1. IME ZDRAVILA

Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Cosentyx 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizqi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg sekukinumaba v 1 ml.

Cosentyx 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 300 mg sekukinumaba v 2 ml.

Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg sekukinumaba v 1 ml.

Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 300 mg sekukinumaba v 2 ml.

Sekukinumab je rekombinantno popolnoma humano monoklonsko protitelo, pridobljeno s pomogjo
ovarijskih celic kitajskega hrcka (celic CHO).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra in brezbarvna do nekoliko rumenkasta.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Psoriaza s plaki pri odraslih

Zdravilo Cosentyx je indicirano za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih, ki so
primerni za sistemsko zdravljenje.

Psoriaza s plaki pri pediatri¢nih bolnikih

Zdravilo Cosentyx je indicirano za zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri otrocih in
mladostnikih, ki so stari najmanj 6 let in so primerni za sistemsko zdravljenje.

Supurativni hidradenitis (HS - hidradenitis suppurativa)

Zdravilo Cosentyx je indicirano za zdravljenje aktivnega zmernega do hudega supurativnega
hidradenitisa (inverznih aken) pri odraslih z nezadostnim odzivom na konvencionalno sistemsko
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zdravljenje HS (glejte poglavje 5.1).

Psoriati¢ni artritis

Zdravilo Cosentyx je kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z metotreksatom indicirano za
zdravljenje aktivnega psoriati¢nega artritisa pri odraslih bolnikih z nezadostnim odzivom na
predhodno zdravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi zdravili (DMARD — Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drugs) (glejte poglavje 5.1).

Aksialni spondiloartritis (axSpA - axial spondyloarthritis)

Ankilozirajoci spondilitis (AS - radiografski aksialni spondiloartritis)
Zdravilo Cosentyx je indicirano za zdravljenje aktivnega ankilozirajocega spondilitisa pri odraslih z
nezadostnim odzivom na konvencionalno terapijo.

Aksialni spondiloartritis brez radiografskega dokaza za AS (nr-axSpA - non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Zdravilo Cosentyx je indicirano za zdravljenje aktivnega aksialnega spondiloartritisa brez
radiografskega dokaza za AS z objektivnimi znaki vnetja, na katerega kazejo zviSane vrednosti
C-reaktivnega proteina (CRP) in/ali znaki pri magnetnoresonan¢nem (MR) slikanju, pri odraslih z
nezadostnim odzivom na zdravljenje z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis v povezavi z entezitisom (ERA - enthesitis-related arthritis)

Zdravilo Cosentyx je samostojno ali v kombinaciji z metotreksatom (MTX) indicirano za zdravljenje
aktivnega artritisa v povezavi z entezitisom pri bolnikih, ki so stari 6 let ali ve¢ in pri katerih ni prislo
do zadostnega odziva na konvencionalno zdravljenje ali takega zdravljenja ne prenasajo (glejte
poglavje 5.1).

Juvenilni psoriaticni artritis (JPsA)

Zdravilo Cosentyx je samostojno ali v kombinaciji z metotreksatom (MTX) indicirano za zdravljenje
aktivnega juvenilnega psoriati¢nega artritisa pri bolnikih, ki so stari 6 let ali ve¢ in pri katerih ni prislo
do zadostnega odziva na konvencionalno zdravljenje ali takega zdravljenja ne prenasajo (glejte
poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Cosentyx je namenjeno uporabi po navodilih in pod nadzorom zdravnika, ki ima izkus$nje z
diagnosticiranjem in zdravljenjem bolezni, za katere je indicirano zdravilo Cosentyx.

Odmerjanje

Psoriaza s plaki pri odraslih

Priporo¢eni odmerek je 300 mg sekukinumaba s subkutano injekcijo, in sicer z zaCetnim odmerjanjem
enkrat na teden v tednih 0, 1, 2, 3 in 4. Sledi vzdrZevalno odmerjanje enkrat mese¢no. Glede na
klini¢ni odziv lahko bolnikom s telesno maso 90 kg ali ve¢ Se bolj koristi vzdrZzevalni odmerek 300 mg
enkrat na 2 tedna. Bolnik prejme vsak 300-miligramski odmerek v obliki ene subkutane injekcije po
300 mg ali dveh subkutanih injekcij po 150 mg.

Psoriaza s plaki pri pediatricnih bolnikih (mladostnikih in otrocih, ki so stari najmanj 6 let)
Priporo¢eni odmerek temelji na telesni masi (preglednica 1) in se ga odmerja s subkutano injekcijo z
zac¢etnim odmerjanjem v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa sledi vzdrzevalno odmerjanje enkrat mesec¢no.
Vsak 75-miligramski odmerek bolnik prejeme z eno subkutano injekcijo po 75 mg. Vsak
150-miligramski odmerek bolnik prejeme z eno subkutano injekcijo po 150 mg. Vsak 300-miligramski
odmerek bolnik prejeme v obliki ene subkutane injekcije po 300 mg ali dveh subkutanih injekcij po
150 mg.




Preglednica 1 Priporoceni odmerki za pediatri¢ne bolnike s psoriazo s plaki

Telesna masa v ¢asu odmerjanja Priporoceni odmerek
<25 kg 75mg
25 do <50 kg 75 mg

150 mg (* odmerek je mogoce zvisati na
300 mg)
* Nekaterim bolnikom dodatno koristi uporaba visjega odmerka.

>50 kg

150-miligramska in 300-miligramska formulacija raztopine za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi oziroma v napolnjenem injekcijskem peresniku nista indicirani za odmerjanje pediatriénim
bolnikom s telesno maso <50 kg. Zdravilo Cosentyx je lahko na voljo v drugih jakostih in/ali oblikah,
ki jih je mogoce uporabiti glede na individualne potrebe zdravljenja.

Supurativni hidradenitis (HS)

Priporo¢eni odmerek je 300 mg sekukinumaba s subkutano injekcijo, in sicer z za¢etnim odmerjanjem
enkrat na teden v tednih 0, 1, 2, 3 in 4. Sledi vzdrZevalno odmerjanje enkrat mese¢no. Na osnovi
klini¢nega odziva je mogoce vzdrzevalno odmerjanje zvisati na 300 mg enkrat na 2 tedna. Bolnik
prejme vsak 300-miligramski odmerek v obliki ene subkutane injekcije po 300 mg ali dveh subkutanih
injekcij po 150 mg.

Psoriaticni artritis
Za bolnike s so¢asno zmerno do hudo psoriazo s plaki glejte priporocila za odmerjanje odraslim
bolnikom s psoriazo s plaki.

Za bolnike z nezadostnim odzivom na zdravljenje z zaviralci TNFa je priporoceni odmerek 300 mg s
subkutano injekcijo, in sicer z za¢etnim odmerjanjem enkrat na teden v tednih 0, 1, 2, 3 in 4. Sledi
vzdrZevalno odmerjanje enkrat meseéno. Bolnik prejme vsak 300-miligramski odmerek v obliki ene
subkutane injekcije po 300 mg ali dveh subkutanih injekcij po 150 mg.

Za druge bolnike je priporoceni odmerek 150 mg s subkutano injekcijo, in sicer z zacetnim
odmerjanjem enkrat na teden v tednih 0, 1, 2, 3 in 4. Sledi vzdrZevalno odmerjanje enkrat mese¢no.
Na osnovi klini¢nega odziva je mogoce odmerek zvisati na 300 mg.

Aksialni spondiloartritis

Ankilozirajoci spondilitis (AS - radiografski aksialni spondiloartritis)

Priporoceni odmerek je 150 mg s subkutano injekcijo, in sicer z zacetnim odmerjanjem enkrat na
teden v tednih 0, 1, 2, 3 in 4. Sledi vzdrzevalno odmerjanje enkrat meseéno. Na osnovi klini¢nega
odziva je mogoce odmerek zvisati na 300 mg. Bolnik prejme vsak 300-miligramski odmerek v obliki
ene subkutane injekcije po 300 mg ali dveh subkutanih injekcij po 150 mg.

Aksialni spondiloartritis brez radiografskega dokaza za AS
Priporoc¢eni odmerek je 150 mg s subkutano injekcijo, in sicer z zacetnim odmerjanjem enkrat na
teden v tednih 0, 1, 2, 3 in 4. Sledi vzdrzevalno odmerjanje enkrat mese¢no.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis v povezavi z entezitisom (ERA) in juvenilni psoriaticni artritis (JPsA)

Priporoceni odmerek temelji na telesni masi (preglednica 2) in se ga odmerja s subkutano injekcijo v
tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa sledi vzdrzevalno odmerjanje enkrat mese¢no. Vsak 75-miligramski
odmerek bolnik prejeme z eno subkutano injekcijo po 75 mg. Vsak 150-miligramski odmerek bolnik
prejeme z eno subkutano injekcijo po 150 mg.



Preglednica 2 Priporoceni odmerki za juvenilni idiopatski artritis

Telesna masa v ¢asu odmerjanja Priporoceni odmerek
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

150-miligramska in 300-miligramska formulacija raztopine za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi oziroma v napolnjenem injekcijskem peresniku nista indicirani za odmerjanje pediatri¢nim
bolnikom s telesno maso <50 kg. Zdravilo Cosentyx je lahko na voljo v drugih jakostih in/ali oblikah,
ki jih je mogoce uporabiti glede na individualne potrebe zdravljenja.

Po razpolozljivih podatkih pri vseh zgoraj navedenih indikacijah pride do klini¢nega odziva obi¢ajno v
16 tednih zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih v 16 tednih zdravljenja ne pride do odziva, je treba
razmisliti o prenehanju zdravljenja. Pri nekaterih bolnikih, pri katerih sprva pride le do delnega
odziva, se ta lahko kasneje izboljsa, ¢e bolnik prejema zdravilo ve¢ kot 16 tednov.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)
Prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic/okvara jeter
Zdravila Cosentyx pri teh dveh skupinah bolnikov niso proucevali. Priporocil za odmerjanje ni
mogoce dati.

Pediatricna populacija
Varnost in uéinkovitost zdravila Cosentyx pri otrocih, ki imajo psoriazo s plaki ali juvenilni idiopatski
artritis (podtipa ERA ali JPsA) in so stari manj kot 6 let, $e nista bili dokazani.

Varnost in uéinkovitost zdravila Cosentyx pri otrocih, starih manj kot 18 let, za druge indikacije, Se
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Cosentyx je treba odmerjati s subkutano injekcijo. Ce je mogoée, se je treba pri izbiri mesta
za injiciranje izogniti predelom koze, ki so prizadeti zaradi psoriaze. Injekcijske brizge oziroma
injekcijskega peresnika se ne sme stresati.

Ko se bolniki naucijo tehnike subkutanega injiciranja, si lahko zdravilo Cosentyx injicirajo sami
oziroma jim po ustreznem ucenju tehnike injiciranja lahko zdravilo injicira negovalec, ¢e zdravnik
presodi, da je to primerno, in bolnikom zagotovi ustrezne kontrolne preglede. Bolnikom oziroma
negovalcem je treba naroditi, naj injicirajo celotno koli¢ino zdravila Cosentyx po navodilih v
priloZenem Navodilu za uporabo. V prilozenem Navodilu za uporabo so obsirna navodila za
odmerjanje zdravila.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Klini¢no pomembna aktivna okuzba, na primer aktivna tuberkuloza (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.




Okuzbe

Sekukinumab lahko poveca tveganje za razvoj okuzb. V okviru izku$enj po prihodu zdravila na trg so
pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, opazali resne okuzbe. Pri odlo¢anju za uporabo
sekukinumaba pri bolnikih s kroni¢no okuzbo ali z anamnezo ponavljajo¢e se okuzbe je potrebna
previdnost.

Bolnikom je treba narociti, da se posvetujejo z zdravnikom, ¢e opazijo znake ali simptome, ki kazejo
na okuzbo. Ce pride do resne okuzbe, je treba bolnika skrbno spremljati in prekiniti odmerjanje
sekukinumaba, dokler okuzba ni odpravljena.

V klini¢nih $tudijah so pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, opazali pojavljanje okuzb (glejte
poglavje 4.8). Vecinoma je §lo za blage ali zmerne okuzbe zgornjih dihal, kot je nazofaringitis, in
zaradi njih ni bilo treba prekiniti zdravljenja.

Zaradi mehanizma delovanja sekukinumaba so v klini¢nih $tudijah psoriaze pri uporabi sekukinumaba
pogosteje porocali o okuzbi sluznic in koze s kandido (kot o nezelenem dogodku, ki ne sodi med
resne) kot pri uporabi placeba (3,55 na 100 bolnikov-let uporabe sekukinumaba 300 mg v primerjavi z
1,00 na 100 bolnikov-let pri uporabi placeba) (glejte poglavje 4.8).

Tuberkuloza

Pri bolnikih, zdravljenih s sekukinumabom, so porocali o tuberkulozi (aktivni in/ali latentni
reaktivaciji). Pred zacetkom zdravljenja s sekukinumabom je treba pri bolnikih oceniti stanje
tuberkulozne okuzbe. Bolniki z aktivno tuberkulozo ne smejo prejemati sekukinumaba (glejte
poglavje 4.3). Pri bolnikih z latentno tuberkulozo je treba pred zaéetkom uporabe sekukinumaba
razmisliti o zdravljenju s tuberkulostatiki v skladu s klini¢nimi smernicami. Bolnike, ki prejemajo
sekukinumab, je treba spremljati glede znakov in simptomov aktivne tuberkuloze.

Vnetna ¢revesna bolezen (vklju¢no s Crohnovo boleznijo in ulceroznim kolitisom)

Porocani so bili primeri poslabSanja ter na novo nastale vnetne crevesne bolezni pri uporabi
sekukinumaba (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih z vnetno ¢revesno boleznijo uporaba sekukinumaba
ni priporogena. Ce se pri bolniku razvijejo znaki in simptomi vnetne érevesne bolezni ali pride do
poslabsanja Ze prej prisotne vnetne ¢revesne bolezni, je treba zdravljenje s sekukinumabom prekiniti
in zaceti z ustrezno medicinsko obravnavo.

Preobcutljivostne reakcije

Pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, so v redkih primerih opazali anafilakti¢ne reakcije in
angioedem. Ce pride do anafilakti¢ne reakcije, angioedema ali drugih resnih alergijskih reakcij, je
treba zdravljenje s sekukinumabom takoj prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.

Osebe s preobcutljivostjo na lateks — samo Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni
injekcijski brizgi in 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Snemljiv pokrovéek igle zdravila Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi in Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku vsebuje
derivat naravnega lateksa. V snemljivem pokrovcku igle do zdaj niso nasli samega naravnega lateksa,
vendar uporabe zdravila zdravila Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi in Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresnikuniso
proucevali pri osebah, ki so preobcutljive na lateks, zato obstaja tveganje za preobcutljivostne reakcije,
ki ga ni mogoce povsem izkljuciti.



Cepljenje
Bolniki v ¢asu zdravljenja s sekukinumabom ne smejo prejeti zivih cepiv.

Bolniki, ki prejemajo sekukinumab, so lahko so¢asno cepljeni z inaktiviranimi ali drugimi cepivi, ki
niso ziva. V §tudiji so zdravi prostovoljci, ki so prejeli 150 mg sekukinumaba, in tisti, ki so prejeli
placebo, po prejemu meningokoknega cepiva in inaktiviranega cepiva proti gripi v priblizno enakem
delezu razvili ustrezen imunski odziv z najmanj 4-kratnim porastom titrov protiteles proti
meningokoknemu cepivu in cepivu proti gripi. Podatki kazejo, da sekukinumab ne zavira humoralnega
imunskega odziva na meningokokno cepivo oziroma cepivo proti gripi.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Cosentyx je za pediatri¢ne bolnike priporoceno, da opravijo
vsa cepljenja, ki so primerna za njihovo starost in priporo¢ena v zadnjih smernicah cepljenja.

Sodéasno imunosupresivno zdravljenje

V studijah niso ocenjevali varnosti in u¢inkovitosti sekukinumaba v kombinaciji z imunosupresivnim
zdravljenjem, kar vkljucuje tudi bioloska zdravila in fototerapijo. Sekukinumab so uporabljali so¢asno
z metotreksatom, sulfasalazinom in/ali kortikosteroidi v §tudijah artritisa (med drugim pri bolnikih s
psoriati¢nim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom). Pri odlo€anju za so€asno uporabo drugih
imunosupresivnih zdravil in sekukinumaba je potrebna previdnost (glejte tudi poglavje 4.5).

Reaktivacija virusa hepatitisa B

Pri bolnikih, zdravljenih s sekukinumabom, lahko pride do reaktivacije virusa hepatitisa B (HBV).
Pred zacetkom zdravljenja s sekukinumabom je treba v skladu s klinicnimi smernicami za
imunosupresive razmisliti 0 testiranju bolnikov na okuzbo s HBV. Bolnike s pozitivnimi seroloskimi
znaki HBV je treba med zdravljenjem s sekukinumabom spremljati glede klini¢nih in laboratorijskih
znakov reaktivacije HBV. Ce med zdravljenjem s sekukinumabom pride do reaktivacije HBV, je treba
razmisliti o prekinitvi zdravljenja in bolnike zdraviti v skladu s klini¢nimi smernicami.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Bolniki v ¢asu zdravljenja s sekukinumabom ne smejo prejeti zivih cepiv (glejte tudi poglavje 4.4).

V studiji pri odraslih bolnikih s psoriazo v plakih niso opazali nobenih interakcij med sekukinumabom
in midazolamom (substrat CYP3A4).

