1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka zawiera 75 mg sekukinumabu w 0,5 ml.

Sekukinumab jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym
przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zoltego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, spetniajacych kryteria do
wdrozenia leczenia ogdlnego.

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow $ciegnistych u
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktorych nie osiagni¢to wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktorzy nie toleruja leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

Mitodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (MLZS)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat i
starszych, u ktorych nie osiggnigto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy
nie toleruja leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktorych produkt leczniczy Cosentyx jest
wskazany do stosowania.

Dawkowanie
Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy (mlodziez i dzieci w wieku od 6 lat)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata (Tabela 1) i podawana we wstrzyknigciu
podskoérnym; poczatkowo produkt leczniczy Cosentyx jest podawany w tygodniu 0., 1.,2.,3.14.,a




nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest podawana w
postaci jednego wstrzyknigcia podskérnego. Kazda dawka 150 mg jest podawana w postaci jednego
wstrzyknigcia podskornego. Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci jednego wstrzyknigcia
podskornego dawki 300 mg lub w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg.

Tabelal Dawka zalecana u dzieci i mlodziezy z luszczyca plackowata

Masa ciala w chwili podania leku Zalecana dawka
<25 kg 75mg
25 do <50 kg 75 mg
150 mg (*moze by¢ zwigkszona do
250 kg 300 mg)
*Niektorzy pacjenci mogg odnies¢ dodatkowe korzysci z przyjmowania wigkszej dawki.

MTlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow sciggnistych (ERA) i mlodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata (Tabela 2) i podawana we wstrzyknieciu
podskérnym w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastgpnie stosuje si¢ comiesigczne dawki podtrzymujace.
Kazda dawka 75 mg jest podawana w postaci jednego wstrzyknigcia podskornego. Kazda dawka
150 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego.

Tabela2 Dawka zalecana w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

Masa ciala w chwili podania leku

Zalecana dawka

<50 kg

75 mg

>50 kg

150 mg

Cosentyx moze by¢ dostgpny w innych mocach i (lub) postaciach w zalezno$ci od indywidualnych
potrzeb terapeutycznych.

We wszystkich powyzszych wskazaniach dostgpne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj
uzyskuje sie¢ w ciaggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktorzy
nie wykazuja odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektorzy pacjenci z odpowiedzig czeSciowa na
poczatku leczenia mogg pozniej wykazywac poprawe w miarg kontynuowania terapii po uptywie

16 tygodni.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci z
luszczyca plackowatg oraz schorzeniami z grupy mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

(MIZS) takimi jak ERA i MLZS w wieku ponizej 6 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Cosentyx w innych wskazaniach u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci wagtroby
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach
pacjentow. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym. O ile jest to mozliwe, leku nie
nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca skory pokryte zmianami tuszczycowymi. Strzykawki nie nalezy
wstrzgsac.



Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskornych pacjenci moga
samodzielnie podawac produkt leczniczy Cosentyx lub lek moze im by¢ podawany przez opiekuna,
jesli lekarz uzna to za wlasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzoér nad
leczeniem. Nalezy poinstruowac pacjentéw lub opiekunow, by wstrzykiwali peing ilo$¢ produktu
leczniczego Cosentyx, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ulotce dotaczonej do opakowania.
Doktadng instrukcj¢ podawania leku zamieszczono w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Sekukinumab moze zwigkszac ryzyko zakazen. U pacjentow przyjmujacych sekukinumab
zaobserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentéw z przewleklym zakazeniem lub
nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania si¢ po porade medyczna, jesli wystapig u
nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ cigzkie zakazenie,
jego stan nalezy $cisle monitorowac, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwa¢ az do ustgpienia
zakazenia.

W badaniach Kklinicznych u pacjentéw przyjmujacych sekukinumab obserwowano zakazenia (patrz
punkt 4.8). Wigkszos¢ stanowity tagodne lub umiarkowane zakazenia goérnych drog oddechowych,
takie jak zapalenie nosa i gardla, niewymagajace przerwania leczenia.

W zwigzku z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu
luszczyca zglaszano przypadki kandydozy sluzowki i skéry niezdefiniowane jako cigzkie, ktore
wystepowaly czgsciej wsrdd pacjentow przyjmujacych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na
100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej 300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjento-
lat w grupie placebo) (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych nie zglaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlicg. Jednak
sekukinumabu nie nalezy podawac¢ pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentdow z utajonym zakazeniem
gruzlicg nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem.

Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna 1 wrzodziejace zapalenie jelita
grubego)

Zglaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalne;j jelit podczas stosowania
sekukinumabu (patrz punkt 4.8). Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentow z nieswoistymi
zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit
lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejacej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie
seukinumabu i rozpocza¢ odpowiednie postgpowanie medyczne.



Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki
reakcji anafilaktycznych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich
reakcji nadwrazliwosci podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Osoby z wrazliwos$cia na lateks

Zdejmowany kapturek igly amputko-strzykawki z produktem leczniczym Cosentyx 75 mg roztwoér do
wstrzykiwan zawiera pochodng lateksu naturalnego. W kapturku igly nie wykryto dotychczas lateksu
naturalnego. Jednak, stosowanie produktu leczniczego Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce przez pacjentow z wrazliwo$cig na lateks nie byto badane i dlatego istnieje
ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci, ktorych nie mozna catkowicie wykluczy¢.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.

Pacjenci leczeni sekukinumabem mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki inaktywowane lub
niezywe. W badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowane;j
szczepionki przeciwko grypie, podobny odsetek zdrowych ochotnikow otrzymujacych 150 mg
sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikow otrzymujgcych placebo zdotat wytworzy¢ odpowiednia
odpowiedz immunologiczng, polegajaca na co najmniej 4-krotnym zwigkszeniu miana przeciwciat
przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugeruja, ze sekukinumab nie hamuje humoralnej
odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko meningokokom lub grypie.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cosentyx zaleca si¢, by dzieci i mtodziez
otrzymali wszystkie szczepienia wlasciwe dla wieku, zgodnie z obowigzujacym kalendarzem

szczepien.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub
fototerapia. Sekukinumab podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyng i / lub
kortykosteroidami w badaniach zapalenia stawow (w tym u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow 1 zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa). Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac
jednoczesne stosowanie innych lekow immunosupresyjnych i sekukinumabu (patrz takze punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek jednocze$nie z sekukinumabem (patrz takze punkt 4.4).

W badaniu, w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci z luszczyca plackowata nie obserwowano
interakcji pomiedzy sekukinumabem a midazolamem (substrat CYP3A4).

W badaniach klinicznych dotyczacych zapalenia stawow (w tym u pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow 1 spondyloartropatig osiowa) nie obserwowano interakcji, gdy sekukinumab
podawano jednoczes$nie z metotreksatem (MTX) i (lub) glikortykosteroidami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metodg zapobiegania cigzy podczas
leczenia i przez co najmniej 20 tygodni po jego zakonczeniu.



Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania sekukinumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu w
zakresie toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). Dla bezpieczenstwa zaleca si¢ unikanie

stosowania produktu leczniczego Cosentyx w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sekukinumab przenika do mleka ludzkiego. Immunoglobuliny przenikaja do mleka
ludzkiego i nie wiadomo, czy sekukinumab jest wchianiany uktadowo po spozyciu przez dziecko. Ze
wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych sekukinumabu u dzieci karmionych piersig, nalezy podja¢
decyzje, czy przerwac karmienie piersig podczas leczenia i na okres do 20 tygodni po jego
zakonczeniu, czy przerwac podawanie produktu leczniczego Cosentyx, biorac pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia produktem leczniczym dla matki.

Plodnosé

Wplyw sekukinumabu na ptodno$¢ ludzi nie byt oceniany. Badania na zwierzegtach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cosentyx nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia gérnych drog oddechowych
(17,1%) (najczesciej zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, jak rowniez zglaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu (Tabela 3) zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow
MedDRA. Dziatania niepozgdane w obrgbie kazdej grupy wymieniono wedtug czestosci
wystepowania, zaczynajac od dziatan najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto,
kategorie czgstosci wystepowania okreslono zgodnie z nastgpujacg konwencjg: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000) ); oraz czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Sekukinumab podawano ponad 20 000 pacjentéw uczestniczgcych w zaslepionych i otwartych
badaniach klinicznych w r6znych wskazaniach (tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawow,
spondyloartropatia osiowa, hidradenitis suppurativa [HS] i inne choroby autoimmunologiczne), co
stanowi ekspozycje wynoszacg 34 908 pacjento-lat. Z tej grupy ponad 14 000 pacjentéw otrzymywato
sekukinumab przez co najmniej jeden rok. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spojny we
wszystkich wskazaniach.



Tabela 3

Wykaz dzialan niepozadanych z badan klinicznychl) oraz zglaszanych po

wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestotliwos¢

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czesto

Zakazenia gornych drog oddechowych

pasozytnicze Czesto

Opryszczka jamy ustnej

Niezbyt czgsto

Kandydoza jamy ustnej

Zapalenie ucha zewnetrznego

Zakazenia dolnych drég oddechowych

Grzybica stop

Nieznana

Kandydoza bton §luzowych i skoéry (w tym kandydoza
przetyku)

Zaburzenia Krwi i
uktadu chlonnego

Niezbyt czgsto

Neutropenia

stany w miejscu
podania

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne

immunologicznego

Zaburzenia uktadu Czesto Bl glowy

nerwowego

Zaburzenia oka Niezbyt czesto | Zapalenie spojowek

Zaburzenia uktadu Czesto Wodnisty wyciek z nosa

oddechowego, klatki

piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia zotadkai | Czgsto Biegunka

jelit Czgsto Nudno$ci
Niezbyt czgsto | Nieswoiste zapalenia jelit

Zaburzenia skory i Niezbyt czgsto | Pokrzywka

tkanki podskorne;j Wyprysk dyshidrotyczny
Rzadko Ztuszczajace zapalenie skory ?

Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci

Nieznana Piodermia zgorzelinowa

Zaburzenia ogodlne i Czesto Zmeczenie

1) Badania kliniczne kontrolowane placebo (111 fazy) z udziatem pacjentdéw z tuszczyca plackowata,
PsA, AS, nr-axSpA i HS, ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo przez okres
do 12 tygodni (tuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PSA, AS, nr-axSpA i HS)

2 Zgloszono przypadki u pacjentéw ze zdiagnozowang tuszczyca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych z tuszczyca plackowata, w okresie kontrolowanym placebo (tacznie

1 382 pacjentéw byto leczonych sekukinumabem i 694 pacjentow otrzymywato placebo przez okres
do 12 tygodni) zakazenia zgtaszano u 28,7% pacjentéow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu do
18,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Wigkszo$¢ zakazen stanowity lekkie zakazenia gérnych
drog oddechowych o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, takie jak zapalenia nosa i gardta, ktore
nie wymagaly przerwania leczenia. Obserwowano wzrost czestosci wystgpowania kandydozy bton
$luzowych i skory, wynikajacy z mechanizmu dziatania leku, jednak przypadki te miaty nasilenie
tagodne do umiarkowanego, nie byty cigzkie, poddawaty si¢ standardowemu leczeniu i nie wymagaly
przerwania terapii. Cigzkie zakazenia wystgpity u 0,14% pacjentéw leczonych sekukinumabem oraz
u 0,3% pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Przez caly okres leczenia (facznie 3 430 pacjentéw leczonych sekukinumabem w wigkszo$ci przez
okres do 52 tygodni) zakazenia zgtaszano u 47,5% pacjentéw leczonych sekukinumabem (0,9 na
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pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji). Cigzkie zakazenia zgtaszano u 1,2% pacjentow
otrzymujacych sekukinumab (0,015 na pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji).

Czestos¢ wystepowania zakazen obserwowana w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego
zapalenia stawdw i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) byta podobna do
czgstosci obserwowanych w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowate;.

Pacjenci z hidradenitis suppurativa sa bardziej podatni na zakazenia. W okresie kontrolowanym
placebo w badaniach klinicznych nad hidradenitis suppurativa (tacznie 721 pacjentéw leczonych
sekukinumabem i 363 pacjentow leczonych placebo przez okres do 16 tygodni) liczba zakazen byta
wieksza w poréwnaniu z liczbg zakazen w badaniach z tuszczyca (30,7% pacjentow leczonych
sekukinumabem w poréwnaniu z 31,7% pacjentow leczonych placebo). Wiekszos$¢ z nich stanowity
zakazenia nieb¢dace powaznymi zakazeniami, o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym, ktére nie
wymagaty zakonczenia lub przerwania leczenia.

Neutropenia

W badaniach klinicznych III fazy we wskazaniu tuszczyca plackowata neutropenia byta czesciej
obserwowana po zastosowaniu sekukinumabu niz placebo, ale w wigkszos$ci przypadkéw byta ona
tagodna, przejéciowa i odwracalna. Neutropenie <1,0-0,5x10%1 (stopnia 3 wg CTCAE) zglaszano u 18
z 3430 (0,5%) pacjentow leczonych sekukinumabem, bez zaleznosci od dawki i bez zwigzku
czasowego z zakazeniami w 15 z 18 przypadkow. Nie zglaszano przypadkow ciezszej neutropenii. W
pozostatych 3 przypadkach zglaszano zakazenia niezdefiniowane jako cigzkie, wykazujace zwykta
odpowiedz na standardowe postgpowanie i niewymagajace przerwania stosowania sekukinumabu.

Czgstos¢ wystepowania neutropenii w tuszczycowym zapaleniu stawow, spondyloartropatii osiowej
(zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla AS) oraz hidradenitis suppurativa byta podobna jak w
tuszczycy.

Zglaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x10%I (stopnia 4 wg CTCAE).
Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach Kklinicznych opisano przypadki pokrzywki i rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej na
sekukinumab (patrz takze punkt 4.4).

Immunogennnos¢

W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow,
spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa i spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) i hidradenitis suppurativa mniej niz
1% pacjentow leczonych sekukinumabem wytworzylo przeciwciala przeciwko sekukinamubowi po
okresie do 52 tygodni leczenia. Okoto potowe przeciwciat przeciwko lekowi wytworzonych podczas
leczenia stanowity przeciwciala neutralizujace, jednak nie wigzato sie to z utrata skutecznosci lub
zmianami farmakokinetycznymi.

Dzieci 1 mlodziez

Dzialania niepozgdane u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych z tuszczycg plackowatq
Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano w dwodch badaniach II1 fazy u dzieci i mtodziezy
z tuszczyca plackowatg. Pierwsze badanie (badanie 1. z udzialem dzieci i mtodziezy) bylo podwdjnie
zaslepionym badaniem kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyto 162 pacjentow w wieku od 6
do mniej niz 18 lat, z ci¢zka postacig tuszczycy plackowatej. Drugie badanie (badanie 2. z udziatem
dzieci i mtodziezy) jest otwartym badaniem, w ktorym uczestniczy 84 pacjentow w wieku od 6 do
mniej niz 18 lat, z luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Profil
bezpieczenstwa zglaszany w tych dwoch badaniach byt spdjny z profilem bezpieczenstwa zgtaszanym
u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowats.




Dzialania niepozgdane u dzieci i mlodziezy z MIZS

Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano takze w badaniu I1I fazy z udziatem 86
pacjentdow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw pod postacig ERA i MLZS, w wieku
od 2 do mniej niz 18 lat. Profil bezpieczenstwa zgtaszany w tym badaniu byt spdjny z profilem
bezpieczenstwa zglaszanym u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dozylnie podawano dawki w wysokos$ci do 30 mg/kg mc. (okoto 2000 do
3000 mg) bez dziatan toksycznych ograniczajacych wielkos¢ dawek. W przypadku przedawkowania
zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
niepozadanych i natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: L04AC10

Mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/x, ktore selektywnie
wigze si¢ i neutralizuje prozapalng cytoking, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje¢ IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujacym si¢ na
roznych typach komorek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu chorob autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skory w
klinicznie istotnych stgzeniach i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem
leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia si¢ zmian
skornych w tuszezycy plackowate;.

IL-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczaca w prawidtowych odpowiedziach zapalnych
i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowate;j,
luszczycowego zapalenia stawow i1 spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej
stezenie jest podwyzszone w zmienionej chorobowo skorze w przeciwienstwie do niezmienionych
fragmentow skory pacjentoéw z tuszczyca plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentow z
luszczycowym zapaleniem stawow. Czgsto$¢ wystepowania komorek wytwarzajacych IL-17 byla
roéwniez znamiennie wigksza w podchrzastkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u
pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. Zwigkszong liczbe limfocytow
wytwarzajacych IL-17A stwierdzono takZe u pacjentow z postaciag spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS. Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest
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skuteczne w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, wskazujac na decydujacg rolg
tej cytokiny w spondyloartropatii osiowej.

Dzialanie farmakodynamiczne

Stezenia catkowitej IL-17A w surowicy (wolnej IL-17A i zwigzanej z sekukinumabem) poczatkowo
wzrastaja u pacjentéw leczonych sekukinumabem. Nastgpnie obserwuje si¢ powolny spadek ze
wzgledu na zmniejszony klirens IL-17A zwigzanej z sekukinumabem, §wiadczacy o wybiorczym
wychwycie przez sekukinumab wolnej frakcji IL-17A, odgrywajacej kluczowa rolg¢ w patogenezie
luszczycy plackowate;.

W badaniu z sekukinumabem, po jednym do dwoch tygodni leczenia, liczba neutrofilow
naciekajacych naskorek i roznych markerow zaleznych od neutrofiléw, ktore sg obecne w

zwickszonych stezeniach w zmianach skérnych tuszezycy plackowatej, byla istotnie zmniejszona.

Wykazano, ze sekukinumab obniza (w ciggu 1 do 2 tygodni leczenia) st¢zenie biatka C-reaktywnego
(CRP) bgdacego markerem zapalenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Luszczyca plackowata u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano w czterech, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo, u pacjentow z tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, ktorzy kwalifikowali si¢ do fototerapii lub
leczenia uktadowego [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE)]. Oceniano skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu w dawce 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z placebo lub
etanerceptem. Ponadto, w jednym badaniu oceniano schemat leczenia przewlektego w porownaniu z
leczeniem stosowanym ,,w razie potrzeby” [SCULPTURE].

Z 2 403 pacjentow wiaczonych do badan kontrolowanych placebo 79% nie otrzymywato wczesniej
lekéw biologicznych, u 45% stwierdzono niepowodzenie leczenia lekami niebiologicznymi, a u 8% -
niepowodzenie leczenia lekami biologicznymi (u 6% stwierdzono niepowodzenie leczenia lekami
anty-TNF, a u 2% niepowodzenie leczenia lekami anty-p40). Okoto 15 do 25% pacjentow
uczestniczgcych w badaniach III fazy w chwili rozpoczecia badania cierpiato na luszczycowe
zapalenie stawow (PsA).

