67,9); < 0,001

DLQI: Dermatology Life Quality Index; nd: no disponible; PBO: placebo; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RZB:

risankizumab; set. : setmanes; sPGA: static Physician’s Global Assessment.

15/37




Risankizumab per al tractament de la psoriasi en plaques en pacients adults

A continuacié s’exposen altres resultats destacables de l'estudi IMMHANCE, a banda dels
reflectits en la taula 5:

153 dels 225 pacients del grup RBZ/PBO van perdre la resposta (static Physician Global
Assessment [SPGA] = 3) i es van retractar amb RZB. La mediana de temps fins la perdua
de la resposta va ser de 41 setmanes. Setze setmanes després del retractament el 83,7%
dels pacients van presentar sPGA 0 o 1, el 75,8% Psoriasis Area and Severity Index
(PASI)-90 i el 42,5% PASI-100.

Cap pacient del grup RBZ/PBO va patir una reactivacio, definida com un augment del 25%
en el PASI respecte al basal durant els 60 dies posteriors a la realeatoritzacié.

63 pacients no van respondre a RZB a la setmana 28. Tanmateix, el 38,1% i el 49,2%
d’aquests pacients van presentar SPGA 0 0 1 a les setmanes 32 i 52, respectivament.
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Taula 6. Resultats de risankizumab davant d’altres biologics en el tractament de la psoriasi
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ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMVENT IMMERGE
vs. UST vs. UST vs. ADA vs. SCK
VARIABLES PRIMARIES
PASI-90 a la set. 16, % de pacients
RZB Variable secundaria Variable secundaria 72,4 73,8%
Comparador Variable secundaria Variable secundaria 47,4 65,6%
Z)lf:e;;;oc)i?p Variable secundaria Variable secundaria (2f795 a32,4); < 0,001 ?; 2 218,6)"; nd
PASI-90 a la set. 44, % de pacients
RZB/RZB (n = 56) nd nd 66,0 nd
RZB/ADA (n = 53) nd nd 21,4 nd
Diferéncia 45,0
(IC 95%); p nd nd (28.9a61,1); <0001 | M
sPGA 00 1alaset. 16, % pacients
RZB Variable secundaria Variable secundaria 83,7 nd
Comparador Variable secundaria Variable secundaria 60,2 nd
(El)gegrt‘;l/;:)i?p Variable secundaria Variable secundaria (213 636 2.30,1): < 0,001 nd
PASI-90 a la set. 52, % de pacients
RZB Variable secundaria Variable secundaria nd 86,6
Comparador Variable secundaria Variable secundaria nd 57,1
Diferéncia 29,8
(IC 95%): p Variable secundaria Variable secundaria nd (20,8 a 38,8);
< 0,001

VARIABLES SECUNDARIES
PASI-75 ala set. 12 (UST) i a la set. 16 (ADA), % de pacients
RZB 86,8 88,8 90,7 nd
Comparador 70,0 69,7 71,7 nd
Diferencia 17,0 19,2 18,9 nd
(IC 95%); p (7,4 a 26,6); < 0,001 (9,5 a 28,8); < 0,001 (13,0 a 24,9); < 0,001
PASI-75 a la set. 52, % de pacients
RZB nd nd - 89,6
Comparador nd nd - 69,9

T 20,0
(I:I)ge;:;::)l?p nd nd - (11,7 a 28,3);

< 0,001
PASI-90 a la set. 16, % de pacients
RZB 75,3 74,8 Variable primaria Variable primaria
Comparador 42,0 47,5 Variable primaria Variable primaria
Diferéncia 33,5 27,6
(IC 95%): p (22,7 a 44,3); (16,7 a 38,5); Variable primaria Variable primaria
< 0,001 < 0,001
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ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMVENT IMMERGE
vs. UST vs. UST vs. ADA vs. SCK
PASI-90 a la set. 52, % de pacients
RZB 81,9 80,6 nd Variable primaria
Comparador 44,0 50,5 nd Variable primaria
Diferéncia 38,3 30,2
(IC 95%); (27,9 a 48,6); (19,6 a 40,9); nd Variable primaria
P < 0,001 < 0,001
PASI-100 a la set. 16, % de pacients
RZB 35,9 50,7 39,9 nd
Comparador 12,0 24,2 23,0 nd
Diferéncia 238 27,0 16,7
(IC 95%): (15,5 a 32,1); (17,0 a 37,0); (9,5 a 23,9); nd
L < 0,001 < 0,001 < 0,001
PASI-100 a la set. 44, % de pacients
ADA/RZB (n = 56) nd nd 39,6 nd
ADA/ADA (n = 53) nd nd 7,1 nd
Diferencia nd nd 32,8 nd
(IC 95%); p (18,8 a 46,9); < 0,001
PASI-100 a la set. 52, % de pacients
RZB 56,3 59,5 - 65,9
Comparador 21,0 30,3 - 39,9
Diferéncia 35,1 29,5 26,2
(IC 95%); (25,7 a 44,6); (18,9 a 40,1); - (15,9 a 36,5);
P < 0,001 <0,001 < 0,001
sPGA 0o 1alaset. 16, % pacients
RZB 87,8 83,7 Variable primaria nd
Comparador 63,0 61,6 Variable primaria nd
Diferéncia 251 22,3
(IC 95%): (15,2a35,0); (12,0 a232,5); Variable primaria nd
hle < 0,001 <0,001
sPGA 0o 1alaset. 52, % pacients
RZB nd nd - 87,8
Comparador nd nd - 58,3
29,8
Diferénci :
ferencia nd nd - (20,9 a 38,8);
(IC 95%); p
< 0,001
DLQIO o 1alaset. 16, % pacients
RZB 65,8 66,7 -* nd
Comparador 43,0 46,5 -* nd
Diferencia 23,0 20,2 " nd
(IC 95%); p (11,9 a 34,0); < 0,001 (9,1 a 31,4); < 0,001

ADA: adalimumab; DLQI: Dermatology Life Quality Index; nd: no disponible; PBO: placebo

; PASI: Psoriasis Area and

Severity Index; RZB: risankizumab; set.: setmanes; sPGA: static Physician’s Global Assessment; UST: ustekinumab.

L'analisi d’aquesta variable no esta ajustada per multiplicitat i no s’inclou a I'informe

*IC 96,25%
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En I'estudi IMMVENT, la proporcié de pacients realeatoritzats a RZB en la part B de I'estudi que
van assolir un PASI-90 a la setmana 44 (66,0%) va ser més baixa que la proporcié de pacients
aleatoritzats a RZB inicialment que van assolir un PASI-90 a la setmana 16 (72,4%). La causa
d’aquesta diferéncia podria ser que els pacients realeatoritzats en la part B, que sén aquells que
no van respondre a ADA després de 16 setmanes de tractament, sén més dificils de tractar que
la poblacié total de I'estudi.