Pri uporabi sekukinumaba soc¢asno z metotreksatom in/ali kortikosteroidi v Studijah artritisa (med
drugim pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom oziroma aksialnim spondiloartritisom) niso opazali
nobenih interakcij.

4.6 Plodnost, nosefnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in §e najman;
20 tednov po njem.

Nosecnost
O uporabi sekukinumaba pri nosecnicah ni na voljo ustreznih podatkov.
Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost

razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). 1z previdnostnih razlogov se je med nose¢nostjo uporabi zdravila
Cosentyx bolje izogibati.



Dojenje

Ni znano, ali se sekukinumab izlo¢a v materino mleko. Imunoglobulini se izlo¢ajo v materino mleko,
ni pa znano, ali se sekukinumab po zauzitju sistemsko absorbira. Zaradi moznosti razvoja nezelenih
ucinkov sekukinumaba pri dojenem otroku se je treba odloditi, ali bo bolnica prenehala z dojenjem v
¢asu zdravljenja in obdobju 20 tednov po zakljuc¢ku zdravljenja ali bo prekinila zdravljenje z
zdravilom Cosentyx, pri cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja
Za mater.

Plodnost

Vpliva sekukinumaba na plodnost pri ljudeh niso ocenjevali. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih
ali posrednih skodljivih u¢inkov na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Cosentyx nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 NeZeleni ucinki

Povzetek varnostnih lastnosti

Najbolj pogosti nezeleni u¢inki, o katerih so porocali, so okuzbe zgornjih dihal (17,1 %) (najpogosteje
so porocali o nazofaringitisu in rinitisu).

Tabelari¢en prikaz nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki zdravila iz klini¢nih $tudij ter porocil iz obdobja uporabe zdravila po njegovem
prihodu na trg (preglednica 3) so navedeni po organskih sistemih klasifikacije MedDRA. V vsaki
skupini po organskem sistemu so nezeleni u¢inki razvr§c¢eni po pogostnosti, pri ¢emer so najpogoste;jsi
ucinki navedeni najprej. V vsaki kategoriji pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti. Pri tem ustrezna kategorija pogostnosti posameznega nezelenega ucinka temelji na
naslednjem dogovoru: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do <1/10); ob¢asni (>1/1000 do <1/100);
redki (>1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

V slepih in odprtih klini¢nih Studijah z razli€nimi indikacijami (psoriaza s plaki, psoriati¢ni artritis,
aksialni spondiloartritis, supurativni hidradenitis in druge avtoimunske bolezni) je bilo s
sekukinumabom zdravljenih ve¢ kot 20 000 bolnikov, kar predstavlja 34 908 bolnikov-let
izpostavljenosti zdravilu. Med njimi je bilo ve¢ kot 14 000 bolnikov izpostavljenih sekukinumabu
najmanj eno leto. Varnostni profil sekukinumaba je podoben pri vseh indikacijah.



Preglednica 3 Seznam neZelenih uéinkov v klini¢nih $tudijah® in na osnovi izkusenj uporabe
zdravila po prihodu na trg

Organski sistem pogostnost neZeleni udinek
Infekcijske in zelo pogosti okuzbe zgornjih dihal
parazitske bolezni pogosti oralni herpes
obcasni oralna kandidoza
vnetje zunanjega usesa
okuzbe spodnjih dihal
dermatofitija stopala
neznana kandidoza koze in sluznic (vklju¢no s kandidozo
pogostnost poziralnika)
Bolezni krvi in obcasni nevtropenija
limfati¢nega sistema
Bolezni imunskega redki anafilakti¢ne reakcije
sistema angioedem
Bolezni ziv¢evja pogosti glavobol
Ocesne bolezni obcasni konjunktivitis
Bolezni dihal, prsnega | pogosti rinoreja
kosa in
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil pogosti diareja
navzea
obcasni vnetna ¢revesna bolezen
Bolezni koze in pogosti ekcem
podkozja obcasni urtikarija
dishidroti¢ni ekcem
redki eksfoliativni dermatitis 2
preobcutljivostni vaskulitis
neznana gangrenozna pioderma
Splosne tezave in pogosti utrujenost
spremembe na mestu
aplikacije
Y s placebom kontrolirane klini¢ne $tudije (faze III) pri bolnikih s psoriazo s plaki, psoriati¢nim
artritisom, ankilozirajo¢im spondilitisom, nr-axSpA ali supurativnim hidradenitisom, ki so
prejemali odmerek 300 mg, 150 mg, 75 mg ali placebo v okviru zdravljenja, ki je trajalo do
12 tednov (pri psoriazi), ali 16 tednov (pri psoriati¢énem artritisu, ankilozirajo¢em spondilitisu, nr-
axSpA in supurativnem hidradenitisu)
2 O primerih so poro¢ali pri bolnikih z diagnozo psoriaze

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Okuzbe

V s placebom kontroliranih obdobjih klini¢nih $tudij psoriaze s plaki (s skupno 1382 bolniki, ki so do
12 tednov prejemali sekukinumab, in 694 bolniki, ki so prejemali placebo) so o okuzbah porocali pri
28,7 % bolnikov, ki so prejemali sekukinumab, v primerjavi z 18,9 % bolnikov, ki so prejemali
placebo. Pri vecini okuzb je §lo za blago do zmerno izrazene okuzbe zgornjih dihal, kot je
nazofaringitis, pri tem pa navedeni primeri niso bili opredeljeni kot resni in zaradi njih ni bilo treba
prekiniti zdravljenja. Pogosteje je prihajalo do kandidoze sluznic in koZe, kar je v skladu z
mehanizmom delovanja zdravila, primeri pa so bili blago ali zmerno izrazeni, niso bili opredeljeni kot
resni, odzivali so se na obi¢ajno zdravljenje in zaradi njih ni bilo treba prekiniti zdravljenja psoriaze.
Do resnih okuzb je prislo pri 0,14 % bolnikov, ki so prejemali sekukinumab, in pri 0,3 % bolnikov, ki
so prejemali placebo (glejte poglavje 4.4).



V celotnem obdobju zdravljenja (ko je skupno 3430 bolnikov prejemalo sekukinumab, ve¢inoma do
52 tednov) so o okuzbah porocali pri 47,5 % bolnikov, ki so prejemali sekukinumab (0,9 na enoto
bolnik-leto spremljanja). O resnih okuzbah so porocali pri 1,2 % bolnikov, ki so prejemali
sekukinumab (0,015 na enoto bolnik-leto spremljanja).

Pogostnost okuzb, ki so jo opazali v kliniénih $tudijah psoriati¢nega artritisa oziroma aksialnega
spondiloartritisa (ankilozirajo¢ega spondilitisa in aksialnega spondiloartritisa brez radiografskega
dokaza za AS), je bila podobna kot v Studijah psoriaze.

Bolniki s supurativnim hidradenitisom so bolj dovzetni za okuzbe. V obdobjih s placebom
kontroliranega zdravljenja v kliniénih §tudijah supurativnega hidradenitisa (pri skupno 721 bolnikih, ki
so prejemali sekukinumab, in 363 bolnikih, ki so prejemali placebo do 16 tednov) je bilo okuzb
Steviléno ved kot v Studijah bolnikov s psoriazo (30,7 % bolnikov, ki so prejemali sekukinumab, v
primerjavi z 31,7 % bolnikov, ki so prejemali placebo). Vec¢inoma te okuzbe niso bile opredeljene kot
resne, §lo je za blago ali zmerno izraZzene okuzbe, zaradi katerih ni bilo treba zacasno ali dokon¢no
prekiniti zdravljenja.

Nevtropenija
V klini¢nih $tudijah psoriaze faze Il so nevtropenijo pri uporabi sekukinumaba opazali pogosteje kot

pri uporabi placeba, vendar je bila v vecini primerov blago izrazena, prehodna in reverzibilna. O
nevtropeniji z vrednostmi <1,0-0,5 x 101 (stopnje 3 po Skupnih terminoloskih kriterijih za neZelene
dogodke, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events) so porocali pri 18 od

3430 (0,5 %) bolnikov, ki so prejemali sekukinumab, pri tem pa pri 15 od 18 primerov reakcija ni bila
niti odvisna od odmerka niti ¢asovno povezana z okuzbo. O primerih hujSe nevtropenije niso porocali.
V preostalih 3 primerih so porocali o okuzbah, ki niso bile opredeljene kot resne in pri katerih je prislo
do obi¢ajnega odziva na standardno zdravljenje, prekinitev uporabe sekukinumaba pa ni bila potrebna.

Pogostnost nevtropenije pri psoriaticnem artritisu, aksialnem spondiloartritisu (ankilozirajo¢em
spondilitisu in aksialnem spondiloartritisu brez radiografskega dokaza za AS) in supurativhem
hidradenitisu je bila podobna kot pri psoriazi.

V redkih primerih so poro&ali o nevtropeniji z vrednostmi <0,5 x 10%1 (stopnje 4 po CTCAE).

Imunogenost

V klini¢nih Studijah psoriaze, psoriati¢nega artritisa, aksialnega spondiloartritisa (ankilozirajo¢ega
spondilitisa in aksialnega spondiloartritisa brez radiografskega dokaza za AS) in supurativnega
hidradenitisa je pri manj kot 1 % bolnikov, ki so prejemali sekukinumab, prislo do razvoja protiteles
proti sekukinumabu v obdobju do 52 tednov zdravljenja. Med protitelesi, ki so bila usmerjena proti
zdravilu in so se razvila zaradi zdravljenja, je bilo priblizno pol nevtralizirajocih protiteles, vendar to
ni zmanjsalo uc¢inkovitosti zdravila ali povzrocilo farmakokineti¢nih nepravilnosti.

Pediatri¢na populacija

Nezeleni ucinki pri pediatricnih bolnikih, ki so stari najmanj 6 let in imajo psoriazo s plaki

Varnost sekukinumaba pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo s plaki so ocenjevali v dveh Studijah

faze TII. Prva $tudija (pediatri¢na $tudija 1) je bila dvojno slepa s placebom kontrolirana $tudija pri

162 bolnikih, ki so bili stari od 6 do manj kot 18 let in so imeli hudo psoriazo s plaki. Druga Studija
(pediatri¢na $tudija 2) je odprta $tudija s 84 bolniki, ki so stari od 6 do manj kot 18 let in imajo zmerno
do hudo psoriazo s plaki. Varnostni profil v teh dveh $tudijah je bil podoben kot pri odraslih bolnikih s
psoriazo s plaki.

Nezeleni ucinki pri pediatricnih bolnikih z JIA

Varnost sekukinumaba so ocenjevali tudi v $tudiji faze 111 pri 86 bolnikih z juvenilnim idiopatskim
artritisom, ki so imeli artritis v povezavi z entezitisom ali juvenilni psoriaticni artritis in so bili stari od
2 do manj kot 18 let. Varnostni profil v tej $tudiji je bil podoben kot pri odraslih bolnikih.




Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih $tudijah so bolnikom intravensko dajali odmerke do 30 mg/kg (priblizno 2000 do

3000 mg) in pri tem ni prislo do toksi¢nega delovanja, zaradi katerega bi morali zmanjSati odmerjanje.
V primeru prevelikega odmerjanja je priporoceno bolnika opazovati glede morebitnega pojavljanja
znakov ali simptomov nezelenih u¢inkov in v tem primeru takoj uvesti simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci interlevkinov,
oznaka ATC: LO4AC10

Mehanizem delovanja

Sekukinumab je popolnoma humano monoklonsko protitelo 19gG/x, ki se selektivno veze na provnetni
citokin interlevkin-17A (IL-17A) in ga nevtralizira. Sekukinumab usmerjeno deluje proti IL-17Ain
zavira njegovo interakcijo z receptorjem za IL-17A, ki je prisoten na razli¢nih vrstah celic, med
drugim tudi na keratinocitih. Na ta nacin sekukinumab posredno zavira spro§¢anje provnetnih
citokinov, kemokinov in mediatorjev, ki povzrocajo poskodbe tkiva, in zmanjSa delovanje ter
vpletenost IL-17A pri avtoimunskih in vnetnih boleznih. Sekukinumab v klini¢éno pomembni
koncentraciji doseze kozo in zmanj$a koncentracijo lokalnih oznacevalcev vnetja. Zdravljenje s
sekukinumabom neposredno zmanjsuje rdecino, zadebelitev in lusenje koze v predelu lezij pri
psoriazi s plaki.

IL-17A je naravno prisoten citokin, ki sodeluje pri normalnem vnetnem in imunskem odzivu. IL-17A
ima pomembno vlogo pri patogenezi psoriaze s plaki, supurativnega hidradenitisa, psoriati¢nega
artritisa in aksialnega spondiloartritisa (ankilozirajocega spondilitisa in aksialnega spondiloartritisa
brez radiografskega dokaza za AS). Pri bolnikih, ki imajo psoriazo s plaki, se njegova koncentracija v
koznih lezijah poveca v primerjavi s koncentracijo v neprizadetih predelih koze, pri bolnikih s
psoriati¢nim artritisom pa je njegova koncentracija povecana v sinovialnem tkivu. Koncentracija
IL-17A se poveca tudi v lezijah pri supurativnem hidradenitisu in pri prizadetih bolnikih so opazali
povecane koncentracije IL-17A v serumu. Koncentracija celic, v katerih nastaja IL 17A, je bila prav
tako bistveno vecja v subhondralnem kostnem mozgu pod fasetnimi sklepi pri bolnikih z
ankilozirajo¢im spondilitisom. Povecano Stevilo limfocitov, v katerih nastaja IL-17A, so nasli tudi pri
bolnikih z aksialnim spondiloartritisom brez radiografskega dokaza za AS. Pokazalo se je, da je
zaviranje IL-17A ucinkovito pri zdravljenju ankilozirajoega spondilitisa, s tem pa je potrjena klju¢na
vloga tega citokina pri aksialnem spondiloartritisu.
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Farmakodinami¢ni udinki

Pri bolnikih, ki prejemajo sekukinumab, se koncentracija celokupnega IL-17A (prostega in na
sekukinumab vezanega IL-17A) v serumu sprva zvisa, nato pa se njegova koncentracija pocasi
znizuje, do Cesar pride zaradi zmanj$anega izloCanja na sekukinumab vezanega IL-17A. Tak potek
kaze, da sekukinumab selektivno veZe prosti IL-17A, ki ima pomembno vlogo v patogenezi psoriaze s
plaki.

V studiji s sekukinumabom je pri bolnikih po enem do dveh tednih zdravljenja prislo do pomembnega
znizanja koncentracij infiltrirajocih epidermalnih nevtrofilcev in ve¢ih oznacevalcev, ki so povezani z
nevtrofilci, njihova koncentracija pa je sicer zviSana v prizadeti kozi bolnikov, ki imajo psoriazo s
plaki.

Dokazali so, da sekukinumab (v roku 1 do 2 tednov zdravljenja) zniza koncentracijo C reaktivnega
proteina, ki je oznacevalec vnetja.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Psoriaza s plaki pri odraslih

Varnost in ué¢inkovitost sekukinumaba so ocenjevali v §tirih randomiziranih, dvojno slepih, s
placebom kontroliranih $tudijah faze 111 pri bolnikih, ki so imeli zmerno do hudo psoriazo s plaki in so
bili primerni za zdravljenje s fototerapijo ali sistemsko zdravljenje [Studije ERASURE, FIXTURE,
FEATURE in JUNCTURE]. U¢inkovitost in varnost sekukinumaba v odmerkih 150 mg in 300 mg so
vrednotili v primerjavi z bodisi placebom ali etanerceptom. V eni Studiji so poleg tega ocenjevali tudi
rezim kroni¢nega zdravljenja v primerjavi z rezimom "ponovitve zdravljenja po potrebi" [Studija
SCULPTURE].

Med 2403 bolniki, ki so bili vklju¢eni v s placebom kontrolirane Studije, jih 79 % pred tem Se ni
prejemalo bioloskih zdravil, pri 45 % je bilo neuspesno predhodno zdravljenje, ki ni vkljucevalo
bioloskih zdravil, pri 8 % pa je bilo neuspesno predhodno zdravljenje z bioloskimi zdravili (pri 6 % z
zaviralci TNF in pri 2 % z zdravili proti podenoti p40). Priblizno 15 do 25 % bolnikov v $tudijah
faze 111 je imelo ob izhodi$¢u psoriati¢ni artritis.

V 1. $tudiji psoriaze ($tudiji ERASURE) so ocenjevali 738 bolnikov. Bolniki, ki so bili randomizirani
na prejemanje sekukinumaba, so prejeli odmerke 150 mg oziroma 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato
pa enak odmerek enkrat na mesec. V 2. studiji psoriaze ($tudiji FIXTURE) so ocenjevali

1306 bolnikov. Bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje sekukinumaba, so prejeli odmerke

150 mg oziroma 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa enak odmerek enkrat na mesec. Bolniki, ki so
bili randomizirani na prejemanje etanercepta, so prejemali odmerek 50 mg dvakrat na teden 12 tednov,
nato pa odmerek 50 mg enkrat na teden. Tako v 1. kot v 2. §tudiji so bolniki, ki so bili sprva
randomizirani na prejemanje placeba in po 12 tednih pri njih ni prislo do odziva, presli na prejemanje
sekukinumaba (bodisi odmerka 150 mg ali 300 mg), in sicer so ustrezen odmerek prejeli v tednih 12,
13, 14 in 15, nato pa enak odmerek enkrat na mesec z zacetkom v tednu 16. Vse bolnike so spremljali
do 52 tednov po prvem odmerjanju preuc¢evanega zdravila.