W 1. badaniu tuszczycowym (ERASURE) ocenie poddano 738 pacjentéw. Pacjenci losowo
przydzieleni do leczenia sekukinumabem otrzymywali dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1.,
2., 3.14., anastgpnie takg sama dawke co miesiac. W 2. badaniu tuszczycowym (FIXTURE) ocenie
poddano 1 306 pacjentéw. Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia sekukinumabem otrzymywali
dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastepnie takg samg dawke co miesigc.
Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia etanerceptem otrzymywali dawke 50 mg podawang dwa razy
w tygodniu przez 12 tygodni, a nastepnie dawke 50 mg podawang raz na tydzien. Zarowno w

badaniu 1., jak i w badaniu 2. pacjenci zrandomizowani do grupy placebo, u ktorych w 12. tygodniu
badania nie stwierdzano odpowiedzi na leczenie, byli przenoszeni do grupy otrzymujace;j
sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg) w tygodniu 12., 13., 14., 1 15., a nastgpnie otrzymywali
takg sama dawke raz na miesigc, poczawszy od tygodnia 16. Obserwacja wszystkich pacjentow trwata
przez okres do 52 tygodni od pierwszego podania leku badanego.

W 3. badaniu tuszczycowym (FEATURE) ocenie poddano 177 pacjentow stosujacych ampultko-
strzykawki w porownaniu z placebo po 12 tygodniach leczenia w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania, tolerancji i funkcjonalno$ci samodzielnego podawania sekukinumabu za pomoca
amputko-strzykawki. W 4. badaniu tuszczycowym (JUNCTURE) ocenie poddano 182 pacjentow
stosujacych wstrzykiwacz w poréwnaniu z placebo po 12 tygodniach leczenia w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i funkcjonalnosci samodzielnego podawania sekukinumabu za
pomoca wstrzykiwacza. Zarowno w badaniu 3., jak i w badaniu 4. pacjenci zrandomizowani do grupy
leczonej sekukinumabem otrzymywali dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a



nastepnie takg samg dawke co miesige. Pacjentow rowniez losowo przydzielano do grupy
otrzymujacej placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastgpnie placebo podawane co miesigc.

W 5. badaniu tuszczycowym (SCULPTURE) ocenie poddano 966 pacjentow. Wszyscy pacjenci
otrzymywali sekukinumab w dawce 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.,4.,8.i12.,a
nastepnie zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej leczenie podtrzymujace taka samg dawka
podawang co miesigc, poczawszy od tygodnia 12. lub stosowali lek ,,w razie potrzeby” w takiej samej
dawce. Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia podawanego ,,w razie potrzeby” nie utrzymali
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie i dlatego zaleca si¢ stosowanie schematu leczenia
podtrzymujacego statg dawka podawang raz na miesiac.

Réwnorzednymi gtéwnymi punktami koncowymi w badaniach kontrolowanych placebo i tych
kontrolowanych substancja czynng byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w
postaci wskaznika PASI 75 oraz w skali IGA mod 2011 oceniang jako ,,skora czysta” lub ,,prawie
czysta” w porownaniu z placebo po 12 tygodniach (patrz Tabele 4 i 5). Dawka 300 mg zapewniata
lepsze oczyszczenie skory, zwlaszcza w odniesieniu do skory ,,czystej” lub ,,prawie czystej” we
wszystkich punktach koncowych dotyczacych skutecznosci wyrazonych wskaznikami PASI 90, PASI
100 oraz odpowiedzia w skali IGA mod 2011 wynoszaca 0 lub 1 we wszystkich badaniach, a
maksymalny efekt byt obserwowany w tygodniu 16 i dlatego zaleca si¢ stosowanie tej dawki.
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Tabela4 Podsumowanie odpowiedzi klinicznych wyrazonych wskaznikiem PAST 50/75/90/100
oraz ocena w skali IGA"mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” w 1., 3. i
4. badaniu tuszczycowym (ERASURE, FEATURE i JUNCTURE)

Tydzien 12 Tydzien 16 Tydzien 52

Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Badanie 1
Liczba pacjentow 246 244 245 244 245 244 245
Odpowiedz PASI 50 n 22 203 222 212 224 187 207
(%) (8,9%)  (83,5%)  (90,6%)  (87,2%) (91,4%) (77%) (84,5%)
Odpowiedz PASI 75 n 11 174 200 188 211 146 182
(%) (4,5%)  (71,6%)* (81,6%)* (77,4%) (86,1%) (60,1%) (74,3%)
Odpowiedz PAST 90 n 3 95 145 130 171 88 147
(%) (1,2%)  (39,1%)* (59,2%)* (53,5%) (69,8%) (36,2%) (60,0%)
Odpowiedz PASI 100n 2 31 70 51 102 49 96
(%) (0,8%)  (12,8%)  (28,6%) (21,0%) (41,6%) (20,2%) (39,2%)
Odpowiedz IGA mod 6 125 160 142 180 101 148

2011 ,,skoéra czysta” lub ~ (2,40%) (51,2%)* (65,3%)* (58,2%) (73,5%) (41,4%) (60,4%)
,,skora prawie czysta” * *

n (%)
Badanie 3
Liczba pacjentow 59 59 58 - - - -
Odpowiedz PASI 50 n 3 51 51 - - - -
(%) (5,1%)  (86,4%)  (87,9%)
Odpowiedz PASI 75 n 0 41 44 - - - -
(%) (0,0%)  (69,5%)* (75,9%)*

* *
OdpowiedZ PASI 90 n 0 27 35 - - - -
(%) (0,0%)  (45,8%) (60,3%)
Odpowiedz PASI 100 n 0 5 25 - - - -
(%) (0,0%)  (8,5%) (43,1%)
Odpowiedz IGA mod 0 31 40 - - - -

2011 ,,skora czysta” lub (0,0%) (52,5%)* (69,0%)*
,,skora prawie czysta” * *

n (%)
Badanie 4
Liczba pacjentow 61 60 60 - - - -
Odpowiedz PASI 50 n 5 48 58 - - - -
(%) (8,2%)  (80,0%)  (96,7%)
Odpowiedz PASI 75 n 2 43 52 - - - -
(%) (3,3%)  (71,7%)* (86,7%)*

* *
OdpowiedZ PASI 90 n 0 24 33 - - - -
(%) (0,0%)  (40,0%)  (55,0%)
Odpowiedz PASI 100 0 10 16 - - - -
n(%) (0,0%)  (16,7%)  (26,7%)
Odpowiedz IGA mod 0 32 44 - - - -

2011 ,,skora czysta” lub ~ (0,0%)  (53,3%)* (73,3%)*

,,skora prawie czysta” * *

n (%)

* |GA mod 2011 to 5-stopniowa skala o nastepujacych stopniach: ,,0 = skora czysta”, ,,1 = skora prawie
czysta”, ,,2 =zmiany tagodne”, ,,3 = zmiany umiarkowane” lub ,,4 = zmiany o nasileniu cigzkim”,
wyrazajaca caloSciowa oceng nasilenia tuszczycy dokonang przez lekarza, skupiajaca si¢ na takich
aspektach jak stwardnienie, zaczerwienienie i ztuszczanie si¢ skory. Powodzenie leczenia polegajace na
uzyskaniu oceny ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” wymagato braku objawow tuszczycy badz
prawidtowego lub rézowego zabarwienia zmian, braku zgrubienia blaszki tuszczycowej oraz braku lub
minimalnego zluszczania si¢ skory.

** warto$ci p w porownaniu z placebo i po korekcie uwzgledniajacej liczebnosé: p<0,0001.
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Tabela5 Podsumowanie odpowiedzi klinicznych w 2. badaniu tuszczycowym (FIXTURE)

Tydzien 12 Tydzien 16 Tydzien 52

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Liczba 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacjentow
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 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 (%) *% *%
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
IGA mod (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
2011 ,,skéra *x el
czysta” lub
,,skora
prawie

czysta” n (%)

** warto$ci p w poréwnaniu z etanerceptem: p=0,0250

W dodatkowym badaniu we wskazaniu tuszczyca plackowata (CLEAR) ocenie poddano

676 pacjentow. Sekukinumab w dawce 300 mg osiagnal pierwszorzedowy i drugorzedowy punkt
koncowy wykazujac przewage nad ustekinumabem w zakresie odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16.
(pierwszorzgdowy punkt koncowy), szybkosci wystapienia odpowiedzi na leczenie mierzonej PASI 75
w tygodniu 4. i dtugoterminowej odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 52. Wigksza skutecznosé
sekukinumabu w poréwnaniu z ustekinumabem w odniesieniu do punktow koncowych PASI
75/90/100 oraz odpowiedzi IGA mod 2011 0 lub 1 (,,skora czysta” Iub ,,skora prawie czysta”) byta
obserwowana na wczesnym etapie leczenia i utrzymywata si¢ do tygodnia 52 wiacznie (Tabela 6).