En I'estudi IMMERGE, RZB va demostrar ser no inferior a SCK en 'assoliment del PASI-90 a la
setmana 16 i superior a la setmana 52.

En els assaigs ULTIMMA-1 i 2, IMMVENT, IMMHANCE i LIMMITLESS es van realitzar analisis
preespecificades de les variables primaries en diversos subgrups. En general, I'efecte de RZB en
els subgrups va ser consistent amb el de la poblacio6 total.

RZB ha mostrat que assoleix el seu efecte maxim a la setmana 16 i que aquest es manté
almenys durant 52 setmanes.*

Es disposa d’una analisi intermédia dels resultats de I'estudi LIMMITLESS. En els pacients dels
estudis ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 aleatoritzats a UST i en els pacients de I'estudi IMMVENT
aleatoritzats a ADA, la proporcié de responsius es va incrementar 12 setmanes després de rebre
la primera dosi de RZB de I'estudi LIMMITLESS.

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis
Bai et al. 2019"

La revisi6 sistematica amb metanalisi en xarxa de Bai et al. 2019 va incloure 19.840 pacients de
28 assaigs clinics aleatoritzats, de cegament doble i controlats amb PBO portats a terme en
pacients adults amb psoriasi en plagues moderada o greu. L'objectiu de la revisi6 va ser
comparar I'eficacia i la seguretat dels biologics anti-IL-17 (BRO, SCK, IXK), anti-IL-12/23 (UST) i
anti-1IL-23 (GUS, TIL i RZB) a curt termini, a les primeres 12 o 16 setmanes de tractament.

A continuacié es mostren els resultats de la metanalisi en xarxa en les variables d’eficacia,
ordenats de forma descendent. Els bioldgics davant dels quals la diferencia amb RZB és
estadisticament significativa es mostren en cursiva.

e PASI-75: IXK 80 mg/2 setmanes > SCK 300 mg > IXK 80 mg/4 setmanes (posologia no
autoritzada) > SCK 150 mg (dosi no autoritzada) > BRO 210 mg > RZB > UST 90 mg >
TIL 200 mg > GUS 50 mg (dosi no autoritzada) > TIL 100 mg > GUS 100 mg > UST 45 mg
> BRO 140 mg (dosi no autoritzada).

RZB va ser significativament superior a UST 45 mg (RR 1,24; IC 95% 1,12 a 1,37) i BRO
140 mg (dosi no autoritzada; RR 1,27; IC 95% 1,12 a 1,44).

e« PASI-100: BRO 210 mg > IXK 80 mg/2 setmanes > IXK 80 mg/4 setmanes (posologia no
autoritzada) > RZB > BRO 140 mg (dosi no autoritzada) > SCK 300 mg > GUS 100 mg >
GUS 50 mg (dosi no autoritzada) > UST 90 mg > UST 45 mg > SCK 150 mg (dosi no
autoritzada) > TIL 100 mg > TIL 200 mg.

RZB va ser significativament superior a UST 45 mg (RR 2,28; IC 95% 1,48 a 3,50) i UST
90 mg (RR 2,21; IC 95% 1,26 a 3,88).

« SPGA 0o l/Investigator Global Assessment (IGA) 0 0 1/PGA 0 o 1: SCK 300 mg > IXK
80 mg/2 setmanes > SCK 150 mg (dosi no autoritzada) > IXK 80 mg/4 setmanes
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(posologia no autoritzada) > RZB > BRO 210 mg > UST 90 mg > TIL 200 mg > GUS 50
mg (dosi no autoritzada) > BRO 140 mg (dosi no autoritzada) > GUS 100 mg > UST 45 mg
> TIL 100 mg.

RZB va ser significativament superior a BRO 140 mg (dosi no autoritzada; RR 1,32; IC
95% 1,16 a 1,51), UST 45 mg (RR 1,36; IC 95% 1,22 a 1,52) i UST 90 mg (RR 1,25; IC
95% 1,10 a 1,42), i significativament inferior a SCK 300 mg (RR 0,55; IC 95% 0,33 a 0,92).

Sbidian et al. 2020"’

La revisio sistematica amb metanalisi en xarxa de Shidian et al. 2020 és una revisié Cochrane
gue va incloure 51.749 pacients de 140 estudis aleatoritzats, controlats amb PBO i/o amb un
comparador actiu, portats a terme en pacients adults amb psoriasi en plagues moderada o greu.
L’objectiu de la revisid va ser comparar I'eficacia i la seguretat de 19 tractaments sistémics per a
la psoriasi a curt termini, entre les setmanes 8 i 24 després de l'inici del tractament. La variable
principal d’eficacia va ser el PASI-90 i la de seguretat els esdeveniments adversos greus.

Els resultats en eficacia més destacables de la metanalisi en xarxa van ser els segients:

o IFX, els bioldgics anti-IL-17(BRO, SCK, IXK i bimekizumab [BKZ]) i els bioldgics anti-IL-23
(RZB i GUS, no pas TIL) van mostrar ser significativament més eficagos en 'assoliment
del PASI-90 que UST, ADA, CTZ i ETN. Dlaltra banda, ADA i UST van ser
significativament superiors a CZT i ETN en aquesta variable. Pel que fa a RZB, va mostrar
ser significativament superior a BRO (RR 1,26; IC 95% 1,07 a 1,48), ADA (RR 1,55; IC
95% 1,37 a 1,76), TIL (RR 1,62; IC 95% 1,22 a 2,15), UST (RR 1,61; IC 95% 1,41 a 1,85),
CTZ (RR 2,28; IC 95% 1,65 a 3,16) i ETN (RR 2,85; IC 95% 2,39 a 3,39).

o En comparaci6 amb PBO, els bioldgics més eficagos en I'assoliment del PASI-90 son:
IFX, BRO, SCK, IXK, BKZ, RZB i GUS. Tots set presenten una eficacia similar i la seva
evidéncia és de qualitat moderada o alta, excepte la de BKZ, que és baixa.

» Es va realitzar una analisi del PASI-90 amb la dosi estandard de cada tractament que va
mostrar resultats comparables als de I'analisi principal.

6. Avaluaci6 de la seguretat

La informaci6 sobre seguretat considerada en I'avaluacié de RZB procedeix de la fitxa técnica®,
'EPAR! i les revisions de Bai et al. 2019 i de Shidian et al. 2020*. En l'estudi IMMERGE, les
dades de seguretat del qual no es van analitzar a 'EPAR i ni tampoc estan incloses a la fitxa
tecnica, el perfil de seguretat de RZB es va considerar comparable al de SCK i no es van
identificar problemes de seguretat nous.*?