V 3. $tudiji psoriaze ($tudiji FEATURE) so pri 177 bolnikih, ki so uporabljali napolnjeno injekcijsko
brizgo za primerjavo s placebom, po 12 tednih zdravljenja ocenjevali varnost, prenaSanje in
uporabnost sekukinumaba, ki so si ga bolniki odmerjali sami z napolnjeno injekcijsko brizgo. V

4. studiji psoriaze (Studiji JUNCTURE) so pri 182 bolnikih, ki so uporabljali napolnjen injekcijski
peresnik za primerjavo s placebom, po 12 tednih zdravljenja ocenjevali varnost, prenaSanje in
uporabnost sekukinumaba, ki so si ga bolniki odmerjali sami z napolnjenim injekcijskim peresnikom.
Tako v 3. kot v 4. studiji so bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje sekukinumaba, prejeli
odmerke 150 mg oziroma 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa enak odmerek enkrat na mesec.
Bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje placeba, so tega prejeli v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa
enak odmerek enkrat na mesec.
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V 5. $tudiji psoriaze (Studiji SCULPTURE) so ocenjevali 966 bolnikov. Vsi bolniki so prejemali
sekukinumab v odmerku 150 mg oziroma 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3, 4, 8 in 12, nato pa so jih
randomizirali tako, da so zdravilo prejemali bodisi po vzdrzevalnem rezimu v enakem odmerku enkrat
na mesec z zacetkom v 12. tednu ali pa po rezimu "ponovitve zdravljenja po potrebi" z enakimi
odmerki. Pri bolnikih, ki so bili randomizirani na zdravljenje po rezimu "ponovitve zdravljenja po
potrebi", se odziv na zdravljenje ni ohranil v zadostni meri, zato se priporo¢a zdravljenje po
vzdrzevalnem rezimu z rednim mese¢nim odmerjanjem zdravila.

V s placebom in aktivno kontroliranih Studijah je bil primarni cilj Studije sestavljen, in sicer iz deleza
bolnikov, ki dosezejo odziv PASI 75 (izboljSanje indeksa PASI za najmanj 75 %, pri cemer PASI
pomeni indeks izrazenosti psoriaze in velikosti prizadete povrsine koze - PASI - Psoriasis Area and
Severity Index), in iz deleza bolnikov, ki dosezejo odziv IGA mod 2011 (po oceni raziskovalca, IGA -
Investigator's Global Assessment) z oceno "brez znakov" ali "skoraj brez znakov" v primerjavi z
ustreznima delezema bolnikov, ki so prejemali placebo, po 12 tednih zdravljenja (glejte preglednici 4
in 5). Odmerek 300 mg je v vseh $tudijah omogocal zmanjsanje prizadetosti koze zlasti v smislu ocen
"brez znakov" ali "skoraj brez znakov" v okviru ciljev studije doseganja odziva PASI 90 oziroma
PASI 100 ter odzivov IGA mod 2011 "0" oziroma "1", pri ¢emer so najvecji u¢inek opazali po

16 tednih zdravljenja, zato navedeni odmerek velja kot priporo¢eni odmerek.
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Preglednica 4 Pregled klini¢nih odzivov PASI 50/75/90/100 & IGA*mod 2011 "'brez znakov'"
oziroma *'skoraj brez znakov''v 1., 3. in 4. $tudiji psoriaze (v Studijah
ERASURE, FEATURE in JUNCTURE)

po 12 tednih po 16 tednih po 52 tednih
placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
1. Studija
Stevilo bolnikov 246 244 245 244 245 244 245
odziv PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9%) (83,5%) (90,6%) (87,2%)  (91,4%)  (77%) (84,5%)
odziv PASI 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(4,5%) (71,6%)**  (81,6%)** (77,4%) (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)
odziv PASI 90 n (%) 3(12%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)**  (59,2%)** (53,5%)  (69,8%)  (36,2%)  (60,0%)
odziv PASI 100 n (%) 2(08%) 31 70 51 102 49 9%
(12,8%) (28,6%) (21,0%)  (41,6%) (202%)  (39,2%)
odziv IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148

"brez znakov" ali "skoraj  (240%)  (51,2%)** (653%)** (58,2%)  (73,5%)  (41,4%) (60,4%)
brez znakov" n (%)

3. Studija

Stevilo bolnikov 59 59 58 - - - -

odziv PASI 50 n (%) 3(51%) 51 51 - - - -
(86,4%)  (87,9%)

odziv PASI 75 n (%) 0(0,0%) 41 44 - - - -
(69,5%)**  (75,9%)**

odziv PASI 90 n (%) 0(0,0%) 27 35 - - - -
(45,8%)  (60,3%)

odziv PASI 100 n (%) 0(00%) 5 25 - - - -
(8,5%) (43,1%)

odziv IGA mod 2011 0(0,0%) 31 40 - - - -

"brez znakov" ali "skoraj (52,5%)**  (69,0%)**

brez znakov" n (%)

4. Studija

Stevilo bolnikov 61 60 60 - - - -

odziv PASI 50 n (%) 5(8,2%) 48 58 - - - -
(80,0%)  (96,7%)

odziv PASI 75 n (%) 2(3,3%) 43 52 - - - -
(T1,7%)**  (86,7%)**

odziv PASI 90 n (%) 0(0,0%) 24 33 - - - -
(40,0%) (55,0%)

odziv PASI 100 n (%) 0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)

odziv IGA mod 2011 0(0,0%) 32 44 - - - -

"brez znakov" ali "skoraj (83,3%)**  (73,3%)**

brez znakov" n (%)

* |GA mod 2011 je lestvica s 5 kategorijami mozne ocene, in sicer "0 = brez znakov", "1 = skoraj brez
znakov", "2 = blaga", "3 = zmerna" in "4 = huda", ki se nanasajo na zdravnikovo oceno celotne izrazenosti
psoriaze s poudarkom na oceni zadebelitve, rdeéine in luséenja koze. Uspeh zdravljenja, ki je ocenjen z
ocenama "brez znakov" oziroma "skoraj brez znakov", pomeni, da na kozi ni nobenih znakov psoriaze
oziroma da so lezije normalne do roznate barve, brez zadebelitev v plake in brez lu§¢enja ali z minimalnim
lus¢enjem na posameznih mestih.

** yrednost p v primerjavi s placebom, prilagojena na $tevilénost primerjav: p<0,0001.
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Preglednica 5 Pregled klini¢nih odzivov v 2. Studiji psoriaze (v $tudiji FIXTURE)

po 12 tednih po 16 tednih po 52 tednih

placebo 150 mg 300 mg etanercept 150 mg 300 mg etanercept 150 mg 300 mg etanercept
Stevilo 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
bolnikov
odziv 49 266 296 226 290 302 257 (79,6%) 249 274 234 (72,4%)
PASI 50 (15,1%) (81,3%) (91,6%) (70,0%) (88,7%) (93,5%) (76,1%) (84,8%)
n (%)
odziv 16 219 249 142 247 280 189 (58,5%) 215 254 179 (55,4%)
PASI 75 (4,9%) (67,0%) (77,1%) (44,0%) (75,5%) (86,7%) (65,7%) (78,6%)
n (%) *%x *%
odziv 5(1,5%) 137 175 67 (20,7%) 176 234 101 (31,3%) 147 210 108 (33,4%)
PASI 90 (41,9%) (54,2%) (53,8%) (72,4%) (45,0%) (65,0%)
n (%)
odziv 0 (0%) 47 78 14 (4,3%) 84 119 24 (7,4%) 65 117 32 (9,9%)
PASI 100 (14,4%) (24,1%) (25,7%) (36,8%) (19,9%) (36,2%)
n (%)
odziv IGA 9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
mod 2011 (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
"brez *x **
znakov" ali
"skoraj brez
znakov"
n (%)

** yrednost p v primerjavi z etanerceptom: p = 0,0250

V dodatni $tudiji psoriaze ($tudiji CLEAR) so ocenjevali 676 bolnikov. Za odmerek 300 mg
sekukinumaba so tako pri primarnem kot pri sekundarnih ciljih studije lahko dokazali boljse rezultate
(superiornost) v primerjavi z ustekinumabom pri doseganju odziva PASI 90 v 16. tednu (primarni cilj
Studije), hitrosti nastopa odziva PASI 75 v 4. tednu in dolgoro¢nem odzivu PAST 90 v 52. tednu. Pri
doseganju odzivov PASI 75/90/100 in odzivov IGA mod 2011 "0" oziroma "1" ("brez znakov" ali
"skoraj brez znakov" kozne prizadetosti) so vecjo ucinkovitost sekukinumaba v primerjavi z
ustekinumabom opazali zgodaj v poteku zdravljenja, ucinek pa je vztrajal vse do 52. tedna
(preglednica 6).

Preglednica 6 Pregled Kklini¢nih odzivov v $tudiji CLEAR

po 4 tednih po 16 tednih po 52 tednih
sekukinumab  ustekinumab* sekukinumab  ustekinumab* sekukinumab  ustekinumab*
300 mg 300 mg 300 mg
stevilo bolnikov 334 335 334 335 334 335
odziv PASI 75 166 (49,7%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 276 (82,4%) 306 (91,6%) 262 (78,2%)
n (%)
odziv PASI 90 70 (21,0%) 18 (5,4%) 264 (79,0%)** 192 (57,3%) 250 203 (60,6%)
n (%) (74,99%)***
odziv PASI 100 14 (4,2%) 3 (0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%) 150 (44,9%) 123 (36,7%)
n (%)
odziv IGA mod 128 (38,3%) 41 (12,2%) 278 (83,2%) 226 (67,5%) 261 (78,1%) 213 (63,6%)

2011 “brez znakov”
ali “skoraj brez
znakov” n (%)

* Bolniki, ki so bili zdravljeni s sekukinumabom, so prejemali odmerke 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4 in nato enak odmerek
enkrat na 4 tedne do 52. tedna. Bolniki, ki so prejemali ustekinumab, so prejeli odmerek 45 mg ali 90 mg (glede na telesno
maso Vv skladu z odobrenim odmerjanjem) v tednih 0 in 4 in nato enkrat na 12 tednov do 52. tedna.

** vrednost p v primerjavi z ustekinumabom: p<0,0001 za primarni cilj studije PASI 90 v 16. tednu in sekundarni cilj studije
PASI 75 v 4. tednu

*** yrednost p v primerjavi z ustekinumabom: p=0,0001 za sekundarni cilj studije PASI 90 v 52. tednu

Sekukinumab je bil u¢inkovit pri bolnikih, ki pred tem $e niso prejemali sistemskega zdravljenja ali
bioloskih zdravil, pri tistih, ki so Ze prejemali bioloska zdravila oziroma zaviralce TNF, in pri tistih,
pri katerih predhodna uporaba bioloskih zdravil oziroma zaviralcev TNF ni bila uspesna. IzboljSanje z
odzivom PASI 75 pri bolnikih, ki so imeli ob izhodi$¢u so¢asno tudi psoriatiéni artritis, je bilo
priblizno enako pogosto kot v celotni populaciji bolnikov s psoriazo s plaki.

Sekukinumab je zacel delovati hitro: odmerek 300 mg je dosegel zmanj$anje povpre¢ne vrednosti
indeksa PASI za 50% do konca 3. tedna.
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Slika 1 Casovni potek odstotne spremembe povpreéne vrednosti indeksa PASI od izhodis¢a
v 1. Studiji (Studiji ERASURE)
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® sekukinumab 150 mg (n=243) © sekukinumab 300 mg (n=245) O placebo (n=245)

Specificna mesta prizadetosti/oblike psoriaze s plaki

V dveh dodatnih s placebom kontroliranih Studijah so opazali izboljSanje tako pri psoriazi s
prizadetostjo nohtov (Studija TRANSFIGURE, 198 bolnikov) kot pri palmoplantarni obliki psoriaze s
plaki (Studija GESTURE, 205 bolnikov). V studiji TRANSFIGURE je bil pri bolnikih z zmerno do
hudo psoriazo s prizadetostjo nohtov sekukinumab boljsi od placeba glede na oceno pomembnega
izboljSanja od izhodisca do 16. tedna na osnovi indeksa izrazenosti psoriaze s prizadetostjo nohtov
(NAPSI - Nail Psoriasis Severity Index (46,1 % pri odmerku 300 mg, 38,4 % pri odmerku 150 mg in
11,7 % pri uporabi placeba). V studiji GESTURE je bil pri bolnikih z zmerno do hudo palmoplantarno
psoriazo s plaki sekukinumab bolj$i od placeba glede na oceno pomembnega izboljsSanja od izhodisca
do 16. tedna na osnovi ocene ppIGA (izrazenost palmoplantarne psoriaze po oceni raziskovalca)
oziroma doseganja odziva "0" oziroma "1" ("brez znakov" ali "skoraj brez znakov" prizadetosti)
(33,3 % pri odmerku 300 mg, 22,1 % pri odmerku 150 mg in 1,5 % pri uporabi placeba).

V s placebom kontrolirani $tudiji so ocenjevali bolnike z zmerno do hudo psoriazo lasisca

(102 bolnika), ki so imeli po opredelitvi indeks izraZenosti psoriaze lasis¢a (PSSI - Psoriasis Scalp
Severity Index) >12, oceno izrazenosti psoriaze lasi§¢a po modificirani oceni raziskovalca (IGA mod
2011) 3 ali ve¢ in prizadetih najmanj 30 % povrsine lasis¢a. Sekukinumab 300 mg je bil po 12 tednih
boljsi od placeba, kar se je pokazalo s pomembnim izboljSanjem od izhodis¢a tako odziva PSSI 90
(52,9 % v primerjavi z 2,0 %) kot odziva z oceno IGA mod 2011 0 ali 1 (56,9 % v primerjavi s 5,9 %).
Pri obeh ciljih studije je pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab in nadaljevali z zdravljenjem,
izboljSanje vztrajalo do 24. tedna.

Kakovost zZivijenja/izidi po navedbah bolnikov

Vrednost dermatoloskega indeksa kakovosti Zivljenja DLQI (DLQI - Dermatology Life Quality Index)
je bila po 12 tednih zdravljenja statisti¢no znacilno vi§ja od izhodis¢ne v primerjavi z uporabo placeba
(v 1. do 4. studiji). Povprec¢no znizanje (izboljSanje) vrednosti indeksa DLQI od izhodis¢a je po

12 tednih znasalo od -10,4 do -11,6 pri uporabi sekukinumaba 300 mg in od -7,7 do -10,1 pri uporabi
sekukinumaba 150 mg v primerjavi z znizanjem za -1,1 do -1,9 pri uporabi placeba. Navedena
izboljSanja so vztrajala 52 tednov (v 1. in 2. §tudiji).

Stirideset odstotkov preiskovancev v 1. in 2. §tudiji je izpolnjevalo dnevnik simptomov psoriaze

(Psoriasis Symptom Diary®). Po podatkih bolnikov, ki so izpolnjevali ta dnevnik, je v vsaki od obeh
navedenih $tudij v 12 tednih prislo do statisticno znacilno vecjega izboljSanja od izhodisca glede
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znakov in simptomov srbenja, zadebelitve in lus¢enja koze, kot so jih opisovali bolniki, v primerjavi s
tistimi, ki so prejemali placebo.

Pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, so v primerjavi s tistimi, ki so prejemali ustekinumab,
(Studija CLEAR) v 4. tednu opazali statisti¢no znaéilno izboljsanje vrednosti indeksa DLQI od
izhodi$¢a, pri Cemer je tako izboljSanje vztrajalo do 52. tedna.

Pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, so v primerjavi s tistimi, ki so prejemali ustekinumab, s
pomod&jo dnevnika simptomov psoriaze (Psoriasis Symptom Diary®) dokazali statisti¢no znagilno
izboljSanje znakov in simptomov srbenja, boleCin in luscenja koze po navedbah bolnikov v 16. in
52. tednu (Studija CLEAR).

V $tudiji psoriaze lasi$¢a so od izhodi$¢a do 12. tedna v primerjavi s placebom dokazali statisti¢no
znacilno izboljSanje (zmanjSanje izraZzenosti in pogostnosti) znakov in simptomov srbenja, bolecin in
lus¢enja koZe po navedbah bolnikov.

Prilagodljivo odmerjanje pri psoriazi s plaki
V randomizirani, dvojno slepi, multicentri¢ni $tudiji so ocenjevali dva rezima vzdrzevalnega
odmerjanja (300 mg enkrat na 2 tedna in 300 mg enkrat na 4 tedne) s 150-miligramsko napolnjeno
injekcijsko brizgo pri 331 bolnikih, ki so imeli telesno maso >90 kg in zmerno do hudo psoriazo.
Bolnike so randomizirali v razmerju 1:1 na eno od naslednjih dveh moznosti:
. sekukinumab 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3, in 4, nato pa enak odmerek enkrat na 2 tedna do
52. tedna (n=165),
. sekukinumab 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa enak odmerek enkrat na 4 tedne do
16. tedna (n=166).
o Bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje sekukinumaba 300 mg enkrat na 4 tedne
in so v 16. tednu dosegli odziv PASI 90, so nadaljevali z enakim odmernim rezimom do
52. tedna. Bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje sekukinumaba 300 mg enkrat
na 4 tedne in v 16. tednu niso dosegli odziva PASI 90, so bodisi nadaljevali z enakim
odmernim rezimom ali pa so bili prerazporejeni v skupino s prejemanjem sekukinumaba
300 mg enkrat na 2 tedna do 52. tedna.

