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1 Zulassung Swissmedic

KEVZARA wurde von Swissmedic per 20. April 2018 mit folgender Indikation zugelassen:

,Kevzara ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel (DMARDs) unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben.

Kevzara kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Be-
handlung mit MTX ungeeignet ist.

Unter Kevzara wurde eine Verbesserung der kérperlichen Funktionsféhigkeit beobachtet. Unter Kevzara
in Kombination mit Methotrexat wurde eine Hemmung der Progression von Gelenkschédden beobach-
tet.”

2  Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel KEVZARA (Sarilumab) ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von Sarilumab wurde unter anderem in drei pivotalen
Phase-IlI-Studien MOBILITY (Teil B) (Genovese M.C. et al. 2015), TARGET (Fleischmann R. et al.
2017) und MONARCH (Burmester G.R. et al. 2017) untersucht. In diesen Studien wurden insgesamt
2112 Patienten mit mittelschwerer oder schwerer rheumatoider Arthritis eingeschlossen, die entweder
auf MTX (MOBILITY, MONARCH) oder mindestens einen Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitor (TAR-
GET) unzureichend angesprochen oder die Therapie nicht toleriert hatten.

Studie 1 — MOBILITY Teil B (SARIL-RA-MOBILITY Teil B, EFC11072 Teil B) Pivotale Phase-lll-
Studie bei Patienten mit RA — Genovese M.C. et al. Arthritis & Rheumatology 2015; 6: 1424-1437
In dieser randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, dreiarmigen, multizentrischen Studie der
Phase Il Gber 62 Wochen wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Sarilumab 150 mg sowie 200 mg
subkutan alle zwei Wochen (g2w) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis (RA) und unzureichendem Ansprechen auf Methotrexat (MTX) untersucht.

Der Anteil der Patienten, die in Woche 24 auf die Therapie gemass American College of Rheumatology
Response Kriterien mit einer Verbesserung von = 20% (ACR 20) ansprachen (co-primarer Endpunkt),
war unter Sarilumab 150 mg g2w und 200 mg g2w (jeweils plus MTX) signifikant hoher als unter Placebo
plus MTX (58,0% bzw. 66,4% vs. 33,4%; jeweils p<0,0001). Die koérperliche Funktionsfahigkeit hatte
sich bis Woche 16 laut Health Assessment Questionnaire-Disa-bility Index (HAQ-DI) (co-priméarer End-
punkt) unter Sarilumab 150 mg g2w und 200 mg g2w (jeweils plus MTX) signifikant besser entwickelt
als unter Placebo plus MTX (-0,53 bzw. -0,55 vs. -0,29; jeweils p<0,0001). Sarilumab 150 mg q2w und
200 mg g2w (jeweils plus MTX) reduzierte bis zur Woche 52 die radiographische Progression gemass
mTSS (co-primarer Endpunkt) signifikant im Vergleich zu Placebo plus MTX (AmTSS (modified Total
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Sharp Score) Baseline — Woche 52: 0,90 bzw. 0,25 vs.2,78; jeweils p<0,0001). Unter Sarilumab 150
mg g2w konnte das ACR70-Ansprechen bei 51 (12,8%) und unter Sarilumab 200 mg g2w bei 59
(14,8%) Patienten fur mindestens 24 Wochen wahrend der 52 Wochen aufrechterhalten werden im
Vergleich zu 12 (3,0%) unter Placebo (jeweils p<0,0001). Unter Sarilumab 150 mg q2w und Sarilumab
200 mg g2w (jeweils plus MTX) verbesserte sich die korperliche Funktionsfahigkeit bei signifikant mehr
Patienten in klinisch relevantem Ausmass (20,3 Units) als unter Placebo plus MTX (unter Sarilumab 150
mg g2w in Woche 16 p< 0,01, ansonsten p<0,0001). Eine Disease Activity Score 28 high sensitivity C
reactive protein-Remission (DAS28-CRP) (<2,6) zeigte sich nach 24 Wochen bei 27,8% der Patienten
unter Sarilumab 150 mg g2w und bei 34,1% der Patienten unter Sarilumab 200 mg g2w vs. 10,1% in
der Placebo-Gruppe (jeweils plus MTX). Einen Zustand niedriger Krankheitsaktivitat (DAS28-CRP <
3,2) hatten nach 24 Wochen 39,8% bzw. 49,1% der Patienten unter Sarilumab 150 mg q2w bzw. 200
mg g2w (jeweils plus MTX) erreicht gegentber 16,8% in der Placebogruppe plus MTX (jeweils
p<0,0001). Bei der DAS28-CRP-Veranderung bis Woche 52 zeigte sich unter Sarilumab 150 mg g2w
bzw. 200 mg 2w (jeweils plus MTX) gegenluber Baseline eine signifikante Verbesserung im Vergleich
zu Placebo plus MTX (p<0,0001). Eine Clinical Disease Activity Index-Remission (CDAI) (CDAI <2,8)
erreichten in Woche 24 unter Sarilumab 150 mg g2w plus MTX 10,3% der Patienten und unter Sari-
lumab 200 mg g2w plus MTX 13,8% der Patienten gegentiber 5,0% unter Placebo plus MTX (p=0,0053
bzw. p<0,0001).