Tabela6 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej w badaniu CLEAR

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

mod 2011 ,,skéra
czysta” lub ,,skora
prawie czysta” n (%)

* Pacjenci leczeni sekukinumabem otrzymywali dawki 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie takg sama
dawke co 4 tygodnie do tygodnia 52. Pacjenci leczeni ustekinumabem otrzymywali dawke 45 mg lub 90 mg w
tygodniu 0. i 4., nastepnie co 12 tygodni do tygodnia 52. (dawka ustalana wedtug masy ciata, zgodnie z

zatwierdzonym dawkowaniem)

** wartosci p w pordéwnaniu z ustekinumabem: p<0,0001 dla pierwszorzedowego punktu koncowego PASI 90 w

tygodniu 16. i drugorzgdowego punktu koncowego PASI 75 w tygodniu 4.

*** warto$ci p w porownaniu z ustekinumabem: p=0,0001 dla drugorzedowego punktu koncowego PASI 90 w tygodniu 52.

Sekukinumab byt skuteczny w grupie pacjentow, u ktdrych nie zostato wezesniej zastosowane
leczenie ogolne, nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi, u pacjentdw z wczesniejsza
ekspozycja na leki biologiczne/anty-TNF oraz u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia lekami
biologicznymi/anty-TNF. Poprawa wskaznika PASI 75 u pacjentow ze wspotwystepujacym na
poczatku badania tuszczycowym zapaleniem stawow byta podobna do poprawy tych wskaznikow w
ogolnej populacji pacjentow z tuszczyca plackowata.

12



Stosowanie sekukinumabu wigzato si¢ z szybkim poczatkiem skutecznosci i uzyskaniem 50% redukcji
sredniego wskaznika PASI po 3 tygodniach leczenia dawka 300 mg.

Rycinal Procentowe zmiany $redniego wskaznika PASI w badaniu 1. (ERASURE),
wzgledem wartoS$ci wyjsciowych
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®  sekukinumab 150 mg (n=243) © sekukinumab 300 mg (n=245) O Placebo (n=245)

Szczegolne umiejscowienie zmian/postacie tuszczycy

W dwoch dodatkowych badaniach kontrolowanych placebo obserwowano poprawe zar6wno w
odniesieniu do tuszczycy paznokci (badanie TRANSFIGURE, 198 pacjentow), jak i tuszczycy
plackowatej dtoni i stop (badanie GESTURE, 205 pacjentow). W badaniu TRANSFIGURE,
sekukinumab miat przewagg nad placebo w tygodniu 16. (46,1% dla dawki 300 mg, 38,4% dla dawki
150 mg i 11,7% dla placebo), stwierdzong w ocenie istotnej poprawy wskaznika nasilenia tuszczycy
paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI %) wzgledem stanu poczatkowego, u pacjentow
z tuszczyca plackowata z zajgciem paznokci, o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. W badaniu
GESTURE sekukinumab miat przewage nad placebo w tygodniu 16. (33,3% dla dawki 300 mg, 22,1%
dla dawki 150 mg i 1,5% dla placebo), stwierdzong w ocenie istotnej poprawy odpowiedzi ppIGA 0
lub 1 (,,skdra czysta” lub ,,skora prawie czysta™) u pacjentow z tuszczyca plackowatag dtoni i stop o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W badaniu kontrolowanym placebo ocenie poddano 102 pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory
glowy definiowang jako posta¢ o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, gdy wskaznik nasilenia
huszczycy owlosionej skory glowy (PSSI) wynosit >12, wynik odpowiedzi IGA mod 2011 dotyczacy
tylko owlosionej skory gtowy wyniost 3 lub wigcej i przynajmniej 30% powierzchni owtosionej skory
glowy bylo dotknigte chorobg. Sekukinumab w dawce 300 mg miat przewagg nad placebo w
tygodniu 12. stwierdzong w ocenie istotnej poprawy zaréwno w odpowiedzi PSSI 90 (52,9% w
porownaniu z 2,0%), jak i w odpowiedzi IGA mod 2011 0 lub 1 dotyczacej tylko owlosionej skory
glowy (56,9% w pordéwnaniu z 5,9%) wzgledem warto$ci poczatkowych. Poprawa w obu punktach
koncowych utrzymywala si¢ u pacjentdow otrzymujacych sekukinumab, ktérzy kontynuowali leczenie
do tygodnia 24. wlacznie.

Jakosc¢ zycia/wyniki leczenia w ocenie pacjentow

W tygodniu 12. wykazano statystycznie znamienng poprawe (badania 1-4) wzgledem stanu
poczatkowego w porownaniu z placebo w odniesieniu do DLQI (wskaznik jakos$ci zycia zalezny od
dolegliwosci skornych). W tygodniu 12. Srednie zmniejszenie (poprawa) DLQI wzgledem wartosci
wyjsciowych wahato si¢ od -10,4 do -11,6 u pacjentow leczonych sekukinumabem w dawce 300 mg,
od -7,7 do -10,1 u pacjentéw leczonych sekukinumabem w dawce 150 mg, w poréwnaniu z zakresem
od -1,1 do -1,9 u pacjentéw otrzymujacych placebo. Poprawa ta utrzymywatla si¢ przez 52 tygodnie
(badania 1.1 2.).
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Czterdzieéci procent uczestnikow badania 1. i 2. wypehito Dzienniczek Objawow Luszczycy®. U
pacjentdow wypelniajacych dzienniczek w kazdym z tych badan wykazano statystycznie znamienng
poprawe w tygodniu 12. wzglgdem stanu wyjsciowego w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
przedmiotowych i podmiotowych objawdw §wigdu, bolu i tuszczenia si¢ skory zglaszanych przez
pacjentow.

Wykazano statystycznie istotng poprawe w tygodniu 4. wzgledem warto$ci poczatkowych u pacjentow
leczonych sekukinumbem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ustekinumabem (CLEAR), w
odniesieniu do DLQI i poprawa ta utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

Wykazano statystycznie istotng poprawe zgtaszanych przez pacjentdow przedmiotowych i
podmiotowych objawow $wiadu, bolu i tuszczenia sig, w tygodniu 16. i w tygodniu 52. (CLEAR) w
Dzienniczku Objawow Luszczycy® u pacjentow leczonych sekukinumabem, w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi ustekinumabem.

W badaniu nad tuszczyca owlosionej skory gtowy w tygodniu 12. wykazano statystycznie istotng
poprawe (zmniejszenie) zgtaszanych przez pacjentow przedmiotowych i podmiotowych objawow

swiadu, bolu i tuszczenia sie, wzgledem warto$ci poczatkowych w pordwnaniu z placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Ltuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Wykazano, ze sekukinumab powoduje ztagodzenie objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz
poprawe jakos$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat cierpiacych
na tuszczyce plackowata (patrz Tabele 8 i 10).

Ciezka postaé tuszczycy plackowatej

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano w randomizowanym badaniu I1I
fazy prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo i etanerceptem. W
badaniu tym uczestniczyty dzieci i mtodziez w wieku od 6 do <18 lat z cigzka postacig tuszczycy
plackowatej, definiowanej na podstawie wskaznika PASI >20, wyniku 4 w skali IGA mod 2011 oraz
zajecia >10% powierzchni ciata, spelniajacy kryteria rozpoczgcia leczenia ogdlnego. Okoto 43%
pacjentow otrzymywato w przesztosci fototerapig, 53% otrzymywato w przeszlosci konwencjonalne
leczenie ogolne, 3% leki biologiczne, a u 9% pacjentow wystepowalo jednoczesnie tuszczycowe
zapalenie stawow.

W 1. badaniu z tuszczyca u dzieci i mtodziezy oceniano 162 pacjentdow, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do leczenia matg dawka sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata <50 kg lub

150 mg w przypadku masy ciata >50 kg), duza dawka sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata
<25 kg, 150 mg w przypadku masy ciata >25 kg i <50 kg lub 300 mg w przypadku masy ciata >50 kQ)
lub placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie takg sama dawkg podawang co 4 tygodnie lub
etanerceptem. Pacjenci przydzieleni losowo do leczenia etanerceptem otrzymywali dawke 0,8 mg/kg
mc. tygodniowo (maksymalnie do 50 mg). Rozktad pacjentéw do poszczegdlnych grup w zaleznosci
od ich masy ciala i wieku w chwili randomizacji przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7

Rozklad pacjentéw do poszczegdélnych grup w zaleznosci od masy ciala i wieku w
badaniu 1. z udzialem dzieci i mlodziezy z luszczyca

Stratyfikacja | Opis Sekukinumab | Sekukinumab | Placebo | Etanercept | Lacznie
randomizacji w malej w duzej
dawce dawce n=41 n=41 N=162
n=40 n=40
Wiek 6-<12 lat 8 9 10 10 37
>12-<18 lat 32 31 31 31 125
Masa ciata <25 kg 2 3 3 4 12
>25-<50 kg 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo, u ktérych w tygodniu 12. nie wystapita
odpowiedz na leczenie zostali przeniesieni do grupy leczonej sekukinumabem w matej dawce lub w
duzej dawce (w zalezno$ci od masy ciata, grupy) i otrzymywali lek badany w tygodniu 12., 13., 14. i
15., a nastepnie t¢ samg dawke co 4 tygodnie poczawszy od tygodnia 16. Rownorzednymi gtéwnymi
punktami koncowymi byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 75 oraz odpowiedz w
skali IGA mod 2011 ,,skdra czysta” lub ,,skéra prawie czysta” (0 lub 1) w tygodniu 12.

W 12-tygodniowym okresie kontrolowanym placebo skuteczno$¢ zarowno matej, jak i duzej dawki
sekukinumabu byta porownywalna w odniesieniu do rownorzednych gtownych punktéw koncowych.