V celoti je bil delez bolnikov z odzivi za oceno ucinkovitosti ve¢ji v skupini z rezimom odmerjanja
enkrat na 2 tedna kot v skupini z rezZimom odmerjanja enkrat na 4 tedne (preglednica 7).

Preglednica 7 Pregled klini¢nih odzivov v $tudiji prilagodljivega odmerjanja pri psoriazi s
plaki*

po 16 tednih po 52 tednih

sekukinumab sekukinumab sekukinumab sekukinumab
300 mg 1x/2 tedna | 300 mg 1x/4 tedne 300 mg 1x/2 tedna | 300 mg 1x/4 tedne!

Stevilo bolnikov 165 166 165 83
odziv PASI 90 n (%) | 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
odziv IGA mod 2011 | 122 (74,2%)? 109 (65,9%)? 125 (75,9%) 46 (55,6%)

“brez znakov” ali
“skoraj brez znakov”
n (%)

* vecCkratna imputacija

1300 mg 1x/4 tedne: bolniki, ki so nadaljevali z odmerjanjem 300 mg 1x/4 tedne ne glede na status odziva PASI 90
v 16. tednu; 43 bolnikov je v 16. tednu doseglo odziv PASI 90, 40 bolnikov pa v 16. tednu ni doseglo odziva

PASI 90

** enostranska vrednost p = 0,0003 za primarni cilj Studije odziv PASI 90 v 16. tednu

2 ni statistiéno znacilno

V skupini bolnikov, ki v 16. tednu niso dosegli odziva PASI 90 in so povecali odmerjanje
sekukinumaba na 300 mg enkrat na 2 tedna, je bil delez bolnikov z odzivom PASI 90 vegji kot pri
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tistih, ki so ostali na rezimu odmerjanja sekukinumaba 300 mg enkrat na 4 tedne, medtem ko je odziv
IGA mod 2011 v tem obdobju ostal stabilen pri obeh skupinah zdravljenih bolnikov.

Pri bolnikih s telesno maso >90 kg je bil varnostni profil pri rezimu z odmerjanjem zdravila Cosentyx
300 mg enkrat na 4 tedne podoben kot pri rezimu z odmerjanjem zdravila Cosentyx 300 mg enkrat na
2 tedna in se je ujemal varnostnim profilom, o katerem so porocali pri bolnikih s psoriazo.

Supurativni hidradenitis

Varnost in u¢inkovitost sekukinumaba so ocenjevali pri 1084 bolnikih v dveh randomiziranih, dvojno
slepih, s placebom kontroliranih §tudijah faze Il pri odraslih bolnikih, ki so imeli zmeren do hud
supurativni hidradenitis (HS) in so bili primerni za sistemsko biolosko zdravljenje. Bolniki so morali
imeti ob izhodi$¢u skupno najmanj pet vnetnih lezij na najmanj dveh anatomskih predelih. V

HS $tudiji 1 ($tudiji SUNSHINE) in v HS $tudiji 2 (Studiji SUNRISE) je imelo na osnovi Hurleyeve
lestvice lezije stopnje | 4,6 % oziroma 2,8 % bolnikov, lezije stopnje Il 61,4 % oziroma 56,7 %
bolnikov, lezije stopnje 111 pa 34,0 % oziroma 40,5 % bolnikov. DeleZ bolnikov s telesno maso >90 kg
je bil v HS studiji 1 54,7 %, v HS studiji 2 pa 50,8 %. Bolniki v teh Studijah so imeli diagnozo
zmernega do hudega supurativnega hidradenitisa povpre¢no 7,3 leta. 56,3 % preiskovancev v teh
Studijah je bilo Zenskega spola.

Bioloska zdravila je predhodno prejemalo 23,8 % bolnikov v HS studiji 1 in 23,2 % bolnikov v
HS studiji 2, sistemske antibiotike pa je predhodno prejemalo 82,3 % bolnikov v HS $tudiji 1 in
83,6 % bolnikov v HS studiji 2.

V HS studiji 1 so ocenjevali 541 bolnikov, v HS studiji 2 pa 543 bolnikov, od katerih jih je 12,8 %
oziroma 10,7 % socasno prejemalo stabilne odmerke antibiotikov. V obeh §tudijah so bolniki, ki so
bili randomizirani na prejemanje sekukinumaba, prejeli odmerek 300 mg subkutano v tednih 0, 1, 2, 3
in 4, nato pa odmerke 300 mg enkrat na 2 tedna (Q2W) ali enkrat na 4 tedne (Q4W). Po 16 tednih so
bolnike, ki so bili sprva randomizirani na prejemanje placeba, ponovno randomizirali, tako da so
prejemali sekukinumab 300 mg v tednih 16, 17, 18, 19 in 20, nato pa bodisi sekukinumab 300 mg
enkrat na 2 tedna ali sekukinumab 300 mg enkrat na 4 tedne.

V obeh studijah (v HS studiji 1 in HS studiji 2) je bil primarni cilj opazovanja delez bolnikov, ki v

16. tednu dosezejo odziv HiSCR50 (klini¢ni odziv pri supurativnem hidradenitisu [Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response], ki je opredeljen kot najmanj 50-odstotno zmanj$anje Stevila abscesov
in vnetnih zatrdlin brez dodatnega povecéanja Stevila abscesov in/ali gnojnih fistul glede na izhodisce).
ZmanjSanje S HS povezanih boleé¢in v kozi so kot sekundarni cilj $tudije ocenjevali na zdruzenih
podatkih HS studije 1 in HS Studije 2 s pomocjo Stevilske ocenjevalne lestvice (NRS - Numerical
Rating Scale) pri bolnikih, ki so imeli ob vstopu v §tudijo zacetno izhodis¢no oceno 3 ali vec.

V HS $tudiji 1 in HS $tudiji 2 je bil delez bolnikov, ki so v 16. tednu dosegli odziv HISCR50 z
zmanjSanjem §tevila abscesov in vnetnih zatrdlin, ve¢ji med bolniki, ki so prejemali sekukinumab

300 mg enkrat na 2 tedna, kot med bolniki, ki so prejemali placebo. V HS studiji 2 so razliko v odzivu
HiSCR50 in $tevilu abscesov ter vnetnih zatrdlin opazali tudi v skupini z rezimom odmerjanja
sekukinumaba 300 mg enkrat na 4 tedne. V skupini z odmerjanjem sekukinumaba 300 mg enkrat na

2 tedna v HS studiji 1 in v skupini z odmerjanjem sekukinumaba 300 mg enkrat na 4 tedne v

HS studiji 2 je do 16. tedna do zagona bolezni prislo pri manj$em delezu bolnikov kot pri bolnikih, Ki
so prejemali placebo. Do klini¢éno pomembnega zmanjSanja s HS povezanih bole¢in v kozi v 16. tednu
je prislo pri ve¢jem delezu bolnikov, ki so prejemali sekukinumab 300 mg enkrat na 2 tedna, (zdruZeni
podatki) kot pri tistih, ki so prejemali placebo (preglednica 8).
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Preglednica 8 Kliniéni odziv v HS $tudiji 1 in HS $tudiji 2 po 16 tednih?

HS Studija 1 HS Studija 2
placebo 300 mg 300 mg placebo 300 mg 300 mg
1x/4 tedne | 1x/2 tedna 1x/4 tedne | 1x/2 tedna

Stevilo 180 180 181 183 180 180
randomiziranih
bolnikov
odziv HiISCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76

(33,7) (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)
Stevilo abscesov in -24,3 -42,4 -46,8* -22,4 -45,5* -39,3*
vnetnih zatrdlin,
povprecje odstotne
spremembe od
izhodi$¢ne vrednosti
zagoni, n (%) 52 42 28 50 28 36

(29,0) (23,2) (15,4%) (27,0 (15,6%) (20,1)

zdruZeni podatki (HS Studija 1 in HS $tudija 2)
placebo 300 mg 1x/4 tedne 300 mg1x/2 tedna

Stevilo bolnikov z 251 252 266
izhodi$¢no NRS
oceno boledine >3
>30 % zmanjSanje 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6%)
bolecine v kozi, odziv
NRS30, n (%)
! v primeru manjkajo¢ih podatkov je bila uporabljena multipla imputacija (vstavljanje ene od veé
moznih vrednosti)
n: zaokrozeno povpreéno §tevilo preiskovancev z odzivi na 100 imputacij
* statisti¢no znacilno za primerjavo s placebom po vnaprej opredeljenem hierarhi¢nem redu s
skupno vrednostjo alfa = 0,05
HiSCR: klini¢ni odziv pri supurativnem hidradenitisu (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response);
NRS: stevilska ocenjevalna lestvica (Numerical Rating Scale)

V obeh Studijah se je delovanje sekukinumaba pokazalo Ze po 2 tednih, u¢inek se je nato do konca
16. tedna Se poveceval in vztrajal tudi do konca 52. tedna.

Pri bolnikih s supurativnim hidradenitisom so opazali izboljSanja tako pri primarnem kot pri klju¢nih
sekundarnih ciljih $tudije ne glede na to, ali so predhodno ali socasno prejemali antibioti¢no
zdravljenje ali ne.

Izboljsanje odziva HISCR50 v 16. tednu so opazali tako pri bolnikih, ki $e nikoli niso prejemali
bioloskih zdravil, kot pri tistih, ki so jih Ze prejemali.

V 16. tednu so v primerjavi s placebom zabelezili vecje izbolj$anje z zdravjem povezane kakovosti
zivljenja od izhodis¢a na osnovi dermatoloskega indeksa kakovosti zivljenja DLQI.

Psoriaticni artritis

Varnost in ué¢inkovitost sekukinumaba so ocenjevali v treh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih $tudijah faze 111 pri 1999 bolnikih z aktivnim psoriati¢nim artritisom (z najmanj

3 oteklimi in najmanj 3 bolecimi sklepi) kljub zdravljenju z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, s
kortikosteroidi ali z imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi zdravili (DMARDs). V ti dve Studiji so
bili vklju€eni bolniki z vsemi podtipi psoriati¢nega artritisa, vklju¢no s poliartikularnim artritisom brez
revmatoidnih vozlicev, s spondilitisom, s perifernim artritisom, z asimetri¢énim perifernim artritisom, s
prizadetostjo distalnih interfalangealnih sklepov in z mutilirajo¢im artritisom. Diagnozo psoriati¢énega
artritisa so imeli bolniki v teh $tudijah Ze najmanj 5 let. Veéina bolnikov je imela tudi aktivne
psoriaticne kozne lezije ali dokumentirano anamnezo psoriaze. Ob izhodis¢u je imelo vec¢ kot 61 %
bolnikov s psoriati¢nim artritisom tudi entezitis, ve¢ kot 42 % pa daktilitis. V' vseh $tudijah je bil
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primarni cilj studije odziv ACR 20 (20-odstotno izbolj$anje po merilih Ameriske akademije za
revmatologijo, ACR - American College of Rheumatology). V 1. studiji psoriati¢nega artritisa (PsA
Studiji 1) in v 2. Studiji psoriati¢nega artritisa (PsA $tudiji 2) so primarni cilj opazovali po 24 tednih. V
3. studiji psoriati¢nega artritisa (PsA $tudiji 3) so primarni cilj opazovali po 16 tednih, klju¢ni
sekundarni cilj, to je spremembo modificirane skupne Sharpove ocene (mMTSS - modified total Sharp
Score) od izhodi$¢a, pa po 24 tednih.

V PsA studiji 1 je bilo 29 %, v PsA §tudiji 2 35 % bolnikov, v PsA $tudiji 3 pa 30 % bolnikov
predhodno zdravljenih z zaviralcem TNFa, zdravljenje z njim pa so prekinili bodisi zaradi
neucinkovitosti ali neprenasanja zdravila (anti-TNFa neodzivni bolniki).

V PsA studiji 1 (Studiji FUTURE 1) so ocenjevali 606 bolnikov, med katerimi jih je 60,7% socasno
prejemalo Se metotreksat. Bolniki, ki so jih randomizirali na prejemanje sekukinumaba, so ga
prejemali v odmerku 10 mg/kg intravensko enkrat na teden v tednih 0, 2 in 4, nato pa bodisi 75 mg ali
150 mg subkutano enkrat na mesec, kar se je zacelo v tednu 8. Bolniki, ki so bili randomizirani na
prejemanje placeba in pri katerih ni prislo do odziva do tedna 16, so takoj presli na uporabo
sekukinumaba (zgodnje resevanje), drugi bolniki s placebom pa so presli na uporabo sekukinumaba
(bodisi 75 mg ali 150 mg subkutano) v tednu 24, nato pa so enak odmerek prejemali vsak mesec.

V PsA studiji 2 (Studiji FUTURE 2) so ocenjevali 397 bolnikov, med katerimi jih je 46,6 % socasno
prjemalo e metotreksat. Bolniki, ki so jih randomizirali na prejemanje sekukinumaba, so ga prejemali
v odmerkih 75 mg, 150 mg ali 300 mg subkutano enkrat na teden v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa so
enak odmerek prejemali enkrat na mesec. Bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje placeba in
pri katerih ni pri§lo do odziva do tedna 16, so takoj presli na uporabo sekukinumaba (bodisi 150 mg ali
300 mg subkutano) (zgodnje resevanje), nato pa so enak odmerek prejemali vsak mesec. Bolniki, ki so
bili randomizirani na prejemanje placeba in pri katerih je prislo do odziva do tedna 16, pa so presli na
uporabo sekukinumaba (bodisi 150 mg ali 300 mg subkutano) v tednu 24, nato pa so enak odmerek
prejemali vsak mesec.

V PsA $tudiji 3 (Studiji FUTURE 5) so ocenjevali 996 bolnikov, od katerih jih je 50,1 % so¢asno
prejemalo $e metotreksat. Bolnike so randomizirali na prejemanje sekukinumaba 150 mg ali 300 mg
ali placeba, in sicer subkutano v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa v enakem odmerku enkrat na mesec, ali
na prejemanje injekcij sekukinumaba 150 mg enkrat na mesec (brez polnitvenega rezima). Bolniki, ki
so bili randomizirani na prejemanje placeba in pri katerih ni prislo do odziva do tedna 16, so po

16 tednih (zgodnje reSevanje) presli na uporabo sekukinumaba (bodisi 150 mg ali 300 mg subkutano),
nato pa so enak odmerek prejemali vsak mesec. Bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje
placeba in pri katerih je prislo do odziva do tedna 16, so presli na uporabo sekukinumaba (bodisi

150 mg ali 300 mg subkutano) v tednu 24, nato pa so enak odmerek prejemali vsak mesec.

Znaki in simptomi

Zdravljenje s sekukinumabom je povzrocilo statisti¢no znacilno vecje izboljSanje glede aktivnosti
bolezni po 16 in 24 tednih v primerjavi s placebom (glejte preglednico 9).
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Preglednica 9

Klini¢ni odziv v PsA §tudiji 2 in PsA $tudiji 3 po 16 in 24 tednih

PsA Studija 2 PsA Studija 3
placebo 150 mgt! 300 mg! placebo 150 mg* 300 mg!
Stevilo 98 100 100 332 220 222
randomiziranih
bolnikov
odziv ACR 20
n (%)
teden 16 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4 %) (60,0 %***) (57,0 %***) | (27,4%) (55,5 %***) (62,6 %***)
teden 24 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%) (51,0 %***) (54,0 %***) | (23,5%) (53,2 %***) (63,5 %***)
odziv ACR 50
n (%)
teden 16 6 37 35 27 79 88
(6,1 %) (37,0 %***) (35,0 %***) | (8,1 %) (35,9 %*) (39,6 %*)
teden 24 7 35 35 29 86 97
(7,1 %) (35,0 %) (35,0 %**) (8,7 %) (39,1 %***) (43,7 %***)
odziv ACR 70
n (%)
teden 16 2 17 15 14 40 45
(2,0 %) (17,0 %**) (15,0 %**) (4,2 %) (18,2 %***) (20,3 %***)
teden 24 1 21 20 13 53 57
(1,0 %) (21,0 %**) (20,0 %**) (3,9 %) (24,1 %***) (25,7 %***)
ocena DAS 28-CRP
teden 16 -0,50 -1,45%** -1,51%** -0,63 -1,29* -1,49*
teden 24 -0,96 -1,58** -1,61** -0,84 -1,57*** -1,68***
Stevilo bolnikov s 43 58 41 162 125 110
prizadetostjo koze | (43,9%) (58,0 %) (41,0 %) (48,8 %) (56,8 %) (49,5 %)
>3 9% telesne
povrS$ine ob
izhodiS¢u
odziv PASI 75
n (%)
teden 16 3 33 27 20 75 77
(7,0 %) (56,9 %***) (65,9 %***) | (12,3%) (60,0 %*) (70,0 %*)
teden 24 7 28 26 29 80 78
(16,3 %) (48,3 %**) (63,4 %***) | (17,9%) (64,0 %***) (70,9 %***)
odziv PASI 90
n (%)
teden 16 3 22 18 15 46 59
(7,0 %) (37,9 %***) (43,9 %***) | (9,3 %) (36,8 %*) (53,6 %*)
teden 24 4 19 20 19 51 60
(9,3 %) (32,8 %**) (48,8 %***) | (11,7 %) (40,8 %***) (54,5 %***)
odpravljen
daktilitis n (%) T
teden 16 10 21 26 40 46 54
(37 %) (65,6 %*) (56,5 %) (32,3%) (57,5 %%) (65,9 %*)
teden 24 4 16 26 42 51 52
(14,8%) (50,0 %**) (56,5 %**) (33,9%) (63,8 %***) (63,4 %***)




odpravljen entezitis

n (%) I
teden 16 17 32 32 68 77 78
(262%) (50,0 %**) (57,1 %***) |(354%) (54,6%*) (55,7 %*)
teden 24 14 27 27 66 77 86

(15%) (422%*%)  (482%*%) | (344%) (54,6 %***) (61,4 %***)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; v primerjavi s placebom

V PsA §tudiji 2 so za teden 24 vse vrednosti p prilagojene na veckratnost testiranja po vnaprej opredeljenem
hierarhi¢nem redu, razen vrednosti p za odziv ACR 70, daktilitis in entezitis, ki so bile raziskovalni cilji
Studije, in vsi cilji Studije za teden 16.