Studie 2 - TARGET (SARIL-RA-TARGET, EFC10832) Pivotale Phase-llI-Studie bei Patienten mit
RA - Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol 2017; 69(2): 277-290

In dieser randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, dreiarmigen multizentrischen Studie der
Phase Il Giber 34 Wochen (4 Wochen Screening) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Sarilumab
150 mg g2w und 200 mg g2w subkutan plus konventionelle krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(csDMARDSs) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer RA und unzureichendem Ansprechen auf
oder Intoleranz gegeniber einer TNF-Therapie evaluiert.

Der Anteil der Patienten, die in Woche 24 auf die Therapie gemass ACR20 ansprachen (co-primarer
Endpunkt), war unter Sarilumab 150 mg g2w und 200 mg g2w (jeweils plus csDMARD) signifikant héher
als unter Placebo plus csDMARD (55,8% bzw. 60,9% vs. 33,7%; jeweils p<0,0001). Die korperliche
Funktionsfahigkeit hatte sich bis Woche 12 laut HAQ-DI (co-primarer Endpunkt) unter Sarilumab 150 mg
g2w und 200 mg g2w (jeweils plus csDMARD) signifikant besser entwickelt als unter Placebo plus csD-
MARD (-0,46 bzw. -0,47 vs. -0,26; p=0,0007 bzw. 0,0004).

Es wurden die folgenden sekundaren Endpunkte untersucht:

Beim ACR50-Ansprechen betrugen die Raten unter Sarilumab 150 mg gq2w 37% und unter Sarilumab
200 mg 2w 40,8% (jeweils plus csDMARD) gegentiber 18,2% unter Placebo plus csDMARD (jeweils
p<0,0001). Beim ACR70-Ansprechen lagen die entsprechenden Werte bei 19,9% bzw. 16,3% vs. 7,2%
(p=0,0002 bzw. 0,0056). Eine DAS28-CRP-Remission (<2,6) zeigte sich nach 12 Wochen bei 17,1%
der Patienten unter Sarilumab 150 mg q2w und bei 17,9% der Patienten unter Sarilumab 200 mg g2w
(vs. 3,9% in der Placebo-Gruppe 24 Wochen (jeweils plus csDMARD). In Woche 24 betrugen die ent-
sprechenden Raten 24,9% bzw. 28,8% vs. 7,2% (jeweils p<0,0001). Einen Zustand niedriger Krank-
heitsaktivitat (DAS28-CRP<3,2) hatten nach 24 Wochen in der 150-mg- bzw. 200-mg-Sarilumab-
Gruppe 32,6% bzw. 40,2% erreicht vs. 13,8% in der Placebogruppe (jeweils p<0,0001). Unter Sarilumab
in beiden Dosierungen (plus csDMARD) hatten sich die CDAI-Werte nach 24 Wochen signifikant besser
entwickelt als in der Placebogruppe (jeweils p<0,0001).