Inicialment, el perfil de seguretat de RZB es va analitzar en tres grups de pacients:*

o Primary safety pool (N = 2.232; exposici6 a RZB = 420,7 pacients-any): pacients amb
psoriasi aleatoritzats a ADA, PBO, RZB o UST en estudis de fase Il o Ill que van rebre
tractament fins a 16 setmanes.

o Ustekinumab-controlled analysis set (N = 797; exposicid a RZB = 584,0 pacients-any):
pacients aleatoritzats a RZB o UST en els estudis ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 que van
rebre tractament fins a 52 setmanes.

« All risankizumab psoriasis analysis set (N = 2.234; exposicié a RZB 2.166,6 pacients-any):
pacients amb psoriasi que van rebre almenys una dosi de RZB fins a 77 setmanes.

Posteriorment, es va actualitzar I'analisi amb dades a més llarg termini (fins a 7 mesos més) i
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amb pacients procedents d’altres estudis de RZB en psoriasi.’ Aquesta actualitzacié va incloure
un total de 2.471 pacients que havien rebut almenys una dosi de RZB, amb una exposicio de
3.351,6 pacients-any. El 68% dels pacients van estar exposats a RZB =21 any, el 7% 2 2 anysii el
3,4% = 3 anys.

No es van identificar problemes de seguretat nous en els pacients retractats amb RZB després
d’haver retirat el tractament (IMMHANCE) o en els pacients que van passar a rebre RZB després
d’ADA (IMMVENT).!

6.1. Esdeveniments adversos

Les reaccions adverses (RA) de RZB descrites a la fitxa técnica sén, com a molt freqlients (=
1/10), les infeccions de les vies respiratories altes; i com a frequents (= 1/100 a < 1/10), les
infeccions per tinya, la cefalea, el prurit, la fatiga i les reaccions en el lloc de la injeccio.*

Quant als grups de pacients en qué es va analitzar el perfil de seguretat de RZB a lEPAR:!

o Primary safety pool (N = 2.232, 16 setmanes): un 12% dels pacients del grup RZB van
presentar RA, davant d’'un 10% en el grup PBO, un 15,1% en el grup UST i un 20,1% en
el grup ADA.

o Ustekinumab-controlled analysis set (N = 797, 52 setmanes): aproximadament un 20% i
un 26% dels pacients dels grups RZB i UST, respectivament, van presentar RA.

» All risankizumab psoriasis analysis set (N = 2.234, 77 setmanes): un 17,7% i un 20,4% del
total de pacients exposats a RZB i dels que van rebre la dosi de 150 mg, respectivament,
van presentar RA.

Esdeveniments adversos d’interés

Les taxes d’infecci6 en els diferents grups de pacients van ser les segiients:*

o Primary safety pool (N = 2.232, 16 setmanes): es van comunicar casos d’infeccié en un
22,1% dels pacients del grup RZB 150 mg (90,8 esdeveniments/100 pacients-any), davant
d'un 14,7% en el grup PBO (56,5 esdeveniments/100 pacients-any), un 20,9% en el grup
UST (87,0 esdeveniments/100 pacients-any) i un 24,3% en el grup ADA (104,2
esdeveniments/100 pacients-any).

o Ustekinumab-controlled analysis set (N = 797, 52 setmanes): es van comunicar casos
d’infeccié en un 44,8% i un 52,3% dels pacients (73,9 i 90,1 esdeveniments/100 pacient-
any) dels grups RZB i UST, respectivament.

« All risankizumab psoriasis analysis set (N = 2.234, 77 setmanes): es van comunicar casos
d’infeccié en el 40,8% dels pacients exposats a RZB (75,5 esdeveniments/100 pacients-

any).

e Analisi actualitzada (N = 2.471): es van comunicar casos d’infeccié en el 50,1% dels
pacients exposats a RZB (72,1 esdeveniments/100 pacients-any).

La majoria de les infeccions esdevingudes en els pacients exposats a RZB va ser de gravetat
lleu a moderada i no van causar la interrupcio del tractament.*

Respecte a la immunogenicitat, es van detectar anticossos antifarmac (AAF) en el 24% dels

pacients que van rebre RZB durant un maxim de 52 setmanes i anticossos neutralitzants en el

14%. Aproximadament I'1% dels pacients amb anticossos van presentar un titol elevat (> 128)

relacionat amb una resposta reduida a RZB. D’altra banda, les reaccions en el lloc de la injeccio
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van ser més freqlients en els pacients que presentaven AAF en comparacié amb els que no els
presentaven, tant a curt termini (primary safety pool, 16 setmanes: 2,7% vs. 1,3%) com a llarg
termini (all risankizumab psoriasis analysis set, 52 setmanes: 5,0% vs. 3,3%).*

A la setmana 104 la proporcié de pacients amb AAF i anticossos neutralitzats va ser del 27% i
del 17%, respectivament.* Aquests valors soén semblants als de la setmana 52.

La taxa global d’esdeveniments cardiacs adversos greus (MACE) en els pacients tractats amb
RZB es va considerar baixa (0,5/100 pacients-any) i similar a 'observada en el desenvolupament
clinic en psoriasi d’altres inhibidors d’interleucines. Tanmateix, després d’ajustar la taxa de RZB
per exposicid, es va veure una tendéncia a lincrement en el nombre de MACE i daltres
esdeveniments cardiovasculars a llarg termini.*

Pel que fa a les neoplasies, la taxa ajustada per exposicio en els pacients tractats amb RZB 150
mg va ser d'l1,5 esdeveniments/100 pacients-any, més alta que I'observada en el
desenvolupament clinic en psoriasi d’altres inhibidors d’interleucines (rang: 0,81 a 1,3
neoplasies/100 pacients-any).! Tanmateix, es va considerar que les dades disponibles respecte
a aixo no eren suficients per extreure conclusions fermes.

No es va consumar cap suicidi en els pacients exposats a RZB durant el seu desenvolupament
clinic. D’altra banda, la taxa de casos de CIS va ser similar a 'observada amb GUS, SCK o IXK
durant el seu desenvolupament clinic.

Esdeveniments adversos greus

Les taxes d’esdeveniments adversos greus (SAE) en els diferents grups de pacients van ser les
seglients:*

o Primary safety pool (N = 2.232, 16 setmanes): un 2,4% dels pacients del grup RZB 150
mg van presentar SAE (9,9 esdeveniments/100 pacients-any), davant d’'un 4,0% en el
grup PBO (17,4 esdeveniments/100 pacients-any), un 5,0% en el grup UST (18,4
esdeveniments/100 pacients i any) i un 3,3% en el grup ADA (14,7 esdeveniments/100
pacients-any).