Szacunkowe ilorazy szans na korzy$¢ obu dawek sekukinumabu byty statystycznie znamienne

zaréwno w odniesieniu do odpowiedzi PASI 75, jak i odpowiedzi w skali IGA mod 2011 0 lub 1.

Wszyscy pacjenci byli poddani obserwacji pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa przez
52 tygodnie od przyjecia pierwszej dawki. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedzi PASI 75 i

w skali IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skoéra prawie czysta” (0 lub 1) wykazywat réznice

pomigdzy grupami leczonymi sekukinumabem a grupa otrzymujacg placebo na pierwszej wizycie po
rozpoczeciu leczenia w tygodniu 4., przy czym roznica ta stawata si¢ bardziej wyrazna w tygodniu 12.
Odpowiedz utrzymywata si¢ przez caty 52-tygodniowy okres obserwacji (patrz Tabela 8). Poprawa
odsetka pacjentow z odpowiedzig PASI 50, 90 100 oraz wskaznik jakosci zycia dzieci (ang. Children’s
Dermatology Life Quality Index, (CDLQI)) wyniki 0 lub 1 takze utrzymywaty si¢ przez caty 52-
tygodniowy okres obserwacji.

Ponadto, odsetki odpowiedzi PASI 75, IGA 0 lub 1, PASI 90 w tygodniach 12. i 52. w grupach
stosujacych malg i duzg dawke sekukinumabu byly wigksze niz odsetki w grupie pacjentow leczonych
etanerceptem (patrz Tabela 8).

Po uptywie tygodnia 12. skuteczno$¢ zaréwno malej, jak i duzej dawki sekukinumabu byta
porownywalna, jednak skuteczno$¢ duzej dawki byta wigksza wsrod pacjentow o masie ciata >50 kg.
Profile bezpieczenstwa matej dawki i duzej dawki byly porownywalne i spdjne z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw dorostych.
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Tabela 8

Podsumowanie odpowiedzi klinicznej u dzieci i mlodziezy z ci¢zka postacia
luszezycy w tygodniach 12. i 52. (badanie 1. z luszczyca u dzieci i mlodziezy)*

etanerceptem

,leczenie
Porownanie leczenia badane” ,kontrola” iloraz szans
Kryterium|,leczenie badane” w por. z warto$¢ szacunkowa | wartosé
odpowiedzil,,kontrola” n**/m (%) | n**/m (%) (95% CI) p
W tygodniu 12.***
PASI 75  |sekukinumab w matej dawce w por. z,| 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) | 25.78 (7,08; 114,66) | <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z.| 31/40 (77,5) | 6/41 (14,6) 22,65 (6,31; 98,93) | <0,0001
placebo
sekukinumab w malej dawce w por. z 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
etanerceptem
IGA0/1  sekukinumab w matej dawce w por. z,| 28/40 (70,0) | 2/41(4,9) | 51,77 (10,02; 538,64) | <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48; 329,52) | <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. 2 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
etanerceptem
PASI 90 [sekukinumab w matej dawce w por. z,| 29/40 (72,5) | 1/41 (2,4) (133,67 (16,83; 6395,22)| <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 27/40 (67,5) | 1/41 (2,4) |102,86 (13,22; 4850,13)| <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. 7 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
etanerceptem
W tygodniu 52.
PASI 75  |sekukinumab w matej dawce w por. z 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)
etanerceptem
IGAO0/1 [sekukinumab w malej dawce w por. 2 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
etanerceptem
PASI 90 |sekukinumab w matej dawce w por. 7 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
etanerceptem
Sekukinumab w duzej dawce w por. 7 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27; 11,61)

* brakujace wartosci traktowano jako brak odpowiedzi
** n odpowiada liczbie pacjentéw z odpowiedzia, m = liczba pacjentéow mozliwych do oceny
*** wydhizone okienko wizyty w tygodniu 12.
lloraz szans, 95% przedziat ufnosci 1 wartos¢ p obliczano wedlug modelu doktadnej regresji logistycznej, w

ktérym czynnikami byly: grupa terapeutyczna, wyj$ciowa kategoria masy ciata i wyj§ciowa kategoria wiekowa

Wigkszy odsetek dzieci i mtodziezy leczonych sekukinumabem zglosit poprawe jakosci zycia
zwiazanej ze stanem zdrowia, mierzonej jako wynik 0 Iub 1 w skali CDLQI w poréwnaniu z placebo
w tygodniu 12. (mata dawka: 44,7%, duza dawka: 50%, placebo: 15%). W miar¢ uptywu czasu do
tygodnia 52. wlacznie grupy obu dawek sekukinumabu byty liczbowo wigksze niz grupa leczona
etanerceptem (mata dawka 60,6%, duza dawka 66,7%, etanercept 44,4%).

Ltuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Przewidywano skutecznos$¢ sekukinumabu w leczeniu umiarkowanej postaci tuszczycy plackowatej u
dzieci i mtodziezy w oparciu o skuteczno$¢ i zwigzek pomiedzy odpowiedzig na leczenie a
ekspozycja, jakie wykazano u pacjentow dorostych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
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umiarkowanym do cigzkiego oraz bioragc pod uwage podobienstwo przebiegu choroby, jej
patofizjologie oraz wptyw leku na pacjentéw dorostych, dzieci i mtodziez przy tym samym poziomie
ekspozyciji.

Ponadto, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sekukinumabu oceniano w otwartym,
wieloo$rodkowym badaniu III fazy z dwiema grupami terapeutycznymi, prowadzonym w grupach
rownolegtych, w ktorym uczestniczyty dzieci i mtodziez w wieku od 6 do <18 lat z tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, definiowanym na podstawie wyniku PASI >12,
wyniku w skali IGA mod 2011 >3 i zaj¢cia >10% powierzchni ciala, ktdrzy spetniali kryteria
rozpoczecia leczenia ogolnego.

W badaniu 2. z tuszczyca u dzieci i mtodziezy oceniono 84 pacjentow, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do leczenia mata dawkg sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata <50 kg lub
150 mg w przypadku masy ciata >50 kg) lub duza dawka sekukinumabu (75 mg w przypadku masy
ciata <25 kg, 150 mg w przypadku masy ciata >25 kg i <50 kg lub 300 mg w przypadku masy ciata
>50 kg) w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie takg samg dawka podawang co 4 tygodnie. Rozktad
pacjentow do poszczegdlnych grup w zalezno$ci od ich masy ciata i wieku w chwili randomizacji
przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela9 Rozklad pacjentéw do poszczegélnych grup w zaleznosci od masy ciala i wieku w
badaniu 2. z tuszczyca u dzieci i mlodziezy

Podgrupy Opis Sekukinumab Sekukinumab Lacznie
w malej dawce w duzej dawce
n=42 n=42 N=84
Wiek 6-<12 lat 17 16 33
>12-<18 lat 25 26 51
Masa ciata <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Rownorzednymi gléwnymi punktami koncowymi byly odsetki pacjentow, ktdrzy osiagneli odpowiedz
PASI 75 oraz odpowiedz w skali IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) w
tygodniu 12.

Skuteczno$¢ zardwno matlej, jak 1 duzej dawki sekukinumabu byta porownywalna, wykazujac
statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z historyczng grupa otrzymujaca placebo w odniesieniu
do réwnorzednych gldéwnych punktow koncowych. Szacunkowe prawdopodobienstwo a posteriori
dotyczace pozytywnego efektu leczenia wyniosto 100%.

Pacjenci zostali poddani obserwacji pod katem skutecznosci przez okres 52. tygodni po pierwszym
podaniu leku. Skuteczno$é¢ (definiowana jako odpowiedz PASI 75 i IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub
,»,skora prawie czysta” [0 lub 1]) obserwowano juz podczas pierwszej wizyty po rozpoczeciu leczenia
w tygodniu 2., a odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 75 1 IGA mod 2011 ,,skora
czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) zwiekszat sie do 24. tygodnia i utrzymywat do

52. tygodnia. Poprawa w zakresie PASI 90 i PASI 100 obserwowana byta takze w tygodniu 12.,
zwigkszata si¢ do 24. i utrzymywata do 52. tygodnia (patrz Tabela 10).

Profile bezpieczenstwa matej dawki i duzej dawki byty porownywalne i spojne z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow dorostych.
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Tabela 10 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej w tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dzieci i mlodziezy w tygodniu 12. i 52. (badanie 2. z luszczyca u dzieci i

mlodziezy)*
Tydzien 12. Tydzien 52.
Sekukinumab | Sekukinumab | Sekukinumab | Sekukinumab
w malej w duzej w malej w duzej
dawce dawce dawce dawce
Liczba pacjentow 42 42 42 42

Odpowiedz PASI 75 n (%)

39 (92,9%) 39 (92,9%)

37 (88,1%) 38 (90,5%)

czysta” (%)

Odpowiedz IGA mod 2011
,»skora czysta” lub ,,skora prawie

33 (78,6%) 35 (83,3%)

36 (85,7%) 35 (83,3%)

Odpowiedz PASI 90 n (%)

29 (69%) 32 (76,2%)

32 (76,2%) 35 (83,3%)

Odpowiedz PASI 100 n (%)

25 (59,5%) 23 (54,8%)

22 (52,4%) 29 (69,0%)

* brakujace warto$ci traktowano jako brak odpowiedzi

Te wyniki uzyskane w populacji dzieci i mtodziezy z tuszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego potwierdzity wspomniane wyzej zatozenia dotyczace przewidywanej
skutecznosci, w oparciu o zwigzek skutecznosci i odpowiedz na ekspozycj¢ u dorostych pacjentow.