Studie 3 - MONARCH (SARIL-RA-MONARCH, EFC14092) Pivotale Phase-IlI-Studie bei Patienten
mit RA — Burmester GR et al. Ann. Rheum. Dis. 2017; 76(5): 840-847

In dieser randomisierten, doppelblinden, nach dem Doppel-Dummy-Verfahren durchgefiihrten, aktiv
kontrollierten, zweiarmigen multizentrischen Studie der Phase Il Gber 310 Wochen (bis zu 4 Wochen
Screening, 24 Wochen doppelblinde Behandlungsphase, 276 Wochen Open-Label-Extensionsphase,
finale Studienvisite 6 Wochen nach der Behandlung) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Mo-
notherapie mit Sarilumab (200 mg g2w, subkutan) gegentber einer Monotherapie mit Adalimumab (40
mg g2w, subkutan) bei Patienten mit RA und unzureichendem Ansprechen auf oder Intoleranz gegen-
Uber MTX (Beurteilung durch Priifarzt nach 212 Wochen Behandlung mit MTX in angemessener Dosis)
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untersucht. Im primaren Endpunkt der Verbesserung der Krankheitsaktivitat (Disease Activity Score-28
(DAS28-ESR)) war Sarilumab 200 mg g2w Adalimumab 40 mg g2w bis Woche 24 Gberlegen (Verbes-
serung von Baseline zu Woche 24: -3,28 vs. -2,20; Differenz: -1,08; p<0,0001). In Woche 12 zeigte sich
unter Sarilumab 200 mg g2w gegenuber Adalimumab 40 mg eine Reduktion von -2,77 vs. -1,88 (Diffe-
renz: -0,89; nominal p<0,0001). Der Anteil der Patienten, die bis Woche 24 auf die Therapie gemass
ACR20 angesprochen hatten, war unter Sarilumab 200 mg g2w signifikant hdher als unter Adalimumab
40 mg q2w (71,7% vs. 58,4%; p=0,0074). Auch hinsichtlich des ACR50- und ACR70-Ansprechens hat-
ten die Patienten der Sarilumab-Gruppe einen signifikanten Vorteil von Uber 10% gegenuber der Ada-
limumab-Gruppe. Die Rate der Patienten, die unter Sarilumab 200 mg g2w eine DAS28-ESR-Remission
erreichten, lag in den Wochen 12 und 24 signifikant hdher als unter Adalimumab 40 mg gq2w (16,3% vs.
7,0%; nominal p=0,0051 bzw. 26,6% vs. 7,0%; p<0,0001). Bis Woche 24 erreichten signifikant mehr
Patienten, die Sarilumab 200 mg q2w erhielten, eine CDAI Remission (7,1% vs. 2,7%; nominal
p=0,0468) sowie eine geringe CDAI-Krankheitsaktivitat (41,8% vs. 24,9%; nominal p=0,00095) als dieje-
nigen, die mit Adalimumab 40 mg q2w behandelt wurden. Bis Woche 24 hatte sich die kdrperliche Funk-
tionalitat bei den Patienten unter Sarilumab 200 mg g2w signifikant starker verbessert als unter Ada-
limumab 40 mg g2w (-0,61 vs. -0,43; Differenz: -0,18; p=0,0037). Bis zur 24. Woche hatte sich die
koérperlich bedingte Lebensqualitdt gemass SF-36-PCS (Fragebogen Short Form 36 — physische Kom-
ponente) unter Sarilumab 200 mg g2w signifikant starker verbessert als unter Adalimumab 40 mg g2w
(8,74 vs. 6,09; p=0,0006).

Sicherheit/Vertraglichkeit
Die Sicherheitsuntersuchungen umfassten unter anderem die Inzidenz von (schwerwiegenden) thera-
piebedingten unerwiinschten Ereignissen, schweren Infektionen und abnormen Laborwerten:

Therapiebedingte Nebenwirkungen (TEAES):

e Sarilumab 150 mg g2w plus MTX bei 74,5 %, unter Sarilumab 200 mg q2w plus MTX bei 78,1% der
Patienten gegeniiber 61,6% unter Placebo plus MTX,

e Sarilumab 150 mg g2w plus DMARD bei 65,7 %, unter Sarilumab 200 mg g2w plus DMARD bei
65,2 % der Patienten im Vergleich zu 49,7 % der placebobehandelten Patienten

e Sarilumab-Gruppe 64,1% vs. Adalimumab-Gruppe bei 63,6 % der Patienten

Schwere TEAEs:

e Sarilumab 150 mg g2w plus MTX bei 8,8% und unter Sarilumab 200 mg g2w plus MTX bei 11,3%
der Patienten im Vergleich zu 5,4 % in der Placebogruppe

e Sarilumab 150 mg g2w plus DMARD bei 3,3 % und Sarilumab 200 mg q2w plus DMARD bei 5,4 %
der Patienten verglichen mit 3,3 % in der Kontrollgruppe.