« Ustekinumab-controlled analysis set (N = 797, 52 setmanes): aproximadament un 7,0% i
un 9,0% dels pacients (9,4 i 10,9 esdeveniments/100 pacient-any) dels grups RZB i UST,
respectivament, van presentar SAE.

« All risankizumab psoriasis analysis set (N = 2.234, 77 setmanes): en el total de pacients
exposats a RZB la taxa de SAE va ser de 9,8 esdeveniments/100 pacients-any i en els
que van rebre la dosi de 150 mg de 9,9.

o Analisi actualitzada (N = 2.471): en el total de pacients exposats a RZB la taxa de SAE va
ser de 9,3 esdeveniments/100 pacients-any.

Els SAE més freqiients van ser les infeccions, els esdeveniments cardiacs i les neoplasies.' En
l'actualitzacid6 de les dades de seguretat del total de pacients exposats a RZB, la taxa
d’infeccions greus va ser d'1,4 esdeveniments/100 pacients-any.

Globalment, van presentar RA greus '1% dels pacients exposats a RZB.!
Morts

Es van produir deu morts entre els pacients exposats a RZB, cap de les quals es va relacionar
amb el medicament.*
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Discontinuacions per esdeveniments adversos

Les taxes d’interrupcions del tractament per esdeveniments adversos (EA) en els diferents grups
de pacients van ser les segiients:"

o Primary safety pool (N = 2.232, 16 setmanes): < 1% dels pacients del grup RZB 150 mg
van interrompre el tractament per EA (2,7 esdeveniments/100 pacients-any), davant d’un
3,0% en el grup PBO, un 1,3% en el grup UST i un 2,0% en el grup ADA.

o Ustekinumab-controlled analysis set (N = 797, 52 setmanes): un 0,8% i un 2% dels
pacients (0,8 i 2 esdeveniments/100 pacients-any) dels grups RZB i UST, respectivament,
van interrompre el tractament per EA.

« All risankizumab psoriasis analysis set (N = 2.234, 77 setmanes): en els pacients que van
rebre RZB 150 mg la taxa d’interrupcions per EA va ser de I'1,8% (2,2 esdeveniments/100
pacients-any).

RZB es considera un tractament ben tolerat.*

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

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

Contraindicacions®

» Hipersensibilitat a RZB o0 a algun dels excipients.
» Infeccions actives clinicament importants (per exemple, tuberculosi)

Precaucions i interaccions®

o Fer servir amb precaucié en pacients amb una infeccié cronica, antecedents d’infeccio
recurrent o factors de risc dinfeccié. Si durant el tractament amb RZB un pacient
desenvolupa una infeccié clinicament important o no respon a un tractament antiinfecciés,
s’ha de monitorar estretament i s’ha d’interrompre RZB fins que es resolgui la infeccio.

« Si el pacient presenta antecedents de tuberculosi latent o activa i no es pot confirmar que
va ser tractada adequadament, s’ha de considerar la instauracié d'un tractament
antituberculds abans d’iniciar RZB. Aixi mateix, s’ha de monitorar la preséncia de signes i
simptomes de tuberculosi activa en qualsevol pacient tractat amb RZB.

o Després de l'administracié d’'una vacuna viva es recomana esperar quatre setmanes
abans d’iniciar el tractament amb RZB. D’altra banda, els pacients tractats amb RZB no
han de rebre vacunes vives durant el tractament i fins a 21 setmanes després de finalitzar-
lo.

o Si es produeix una reaccid d’hipersensibilitat greu, s’ha de suspendre immediatament
'administracié de RZB i iniciar un tractament adequat.

« No hi ha dades d’eficacia i seguretat sobre la combinacié de RZB amb altres bioldgics o
amb fototerapia.
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6.3. Plade gesti6 deriscos

Taula 7. Riscos importants i informacié pendent de RZB en el tractament de la psorias.i21
Riscos identificats Cap

Riscos potencials

Informacié pendent

Esdeveniments cardiacs adversos greus (MACE)

Infeccions greus

Neoplasies

Reaccions d’hipersensibilitat greus

Us en dones embarassades i lactants

Us en pacients amb hepatitis B cronica o hepatitis C cronica

Us en pacients amb neoplasies actives probables o confirmades, o amb historia de
neoplasia en els darrers 5 anys (excepcions: carcinoma de cel-lules escamoses de
la pell, carcinoma in situ del coll de I'uter)

Seguretat a llarg termini

Es recomana consultar el resum del Pla de gesti6é de riscos per obtenir més informacio.

6.4. Revisions sistematiques i metanalisi

Bai et al. 2019'°

A continuacié es mostren els resultats de la metanalisi en xarxa en les variables de seguretat,
ordenats de forma descendent. Els bioldgics davant dels quals la diferéencia amb RZB és
estadisticament significativa es mostren en cursiva.

Risc d’EA: IXK 80 mg/4 setmanes (posologia no autoritzada) > IXK 80 mg/2 setmanes >
SCK 150 mg (dosi no autoritzada) > BRO 210 mg > SCK 300 mg > BRO 140 mg (dosi no
autoritzada) > UST 45 mg > GUS 100 mg > RZB > UST 90 mg > GUS 50 mg (dosi no
autoritzada) > TIL 100 mg > TIL 200 mg.

RZB va presentar un risc d’EA significativament inferior que IXK 80 mg/4 setmanes
(posologia no autoritzada; RR 0,79; IC 95% 0,67 a 0,93) i IXK 80 mg/2 setmanes (RR
0,80; IC 95% 0,68 a 0,94).

Risc de SAE: GUS 50 mg (dosi no autoritzada) > IXK 80 mg/4 setmanes (posologia no
autoritzada) > SCK 150 mg (dosi no autoritzada) > SCK 300 mg > BRO 140 mg (dosi no
autoritzada) > TIL 200 mg > GUS 100 mg > IXK 80 mg/2 setmanes > UST 90 mg > UST
45 mg > BRO 210 mg > TIL 100 mg > RZB.

RZB va presentar un risc de SAE significativament inferior que IXK 80 mg/4 setmanes
(posologia no autoritzada; RR 0,34; IC 95% 0,11 a 0,99).

Risc d’interrupcions del tractament per EA: IXK 80 mg/4 setmanes (posologia no
autoritzada) > IXK 80 mg/2 setmanes > GUS 100 mg > TIL 200 mg > SCK 300 mg > SCK
150 mg (dosi no autoritzada) > UST 90 mg > BRO 140 mg (dosi no autoritzada) > TIL 100
mg > BRO 210 mg > UST 45 mg > GUS 50 mg (dosi no autoritzada) > RZB.