W grupie matej dawki odpowiednio 50% i 70,7% pacjentow osiggneto wynik 0 lub 1 w skali CDLQI
w tygodniu 12. i 52. W grupie duzej dawki odpowiednio 61,9% i 70,3% pacjentow osiagneto wynik 0
lub 1 w skali CDLQI w tygodniu 12. i 52.

MTlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow sciggnistych (ERA) i mlodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS)
Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano u 86 pacjentéw w 3-cze§ciowym,
randomizowanym badaniu III fazy uzaleznionym od wystepowania zdarzen, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktdorym uczestniczyli pacjenci w
wieku od 2 do < 18 lat z czynnym ERA lub MLZS rozpoznanym w oparciu o zmodyfikowane kryteria
klasyfikacji Migdzynarodowej Ligii Stowarzyszen Reumatologicznych (ang. International League of
Associations for Rheumatology, ILAR). Badanie sktadato si¢ z czesci prowadzonej metoda otwartej
proby (Czgs¢ 1), w ktorej wszyscy uczestnicy otrzymywali sekukinumab do tygodnia 12. Pacjenci,
ktorzy uzyskali odpowiedz MIZS ACR 30 w tygodniu 12. zostali wlaczeni do Czgéci 2 prowadzonej
metoda podwojnie $lepej proby i zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do kontynuacji leczenia
sekukinumabem lub rozpoczecia leczenia placebo (losowe przydzielenie do odstawienia leczenia) az
do tygodnia 104. lub do wystgpienia zaostrzenia choroby. Pacjenci, u ktorych doszto do zaostrzenia
choroby rozpoczeli faze otwartg leczenia sekukinumabem prowadzona do tygodnia 104. (Cze$¢ 3).

Podtypy pacjentow z MIZS w chwili przystapienia do badania obejmowaty 60,5% pacjentow z ERA i
39,5% pacjentow z MLZS, u ktdrych wystgpila niewystarczajaca odpowiedz lub brak tolerancji
leczenia >1 lekiem modyfikujacym przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD:S) i > 1 niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). W punkcie poczatkowym
stosowanie MTX zgtoszono u 65,1% pacjentow; (63,5% [33/52] pacjentow z ERA 1 67,6% [23/34]
pacjentow z MLZS). Dwunastu z 52 pacjentow z ERA bylo jednocze$nie leczonych sulfasalazyng
(23,1%). Pacjenci o masie ciala <50 kg w punkcie poczatkowym (n=30) otrzymali dawke 75 mg, a
pacjenci o masie ciata >50 kg (n=56) otrzymali dawke 150 mg. W punkcie poczatkowym wiek
pacjentéw wahat si¢ od 2 do 17 lat, przy czym 3 pacjentow byto w wieku od 2 do <6 lat, 22 pacjentow
miato od 6 do <12 lat, a 61 pacjentow byto w wieku od 12 do <18 lat. Wyjsciowy wynik aktywnoS$ci
choroby wedlug wskaznika JADAS-27 (ang. Juwenilne Arterii Odiseas Activity Skore) wynidst 15,1

(SD: 7,1).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystapienia zaostrzenia choroby w okresie
losowego przydzielenia az do odstawienia leczenia (Czg$¢ 2). Zaostrzenie choroby definiowano jako
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>30% pogorszenie co najmniej trzech z szesciu kryteriow odpowiedzi MIZS ACR oraz >30% poprawe
nie wigcej niz jednego z szesciu kryteriow odpowiedzi MIZS ACR i minimum dwa aktywne stawy.

Pod koniec Czesci 1 75 z 86 (87,2%) pacjentow wykazywato odpowiedz MIZS ACR 30 i rozpoczeto
udziat w Czgéci 2 badania.

Badanie osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy wykazujac statystycznie znamienne wydtuzenie
czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby u pacjentow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu z
placebo w Czgsci 2. Ryzyko zaostrzenia zmniejszylo si¢ o 72% u pacjentéow leczonych
sekukinumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w Czgsci 2 (wspotczynnik
ryzyka=0,28, 95% CI: 0,13 do 0,63, p<0,001) (Rycina 2 i Tabela 11). W trakcie trwania Czg¢sci 2
badania tacznie u 21 pacjentow z grupy placebo wystapito zaostrzenie choroby (11 pacjentéw z MLZS
i 10 pacjentdow z ERA) w poréwnaniu z 10 pacjentami z grupy leczonej sekukinumabem (4 z MLZS i
6 z ERA).

Rycina2 Estymatory Kaplana-Meiera przestawiajace czas do zaostrzenia choroby w Czesci 2

100

804

N e fmEmeseeeasaa. -
Odsetek w0 T
pacjentow z ol : | I

zaostrzeniem
choroby (%)  °1;

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337 365 393 421 449 477 505 533 561 589 617 645 673

Czas (dni)

Sekukinumab =~ ------ Placebo w Czegéci 2+ Obserwacje ucicte

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
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 O
Placebo w Czgéci2 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
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Tabela 11 Analiza przezycia dotyczaca czasu do wystapienia zaostrzenia choroby — Cze$¢ 2

Sekukinumab Placebo w CzeSci 2
(N=37) (N=38)

Liczba zdarzen zaostrzenia po zakonczeniu 10 (27,0 21 (55,3)
Czesci 2, n (%)
Estymatory Kaplana-Meiera:
Mediana, w dniach (95% ClI) NC (NC, NC) 453,0 (114,0; NC)
Odsetek braku zaostrzen po 6 miesigcach (95% 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)
Cl)
Odsetek braku zaostrzen po 12 miesigcach 76,7 (58,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)
(95% CI)
Odsetek braku zaostrzen po 18 miesigcach 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
(95% CI)
Wspélczynnik ryzyka do placebo: estymator 0,28 (0,13; 0,63)
(95% CI)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja <0,001**
Analizg przeprowadzono z uwzglgdnieniem wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku badanego w Czesci 2.
Sekukinumab: wszyscy pacjenci, ktorzy nie przyjeli placebo. Placebo w Czesci 2: wszyscy
pacjenci, ktorzy przyjeli placebo w Czgéci 2 i sekukinumab w innym okresie (okresach). NC =
niemozliwe do wyliczenia. ** = Statystycznie znamienne przy jednostronnym poziomie istotnosci
0,025.

W Czesci 1 fazy otwartej badania wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab do tygodnia 12. W
tygodniu 12. odpowiednio 83,7%, 67,4% i 38,4% pacjentow osiagneto odpowiedzi MIZS ACR 50, 70
i 90 (Rycina 3). Poczatek dziatania sekukinumabu wystgpit juz w tygodniu 1. W tygodniu 12.
wskaznik JADAS-27 wyniost 4,64 (SD:4,73), a $§rednie zmniejszenie wskaznika JADAS-27 wzgledem
wartosci wyjsciowych wyniosto -10,487 (SD:7,23).

Rycina3 Odpowiedz MIZS ACR 30/50/70/90 u pacjentow do tygodnia 12. w CzeSci 1*

100

90

80

70

Odsetek 07
pacjentowz 50
odpowiedzig 40 -
30

20

10

0_

Czas (tygodnie)

—6 — ACR30 (N=86) —© = ACR50 (N=86)
—&— ACR70 (N=86) == =A== ACR90 (N=86)

*brakujace wartosci kwalifikowano jako brak odpowiedzi

Dane w grupie wiekowej od 2 do <6 lat byly niejednoznaczne ze wzglgdu na matg liczbg pacjentow
ponizej 6 roku zycia wlaczonych do badania.
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Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Cosentyx w tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do ponizej 6 lat oraz w
przewlektym idiopatycznym zapaleniu stawow u dzieci i mlodziezy w wieku od urodzenia do ponizej
2 lat (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wigkszo$¢ wlasciwos$ci farmakokinetycznych obserwowanych u pacjentéw z tuszczyca plackowata,
luszczycowym zapaleniem stawow i zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa byta podobna.

Dzieci 1 mlodziez

Ltuszczyca plackowata

Lacznie w dwoch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do mniej niz 18 lat),
pacjentom z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego podawano sekukinumab
wedtug schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mlodziezy. W tygodniu 24. u pacjentow
wazacych >25 1 <50 kg + SD minimalne st¢Zenie w stanie stacjonarnym wyniosto 19,8 + 6,96 pg/ml
(n=24) po 75 mg sekukinumabu, a u pacjentow o masie ciata >50 kg $rednie stezenie minimalne = SD
wynosito 27,3 £ 10,1 pg/ml (n=36) po 150 mg sekukinumabu. Srednie + SD minimalne stgzenie w
stanie stacjonarnym u pacjentow wazacych <25 kg (n=8) wyniosto 32,6 + 10,8 ug/ml w tygodniu 24
po dawce 75 mg.

Mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

W badaniu z udzialem dzieci i mtodziezy pacjentom z ERA i MLZS (w wieku od 2 do mniej niz

18 lat) podawano sekukinumab wedtug schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mtodziezy. Po 24
tygodniach u pacjentéw wazacych <50 kg i u pacjentéw wazacych >50 kg srednie + SD minimalne
stezenie w stanie stacjonarnym wyniosto odpowiednio 25,2+5,45 ug/ml (n=10) i 27,9+9,57 pg/ml
(n=19).