e Sarilumab 200 mg g2w bei 4,9 % vs. Adalimumab 40 mg q2w bei 6,5% der Patienten

Neutropenien:

o 9,3% bei 150 mg Sarilumab und 14,4% bei 200 mg Sarilumab vs. 0,2% unter Placebo

o 12,7 % unter Sarilumab 150 mg g2w plus DMARD und 12,5 % unter Sarilumab 200 mg g2w plus
DMARD vs. 1,1% unter Placebo plus DMARD

e Sarilumab 13,6% vs. Adalimumab 0,5%

Alanin-Aminotransferase (ALT)-Werte:
e 8,6% bei 150 mg Sarilumab und 7,5% bei 200 mg Sarilumab vs.3,3% bei Placebo
e 2.8 % unter Sarilumab 150 mg g2w plus DMARD und 5,4 % unter Sarilumab 200 mg g2w plus
DMARD vs. 1,1 % unter Placebo

Im Vergleich zu Adalimumab zeigt sich fur die Endpunkte Schwere Unerwlnschte Ereignisse (SUE),
Abbruch wegen Unerwinschten Ereignissen (UE), Infektionen und schwerwiegende Infektionen jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Haufigere Nebenwirkun-
gen unter Sarilumab im Vergleich zu Adalimumab waren Neutropenien (13,6% vs. 0,5%) und Reaktio-
nen an den Injektionsstellen (7,6% vs. 3,3%). Demgegenuber traten unter Adalimumab 40 mg q2w im
Vergleich zu Sarilumab 200 mg 2w haufiger Kopfschmerzen (6,5% vs. 3,8%) auf und die Rate an
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Dyslipidamien war in der Adalimumab-Gruppe ebenfalls hdher als in der Sarilumab-Gruppe (4,3% vs.
1,6%). Die Raten an schweren Infektionen waren unter Sarilumab 200 mg g2w und Adalimumab 40 mg
g2w identisch (jeweils 1,1%).

Langzeitdaten wurden in der Studie EXTEND (SARIL-RA-EXTEND, LTS11210) erhoben:
Identifizierung von potentiellen unerwiinschten Ereignissen, die bei einer Langzeittherapie mit Sari-
lumab assoziiert sind (mit oder ohne Begleittherapie mit konventionellen DMARDs/MTX), sowie Evalu-
ierung der Langzeitwirksamkeit von Sarilumab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA):
Multizentrische, multinationale, unkontrollierte Open-Label-Langzeitstudie der Phase Il - Studiendauer
maximal: bis zu 523 Wochen (bis zu 1 Woche Screening, mindestens 264 und maximal 516 Wochen
Open-Label-Behandlungsphase, 6 Wochen Follow-up)

Die durchgefiuihrte Analyse der EXTEND-Studie brachte folgende Daten zur Vertraglichkeit und Sicher-
heit der Sarilumab-Therapie:

e TEAEs traten bei 83,2% der Patienten unter Sarilumab plus DMARD und bei 57,7% der Patienten
unter einer Sarilumab-Monotherapie auf.

e Zu behandlungsbedurftigen schweren Nebenwirkungen kam es bei 19,3% der Patienten unter
Sarilumab plus DMARD und bei 7,2% der Patienten unter einer Sarilumab-Monotherapie.

e Die haufigsten TEAEs (25% in mehr als einer Behandlungsgruppe) unter Sarilumab plus DMARD
bzw. einer Sarilumab-Monotherapie waren Neutropenien (15,5% und 12,6%), obere Atemwegsin-
fektionen (10,8% und 5,4%), versehentliche Uberdosierung (10,8% und 6,3%), Harnwegsinfektio-
nen (9,0% und 2,7%), erhdhte ALT-Werte (8,7% und 1,8%), Nasopharyngitis (7,4% und 4,5%),
Bluthochdruck (7,2% und 0,9%), Bronchitis (6,4% und 0,9%) und Reaktionen an der Injektions-
stelle (5,6% und 0%).

e Zu Todesféllen kam es bei 16 Patienten (0,8%) unter Sarilumab plus DMARD und 1 Patienten
(0,9%) unter einer Sarilumab-Monotherapie.