RZB va presentar un risc d’interrupcions del tractament per EA significativament inferior
que IXK 80 mg/4 setmanes (posologia no autoritzada; RR 0,11; IC 95% 0,03 a 0,51), IXK
80 mg/2 setmanes (RR 0,13; IC 95% 0,03 a 0,56) i GUS 100 mg (RR 0,19; IC 95% 0,04 a
0,88).

Sbidian et al. 2020%’

Els resultats en seguretat més destacables de la metanalisi en xarxa van ser els seguents:
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« No es van observar diferéncies estadisticament significatives en el risc de SAE entre els
tractaments i PBO, ni tampoc entre els biolodgics. Aquests resultats s’han d’'interpretar amb
precaucié perqué I'analisi es basa en evidéncia de qualitat molt baixa a moderada.

o Es va realitzar una analisi dels SAE amb la dosi estandard de cada tractament que va
mostrar resultats comparables als de I'analisi principal.

7. Validesainternai aplicabilitat

Fins al moment, el Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica ha avaluat tots els bioldgics
autoritzats a Europa i comercialitzats a Espanya per al tractament de la psoriasi moderada a
greu (ADA, BRO, CTZ, ETN, GUS, IFX, IXK, TIL, SCK i UST), a més de I'apremilast.?**® GUS i
TIL tenen el mateix mecanisme d’accié que RZB.

El desenvolupament clinic de RZB per al tractament de la psoriasi en plagues moderada o greu
es considera complet i esta en linia amb I'assessorament cientific proporcionat pel CHMP i amb
la Guideline on clinical investigation of medicinal products indicated for the treatment of psoriasis
de TEMA.* LEMA va considerar que RZB presenta un efecte consistent i clinicament rellevant en
el tractament de la psoriasi moderada a greu.

RZB va mostrar ser superior a PBO, UST i ADA en les variables primaries i secundaries dels
estudis ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMVENT i IMMHANCE. Amb aquestes variables es va
mesurar la gravetat de la psoriasi (PASI i SPGA) a curt (16 setmanes) i llarg termini (44, 52 i 104
setmanes), i el seu impacte en la qualitat de vida (DLQI) a curt termini (16 setmanes). RZB es va
comparar amb UST en pacients naif a inhibidors de la IL-23 i UST, i amb ADA en pacients naive
a inhibidors de la IL-23 i ADA, i també en pacients no responsius a ADA. No obstant aixo,
aproximadament entre un 30% i un 50% dels pacients inclosos en aquests estudis havien rebut
tractament previ amb altres bioldgics. D’altra banda, I'estudi IMMHANCE va demostrar que
I'efecte de RZB en pacients responsius disminueix després de la seva retirada i que la majoria
d’'aquests pacients responen al retractament amb RZB. A més, en els resultats preliminars de
I'estudi LIMMITLESS es va veure un increment en la proporcié de responsius després del canvi
d’'UST o ADA per RZB.

Posteriorment a la comercialitzacié de RZB s’ha publicat I'estudi IMMERGE, en qué RZB va
mostrar ser superior a SCK en I'assoliment del PASI-90 a llarg termini (52 setmanes).

Del perfil de seguretat de RZB destaquen les infeccions, que també sén una RA molt frequent o
freqiient de la resta de bioldgics per al tractament de la psoriasi.?? En la majoria dels casos van
ser de gravetat lleu a moderada i no van causar la interrupcié del tractament. Les infeccions
greus son un dels riscos potencials assenyalats en el Pla de gesti6 de riscos de RZB, juntament
amb els MACE, les neoplasies i les reaccions d’hipersensibilitat greus. D’altra banda, la taxa
d’interrupcions del tractament per EA és < 2%, de manera que RZB es considera un medicament
ben tolerat.*

De tots els biologics disponibles per al tractament de la psoriasi, RZB només s’ha comparat
directament amb ADA, UST i SCK. Tot i aixi, es disposa de dues revisions sistematiques amb
metanalisi en xarxa independents que el comparen amb altres biologics.

En la revisio de Bai et al. 2019, RZB va mostrar una eficacia significativament superior a UST en
les tres variables que es van analitzar, i inferior a SCK en la variable sPGA 0 o 1/IGA 0 0 1/PGA
0 o 1. Quant a la seguretat, RZB va presentar un risc d’EA i de SAE significativament inferior a
IXK, i un risc d’interrupcions per EA significativament inferior a IXK i GUS. Globalment, la revisio
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va concloure que els inhibidors de I'lL-17 son els més eficagos i els que presenten un perfil de
seguretat més desfavorable.’® A més, la conclusié destaca que RZB va presentar, relativament,
una eficacia alta i un risc baix. Cal tenir en compte que aquesta revisi6 no va incloure els
biologics inhibidors del TNF ni estudis no controlats amb PBO, i que homés proporciona resultats
a les 12-16 setmanes, cosa que es considera insuficient per valorar tractaments potencialment
cronics.

En la revisi6 de Sbhidian et al. 2020, RZB va mostrar una eficacia significativament superior a
BRO, ADA, TIL, UST, CZT i ETN en l'assoliment del PASI-90. Respecte a aquesta variable, la
revisio va concloure que, en comparacié amb PBO, els bioldogics més eficacos van ser IFX, BRO,
SCK, IXK, BKZ, RZB i GUS i que no hi havia diferéncies entre els biologics per a la psoriasi en el
risc de SAE.! Daltra banda, quan es van valorar conjuntament els resultats de les variables
principals d’eficacia i de seguretat, es va veure que els tractaments més eficagos també van ser
els menys segurs, i que BKZ, que encara no esta autoritzat, i RZB semblen ser els bioldgics amb
un balang benefici-risc més favorable. Aquesta revisio, a diferencia de la de Bai et al. 2019,
inclou tots els biologics disponibles al nostre ambit per al tractament de la psoriasi. Tanmateix,
cal tenir en compte que les dades de SAE provenen d'evidéncia de qualitat molt baixa a
moderada i que aquesta revisio, igual que la de Bai et al. 2019, només proporciona resultats a
curt termini, en aquest cas a les 8-24 setmanes.!’ Per tant, RZB no disposa de dades
comparatives, directes o indirectes, d’eficacia i de seguretat a llarg termini davant d’altres
bioldgics diferents d’ADA, UST i SCK.