V PsA $tudiji 3 so za teden 16 vse vrednosti p prilagojene na veckratnost testiranja po vnaprej opredeljenem
hierarhi¢nem redu, razen vrednosti p za odziv ACR 70, ki je bil raziskovalni cilji Studije, in za vse cilje
Studije za teden 24.

V primeru neodzivnosti so bile za binarni cilj $tudije manjkajo¢e vrednosti imputirane.

ACR: po kriterijih Ameriske akademije za revmatologijo (ACR - American College of Rheumatology);
PASI: indeks izrazenosti psoriaze in velikosti prizadete povrsine koze (PASI - Psoriasis Area and Severity
Index); DAS: ocena aktivnosti bolezni (DAS - Disease Activity Score)

% primarni cilj $tudije

! sekukinumab 150 mg ali 300 mg subkutano v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato enak odmerek enkrat na mesec

T pri bolnikih, ki so imeli daktilitis ob izhodis¢u (n=27, 32 oziroma 46 v 2. §tudiji psoriati¢nega artritisa in
n=124, 80 oziroma 82 v 3. $tudiji psoriati¢nega artritisa)

1 pri bolnikih z entezitisom ob izhodis¢u (n=65, 64 oziroma 56 v 2. Studiji psoriatinega artritisa in n=192,
141 oziroma 140 v 3. studiji psoriati¢nega artritisa)

Sekukinumab je zacel delovati ze v 2. tednu zdravljenja. Do statisti¢no znadilne razlike pri doseganju
odziva ACR 20 v primerjavi z uporabo placeba je prislo v 3. tednu.

Na sliki 2 so po posameznih obiskih prikazani odstotki bolnikov, ki so dosegli odziv ACR 20.

Slika 2 Casovni potek doseganja odziva ACR 20 v PsA $tudiji 2 do 52. tedna

a0

odstotek bolnikov, ki so
dosegli odziv

TT T T T T T T T T T T T T T T
01234 2 12 16 20 24 28 a2 36 4an 44 48 52

Cas (tedni)

- o ulff == s Cosentyx 150 mg fe— Cosentyx 300mg  cssss i) o0 0 Placebo
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Pri bolnikih s psoriatiénim artritisom so opazali pribliZzno enake odzive pri primarnem cilju Studije in
glavnih sekundarnih ciljih studije ne glede na to, ali so so¢asno prejemali metotreksat ali ne. V PSA
Studiji 2 je po 24 tednih zdravljenja odziv ACR 20 doseglo ve¢ tistih bolnikov, ki so so¢asno s
sekukinumabom prejemali §e metotreksat (47,7 % oziroma 54,4 % pri odmerkih 150 mg oziroma

300 mg v primerjavi z 20,0 % pri uporabi placeba). Podobno velja tudi za odziv ACR 50 (31,8 %
oziroma 38,6 % pri odmerkih 150 mg oziroma 300 mg v primerjavi z 8,0 % pri uporabi placeba). Tudi
tisti bolniki, ki so prejemali sekukinumab brez so¢asne uporabe metotreksata, so v ve¢jem delezu
dosegali odziv ACR 20 (53,6 % oziroma 53,6 % pri odmerkih 150 mg oziroma 300 mg v primerjavi z
10,4 % pri uporabi placeba). Podobno velja tudi za odziv ACR 50 (37,5 % oziroma 32,1 % pri
odmerkih 150 mg oziroma 300 mg v primerjavi s 6,3 % pri uporabi placeba).

V PsA $tudiji 2 so boniki po 24 tednih zdravljenja s sekukinumabom dosegali odziv ACR 20 v ve¢jem
delezu kot tisti s placebom, in sicer tako bolniki brez predhodnega zdravljenja z zaviralcem TNFa kot
tisti, pri katerih ni prislo do odziva na zdravljenje z zaviralcem TNFa, pri ¢emer je bil delez bolnikov z
odzivom med tistimi brez predhodnega zdravljenja z zaviralcem TNFa celo nekoliko veéji (brez
predhodnega zdravljenja z zaviralcem TNFa: 64 % oziroma 58 % pri odmerkih 150 mg oziroma

300 mg v primerjavi s 15,9 % pri uporabi placeba; anti-TNFa neodzivni bolniki: 30 % oziroma 46 %
pri odmerkih 150 mg oziroma 300 mg v primerjavi s 14,3 % pri uporabi placeba). V podskupini anti-
TNFa neodzivnih bolnikov je samo pri uporabi odmerka 300 mg prislo do statisticno znacilno vecjega
deleza bolnikov, ki so dosegli odziv ACR 20, v primerjavi z uporabo placeba (p<0,05). V tej
podskupini je pri uporabi odmerka 300 mg prislo do klini¢no pomembne prednosti v primerjavi z
uporabo odmerka 150 mg pri ve¢ sekundarnih ciljih $tudije. IzboljSanje pri doseganju odziva PASI 75
so opazali v obeh podskupinah, do statisti¢éno znacilne prednosti pa je prislo pri uporabi odmerka

300 mg pri anti-TNFa neodzivnih bolnikih.

Do izboljsanja je prislo pri vseh ocenah po kriterijih ACR, vklju¢no z bolnikovo oceno bolecine. V
PsA studiji 2 je bil delez bolnikov, ki so po 24 tednih zdravljenja dosegli odziv po spremenejenih
kriterijih za psoriati¢ni artritis (PSARC - modified PSA Response Criteria),vecji v skupini S
sekukinumabom (59,0 % oziroma 61,0 % pri odmerkih 150 mg oziroma 300 mg) v primerjavi z
uporabo placeba (26,5 %).

V PsA studiji 1 in 2 se je uéinkovitost zdravila ohranjala do konca 104. tedna. V PsA §tudiji 2 je med
200 bolniki, ki so bili ze takoj randomizirani na zdravljenje s sekukinumabom 150 mg in 300 mg,
178 bolnikov (89 %) ob koncu 52. tedna $e vedno prejemalo zdravilo. Med 100 bolniki, ki so bili
randomizirani na zdravljenje s sekukinumabom 150 myg, jih je 64, 39 oziroma 20 doseglo odziv
ACR 20, ACR 50 oziroma ACR 70. Med 100 bolniki, ki so bili randomizirani na zdravljenje s
sekukinumabom 300 myg, jih je 64, 44 oziroma 24 doseglo odziv ACR 20, ACR 50 oziroma ACR 70.

Radiografski odziv

V PsA studiji 3 so zaviranje napredovanja strukturnih okvar ocenjevali radiografsko in izrazili kot
spremembo modificirane skupne Sharpove ocene (mTSS - modified total Sharp Score) in njenih
komponent, ocene erozije sklepov in ocene zozitve sklepne Spranje. Rentgenske posnetke rok, zapestij
in stopal so pridobili ob izhodi$¢u, v tednu 16 in/ali tednu 24, ocenila pa sta jih neodvisno najmanj dva
ocenjevalca, in sicer slepo, brez dostopa do podatkov o zdravljeni skupini in zaporedni §tevilki obiska.
Zdravljenje s sekukinumabom v odmerku 150 mg ali 300 mg je statisti¢no znacilno bolj zavrlo hitrost
napredovanja okvar perifernih sklepov v primerjavi z uporabo placeba glede na spremembo ocene
mMTSS po 24 tednih v primerjavi z izhodis§¢no vrednostjo (preglednica 10).

Zaviranje napredovanja strukturnih okvar so ocenjevali tudi v PsA §tudiji 1 po 24 in po 52 tednih v

primerjavi z izhodi$¢no vrednostjo. V preglednici 10 so predstavljeni rezultati po 24 tednih
zdravljenja.
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Preglednica 10  Sprememba modificirane skupne Sharpove ocene pri psoriati¢cnem artritisu

PsA Studija 3 PsA Studija 1
placebo  sekukinumab sekukinumab placebo  sekukinumab
n=296 150 mg* 300 mg* n=179 150 mg?

n=213 n=217 n=185
Skupna ocena
izhodi$¢na 15,0 13,5 12,9 28,4 22,3
ocena (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
(SD)
povprecna 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
sprememba
po 24 tednih
*p<0,05 glede na absolutno vrednost, gre za neprilagojeno vrednost p
Isekukinumab 150 mg ali 300 mg subkutano v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato enak odmerek enkrat na mesec
210 mg/kg v tednih 0, 2 in 4, nato subkutano odmerjanje 75 mg ali 150 mg

V PsA studiji 1 se je zaviranje napredovanja strukturnih okvar pri uporabi sekukinumaba ohranilo do
konca 52. tedna.

V PsA $tudiji 3 so bili odstotki bolnikov brez napredovanja bolezni (kar je opredeljeno kot sprememba
ocene mTSS od izhodi§¢ne za <0,5) v ¢asu od randomizacije do konca 24. tedna 80,3 %, 88,5 % in
73,6 % za uporabo sekukinumaba 150 mg ali 300 mg oziroma placeba. Zaviralni u¢inek na
napredovanje strukturnih okvar so opazali tako pri tistih, ki predhodno $e niso prejemali zaviralcev
TNFa, kot pri tistih z nezadostnim odzivom na zdravljenje z zaviralci TNFa, pa tudi pri bolnikih, ki so
soCasno prejemali metotreksat, in pri tistih, ki niso socasno prejemali metotreksata.

V PsA studiji 1 je bil odstotek bolnikov brez napredovanja bolezni (kar je opredeljeno kot sprememba
modificirane skupne Sharpove ocene od izhodiscne za <0,5) v ¢asu od randomizacije do konca

24. tedna 82,3 % v skupini z zaCetnim odmerkom sekukinumaba 10 mg/kg intravensko in nato z
vzdrzevalnim odmerkom 150 mg subkutano ter 75,7 % v skupini s placebom. Odstotki bolnikov brez
napredovanja bolezni v ¢asu od 24. tedna do konca 52. tedna so bili v skupinah z za¢etnim odmerkom
sekukinumaba 10 mg/kg intravensko in nato z vzdrZzevalnim odmerkom bodisi 150 mg subkutano
85,7 %, pri bolnikih, ki so sprva jemali placebo, nato pa so presli na odmerek 75 mg ali 150 mg
subkutano vsake 4 tedne od 16. tedna do konca 24. tedna, pa je bilo takih bolnikov 86,8 %.

Aksialna prizadetost pri psoriaticnem artritisu

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani $tudiji (MAXIMISE) so ocenjevali
ucinkovitost sekukinumaba pri 485 bolnikih, ki so imeli psoriati¢ni artritis z aksialno prizadetostjo in
Se niso prejemali bioloskih zdravil ter pri njih ni prislo do zadostnega odziva na zdravljenje z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili. DoseZen je bil cilj glede primarne spremenljivke, ki je bila
najmanj 20-odstotno izboljSanje ocene ASAS (ASAS 20) po kriterijih Mednarodnega zdruzenja za
spondiloartritis (ASAS - Assessment of SpondyloArthritis International Society) po 12 tednih
zdravljenja. Zdravljenje s sekukinumabom 300 mg in 150 mg je v primerjavi z uporabo placeba
povzrocilo vecje izboljSanje glede znakov in simptomov (vklju¢no z zmanjSanjem bolecin v hrbtenici
od izhodis¢a) in izbolj$anje telesne zmogljivosti (glejte preglednico 11).
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Preglednica 11  Klini¢ni odziv v $tudiji MAXIMISE po 12 tednih

placebo 150 mg 300 mg
(n=164) (n=157) (n=164)
odziv ASAS 20, % 31,2 (24,6; 38,7) 66,3 (58,4; 73,3)* 62,9 (55,2; 70,0)*
(95-odstotni 1Z2)
odziv ASAS 40, % 12,2 (7,8; 18,4) 39,5 (32,1; 47,4)** 43,6 (36,2; 51,3)**
(95-odstotni 1Z)
BASDAI 50, % 9,8 (5,9,;15,6) 32,7 (25,8; 40,5)** 37,4 (30,1; 45,4)**
(95-odstotni 12)
bolecine v hrbtenici, -13,6 (-17,2; -10,0) -28,5 (-32,2; -24,8)** | -26,5(-30,1; -22,9)**
VAS
(95-odstotni 1Z2)
telesna zmogljivost, -0,155 (-0,224; -0,086) -0,330 (-0,401; -0,389 (-0,458,
HAQ-DI -0,259)** -0,320)**
(95-odstotni 12)
* p<0,0001; v primerjavi s placebom z uporabo veckratne imputacije
** primerjava s placebom ni bila prilagojena na Stevil¢nost primerjav
ASAS: ocena po kriterijih Mednarodnega zdruZenja za spondiloartritis (ASAS - Assessment of
SpondyloArthritis International Society); BASDAI: ocena Bathovega indeksa aktivnosti bolezni
(BASDAI- Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); VAS: ocena bole€ine na vizualni
analogni lestvici (VAS - Visual Analog Scale); HAQ-DI: indeks invalidnosti pri vpraSalniku za
oceno zdravstvenega stanja (HAQ-DI - Health Assessment Questionnaire-Disability Index)

IzboljSanje pri ocenah ASAS 20 in ASAS 40 so pri obeh odmerkih sekukinumaba opazili do konca
4. tedna in to izboljSanje se je ohranilo do 52 tednov.

Telesna zmogljivost in z zdravjem povezana kakovost Zivijenja

V PsA studiji 2 in v PsA §tudiji 3 so pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab 150 mg (p=0,0555 in
p<0,0001) oziroma 300 mg (p=0,0040 in p<0,0001) opazali veéje izbolj$anje telesne zmogljivosti kot
pri bolnikih, ki so prejemali placebo, glede na indeks invalidnosti pri vprasalniku za oceno
zdravstvenega stanja (HAQ-DI - Health Assessment Questionnaire-Disability Index), ki so ga
ocenjevali po 24 tednih oziroma po 16 tednih. Izbolj$anje ocene HAQ-DI so opazali ne glede na
predhodno izpostavljenost zaviralcu TNFa. Podobne odzive so opazali tudi v PsA Studiji 1.

Bolniki, ki so prejemali sekukinumab, so navajali statisti¢éno znaé¢ilno povecanje ocene z zdravjem
povezane kakovosti Zivljenja po vprasalniku SF-36 PCS (SF-36 PCS - Short Form-36 Health Survey
Physical Component Summary) (p<0,001). Dokazali so tudi statisti¢no znacilno izboljSanje pri
raziskovalnih ciljih studije, ki so jih ocenjevali s pomocjo vprasalnika FACIT-F (FACIT-F -
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue) pri odmerjanju 150 mg in 300 mg
zdravila v primerjavi s placebom (7,97 oziroma 5,97 v primerjavi z 1,63) in to izbolj$anje se je v PsA
Studiji 2 ohranilo do konca 104. tedna.

Podobne odzive so opazali v PsA S$tudiji 1, u¢inkovitost zdravljenja pa se je ohranila do konca
52. tedna.

Aksialni spondiloartritis

Ankilozirajoci spondilitis | radiografski aksialni spondiloartritis

Varnost in u¢inkovitost sekukinumaba so ocenjevali v treh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih $tudijah faze 11 pri 816 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im spondilitisom in oceno
Bathovega indeksa aktivnosti bolezni BASDAI >4 (BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) kljub zdravljenju z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, s kortikosteroidi ali
imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi zdravili. Pri bolnikih v $tudiji ankilozirajocega spondilitisa 1
(AS studiji 1) in $tudiji ankilozirajocega spondilitisa 2 (AS Studiji 2) je bila mediana ¢asa od
postavitve diagnoze ankilozirajocega spondilitisa 2,7 do 5,8 let. V obeh Studijah je bil primarni cilj
Studije najmanj 20-odstotno izboljsanje ocene ASAS (ASAS 20) po kriterijih Mednarodnega
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zdruZenja za spondiloartritis (ASAS - Assessment of SpondyloArthritis International Society) po
16 tednih zdravljenja.

V AS studiji 1, AS studiji 2 in AS $tudiji 3 je bilo 27,0 %, 38,8 % oziroma 23,5 % bolnikov predhodno
zdravljenih z zaviralcem TNFa, zdravljenje z njim pa so prekinili bodisi zaradi neucinkovitosti ali
neprenasanja zdravila (anti-TNFo neodzivni bolniki).

V AS studiji 1 (3tudiji MEASURE 1) so ocenjevali 371 bolnikov, med katerimi jih je 14,8 % so¢asno
prejemalo metotreksat, 33,4 % pa jih je so¢asno prejemalo sulfasalazin. Bolniki, ki so jih randomizirali
na prejemanje sekukinumaba, so ga prejemali v odmerku 10 mg/kg intravensko enkrat na teden v
tednih 0, 2 in 4, nato pa bodisi 75 mg ali 150 mg subkutano enkrat na mesec, kar se je zacelo v

tednu 8. Bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje placeba in pri katerih ni prislo do odziva do
tedna 16, so takoj presli na uporabo sekukinumaba (zgodnje reSevanje), vsi drugi bolniki s placebom
pa so presli na uporabo sekukinumaba (bodisi 75 mg ali 150 mg subkutano) v tednu 24, nato pa so
enak odmerek prejemali vsak mesec.