Patienten, bei denen unter Sarilumab 200 mg gq2w Abweichungen der Laborwerte wie Neutropenie,
Thrombozytopenie und/oder eine Erhéhung der Leberenzymwerte auftraten, konnten per Studienproto-
koll auf Sarilumab 150 mg g2w umgestellt werden.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse, die zu einer Dosisreduktion fuhrten waren eine reduzierte
Gesamtzahl der Neutrophilen (10,7%; n=199) und eine erhdhte Konzentration an ALT (4,1%; n=76).
Der haufigste Grund fiir eine Dosisreduktion ausser einer Anderung der Laborwerte war das Auftreten
von Infektionen (0,4%; n=8). Dosisreduktionen wurden — nach Aufnahme in EXTEND — am haufigsten
in den ersten 3 Monaten der Behandlung mit Sarilumab 200 mg g2w durchgefihrt. Zum Zeitpunkt der
Analyse setzten 76,9% der Patienten (n=247), deren Dosis reduziert worden war, die Therapie fort mit
einer medianen Behandlungsdauer von 2,3 Jahren nach der Dosisreduktion.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit
Die Zweckmassigkeit ist aus folgenden Griinden gegeben:

Dosisstiarken/Packungsgréssen/Dosierung

Die Zulassungsinhaberin bietet KEVZARA in der Standarddosierung a 200 mg g2w mit der alternativen
niedrigen Dosierung a 150 mg g2w (im Fall von Abweichungen der Laborwerte) in zwei verschiedenen
Darreichungsformen (Fertigpen und Fertigspritze) fir eine monatliche Behandlung an.

Medizinischer Bedarf

Obwohl zahlreiche csDMARDs und zielgerichtete DMARDs einschliesslich Biologika zur Verfiigung ste-
hen, wird nur bei wenigen Patienten mit RA eine anhaltende klinische Remission oder niedrige Krank-
heitsaktivitat erzielt. Angesichts der aktuell begrenzt verfigbaren Behandlungsoptionen fir Patienten
mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorherige DMARD-Therapie, besteht ein ungedeckter medi-
zinischer Bedarf fiir neue Behandlungsoptionen.
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Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

Mit einer Limitierung:

»,Nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger Konsultation und Ge-
nehmigung des Vertrauensarztes des Krankenversicherers zur Behandlung der aktiven rheumato-
iden Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf die Behandlung mit DMARD (disease modifying
anti-rheumatic drugs) oder Tumornekrosefaktor (TNF)-Hemmern nicht ausreichend angesprochen
haben. Bei einer Unvertréglichkeit auf Methotrexat oder wenn die Behandlung mit Methotrexat un-
geeignet ist kann Kevzara als Monotherapie verabreicht werden.*

Aufgrund des Preisvergleiches mit Actemra, Cimzia, Olumiant, Orencia, Simponi und Xeljanz auf
der Grundlage der Tagestherapie- bzw. Kurkosten unter Berticksichtigung der therapeutischen
Aquivalenz entsprechend der jeweiligen Fachinformation zu einem TQV-Preis von Fr. 1194.09 fur
die Packung Kevzara 200 mg 2 Fertigpens.

Unter Berlcksichtigung des Auslandpreisvergleichs (APV-Niveau = Fr. 1123.16), dem die durch-
schnittlichen Fabrikabgabepreise folgender Referenzlander zu Grunde liegen: Deutschland, Nie-
derlande, Grossbritannien, Schweden, Finnland, Belgien und Osterreich.

Es galten die folgenden Wechselkurse: 1 DKK = Fr. 0.1556, 1 GBP = Fr. 1.31, 1 EUR = Fr. 1.16,
1 SEK = Fr. 0.1168.

Ohne Innovationszuschlag.

Unter Berucksichtigung des Auslandpreisvergleichs und des therapeutischen Quervergleichs im
Verhaltnis 1 zu 1.

Zu folgenden Preisen:

Galenische Form Fabrikabgabepreis (FAP) Publikumspreis (PP)
150 mg Injektlsg. 2 Fertigpens Fr. 1158.63 Fr. 1332.25
150 mg Injektlsg. 2 Fertigspritzen Fr. 1158.63 Fr. 1332.25
200 mg Injektlsg. 2 Fertigpens Fr. 1158.63 Fr. 1332.25
200 mg Injektlsg. 2 Fertigspritzen Fr. 1158.63 Fr. 1332.25
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Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. August 2020.
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