La frequéncia d’administracié de RZB, UST i TIL és de 12 setmanes, la més llarga de tots els
bioldgics per al tractament de la psoriasi. Tanmateix, el fet que s’hagin d’administrar dues
injeccions de RZB per dosi suposaria un inconvenient davant dels altres bioldgics, excepte SCK,
gue es troba en la mateixa situacié. No hi ha dades sobre la possibilitat d’optimitzar el tractament
amb RZB en pacients responsius, amb I'administracié d’'una dosi més baixa i/o menys frequent, o
d’intensificar-lo en pacients no responsius, amb I'administracié d’'una dosi més alta /o més
freqlent. D’altra banda, cal destacar que no es requereix ajustar la dosi de RZB en pacients amb
sobrepés, a diferencia d’'UST i TIL.

Tot i haver demostrat ser superior a ADA, el finangcament de RZB esta restringit a pacients que
hagin estat tractats préviament amb un anti-TNF o en qui els anti-TNF estiguin contraindicats.

8. Areaecondmica

8.1. Cost del tractament

A la taula 8 es presenten els costos del tractament amb els medicaments biologics autoritzats en
el tractament de la psoriasi. Només s’inclou el cost dels medicaments, sense tenir en compte
I'aprofitament de vials, els costos d’administracio, les optimitzacions o les intensificacions.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats com a exemple de com es
calcularien aquests costos.
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Taula 8. Cost dels biologics inhibidors del factor de necrosi tumoral (TNF) indicats en el tractament de la psoriasi

Presentacions

Preu unitari®®*

(PVL natificat + IVA) —
deducci6 facturacié
RDL 8/2010)

Posologia (via
d’administracio)

Nombre unitats any
10

Cost tractament any
1

Nombre unitats any 2

i segiients®

Cost tractament any
2 i seguents

Adalimumab biosimilar

. Amgevita” _
Adalimumab Hulio® Certolizumab
Humira® Hyrimoz® Cymzia®
Idacio®
Imraldi®
Xeringa o ploma . | Xerllnga 0
recarregada 40 i AL O[22 ploma
P 80 m precarregada 40 mg precarregada
9 200 mg
Amgeviéa"‘): 454,51 €
. Hulio™: 454,51 €
40 mg: 534,71 € Hyrimoz®: 534,56 € 455,99 €

80 mg: 1.069,42 € Idacio®: 326,04 €

Imraldi®: 481,24 €
400 mg/2 set.

80 mg a la set. 1140 mg/2 set. a partir de la x 3 dosis i

set. 2 (sc) després 200
mg/2 set (sc)
40 mg: 25,5
80 mg: 1 26,5 29
Amgevita”: 12.044,41 €
Hulio®: 12.044,41€
14.704,55 € Hyrimoz®:14.165,84 € 13.223,65 €
Idacio®: 8.640,06 €
Imraldi® 12.752,84 €
40 mg: 26 26 26,0
Amgevita®: 11.817,16 €
Hulio®: 11.817,16 €
13.902,48 € Hyrimoz®: 13.898,56€ 11.855,69 €

Idacio®: 8.477,04 €
Imraldi®: 12.512,22 €

iv: intravenosa; sc: subcutania; set.: setmana

%1 any = 52 setmanes

Etanercept biosimilar

Etanercept ®
Enbrel® Benepali
Erelzi®
Xeringa o
ploma Xeringa o ploma
precarregada precarregada 50 mg
50 mg
.®,
175.83 € Benepali: 197,82 €

Erelzi® 175,83 €

50 mg 2 cops/set. fins a la set. 12 i
després 50 mg/set. (sc)

64 64

Benepali®: 12.660,38 €

11.253,30 € Erelzi®: 11.253,30 €
52 52
-®,
014331 € Benepali™: 10.286,56€

Erelzi®: 9.143,31 €

Ppes mitja dels pacients amb psoriasi inclosos en el Registre de pacients i tractaments (RPT) a data 22 de gener de 2019.

27137

Infliximab biosimilar

o ti®
Infliximab Flixabi o
Remicade® Inflectra
Remsima®
Zessly®
Vial 100 mg Vial 100 mg
FIixabi®é 501,96 €
557,73 € Inflectra™: 457,34 €

Remsima®: 457,34 €
Zessly®: 418,30 €

5 mg/kg (80 kg: 400 mg)B lesset. 1,3 i
7, i després c/8 set. (iv)

7,75 7,75
FIixabi®é 15.560,64 €

Inflectra™: 14.177,54 €

17.289.67€ | pomsima® 14.177.54 €
Zessly®: 12.967,25 €

6,5 6,5

FIixabi®é 13.050,86€

14.501,01 € Inflectra™: 11.890,84€

Remsima®: 11.890,84 €
Zessly®: 10.875,76 €
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Taula 9. Cost dels biologics inhibidors d’interleucines indicats en el tractament de la psoriasi

Brodalumab
Kyntheum®
Xeringa
Presentacions precarregada 210
mg
Preu unitari®**
(PVL notificat+ IVA) — 505,13 €

deducci6 facturacié
RDL 8/2010)

210 mg/set. x 3
dosis i després
c/2 set. (sc)

Posologia (via
d’administracio)

Nombre unitats any

19 27
Cost tractament any

1 13.638,43 €
Nombre unitats any 2 26

i seguents®

Cost tractament any 13.133.30 €

2 i seguents
iv: intravenosa; sc: subcutania; set.: setmana

Guselkumab
Tremfya®

Xeringa o ploma
precarregada 100
mg

2.439,73 €

100 mg/4 set. x 2
dosis i després
c/8 set. (sc)

7

17.078,10 €

6,5

15.858,23 €

%1 any = 52 setmanes. Excepcid: per a SCK 1 any = 12 mesos

PEn pacients amb determinades caracteristiques (per exemple, amb un impacte elevat de la malaltia o un pes = 90 kg) pot ser més eficag la dosi de 200 mg. Per als calculs s’ha fet
servir la dosi de 100 mg perqué el pes mitja dels pacients amb psoriasi inclosos en el Registre de pacients i tractaments (RPT) a data 22 de gener de 2019 era de 80 kg.

YEn pacients amb > 100 kg la posologia és 90 mg/4 set. x 2 dosis i després c/12 set. (sc). Per als calculs s’ha fet servir la dosi de 45 mg perqué el pes mitja dels pacients amb
psoriasi inclosos en el Registre de pacients i tractaments (RPT) a data 22 de gener de 2019 era de 80 kg. No obstant aixd, ambdues presentacions tenen el mateix preu.