V AS studiji 2 (Studiji MEASURE 2) so ocenjevali 219 bolnikov, med katerimi jih je 11,9 % so¢asno
prejemalo metotreksat, 14,2 % pa jih je so¢asno prejemalo sulfasalazin. Bolniki, ki so jih randomizirali
na prejemanje sekukinumaba, so ga prejemali v odmerku 75 mg ali 150 mg subkutano enkrat na teden
v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa so enak odmerek prejemali vsak mesec. Po 16 tednih so bolnike, ki so
bili sprva randomizirani na prejemanje placeba, ponovno randomizirali, tako da so prejemali
sekukinumab (bodisi 75 mg ali 150 mg subkutano) enkrat na mesec.

V AS studiji 3 (Studiji MEASURE 3) so ocenjevali 226 bolnikov, med katerimi jih je 13,3 % so¢asno
prejemalo metotreksat, 23,5 % pa jih je socasno prejemalo sulfasalazin. Bolniki, ki so jih randomizirali
na prejemanje sekukinumaba, so ga prejemali v odmerku 10 mg/kg intravensko v tednih 0, 2 in 4, nato
pa bodisi 150 mg ali 300 mg subkutano enkrat na mesec. Po 16 tednih so bolnike, ki so bili sprva
randomizirani na prejemanje placeba, ponovno randomizirali, tako da so prejemali sekukinumab
bodisi 150 mg ali 300 mg subkutano enkrat na mesec. Primarni cilj Studije je bil dosezen odziv

ASAS 20 po 16 tednih. Bolniki do 52. tedna niso vedeli, kateri rezim zdravljenja prejemajo (slepo
zdravljenje), $tudija pa je za njih trajala 156 tednov.

Znaki in simptomi

V AS studiji 2 je zdravljenje s sekukinumabom 150 mg po 16 tednih povzrocilo vecje izboljSanje po
merilih aktivnosti bolezni kot uporaba placeba (glejte preglednico 12).
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Preglednica 12  Klini¢ni odziv v AS $tudiji 2 po 16 tednih

izid (vrednost p za primerjavo z placebo 75 mg 150 mg
uporabo placeba) (n=74) (n=73) (n=72)
odziv ASAS 20, % 28,4 41,1 61,1%**
odziv ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1%**
hsCRP (razmerje med kasnejSo in
izhodi$¢no vrednostjo) 1,13 0,61 0,55***
odziv ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1%**
delna remisija po kriterijih ASAS, % 41 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7 30,6**
pomembno izboljsanje ASDAS-CRP 4,1 15,1* 25,0%**

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; v primerjavi s placebom

Vse vrednosti p so prilagojene na ve¢kratnost testiranja po vnaprej opredeljenem hierarhi¢nem redu,
razen vrednosti p za BASDAI 50 in ASDAS-CRP.

V primeru neodzivnosti so bile za binarni cilj Studije manjkajoce vrednosti imputirane.

ASAS: ocena po kriterijih Mednarodnega zdruzenja za spondiloartritis (ASAS - Assessment of
SpondyloArthritis International Society); BASDAI: ocena Bathovega indeksa aktivnosti bolezni
(BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); hsCRP: C reaktivni protein visoke
obcutljivosti (hsCRP: C - high-sensitivity C-reactive protein); ASDAS: ocena aktivnosti
ankilozirajo¢ega spondilitisa (ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

V AS studiji 2 je sekukinumab v odmerku 150 mg glede na odziv ASAS 20 zacelo delovati ze v
1. tednu, glede na odziv ASAS 40 pa v 2. tednu (bilo je boljSe od placeba).

Pri uporabi odmerka 150 mg sekukinumaba je v primerjavi z uporabo placeba vecji delez bolnikov
dosegel odziv ASAS 20 po 16 tednih, in sicer tako med bolniki, ki predhodno $e niso prejemali
zaviralca TNFa (68,2 % v primerjavi z 31,1 %; p<0,05), kot med anti-TNFa neodzivnimi bolniki
(50,0 % v primerjavi s 24,1 %; p<0,05).

V AS studiji 1 in AS Studiji 2 je pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab (v odmerku 150 mg v AS
Studiji 2 in pri obeh rezimih zdravljenja v AS S$tudiji 1), po 16 tednih prislo do statisti¢no znacilnega
izboljSanja znakov in simptomov, pri ¢emer je bila izrazenost odziva primerljiva med skupinama
predhodno nezdravljenih in z zaviralci TNFa neodzivnih bolnikov, u€inkovitost pa se je v obeh
podskupinah ohranila do konca 52 tedna. V AS §tudiji 2 je med 72 bolniki, ki so bili Ze takoj
randomizirani na prejemanje sekukinumaba 150 mg, 61 bolnikov(84,7 %) ob koncu 52. tedna Se
vedno prejemalo zdravilo. Med 72 bolniki, ki so bili randomizirani na prejemanje sekukinumaba
150 myg, jih je 45 oziroma 35 doseglo odziv ASAS 20 oziroma ASAS 40.

V AS studiji 3 je pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab (v odmerku 150 mg ali 300 mg), po

16 tednih prislo do izboljSanja znakov in simptomov in do odzivov za oceno ucinkovitosti v okviru
primarnega cilja Studije (odziva ASAS 20), ki so bili primerljivi ne glede na visino odmerka in boljsi
od tistih pri uporabi placeba. V celoti so bili delezi bolnikov z odzivi za oceno ucinkovitosti za vse
sekundarne cilje Studije vedji v skupini z odmerkom 300 mg kot v skupini z odmerkom 150 mg. V
obdobju slepega zdravljenja je do 52. tedna v skupini z odmerkom 150 mg odziv ASAS 20 doseglo
69,7 % in odziv ASAS 40 47,6 % bolnikov, v skupini z odmerkom 300 mg pa je odziv ASAS 20
doseglo 74,3 % in odziv ASAS 40 57,4 % bolnikov. Odzivi ASAS 20 in ASAS 40 so se ohranili do
156. tedna (69,5 % in 47,6 % v skupini z odmerkom 150 mg v primerjavi s 74,8 % in 55,6 % v skupini
z odmerkom 300 mg). Vecje deleze bolnikov z odzivom v prid odmerku 300 mg so opazali tudi pri
delni remisiji po kriterijih ASAS (ASAS PR - ASAS partial remission) do 16. tedna in to se je
ohranilo do 156. tedna. Pri bolnikih z nezadostnim odzivom na zdravljenje z zaviralcem TNFa (n=36)
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so opazali vecje razlike v stopnji odziva v prid odmerku 300 mg v primerjavi z odmerkom 150 mg kot
pri bolnikih, ki predhodno Se niso prejemali zaviralcev TNFa (n=114).

Gibljivost hrbtenice:

Pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab v odmerku 150 mg, je prislo do izboljSanja gibljivosti
hrbtenice, kar so ocenjevali s spremembo vrednosti Bachovega indeksa gibljivosti hrbtenice BASMI
od izhodis¢a po 16 tednih, in sicer tako v AS s$tudiji 1 (-0,40 v primerjavi z -0,12 pri uporabi placeba;
p=0,0114) kot v AS studiji 2 (-0,51 v primerjavi z -0,22 pri uporabi placeba; p=0,0533). Navedeno
izboljSanje se je ohranilo do konca 52. tedna.

Telesna zmogljivost in z zdravjem povezana kakovost Zivljenja:

Tako v AS studiji 1 kot v AS studiji 2 so pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab v odmerku

150 mg, opazali vecje izboljSanje z zdravjem povezane kakovosti zivljenja po oceni z vprasalnikom o
kakovosti Zivljenja za bolnike z ankilozirajocim spondilitisom (ASQoL) (p=0,001) in po oceni z
vprasalnikom SF-36 PCS (SF-36 PCS - Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary)
(p<0,001). Poleg tega so pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab v odmerku 150 mg, opazali
statisti¢no znacilno vedje izbolj$anje v primerjavi z uporabo placeba glede raziskovalnih ciljev studije,
in sicer glede telesne zmogljivosti po Bachovi oceni funkcionalne zmogljivosti pri ankilozirajocem
spondilitisu BASFI (BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (-2,15 v primerjavi

z -0,68 pri uporabi placeba) in glede utrujenosti po oceni utrujenosti pri zdravljenju kroni¢ne bolezni
FACIT-F (FACIT-F - Functional Assessment of Chronic IlIiness Therapy-Fatigue) (8,10 v primerjavi s
3,30 pri uporabi placeba). Ta izbolj$anja so se ohranila do konca 52. tedna.

Aksialni spondiloartritis brez radiografskega dokaza za AS (nr-axSpA)

Varnost in u¢inkovitost sekukinumaba so ocenjevali v eni randomizirani, dvojno slepi, s placebom
kontrolirani $tudiji faze III ($tudiji PREVENT), ki je obsegala 2-letno osnovno fazo in 2-letno
podaljsano fazo, in sicer pri 555 bolnikih z aktivnim aksialnim spondiloartritisom brez radiografskega
dokaza za AS (nr-axSpA), ki je po klasifikacijskih kriterijih Mednarodnega zdruzenja za
spondiloartritis (ASAS) ustrezal diagnozi aksialnega spondiloartritisa (axSpA) brez radiografsko
vidnih sprememb v sakroiliakalnih sklepih, kar ustreza modificiranim newyorskim kriterijem za
diagnozo ankilozirajo¢ega spondilitisa (AS). Vkljuceni so bili bolniki z aktivno boleznijo, ki je bila
opredeljena z oceno Bathovega indeksa aktivnosti ankilozirajocega spondilitisa (BASDAI) >4, s
skupno oceno bolecin v hrbtu VAS (oceno bolecine na vizualni analogni lestvici) >40 (na lestvici od
0-100 mm) kljub tedanjemu ali predhodnemu zdravljenju z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili ter z
zviSanimi vrednostmi C-reaktivnega proteina (CRP) in/ali znaki sakroiliitisa pri
magnetnoresonancnem (MR) slikanju. Pri bolnikih v tej $tudiji je od postavitve diagnoze aksialnega
spondiloartritisa minilo povprecno od 2,1 do 3,0 let. Med preiskovanci v tej Studiji je bilo 54 % Zensk.

V studiji PREVENT je bilo 9,7 % bolnikov predhodno zdravljenih z zaviralcem TNFa, zdravljenje z
njim pa so prekinili bodisi zaradi neucinkovitosti ali neprenasanja zdravila (anti-TNFa neodzivni
bolniki).

V §tudiji PREVENT je 9,9 % bolnikov socasno prejemalo metotreksat, 14,8 % pa jih je socasno
prejemalo sulfasalazin. V obdobju dvojno slepega zdravljenja so bolniki 52 tednov prejemali bodisi
placebo ali sekukinumab. Bolniki, ki so jih randomizirali na prejemanje sekukinumaba, so ga
prejemali subkutano v odmerku 150 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa so enak odmerek prejemali
vsak mesec, ali pa so enkrat na mesec prejeli injekcijo sekukinumaba v odmerku 150 mg. Primarni cilj
Studije je bilo najmanj 40-odstotno izbolj$anje ocene ASAS (ASAS 40) po kriterijih Mednarodnega
zdruZenja za spondiloartritis (ASAS - Assessment of SpondyloArthritis International Society) po

16 tednih zdravljenja pri bolnikih brez predhodnega zdravljenja z zaviralci TNFa.

Znaki in simptomi:

V §tudiji PREVENT je zdravljenje s sekukinumabom 150 mg po 16 tednih povzrocilo statisticno
znacilno vecje izboljSanje po merilih aktivnosti bolezni kot uporaba placeba. Omenjena merila
vkljuéujejo ASAS 40, ASAS 5/6, BASDAI, BASDAI 50, vrednosti C-reaktivnega proteina visoke
obcutljivosti (hsCRP), ASAS 20 in delno remisijo po kriterijih ASAS v primerjavi z uporabo placeba
(preglednica 13). Odzivi so se ohranili do konca 52. tedna.
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Preglednica 13  Klini¢ni odziv v $tudiji PREVENT po 16 tednih

izid (vrednost p za primerjavo z uporabo

placeba) placebo 150 mg*
Stevilo randomiziranih bolnikov, ki 171 164
predhodno Se niso prejemali zaviralcev TNFa

odziv ASAS 40, % 29,2 41,5*
skupno $tevilo randomiziranih bolnikov 186 185
odziv ASAS 40, % 28,0 40,0*
odziv ASAS 5/6, % 23,7 40,0*
ocena BASDAI, razlika povprecja najman;jsih -1,46 -2,35*
kvadratov od izhodi$¢ne ocene

BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsCRP (razmerje med kasnejSo in izhodis¢no 0,91 0,64*
vrednostjo)

odziv ASAS 20, % 45,7 56,8*
delna remisija po kriterijih ASAS, % 7,0 21,6*

*p<0,05 v primerjavi s placebom

Vse vrednosti p so prilagojene na veCkratnost testiranja po vnaprej opredeljenem hierarhi¢nem redu.
V primeru neodzivnosti so bile za binarni cilj $tudije manjkajoce vrednosti imputirane.
sekukinumab 150 mg subkutano v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa enak odmerek enkrat na mesec

ASAS: ocena po kriterijih Mednarodnega zdruZenja za spondiloartritis (ASAS - Assessment of
SpondyloArthritis International Society); BASDAI: ocena Bathovega indeksa aktivnosti bolezni
(BASDAI- Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); hsCRP: C reaktivni protein visoke
obcutljivosti (hsCRP: C - high-sensitivity C-reactive protein)

V §tudiji PREVENT je pri bolnikih, ki predhodno $e niso prejemali zaviralcev TNFa, sekukinumab v
odmerku 150 mg v smislu odziva ASAS 40 zacel delovati Ze v 3. tednu (boljse od placeba). Na sliki 3
so po posameznih obiskih prikazani odstotki bolnikov, ki so dosegli odziv ASAS 40, v skupini
bolnikov, ki predhodno $e niso prejemali zaviralcev TNFa.
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Slika 3 Casovni potek doseganja odziva ASAS 40 pri bolnikih, ki predhodno 3e niso
prejemali zaviralcev TNFa, v §tudiji PREVENT do 16. tedna

60 -

50 -

odstotek .
bolnikov,ki | S T
so dosegli
odziv
T T 1 T T . T .
o1 2 3 4 8 12 16

cas (tedni)

® sekukinumab 150 mg polnitveni rezim O placebo

Odzivi ASAS 40 so bili v 16. tednu pri prejemanju sekukinumaba v odmerku 150 mg bolj pogosti kot
pri uporabi placeba.

Telesna zmogljivost in z zdravjem povezana kakovost Zivljenja:

Pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab v odmerku 150 mg, so do 16. tedna opazali statisti¢no
znacilno vecje izboljsanje glede telesne zmogljivosti po oceni BASFI v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo (16. teden: -1,75 v primerjavi z -1,01, p<0,05). Bolniki, ki so prejemali
sekukinumab, so do 16. tedna navajali pomembno izboljSanje z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja
v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, po oceni z vprasalnikom o kakovosti zivljenja za
bolnike z ankilozirajo¢im spondilitisom (ASQoL) (razlika povprecja najmanjsih kvadratov: 16. teden:
-3,45 v primerjavi z -1,84, p<0,05) in po oceni z vprasalnikom SF-36 PCS (SF-36 PCS Short Form-36
Health Survey Physical Component Summary) (razlika povpreéja najman;j$ih kvadratov: 16. teden:
5,71 v primerjavi z 2,93, p<0,05). Navedena izbolj$anja so se ohranila do konca 52. tedna.

Gibljivost hrbtenice:

Gibljivost hrbtenice so vrednotili z Bachovim indeksom gibljivosti hrbtenice (z oceno BASMI) do
16. tedna. Pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, so v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
placebo, opazali veéje absolutne vrednosti izboljSanja ocene BASMI v tednih 4, 8, 12 in 16.

Zaviranje vnetja na magnetnoresonancnih (MR) posnetkih:

Ob izhodis¢u in v 16. tednu so ocenili znake vnetja z MR slikanjem in spremembe izrazili kot razlike
naslednjih ocen od izhodi$¢nih vrednosti: Berlinove ocene edema sakroiliakalnega sklepa in ocene
ASspiMRI-a ter Berlinove ocene za hrbtenico. Pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, so opazali
znake zaviranja vnetja tako v sakroiliakalnih sklepih kot v hrbtenici. Pri Berlinovi oceni edema
sakroiliakalnega sklepa je pri bolnikih, ki so prejemali sekukinumab v odmerku 150 mg, (n=180)
povpreéna sprememba od izhodi$¢ne vrednosti znasala -1,68 v primerjavi z -0,39 pri bolnikih, ki so
prejemali placebo, (n=174) (p<0,05).

Pediatri¢na populacija

Psoriaza s plaki pri pediatricnih bolnikih

Pokazalo se je, da sekukinumab izbolj$a znake in simptome ter z zdravjem povezano kakovost
zivljenja pri pediatri¢nih bolnikih, ki so stari 6 let ali ve¢ in imajo psoriazo s plaki (glejte
preglednici 15 in 17).
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Huda psoriaza s plaki

Varnost in u¢inkovitost sekukinumaba so ocenjevali v randomizirani, dvojno slepi, s placebom in
etanerceptom kontrolirani Studiji faze III pri pediatricnih bolnikih, ki so bili stari od 6 do manj kot

18 let in so imeli hudo psoriazo s plaki, opredeljeno z oceno PASI >20, oceno IGA mod 2011 4 in
prizadetostjo najmanj 10 % povrsine koze ter so bili primerni za sistemsko zdravljenje. Priblizno 43 %
bolnikov je bilo ze prej zdravljenih s fototerapijo, 53 % s konvencionalno sistemsko terapijo in 3 % z
bioloskimi zdravili. 9 bolnikov je imelo so¢asno tudi psoriati¢ni artritis.