Populacja pacjentow dorostych

Wchianianie

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki podskornej sekukinumabu w wysokosci 300 mg
w postaci pltynnej sekukinumab osiggat maksymalne stezenie w surowicy wynoszace 43,2+10,4 pg/ml
po uptywie od 2 do 14 dni.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze po podaniu pojedynczej dawki podskornej w
wysokosci 150 mg lub 300 mg pacjentom z tuszczyca plackowatg sekukinumab osigga maksymalne
stezenia w surowicy wynoszace odpowiednio 13,7+4,8 pg/mli27,3+9,5 ug/ml po 5 — 6 dniach od
podania.

Po poczatkowym cotygodniowym podawaniu dawki leku w pierwszym miesigcu leczenia czas do
osiggnigcia stezenia maksymalnego wahat si¢ od 31 do 34 dni w oparciu o analize farmakokinetyki
populacyjnej.

Na podstawie danych symulacyjnych maksymalne stezenia w stanie stacjonarnym (Cmaxss) PO
podskornym podaniu dawki 150 mg lub 300 mg wyniosty odpowiednio 27,6 pg/ml i 55,2 pug/ml.
Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 20 tygodniach
przy schemacie dawkowania raz na miesiac.

W poréwnaniu z ekspozycja na pojedyncza dawke leku, analiza farmakokinetyki populacyjnej
wykazata, ze u pacjentow nastgpowat 2-krotny wzrost maksymalnego st¢zenia w surowicy i pola pod
krzywa (AUC) po wielokrotnym, comiesiecznym podawaniu dawek podczas leczenia
podtrzymujacego.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u pacjentow z tuszczyca plackowatg sekukinumab
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byt wchtaniany ze $rednig biodostepnoscia bezwzgledna wynoszaca 73%. W przeprowadzonych
badaniach obliczono, ze bezwzgledna biodostepnos¢ miescita si¢ w zakresie od 60 do 77%.

Biodostepnos¢ sekukinumabu u pacjentow z £.ZS wynosita 85% na podstawie modelu
farmakokinetyki populacyjnej.

Po pojedynczym podskornym wstrzyknieciu dawki 300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce u pacjentow z tuszczyca plackowata ekspozycja ogdlnoustrojowa na
sekukinumab byta podobna do tej, jaka obserwowano wczesniej po podaniu dwoch wstrzykniec po
150 mg.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (V) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej miescita
si¢ w zakresie od 7,10 do 8,60 litréw u pacjentow z tuszczyca plackowata, sugerujac, ze sekukinumab
podlega ograniczonej dystrybucji do kompartmentow obwodowych.

Metabolizm
IgG jest w wiekszosci eliminowana w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomoérkowego jako
nastepstwo poprzedzajacej endocytozy w fazie pltynnej lub receptorowe;.

Eliminacja

Sredni klirens ogolnoustrojowy (CL) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej pacjentom z tuszczyca
plackowatg wahat si¢ od 0,13 do 0,36 I/dobe. W analizie farmakokinetyki populacyjnej $redni klirens
ogolnoustrojowy (CL) wynidst 0,19 1/dobe u pacjentdow z tuszczyca plackowata. Ple¢ pacjentéw nie
miata wptywu na wielkos¢ CL. Klirens nie zalezat od dawki leku, ani od czasu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji, szacowany w analizie farmakokinetyki populacyijnej
wynidst 27 dni u pacjentdow z tuszczycg plackowata, wahajac si¢ od 18 do 46 dni we wszystkich
badaniach z tuszczyca i dozylnym podaniem leku.

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Farmakokinetyke po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych sekukinumabu pacjentom z
luszczyca plackowata okreslano w kilku badaniach z podaniem dozylnych dawek leku mieszczacych
sie¢ w zakresie od 1 x 0,3 mg/kg mc. do 3 x 10 mg/kg mc. oraz z podaniem dawek podskornych
wahajacych si¢ od 1 x 25 mg do wielokrotnych dawek w wysokosci 300 mg. Ekspozycja byta
proporcjonalna we wszystkich schematach dawkowania.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Brak jest danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby. Nalezy spodziewac si¢, ze wydalanie sekukinumabu w postaci niezmienionej, jako
przeciwciata monoklonalnego IgG z moczem bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia.
Immunoglobuliny IgG sa wydalane glownie na drodze katabolizmu i nalezy oczekiwaé, ze zaburzenia
czynnos$ci watroby nie beda miaty wptywu na klirens sekukinumabu.

Wplyw masy ciata na farmakokinetyke
Klirens i objeto$¢ dystrybucji sekukinumabu zwigkszajg si¢ wraz ze wzrostem masy ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan reaktywnos$ci krzyzowej w tkankach, badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wpltywu
na reprodukcje nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka (osoby doroste lub dzieci i
mtodziez).
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Nie przeprowadzono badan na zwierze¢tach w celu oceny rakotworczego dziatania sekukinumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Trehaloza dwuwodna

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
W razie koniecznosci Cosentyx moze by¢ jednorazowo przechowywany poza lodowka przez okres do
4 dni w temperaturze pokojowej, nie wyzszej niz 30°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostgpny w
szklanej strzykawce o pojemnosci 0,5 ml, wyposazonej w ttok z gumy bromobutylowej z uszczelka
pokryta powloka silikonowa potaczonej z igta w rozmiarze 27G X 72" i1 sztywna ostong igly wykonana
z kauczuku butadienowo-styrenowego w komplecie z automatyczng ostong igly wykonang z
poliweglanu.

Produkt leczniczy Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostgpny w
opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1lamputko-strzykawke oraz w opakowaniach zbiorczych
zawierajgcych 3 amputkostrzykawki (3 opakowania po 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostgpny w jednorazowej amputko-
strzykawce przeznaczonej do indywidualnego wykorzystania. Strzykawke nalezy wyja¢ z lodowki
20 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt osiggnat temperature pokojowa.

Przed uzyciem zaleca si¢ doktadne obejrzenie ampultko-strzykawki. Ptyn powinien by¢ przejrzysty.
Jego kolor moze wahac si¢ od bezbarwnego do lekko zottego. Moze by¢ widoczny maty pecherzyk
powietrza i jest to zjawisko normalne. Nie uzywac, jesli ptyn zawiera tatwo widoczne czastki, jest
metny lub wyraznie brazowy.

Szczegotowa instrukcja stosowania znajduje si¢ w ulotce dolaczonej do opakowania.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/980/012-013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrze$nia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg sekukinumabu w 1 ml.

Cosentyx 300 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 300 mg sekukinumabu w 2 ml.

Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg sekukinumabu w 1 ml.

Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 mg sekukinumabu w 2 ml.

Sekukinumab jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym
przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata u dorostych

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych spetiajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego.

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, spetniajacych kryteria do
wdrozenia leczenia ogdlnego.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu czynnego hidradenitis suppurativa (tradzik
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odwrocony) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych z niewystarczajgca odpowiedzia na
konwencjonalna terapie HS o dziataniu ogolnoustrojowym (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Cosentyx, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow, u
ktorych odpowiedz na wcze$niejsze leczenie lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajaca (patrz punkt 5.1).

Spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis, axSpA)

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, AS, postac
spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u osob dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta
niewystarczajaca.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpA)
Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktore
wskazuje zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i/lub wynik badania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) u 0s6b dorostych z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow $ciegnistych u
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych nie osiggni¢to wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktorzy nie toleruja leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

Mitodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (MLZS)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat i
starszych, u ktorych nie osiggnigto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy
nie tolerujg leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych produkt leczniczy Cosentyx jest
wskazany do stosowania.

Dawkowanie

Luszczyca plackowata u dorostych

Zalecana dawka to 300 mg sekukinumabu we wstrzykni¢ciu podskornym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje si¢ comiesi¢czne dawki podtrzymujace.
Biorgc pod uwage odpowiedz kliniczng, dawka podtrzymujaca wynoszaca 300 mg podawana co

2 tygodnie moze zapewni¢ dodatkowe korzysci pacjentom o masie ciata 90 kg lub wigkszej. Kazda
dawka 300 mg jest podawana w postaci jednego wstrzyknigcia podskornego dawki 300 mg lub w
postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg.

Luszczyea plackowata u dzieci i mtodziezy (mtodziez i dzieci w wieku od 6 lat)
Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata (Tabela 1) i podawana we wstrzyknigciu
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podskoérnym; poczatkowo produkt leczniczy Cosentyx jest podawany w tygodniu 0., 1.,2.,3.14.,a
nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest podawana w
postaci jednego wstrzyknigcia podskornego. Kazda dawka 150 mg jest podawana w postaci jednego
wstrzyknigcia podskornego. Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci jednego wstrzyknigcia
podskornego dawki 300 mg lub w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg.

Tabelal Dawka zalecana u dzieci i mlodziezy z luszczyca plackowata

Masa ciala w chwili podania leku Zalecana dawka
<25 kg 75 mg
25 do <50 kg 75 mg

150 mg (*moze by¢ zwigkszona do
300 mg)
*Niektorzy pacjenci mogg odnies¢ dodatkowe korzysci z przyjmowania wigkszej dawki.