Ixekizumab
Taltz®

Xeringa o ploma

precarregada 80 mg

971,62 €

160 mg alaset. 1

seguit de 80 mg/2 set.
x 6 dosis i després 80

mg/4 set. (sc)
17

16.517,54 €

13

12.631,06 €
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Risankizumab
Skyrizi®

Xeringa
precarregada 75
mg

1.84391 €

150 mg/4 set. x 2
dosis i després
c/12 set. (sc)

10

18.439,09 €

8,67

15.980,54 €

Secukinumab
Cosentyx®

Xeringa o ploma
precarregada 150
mg

549,84 €

300 mg/set. x 5
dosis i després c/4
set. (sc)

30

16.495,22 €

24

13.196,18 €

Tildrakizumab
llumetri®

Xeringa
precarregada 100
mg

3.367,00 €

100 mg/4 set. x 2
dosis i després c/12
set. (sc)B

5

16.835,00 €

4,33

14.590,33 €

Ustekinumab
Stelara®

Xeringa
precarregada 45 i
90 mg

2.642,96 €

45 mg/4 set. x 2
dosis i després
c/12 set. (sc)¥

5

13.214,80 €

4,33

11.452,83 €
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8.2. Estimaci6 del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Al gener de 2019, hi havia registrats 6.005 tractaments amb biologics per a la psoriasi al Registre
de pacients i tractaments (RPT) de la medicacié hospitalaria de dispensacié ambulatoria
(MHDA). D’aquests, 2.851 tractaments estaven actius i 511 estaven informats com a primera
linia.

No s’espera que la introduccié de risankizumab en 'arsenal terapéutic de la psoriasi modifiqui de
forma rellevant el nombre de tractaments amb bioldgics per a aquesta malaltia i tampoc la
despesa en aquests tractaments.
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Annex 1. Disseny dels estudis

Figura 1. Disseny dels estudis ULTIMMA-1i ULTIMMA-2"

Risankizumab 150 mg, n=300 (Week 0, 4, 16, 28, 40)

5 .
e 2 i ; o
.'é‘ é% - Ustekinumab 45 or 90 mg based on screening we ight, n=100, (Week 0, 4, 16, 28 2
gie §
&‘5 Placebo, n=100 Risankizumab 150 mg (Week 16, 28, 40) o
6 1:6 Weeks 52
56 weeks if not participoting in OLE
OLE = open-label extension
Figura 2. Disseny de I'estudi IMMVENT!
N= 300 BI655066 150mg at weeks O, 4, 16,
I\(_P;Sf BI 655066 150mg at weeks 16, 20,
/‘/_\
S
i e e S e f i [V BI655066 150mg at weeks 16, 20,
300 . randomisation, then 40mgat - -PAST |
__weeks1,3,5,7,9,11,13,15 | W[ Continue on Adalimumab &4Omg at weeks 17,
Ra“d“ Lls,zx.zxzs 27,29, 31, 33, 35,37, 39, 41
| - />PASI | Continue on Adalimumab 40mg at weeks 17,
l \ _9_°, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41
'.OIOEW ' ----- ...g..* %-.n-‘
V1 Rand Wkd WkE Wk12 Wk16 Wk16 Wk20 Wk24 Wk28 Wk32 Wk6 Wk4D Wkd4 ECO
= B1655066 (active or placebo) dosing. |, = AdaSmumab (actve or placebo) dosing, = Study Visit
(2 syringes) (1 syringe)
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Figura 3. Disseny de I'estudi IMMHANCE"

Part A PartB
Open-label risankizumab 150 mg q12w

Blinded risankizumab

150 mg n=400
£ Blinded risankizumab 150 mg ql2w

I ] 1 '

2 ¥ ]

= Blinded aebo! ! -

- Alm

tl:u " Rescue to opan-label risankizumab z
e

Open-label risankizumab 150 mg q12w

Blinded risankizumab 150 mg q12w

' 1 '
Y \ 4 A 4

Rescue to open-label risankizumab

0 >16 > 28 32 52 \Weeks
Part Al Part A2

OLE = open-label extension: ql2w = every 12 weeks: sPGA = Static Physician Global Assessment

Figura 4. Disseny de I'estudi IMMERGE"

Risankizumab 150 mg (n = 164)

Screening
(EDEEVS)

Randomized 1:1

Secukinumab 300 mg (n = 163)
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VisitWeek 01234
V¥ =Dosing

7 = French Dosing

Figura 5. Disseny de I'estudi LIMMITLESS®

risankizumab 150 mg s.c. every 12 weeks

i i 1 i ! 1 ! b 1 ! ! ! !

| I | | | | I I I | I | I |
WKO  WKk12 Wk24 Wk36 Wk48 WB0D W72 Wk84 Wk96 Wk108 Wk120 Wki32 Wkid4 EOT ECO
WK 156

§ =dosing visit
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Annex 2. Avaluaci6 de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Només s’inclouen les recomanacions sobre RZB i les relacionades directament.

« British Association of Dermatologists guidelines for biologic therapy for psoriasis 2020 - a
rapid update®

RZB és una de les opcions de tractament per als pacients amb psoriasi que compleixen els
criteris d’inici d’un bioldgic i per a aquells que no han respost a un altre bioldgic. En la seleccio
entre un biologic i un altre s’han de tenir en compte les caracteristiques del pacient i de la
malaltia, i el cost del tractament. D’altra banda, la guia no inclou recomanacions sobre la
intensificacié del tractament amb BRO, GUS, RZB o SCK, a diferéncia dels altres biologics.

Informe de posicionament terapéutic®

Conclusio

“Risankizumab, ha demostrado una elevada eficacia en el tratamiento de la psoriasis crénica en
placa de moderada a grave, frente a placebo, adalimumab y ustekinumab, en cuatro estudios de
fase lll. La proporcién de pacientes que recibieron risankizumab y lograron respuesta PASI 90
fue del 72,4%-75,3% (p <0,001) y un sPGA de 0 o 1 del 83,7%-87,8% (p <0,001) en la semana
16. También en la semana 52, la proporcion de pacientes que alcanzé puntuaciones PASI 90 y
sPGA 0/1 fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron risankizumab que en los
gue recibieron ustekinumab o adalimumab. El 87% de los pacientes que habian respondido a
risankizumab, mantuvieron una respuesta PASI 90 y cumplieron los criterios de valoracién
principales de sPGA 0/1 en la semana 52 (p <0,001).

Su perfil de seguridad es similar al de otros biol6gicos para el tratamiento de la psoriasis, con un
perfil de inmunogenicidad relativamente bajo. En los estudios de fase lll, la tasa de efectos
adversos con risankizumab fue baja, comparable al placebo y en general, mas favorable que
ustekinumab y adalimumab. Un 1,6% de los pacientes que recibieron risankizumab suspendieron
el tratamiento por efectos adversos. Las reacciones adversas mas frecuentes con risankizumab
fueron las infecciones del tracto respiratorio incluidas las infecciones viricas, artralgia y cefalea,
siendo las infecciones las mas frecuentes y graves. Se debe caracterizar mejor el perfil de
seguridad a largo plazo, en relacion a la posible hepatotoxicidad, incremento de la glucemia y de
neoplasias malignas, asi como la seguridad cardiovascular, la seguridad en pacientes >65 afios
y el impacto clinico de la inmunogenicidad en los estudios actualmente en curso.