V pediatri¢ni $tudiji psoriaze 1 so ocenjevali 162 bolnikov, ki so jih randomizirali na prejemanje
nizkega odmerka sekukinumaba (75 mg pri telesni masi <50 kg oziroma 150 mg pri telesni masi

>50 kg), visokega odmerka sekukinumaba (75 mg pri telesni masi <25 kg, 150 mg pri telesni masi od
>25 kg do <50 kg oziroma 300 mg pri telesni masi >50 kg) ali placeba v tednih 0, 1, 2, 3 in 4, nato pa
na enak odmerek enkrat na 4 tedne, ali na prejemanje etanercepta. Bolniki, ki so bili randomizirani na
prejemanje etanercepta, so prejemali 0,8 mg/kg enkrat na teden (do najve¢ 50 mg). V preglednici 14 je

navedena porazdelitev bolnikov po kategorijah telesne mase in starosti ob randomizaciji.

Preglednica 14

Porazdelitev bolnikov po kategorijah telesne mase in starosti v pediatri¢ni
Studiji psoriaze 1

Sloji ob opis nizek odmerek | visok odmerek | placebo | etanercept | skupaj
randomizaciji sekukinumaba | sekukinumaba
n=40 n=40 n=41 n=41 N=162
starost 6-<12 let 8 9 10 10 37
>12 - <18 let 32 31 31 31 125
telesna masa <25 kg 2 3 3 4 12
>25 - <50 kg 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85

Bolniki, ki so bili sprva randomizirani na prejemanje placeba in pri katerih po 12 tednih ni prislo do
odziva, so presli v eno od skupin s sekukinumabom, bodisi z nizkim ali visokim odmerkom (z
odmerjanjem glede na kategorijo telesne mase), in sicer so Studijsko zdravilo prejeli v tednih 12, 13,
14 in 15, nato pa enak odmerek enkrat na 4 tedne z zaCetkom v tednu 16. Primarni cilj $tudije je bil
sestavljen iz deleza bolnikov, ki doseZejo odziv PASI 75, in deleza bolnikov, ki dosezejo odziv IGA
mod 2011 z oceno "brez znakov" ali "skoraj brez znakov" (0 ali 1) po 12 tednih zdravljenja.

V 12-tedenskem s placebom kontroliranem obdobju je bila u¢inkovitost glede na postavke
sestavljenega primarnega cilja opazovanja pri uporabi nizkega odmerka sekukinumaba podobna kot
pri uporabi visokega odmerka. Ocenjeni razmerji obetov v prid obeh odmerkov sekukinumaba sta bili
statisti¢no znacilni tako za odziv PASI 75 kot za odziv z oceno IGA mod 2011 0 ali 1.

Vse bolnike so glede u¢inkovitosti in varnosti spremljali 52 tednov po prejemu prvega odmerka.
Delezi bolnikov, ki dosezejo odziv PASI 75 in oceno IGA mod 2011 "brez znakov" ali "'skoraj brez
znakov" (0 ali 1), so se med Studijskimi skupinami s sekukinumabom oziroma placebom zaceli
razlikovati pri prvem $tudijskem obisku po izhodiscu v tednu 4, v tednu 12 pa je bila razlika med njimi
Se bolj izrazita. Odziv se je ohranil v celotnem 52-tedenskem obdobju (glejte preglednico 15). Tudi
povecanji deleza bolnikov z odzivom PASI 50, 90, 100 in deleza bolnikov z oceno pri dermatoloskem
vprasalniku o kakovosti zivljenja pri otrocih CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index)

0 ali 1 sta se ohranili v celothem 52-tedenskem obdobju.

Poleg tega so bili tako v skupinah z nizkim kot v tistih z visokim odmerkom delezi bolnikov z
odzivom PASI 75, oceno IGA 0 ali 1 in z odzivom PASI 90 v tednih 12 in 52 vegji kot pri bolnikih, ki
so bili zdravljeni z etanerceptom (glejte preglednico 15).

Po vec kot 12 tednih zdravljenja sta bili ucinkovitosti nizkega in visokega odmerka sekukinumaba
primerljivi, vendar je bila pri bolnikih s telesno maso >50 kg u¢inkovitost visokega odmerka vecja.
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Varnostna profila pri uporabi nizkega oziroma visokega odmerka sta bila primerljiva in sta se ujemala
z varnostnim profilom pri odraslih.

Preglednica 15

tednih 12 in 52 (pediatri¢na Studija psoriaze 1)*

Povzetek klini¢nih odzivov pri pediatri¢nih bolnikih s hudo psoriazo v

'preizkusani| ‘primerjalni
primerjava zdravljenja med reZim' reZim' ocena razmerja
Kriterij ['‘preizku$anim reZimom' in vrednost
odziva  |'primerjalnim reZimom' n**/m (%) | n**/m (%) |obetov (95-odstotni 1Z2) p
Po 12 tednih***
PASI 75 |nizek odmerek sekukinumaba 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25,78 (7,08; 114,66) | <0,0001
Vv primerjavi s placebom
visok odmerek sekukinumaba 31/40 (77,5) | 6/41 (14,6) 22,65 (6,31; 98,93) | <0,0001
\ primerjavi s placebom
nizek odmerek sekukinumaba 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
\V primerjavi z etanerceptom
visok odmerek sekukinumaba 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
V primerjavi z etanerceptom
IGA 0/1 |nizek odmerek sekukinumaba 28/40 (70,0) | 2/41(4,9) 51,77 (10,02; 538,64) | <0,0001
Vv primerjavi s placebom
visok odmerek sekukinumaba 24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48; 329,52) | <0,0001
Vv primerjavi s placebom
nizek odmerek sekukinumaba 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
Vv primerjavi z etanerceptom
\visok odmerek sekukinumaba 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
V primerjavi z etanerceptom
PASI 90 |nizek odmerek sekukinumaba 29/40 (72,5) | 1/41(2,4) 133,67 (16,83;6395,22)| <0,0001
\v primerjavi s placebom
\visok odmerek sekukinumaba 27/40 (67,5)| 1/41(2,4) |102,86 (13,22;4850,13)| <0,0001
Vv primerjavi s placebom
nizek odmerek sekukinumaba 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
\V primerjavi z etanerceptom
visok odmerek sekukinumaba 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
V primerjavi z etanerceptom
Po 52 tednih
PASI 75 |nizek odmerek sekukinumaba 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
\V primerjavi z etanerceptom
\visok odmerek sekukinumaba 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)
V primerjavi z etanerceptom
IGA 0/1 |nizek odmerek sekukinumaba 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
\V primerjavi z etanerceptom
\visok odmerek sekukinumaba 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
Vv primerjavi z etanerceptom
PASI 90 |nizek odmerek sekukinumaba 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
\V primerjavi z etanerceptom
visok odmerek sekukinumaba 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27; 11,61)
V primerjavi z etanerceptom
* v primeru manjkajoce vrednosti je bila imputirana neodzivnost
** n je Stevilo bolnikov z odzivom, m = §tevilo bolnikov, primernih za ocenjevanje
*** raz§irjeno ¢asovno okno okrog 12. tedna
Razmerje obetov, 95-odstotni interval zaupanja in vrednost p so pridobljeni z uporabo modela eksaktne logisti¢ne
regresije z naslednjimi dejavniki: Studijska skupina, izhodi§¢na kategorija telesne mase in starostna kategorija.

V 12. tednu je izboljSanje z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja glede na oceno pri vprasalniku
CDLQI 0 ali 1 navajal vegji delez pediatri¢nih bolnikov, ki so prejemali sekukinumab, kot tistih, ki so
prejemali placebo (v skupini z nizkim odmerkom 44,7 %, v skupini z visokim odmerkom 50 % in v
skupini s placebom 15 %). S¢asoma so bili do 52. tedna in vklju¢no z njim deleZi teh bolnikov v obeh
odmernih skupinah s sekukinumabom Steviléno vecji kot v skupini z etanerceptom (v skupini z nizkim
odmerkom 60,6 %, v skupini z visokim odmerkom 66,7 %, v skupini z etanerceptom 44,4 %).
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Zmerna do huda psoriaza s plaki

Predvidevanja, da bo sekukinumab ucinkovit pri zdravljenju pediatricnih bolnikov z zmerno psoriazo s
plaki, temeljijo na dokazih o u¢inkovitosti in povezanosti med odzivom in izpostavljenostjo pri
odraslih bolnikih z zmerno do hudo psoriazo s plaki, pa tudi na podatkih o podobnosti poteka bolezni,
patofiziologije in vpliva zdravil pri odraslih in pri pediatricnih bolnikih ob enaki ravni izpostavljenosti.

Poleg tega so varnost in u¢inkovitost sekukinumaba ocenili v multicentri¢ni, odprti, vzporedni Studiji
faze Il z dvema Studijskima skupinama pri pediatri¢nih bolnikih, ki so bili stari od 6 do manj kot

18 let in so imeli zmerno do hudo psoriazo s plaki, opredeljeno z oceno PASI >12, oceno IGA mod
2011 >3 in prizadetostjo najman;j 10 % povrsSine koze ter so bili primerni za sistemsko zdravljenje.

V pediatri¢ni §tudiji psoriaze 2 so ocenjevali 84 bolnikov, ki so jih randomizirali na prejemanje
nizkega odmerka sekukinumaba (75 mg pri telesni masi <50 kg oziroma 150 mg pri telesni masi

>50 kg) ali visokega odmerka sekukinumaba (75 mg pri telesni masi <25 kg, 150 mg pri telesni masi
od >25 kg do <50 kg oziroma 300 mg pri telesni masi >50 kg) v tednih 0, 1, 2, 3 in 4 in nato enak
odmerek enkrat na 4 tedne. V preglednici 16 je navedena porazdelitev bolnikov po kategorijah telesne
mase in starosti ob randomizaciji.

Preglednica 16  Porazdelitev bolnikov po kategorijah telesne mase in starosti v pediatri¢ni
Studiji psoriaze 2

Podskupine opis nizek odmerek visok odmerek skupaj
sekukinumaba sekukinumaba

n=42 n=42 N=84
starost 6-<12 let 17 16 33
>12 - <18 let 25 26 51
telesna masa <25 kg 4 4 8
>25 - <50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Primarni cilj $tudije je bil sestavljen iz deleza bolnikov, ki dosezejo odziv PASI 75, in deleza
bolnikov, ki dosezejo odziv IGA mod 2011 z oceno "brez znakov" ali "'skoraj brez znakov" (0 ali 1) po
12 tednih zdravljenja.

Ucinkovitost je bila pri uporabi nizkega odmerka sekukinumaba podobna kot pri uporabi visokega
odmerka in se je glede na postavke sestavljenega primarnega cilja opazovanja statisticno znacilno
izbolj$ala v primerjavi s historiénimi kontrolami, ki so prejemale placebo. Ocenjena posteriorna
verjetnost za pozitiven u¢inek zdravljenja je bila 100 %.

Bolnike so glede u¢inkovitosti spremljali v 52-tedenskem obdobju po prejemu prvega odmerka.
Ucinkovitost (opredeljeno z odzivom PASI 75 in oceno IGA mod 2011 "brez znakov" ali "skoraj brez
znakov" [0 ali 1]) so opazali Ze pri prvem §tudijskem obisku po izhodis¢u v tednu 2, delez bolnikov, ki
so dosegli odziv PASI 75 in oceno IGA mod 2011 "brez znakov" ali "skoraj brez znakov" (0 ali 1) pa
se je do 24. tedna povecal in se ohranil do 52. tedna. V 12. tednu so opazali tudi izboljSanje glede
odzivov PASI 90 in PASI 100, deleZa bolnikov s takimi odzivom sta se do 24. tedna $e povecala in se
ohranila do 52. tedna (glejte preglednico 17).

Varnostna profila pri uporabi nizkega oziroma visokega odmerka sta bila primerljiva in sta se ujemala
z varnostnim profilom pri odraslih.
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Preglednica 17

Povzetek klini¢nih odzivov pri pediatri¢nih bolnikih z zmerno do hudo
psoriazo v tednih 12 in 52 (pediatri¢na Studija psoriaze 2)*

teden 12 teden 52

nizek odmerek | visok odmerek | nizek odmerek | visok odmerek

sekukinumaba | sekukinumaba | sekukinumaba | sekukinumaba
Stevilo bolnikov 42 42 42 42
odziv PASI 75, n (%) 39 (92,9 %) 39 (92,9 %) 37 (88,1 %) 38 (90,5 %)
odziv z oceno IGA mod 2011 33 (78,6 %) 35 (83,3 %) 36 (85,7 %) 35 (83,3 %)
"brez znakov" ali "skoraj
brez znakov", n (%)
odziv PASI 90, n (%) 29 (69 %) 32 (76,2 %) 32 (76,2 %) 35 (83,3 %)
odziv PASI 100, n (%) 25 (59,5 %) 23 (54,8 %) 22 (52,4 %) 29 (69,0 %)

* v primeru manjkajoce vrednosti je bila imputirana neodzivnost

S temi rezultati pri populaciji pediatri¢nih bolnikov z zmerno do hudo psoriazo so potrdili zgoraj
omenjene napovedne predpostavke na osnovi u¢inkovitosti in povezanosti med odzivom in
izpostavljenostjo pri odraslih bolnikih.

V skupini z nizkim odmerkom je oceno 0 ali 1 pri vprasalniku CDLQI v 12. tednu doseglo 50 %
bolnikov, v 52. tednu pa 70,7 % bolnikov. V skupini z visokim odmerkom je oceno 0 ali 1 pri
vprasalniku CDLQI v 12. tednu doseglo 61,9 % bolnikov, v 52. tednu pa 70,3 % bolnikov.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis v povezavi z entezitisom (ERA) in juvenilni psoriaticni artritis (JPsA)
Ucinkovitost in varnost sekukinumaba so ocenjevali pri 86 bolnikih v tridelni, dvojno slepi, s
placebom kontrolirani, dogodkovno vodeni, randomizirani Studiji faze 111 pri bolnikih, ki so bili stari
od 2 do manj kot 18 let in so imeli aktiven artritis v povezavi z entezitisom ali juvenilni psoriati¢ni
artritis, katerih diagnoza je bila doloCena po kriterijih modificirane klasifikacije mednarodne lige
revmatolo$kih zdruzenj (ILAR - International League of Associations for Rheumatology) za juvenilne
idiopatske artritise. Studija je vklju¢evala del z odprtim zdravljenjem (1. del), v katerem so vsi bolniki
prejemali sekukinumab do 12. tedna. Bolnike, ki so do 12. tedna dosegli odziv JIA ACR 30, so
vkljudili v dvojno slepo fazo 2. dela in jih randomizirali v razmerju 1:1 na nadaljevanje zdravljenja s
sekukinumabom ali zacetek zdravljenja s placebom (randomizirana opustitev zdravljenja) do

104. tedna ali do pojava zagona. Bolnike, pri katerih je pris§lo do zagona, so nato vkljuéili v odprto
zdravljenje s sekukinumabom do 104. tedna (3. del).

Ob vstopu v $tudijo so imeli bolniki naslednje podtipe JIA: 60,5 % jih je imelo ERA, 39,5 % pa JPsA.
Pri teh bolnikih bodisi ni prislo do zadostnega odziva na zdravljenje ali niso prenasali zdravljenja z
najmanj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom (DMARD - Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drug) in najmanj enim nesteroidnim protivnetnim zdravilom (NSAID - Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drug). O uporabi metotreksata ob izhodis¢u so porocali pri 65,1 % bolnikov: pri
63,5 % [33/52] bolnikov z artritisom v povezavi z ERA in pri 67,6 % [23/34] bolnikov z JPsA. 12 od
52 bolnikov z artritisom v povezavi z ERA je socasno prejemalo sulfasalazin (23,1 %). Bolnikom z
izhodi§¢no telesno maso <50 kg (n=30) so dajali odmerek 75 mg, bolnikom s telesno maso >50 kg
(n=56) pa so dajali odmerek 150 mg. Ob izhodis¢u so bili bolniki stari od 2 do 17 let, od tega so bili

3 bolniki stari od 2 do manj kot 6 let, 22 bolnikov je bilo starih od 6 do manj kot 12 let in 61 bolnikov
od 12 do manj kot 18 let. Ob izhodis¢u je bila ocena aktivnosti juvenilnega artritisa JADAS-27
(Juvenile Arthritis Disease Activity Score) 15,1 (standardni odklon: 7,1).

Primarni cilj $tudije je bil ¢as do zagona v obdobju randomizirane opustitve zdravljenja (v 2. delu).

Zagon bolezni je bil opredeljen kot poslabSanje za najmanj 30 % pri najmanj treh od Sestih kriterijev
odziva JIA ACR in izbolj$anje za najmanj 30 % pri najve¢ enem od Sestih kriterijev odziva JIA ACR
ter najmanj dva aktivno prizadeta sklepa.
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Ob koncu 1. dela je 75 od 86 bolnikov (87,2 %) doseglo odziv JIA ACR 30 in so jih vkljucili v 2. del
Studije.

Primarni cilj $tudije je bil dosezen z dokazom statisti¢no znacilno daljSega ¢asa do zagona bolezni pri
bolnikih, ki so prejemali sekukinumab, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo v 2. delu.
Tveganje za pojav zagona se je pri bolnikih, zdravljenih s sekukinumabom zmanjsalo za 72 % v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo v 2. delu (razmerje ogroZenosti = 0,28, 95-odstotni 1Z:
0,13 do 0,63, p<0,001) (slika 4 in preglednica 18). V 2. delu je do zagona prislo pri skupno

21 bolnikih iz skupine s placebom (pri 11 z JPsA in pri 10 z ERA) v primerjavi z 10 bolniki iz skupine
s sekukinumabom (pri 4 z JPsA in pri 6 z ERA).

Slika 4 Kaplan-Meierjeve ocene ¢asa do zagona bolezni v 2. delu
100 4
804
60 e pmmmmememeaaeaas -
delez bolnikov z 40 TR e
- '---HJ
zagonom bolezni A
(%)
o
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Cas (dnevi)
sekukinumab = ------ placebo v 2 delu  + cenzurirani podatki

stevilo bolnikov s tveganjem
sekukinumab 37 36 34 33 32 30 30 29 29 29 25 25 24 23 23 23 23 23 23 21 21 21 20 14 0
placebov 2. delu 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 O

Preglednica 18  Analiza preZivetja za ¢as do zagona bolezni — 2. del

sekukinumab placebo v 2. delu
(N=37) (N=38)

Stevilo bolnikov z zagonom do konca 2. dela, 10 (27,0) 21 (55,3)
n (%)
Kaplan-Meierjeve ocene:
mediana, $tevilo dni (95-odstotni 1Z) NIZ (NIZ; NIZ) 453,0 (114,0; N1Z)
delez bolnikov brez zagona do 6. meseca 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)
(95-o0dstotni 1Z)
delez bolnikov brez zagona do 12. meseca 76,7 (58,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)
(95-odstotni 12)
delez bolnikov brez zagona do 18. meseca 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
(95-odstotni 1Z)
razmerje ogroZenosti glede na placebo: 0,28 (0,13; 0,63)
ocena (95-odstotni 1Z2)
vrednost p za stratificiran log-rank test <0,001**
Analizo so izvedli na podatkih vseh randomiziranih bolnikov, ki so prejeli vsaj en odmerek
Studijskega zdravila v 2. delu.
sekukinumab: vsi bolniki, ki niso nikoli prejemali placeba; placebo v 2. delu: vsi bolniki, ki so
prejemali placebo v 2. delu in sekukinumab v drugih obdobjih; NIZ = ni mogoce izracunati;,
** = statisticno znacilno pri enosmerni stopnji znacilnosti 0,025

V fazi odprtega zdravljenja v 1. delu so vsi bolniki prejemali sekukinumab do 12. tedna. V 12. tednu je
83,7 % bolnikov dosegalo odziv JIA ACR 50, 67,4 % jih je dosegalo odziv JIA ACR 70, 38,4 % pa
odziv JIA ACR 90 (slika 3). Delovanje sekukinumaba se je pokazalo ze po 1 tednu. V 12. tednu je
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ocena JADAS-27 znasala 4,64 (standardni odklon: 4,73), povpre¢no znizanje ocene JADAS-27 od
izhodi$¢a pa je bilo -10,487 (standardni odklon: 7,23).

Slika 5 Odzivi JIA ACR 30/50/70/90 pri preiskovancih do 12. tedna v 1. delu*
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—6 — ACR30 (N=86) —© = ACR50 (N=86)
—— ACR70 (N=86) == =A== ACR90 (N=86)

* v primeru manjkajoce vrednosti je bila imputirana neodzivnost

Podatki v starostni skupini od 2 do manj kot 6 let niso bili prepricljivi, ker je bilo v $tudijo vklju¢eno
majhno $tevilo bolnikov, mlajsih od 6 let.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Cosentyx pri psoriazi s plaki pri pediatri¢nih bolnikih v starostnem obdobju od rojstva do manj kot
6 let in pri kroni¢nem idiopatskem artritisu pri pediatri¢nih bolnikih v starostnem obdobju od rojstva
do manj kot 2 leti (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri bolnikih s psoriazo s plaki, s psoriaticnim artritisom in pri tistih z ankilozirajo¢im spondilitisom so
bile farmakokineti¢ne lastnosti ve¢inoma podobne.

Absorpcija

Po enkratnem subkutanem odmerku 300 mg v tekoci obliki je sekukinumab pri zdravih prostovoljcih
dosegel najvisjo koncentracijo v plazmi 43,2+10,4 pg/ml v ¢asu med 2. in 14. dnem po odmerjanju.

Po rezultatih analize populacijske farmakokinetike je po enkratnem subkutanem odmerku bodisi
150 mg ali 300 mg sekukinumab pri bolnikih s psoriazo s plaki dosegel najvi§jo koncentracijo v
plazmi 13,74+4,8 pug/ml oziroma 27,3+£9,5 pg/ml v ¢asu med 5. in 6. dnem po odmerjanju.

Po zadetnem odmerjanju enkrat na teden v prvem mesecu je bilo po rezultatih analize populacijske
farmakokinetike potrebno 31 do 34 dni za doseg najvisje koncentracije v plazmi.

Na osnovi simulacijskih podatkov je po subkutanem odmerjanju 150 mg oziroma 300 mg v stanju
dinami¢nega ravnovesja najvisja koncentracija (Cmax;ss) znasala 27,6 pg/ml oziroma 55,2 pg/ml.
Rezultati analize populacijske farmakokinetike kazejo, da se stanje dinami¢nega ravnovesja pri rezimu
odmerjanja enkrat na mesec vzpostavi po 20 tednih.
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Pri rednem odmerjanju enkrat na mesec v ¢asu vzdrzevalnega zdravljenja so po rezultatih analize
populacijske farmakokinetike v primerjavi z izpostavljenostjo zdravilu po enkratnem odmerku pri
bolnikih izmerili 2-krat vi$je vrednosti najvisje koncentracije v serumu in povr$ine pod krivuljo
casovnega poteka koncentracije (AUC).

Rezultati analize populacijske farmakokinetike so pokazali, da se pri bolnikih s psoriazo s plaki
sekukinumab absorbira s povpre¢no absolutno biolosko uporabnostjo 73 %. Po podatkih ve¢ $tudij
zna$a absolutna bioloska uporabnost med 60 % in 77 %.

Po podatkih populacijskega modela farmakokinetike je bioloska uporabnost sekukinumaba pri
bolnikih s psoriati¢nim artritisom 85 %.

Po enkratnem subkutanem injiciranju 300 mg raztopine za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
pri bolnikih s psoriazo s plaki je bila sistemska izpostavljenost sekukinumabu podobna, kot so jo
predhodno opazili pri dveh injiciranjih po 150 mg.

Po subkutanem injiciranju 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4 in nato 300 mg enkrat na 2 tedna je bila v
stanju dinami¢nega ravnovesja v 16. tednu povprecna najnizja koncentracija pred naslednjim
odmerjanjem (+ standardni odklon) priblizno 55,1 + 26,7 pg/ml v HS $tudiji 1 in 58,1 + 30,1 pg/ml v
HS studiji 2.

Porazdelitev

Po odmerjanju enkratnega intravenskega odmerka je pri bolnikih s psoriazo s plaki povprecni volumen
porazdelitve v terminalni fazi (V;) znasal od 7,10 do 8,60 litra, kar kaze, da je porazdelitev

sekukinumaba v prostor perifernih predelkov majhna.

Biotransformacija

Vecina protiteles IgG se izloCa s pomocjo znotrajceli¢nega katabolizma po predhodnih procesih
pinocitoze in receptorske endocitoze.

Izlo¢anje

Po odmerjanju enkratnega intravenskega odmerka bolnikom s psoriazo s plaki je povprecen sistemski
odistek (CL) znasal od 0,13 do 0,36 I/dan. Po rezultatih analize populacijske farmakokinetike je pri
bolnikih s psoriazo s plaki povprec¢en sistemski ocistek (CL) znasal 0,19 I/dan. Spol ni vplival na
vrednost sistemskega oCistka. Vrednost ocistka je bila odvisna od viSine danega odmerka in se je
spreminjala s Casom.

Povprecni razpolovni ¢as izlo¢anja je bil pri bolnikih s psoriazo s plaki po rezultatih analize
populacijske farmakokinetike ocenjen na 27 dni in se je v Studijah psoriaze z intravenskim
odmerjanjem gibal v obsegu od 18 do 46 dni.

Po rezultatih analize populacijske farmakokinetike je pri bolnikih s supurativnim hidradenitisom po
subkutanem odmerjanju 300 mg v tednih 0, 1, 2, 3 in 4 in nato 300 mg enkrat na 2 tedna znasal
povpreéni sistemski ocistek 0,26 I/dan.

Povprecni razpolovni ¢as izlocanja je bil pri bolnikih s supurativnim hidradenitisom po rezultatih
analize populacijske farmakokinetike ocenjen na 23 dni.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetiko sekukinumaba po odmerjanju enkratnega odmerka oziroma veckratnih odmerkov so
pri bolnikih s psoriazo s plaki dolo¢ali v ve¢ $tudijah z intravenskim odmerjanjem od 1x 0,3 mg/kg do
3x 10 mg/kg in v Studijah s subkutanim odmerjanjem od 1x 25 mg do ve¢ odmerkov po 300 mg.
Izpostavljenost u¢inkovini je bila sorazmerna visini odmerka pri vseh rezimih odmerjanja.
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Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Po rezultatih analize populacijske farmakokinetike pri majhnem $tevilu starejsih bolnikov (n=71 za
starost >65 let in n=7 za starost >75 let) je bil o¢istek pri starej$ih bolnikih podoben kot pri bolnikih, ki
so bili stari manj kot 65 let.

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

Pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter ni na voljo nobenih farmakokineti¢nih podatkov. Nespremenjen
sekukinumab, torej monoklonsko protitelo IgG, naj bi se po pric¢akovanjih izlo¢alo skozi ledvice v
majhnem obsegu in tako ledvi¢no izlo¢anje nima velikega pomena. Protitelesa IgG se izlocajo
vecinoma s pomocjo katabolizma in ni pri¢akovati, da bi okvara jeter lahko vplivala na izloCanje
sekukinumaba iz telesa.

Vpliv telesne mase na farmakokinetiko
Ocistek in volumen porazdelitve sekukinumaba se povecujeta z ve¢anjem telesne mase.

Pediatricna populacija

Psoriaza s plaki

Po zdruzenih podatkih dveh pediatri¢nih Studij so bolnikom z zmerno do hudo psoriazo s plaki (starim
od 6 do manj kot 18 let) odmerjali sekukinumab po priporo¢enem pediatricnem odmernem rezimu. V
24. tednu je bila povpre¢na najnizja koncentracija pred naslednjim odmerjanjem v stanju dinami¢nega
ravnovesja (+ standardni odklon) pri bolnikih s telesno maso >25 kg in <50 kg in odmerjanjem 75 mg
sekukinumaba 19,8 + 6,96 ug/ml (n=24), pri bolnikih s telesno maso >50 kg in odmerjanjem 150 mg
sekukinumaba pa je bila povpre¢na najnizja koncentracija pred naslednjim odmerjanjem (+ standardni
odklon) 27,3 + 10,1 pg/ml (n=36). Povpre¢na najnizja koncentracija pred naslednjim odmerjanjem v
stanju dinami¢nega ravnovesja (+ standardni odklon) pri bolnikih s telesno maso <25 kg (n=8) in
odmerjanjem 75 mg sekukinumaba v 24. tednu je bila 32,6 + 10,8 ug/ml.

Juvenilni idiopatski artritis

V pediatri¢ni Studiji so bolnikom z artritisom v povezavi z entezitisom ali z juvenilnim psoriaticnim
artritisom (starim od 2 do manj kot 18 let) odmerjali sekukinumab po priporo¢enem pediatri¢nem
odmernem rezimu. V 24. tednu je bila povprecna najnizja koncentracija pred naslednjim odmerjanjem
v stanju dinamiénega ravnovesja (+ standardni odklon) pri bolnikih s telesno maso <50 kg

25,2 £5,45 pg/ml (n=10), pri bolnikih s telesno maso >50 kg pa 27,9 + 9,57 pg/ml (n=19).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih, $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih in vpliva na sposobnost razmnozevanja oziroma navzkrizne reaktivnosti v tkivih ne kazejo

posebnega tveganja za Cloveka (za odrasle ali pediatricne prejemnike zdravila).

Za oceno kancerogenega potenciala sekukinumaba niso izvajali §tudij na zivalih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

trehaloza dihidrat

histidin

histidinijev klorid monohidrat
metionin

polisorbat 80

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Ce je potrebno, je zdravilo Cosentyx mogoce hraniti izven hladilnika v enkratnem najve¢ 4-dnevnem
obdobju pri sobni temperaturi, ki ne presega 30 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Zdravilo Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo v
napolnjeni 1-mililitrski stekleni injekcijski brizgi z batnim zamaskom iz brombutilne gume s
silikonsko prevleko, z names¢eno iglo debeline 27 G in dolzine pol palca (12,7 mm) ter z
neupogljivim $¢itnikom igle iz stiren-butadienske gume, ki je vgrajen v samodejno varovalo igle iz
polikarbonata.

Zdravilo Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo v
posami¢nem pakiranju, ki vsebuje 1 ali 2 napolnjeni injekcijski brizgi in v skupnem pakiranju, ki
vsebuje 6 (3 pakiranja po 2) napolnjenih injekcijskih brizg.

Cosentyx 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Zdravilo Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo v
napolnjeni 2,25-mililitrski stekleni injekcijski brizgi z batnim zamaskom iz brombutilne gume s
silikonsko prevleko, z namesceno iglo debeline 27 G in dolzine pol palca (12,7 mm) ter z
neupogljivim $¢itnikom igle iz sinteti¢ne poliizoprenske gume, Ki je vgrajen v samodejno varovalo
igle iz polikarbonata.

Zdravilo Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo v
posami¢nem pakiranju, ki vsebuje 1 napolnjeno injekcijsko brizgo in v skupnem pakiranju, ki vsebuje
3 (3 pakiranja po 1) napolnjene injekcijske brizge.

Cosentyx 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Zdravilo Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo v
napolnjeni injekcijski brizgi za enkratno uporabo, sestavljeni v trikotni peresnik s prozornim oknom in
oznako. Napolnjena injekcijska brizga v peresniku je 1-ml steklena injekcijska brizga z batnim
zamaskom iz brombutilne gume s silikonsko prevleko, z namesceno iglo debeline 27 G in dolzine pol
palca (12,7 mm) ter z neupogljivim $¢itnikom igle iz stiren-butadienske gume.

Zdravilo Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo v
posamiénem pakiranju, ki vsebuje 1 ali 2 napolnjena injekcijska peresnika in v skupnem pakiranju, ki
vsebuje 6 (3 pakiranja po 2) napolnjenih injekcijskih peresnikov.

Cosentyx 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Zdravilo Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo v
napolnjeni injekcijski brizgi za enkratno uporabo, sestavljeni v stirikotni peresnik s prozornim oknom
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in oznako. Napolnjena injekcijska brizga v peresniku je 2,25-ml steklena injekcijska brizga z batnim
zamaskom iz brombutilne gume s silikonsko prevleko, z namesceno iglo debeline 27 G in dolzine pol
palca (12,7 mm) ter z neupogljivim $¢itnikom igle iz sinteti¢ne poliizoprenske gume.

Zdravilo Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo v
posamiénem pakiranju, ki vsebuje 1 napolnjen injekcijski peresnik in v skupnem pakiranju, ki vsebuje
3 (3 pakiranja po 1) napolnjene injekcijske peresnike.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizqgi

Zdravilo Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje je na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi za
enkratno uporabo za posameznega bolnika. Injekcijsko brizgo je treba vzeti iz hladilnika 20 minut
pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Zdravilo Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje je na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi za
enkratno uporabo za posameznega bolnika. Injekcijsko brizgo je treba vzeti iz hladilnika 30-45 minut
pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Cosentyx 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Zdravilo Cosentyx 150 mg raztopina za injiciranje je na voljo v napolnjenem injekcijskem peresniku
za enkratno uporabo za posameznega bolnika. Injekcijski peresnik je treba vzeti iz hladilnika 20 minut
pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Cosentyx 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Zdravilo Cosentyx 300 mg raztopina za injiciranje je na voljo v napolnjenem injekcijskem peresniku
za enkratno uporabo za posameznega bolnika. Injekcijski peresnik je treba vzeti iz hladilnika 30—
45 minut pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Priporoceno je, da napolnjeno injekcijsko brizgo ali napolnjen injekcijski peresnik pred uporabo
vizualno pregledate. Tekoc€ina mora biti bistra, barva tekoc¢ine pa lahko variira od brezbarvne do
nekoliko rumenkaste. Morda lahko vidite majhen zra¢ni mehurcek, kar je normalno. Raztopine ne
uporabljajte, ¢e vsebuje jasno vidne delce, ¢e je motna ali izrazito rjave barve. Podrobna navodila za
uporabo zdravila lahko najdete v prilozenem Navodilu za uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Cosentyx 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

EU/1/14/980/002
EU/1/14/980/003
EU/1/14/980/006

Cosentyx 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

EU/1/14/980/008-009

Cosentyx 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

EU/1/14/980/004
EU/1/14/980/005
EU/1/14/980/007

Cosentyx 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

EU/1/14/980/010-011

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. januar 2015

Datum zadnjega podaljsanja: 03. september 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13. februar 2025

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

40


https://www.ema.europa.eu/