Actualmente no existen comparaciones directas de risankizumab con otras alternativas de
tratamiento mas alla de la comparacion con adalimumab y ustekimumab. Con respecto a los
otros inhibidores de IL-23 (guselkumab y tildrakizumab), no se puede establecer la superioridad,
debido, entre otros, a las diferencias en las variables principales de eficacia y posologia.

Con los datos disponibles, risankizumab se puede considerar una alternativa terapéutica a otros
biolégicos de alta eficacia, en segunda linea de tratamiento de pacientes con psoriasis en placas
moderada-grave tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos
sistémicos convencionales, o PUVA y que sean candidatos a tratamiento sistémico.

En casos excepcionales de pacientes con psoriasis extensa, grave e incapacitante, que requiere
un abordaje con farmacos biolégicos desde el inicio, risankizumab podria ser una opcién
terapéutica adecuada. Particularmente en este escenario, la eleccion del tratamiento biol6gico
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deberéa basarse fundamentalmente en la eficacia de las alternativas disponibles, el perfil de
seguridad y las caracteristicas propias de cada paciente.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento en pacientes que no han
mostrado respuesta a las 16 semanas de tratamiento, si bien, algunos pacientes con respuesta
parcial inicial pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado més alla de las 16
semanas.”

Consideracions finals del GCPT

“Skyrizie (risankizumab) ha sido financiado en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave
tras respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos sistémicos
convencionales o PUVA, y que hayan utilizado previamente un farmaco biolégico anti-TNF o en
los casos en los que el uso de anti-TNF esté contraindicado.

En la seleccion entre risankizumab y sus alternativas terapéuticas, se deberan considerar
criterios de eficiencia.”

Avaluacions d’altres organismes

Taula 10. Resum de les recomanacions d’altres organismes sobre risankizumab en el tractament de la psoriasi

. Ambit -
Organisme i Recomanacio
d’aplicacioé
05.2019%
Es recomana financar RZB per al tractament de la psoriasi en plaques
Canadian Agency for moderada a greu en adults si es compleixen les condicions seguents, les
Drugs and Canada quals son similars a les d’altres biologics finangats en aquesta indicacio:
Technologies in e El tractament s’ha d’interrompre si no hi ha resposta a la setmana 16

Health (CADTH)
e El cost del tractament amb RZB no supera el cost del tractament amb
el biologic per a la psoriasi més economic.

06.11.2019%

El benefici clinic de RZB per al tractament de la psoriasi en plaques en adults
és important només en pacients amb malaltia greu, definida per:

¢ Resposta insuficient, contraindicacio o intolerancia a almenys dos
tractaments sistémics no biologics i a la fototerapia; i
e Una afectacié extensa i/o un impacte psicosocial significatiu.

Taxa de reemborsament recomanada: 65%.

El benefici clinic de RZB en altres tipus de psoriasi és insuficient per justificar
el seu financament.

Haute Autorité de El valor clinic afegit de RZB en pacients adults amb psoriasi en plaques greu
Santé (HAS) Franca és inexistent (V) en comparacié amb SCK. Aquesta valoracié es fonamenta
en els arguments segients:

e RZB ha demostrat la seva superioritat davant d’ADA i UST, amb
I'assoliment de diferéncies clinicament rellevants en les variables
PASI-90 i sSPGA 0 0 1 a la setmana 16 i amb el manteniment
d’aquestes diferéncies fins a la setmana 52.

e RZB és no inferior a SCK en la variable PASI-90 a la setmana 16.

o El perfil de seguretat de RZB és comparable al d’altres biologics
inhibidors d’interleucines.

e Manquen dades d’eficacia i seguretat a llarg termini, més enlla de la
setmana 104.
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Organisme d’aplicacié

National Institute for
Health and Care Anglaterra
Excellence (NICE)

Scottish Medicines

Consortium (SMC) Escocia

Risankizumab per al tractament de la psoriasi en plaques en pacients adults

Recomanacio

21.08.2019%

Es recomana RZB com una opcié per al tractament de la psoriasi en plaques
en adults si es compleixen els criteris segulients:

e Psoriasi greu, definida com una puntuacié en el PASI =2 10 o en el
DLQI > 10.

e Psoriasi que no respon a altres tractaments sistemics, incloent-hi
ciclosporina, MTX i fototerapia, o quan aquestes opcions estan
contraindicades o no es toleren.

e El laboratori proporciona el medicament conforme a I'acord
comercial.

El tractament amb RZB s’ha de discontinuar si no hi ha resposta a la
setmana 16. Es considera resposta:

e PASI-75,0
e PASI-50 i reduccio = 5 punts en el DLQI.

En el cas que un pacient sigui candidat a RZB, GUS, SCK o IXK, s’hauria de
triar el més economic, considerant els costos d’administracio, la posologia, el
preu del medicament i els acords comercials.

Les recomanacions del NICE es fonamenten en els arguments segiients:

e RZB es considera una alternativa a altres biologics recomanats pel
NICE en el tractament de la psoriasi en plaques greu en pacients
adults.

e Els assaigs clinics mostren que RZB es més efica¢ que ADA i UST, i
les comparacions indirectes suggereixen que proporciona un benefici
similar a GUS i millors taxes de resposta PASI que molts altres
biologics.

e El cost del tractament amb RZB és similar o més baix que el de GUS.

07.10.2019%°

S’accepta I'is restringit de RZB per al tractament de la psoriasi en plaques
moderada a greu en adults candidats a tractament sistémic, només en
pacients que no han respost a altres tractaments sistemics, incloent-hi
ciclosporina, MTX i fototerapia, 0 quan aquestes opcions estan
contraindicades o no es toleren.

RZB va ser superior a PBO, a un inhibidor del TNF i a un inhibidor de la IL-
12/23 en la millora dels simptomes en pacients adults amb psoriasi en
plagues moderada o greu.

Aguesta recomanaci6 ha tingut en compte els beneficis del Patient Access
Scheme (PAS) en la millora de la cost-efectivitat de RZB, i és vigent mentre
que el PAS estigui disponible o el preu sigui equivalent o més baix.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; GUS: guselkumab; IL: interleucina; IXK: ixekizumab; MTX: metotrexat; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; RZB: risankizumab; SCK: secukinumab; sPGA: static Physician’s Global
Assessment; TNF: factor de necrosi tumoral.
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