>50 kg

Roztwoér do wstrzykiwan 150 mg i 300 mg w amputko-strzykawce i we wstrzykiwaczu nie jest
wskazany do podawania dzieciom i mtodziezy z masg ciata <50 kg. Cosentyx moze by¢ dostepny w
innych mocach i (lub) postaciach w zaleznos$ci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Zalecana dawka wynosi 300 mg sekukinumabu we wstrzyknigciu podskornym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje si¢ comiesigczne dawki podtrzymujace. Na
podstawie odpowiedzi klinicznej dawke podtrzymujgca mozna zwigkszy¢ do 300 mg co 2 tygodnie.
Dawke 300 mg podaje si¢ w jednym wstrzyknieciu podskérnym dawki 300 mg lub w dwoch
wstrzyknieciach podskoérnych po 150 mg.

Luszczycowe zapalenie stawow
U pacjentéw z wystepujaca jednoczesnie tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami dla dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowata.

U pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na leki anty-TNFa, zalecana dawka wynosi 300 mg we
wstrzyknigciu podskornym i jest ona poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nast¢pnie
stosuje si¢ comiesigczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 300 mg jest podawana w jednym
wstrzyknigciu podskornym dawki 300 mg lub w dwoch wstrzyknigciach podskérnych po 150 mg.

U innych pacjentéw zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknigciu podskérnym i jest ona
poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastepnie stosuje sie¢ comiesieczne dawki
podtrzymujace. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg.

Spondyloartropatia osiowa (axSpA)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (A4S, postacé spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskornym i podawana jest ona poczatkowo w
tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastgpnie stosuje si¢ comiesi¢czne dawki podtrzymujace. Na podstawie
odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg. Kazda dawke 300 mg podaje si¢ w
jednym wstrzyknigciu podskornym dawki 300 mg lub w dwoch wstrzyknieciach podskérnych po
150 mg.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpaA)
Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknigciu podskornym i podawana jest ona poczatkowo w
tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastepnie stosuje si¢ comiesi¢czne dawki podtrzymujace.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ERA) i mtodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS)
Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata (Tabela 2) i podawana we wstrzyknigciu
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podskérnym w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nast¢pnie stosuje si¢ comiesigczne dawki podtrzymujgce.
Kazda dawka 75 mg jest podawana w postaci jednego wstrzyknigcia podskornego. Kazda dawka
150 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego.

Tabela2 Dawka zalecana w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

Masa ciala w chwili podania leku Zalecana dawka
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

Roztwor do wstrzykiwan 150 mg i 300 mg w amputko-strzykawce i we wstrzykiwaczu nie jest
wskazany do podawania dzieciom i mtodziezy z masg ciata <50 kg. Cosentyx moze by¢ dostepny w
innych mocach i (lub) postaciach w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

We wszystkich powyzszych wskazaniach dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj
uzyskuje sie¢ w ciagu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktorzy
nie wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektorzy pacjenci z odpowiedzig cze$ciowg na
poczatku leczenia mogg pozniej wykazywac poprawe w miarg kontynuowania terapii po uptywie

16 tygodni.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (65 lat i starsi)
Brak konieczno$ci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach
pacjentow. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci z
luszczyca plackowata oraz schorzeniami z grupy mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) takimi jak ERA i MLZS w wieku ponizej 6 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Cosentyx u dzieci w wieku ponizej 18 lat w innych wskazaniach. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx podaje si¢ we wstrzyknigciu podskérnym. O ile jest to mozliwe, leku nie
nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca skory pokryte zmianami tuszczycowymi. Strzykawki lub
wstrzykiwacza nie nalezy wstrzgsac.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci moga
samodzielnie podawac produkt leczniczy Cosentyx lub lek moze im by¢ podawany przez opiekuna,
jesli lekarz uzna to za wlasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzor nad
leczeniem. Nalezy poinstruowa¢ pacjentow lub opiekunéw, by wstrzykiwali petng ilo§¢ produktu
leczniczego Cosentyx, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ulotce dotgczonej do opakowania.
Doktadng instrukcj¢ podawania leku zamieszczono w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica (patrz punkt 4.4).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Sekukinumab moze zwigkszaé ryzyko zakazen. U pacjentow przyjmujacych sekukinumab
zaobserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentow z przewlekltym zakazeniem lub
nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie.

Nalezy poinformowac pacjentow o konieczno$ci zgtaszania si¢ po porade medyczna, jesli wystapia u
nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ ciezkie zakazenie,
jego stan nalezy $cisle monitorowac, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwac az do ustgpienia
zakazenia.

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych sekukinumab obserwowano zakazenia (patrz
punkt 4.8). Wigkszo$¢ stanowity tagodne lub umiarkowane zakazenia goérnych drog oddechowych,
takie jak zapalenie nosa i gardta, niewymagajace przerwania leczenia.

W zwiagzku z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu
tuszczyca zglaszano przypadki kandydozy sluzowki i skéry niezdefiniowane jako ciezkie, ktore
wystepowaly czesciej wsrdd pacjentow przyjmujacych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na
100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej 300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjento-
lat w grupie placebo) (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych nie zglaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlica. Jednak
sekukinumabu nie nalezy podawa¢ pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentdow z utajonym zakazeniem
gruzlicg nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem.

Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego)

Zglaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit podczas stosowania
sekukinumabu (patrz punkt 4.8). Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentow z nieswoiStymi
zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit
lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejacej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie
seukinumabu i rozpocza¢ odpowiednie postgpowanie medyczne.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki
reakcji anafilaktycznych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych cigzkich
reakcji nadwrazliwo$ci podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Osoby z wrazliwos$cia na lateks — tylko Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawece i 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Zdejmowany kapturek igly amputko-strzykawki z produktem leczniczym Cosentyx 150 mg roztwor
do wstrzykiwan i wstrzykiwacza z produktem leczniczym Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan
zawiera pochodna lateksu naturalnego. W kapturku igly nie wykryto dotychczas lateksu naturalnego.
Jednak, stosowanie produktu leczniczego Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce i produktu leczniczego Cosentyx 150 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu przez
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pacjentow z wrazliwoscig na lateks nie byto badane i dlatego istnieje ryzyko wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci, ktorych nie mozna calkowicie wykluczyc.

Szczepienia

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.

Pacjenci leczeni sekukinumabem mogg jednocze$nie otrzymywac szczepionki inaktywowane lub
niezywe. W badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowane;j
szczepionki przeciwko grypie, podobny odsetek zdrowych ochotnikow otrzymujacych 150 mg
sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikow otrzymujgcych placebo zdotat wytworzy¢ odpowiednia
odpowiedz immunologiczng, polegajaca na co najmniej 4-krotnym zwigkszeniu miana przeciwciat
przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugeruja, ze sekukinumab nie hamuje humoralnej
odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko meningokokom lub grypie.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Cosentyx zaleca si¢, by dzieci i mlodziez
otrzymali wszystkie szczepienia wlasciwe dla wieku, zgodnie z obowiazujacym kalendarzem

szczepien.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci
sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub
fototerapig. Sekukinumab podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyng i / ub
kortykosteroidami w badaniach zapalenia stawow (w tym u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawOw 1 zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa). Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac
jednoczesne stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych i sekukinumabu (patrz takze punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem (patrz takze punkt 4.4).

W badaniu, w ktorym uczestniczyli doro$li pacjenci z tuszczyca plackowatg nie obserwowano
interakcji pomiedzy sekukinumabem a midazolamem (substrat CYP3A4).

W badaniach klinicznych dotyczacych zapalenia stawow (w tym u pacjentow z luszczycowym
zapaleniem stawow i spondyloartropatig osiowa) nie obserwowano interakcji, gdy sekukinumab
podawano jednoczes$nie z metotreksatem (MTX) i (lub) glikortykosteroidami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy podczas
leczenia i przez co najmniej 20 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania sekukinumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu w
zakresie toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). Dla bezpieczenstwa zaleca si¢ unikanie

stosowania produktu leczniczego Cosentyx w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sekukinumab przenika do mleka ludzkiego. Immunoglobuliny przenikajg do mleka
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ludzkiego i nie wiadomo, czy sekukinumab jest wchianiany uktadowo po spozyciu przez dziecko. Ze
wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych sekukinumabu u dzieci karmionych piersia, nalezy podjaé
decyzje, czy przerwac karmienie piersig podczas leczenia i na okres do 20 tygodni po jego
zakonczeniu, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Cosentyx, biorac pod uwagg korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia produktem leczniczym dla matki.

Plodnos¢

Wplyw sekukinumabu na ptodno$¢ ludzi nie byt oceniany. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cosentyx nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia gornych droég oddechowych
(17,1%) (najcze$ciej zapalenia nosa i gardla, niezyt nosa).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, jak rowniez zgltaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu (Tabela 3) zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA. Dziatania niepozadane w obrgbie kazdej grupy wymieniono wedtug czestosei
wystepowania, zaczynajac od dziatan najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajgcym si¢ nasileniem. Ponadto,
kategorie czestosSci wystepowania okre§lono zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000) ); oraz czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Sekukinumab podawano ponad 20 000 pacjentéw uczestniczacych w zaslepionych i otwartych
badaniach klinicznych w réznych wskazaniach (tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawow,
spondyloartropatia osiowa, hidradenitis suppurativa i inne choroby autoimmunologiczne), co stanowi
ekspozycje wynoszaca 34 908 pacjento-lat. Z tej grupy ponad 14 000 pacjentéw otrzymywato
sekukinumab przez co najmniej jeden rok. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spojny we
wszystkich wskazaniach.
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Tabela3  Wykaz dzialan niepozadanych z badan klinicznych?® oraz zglaszanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu
Klasyfikacja ukladow | Czestotliwos¢ | Dzialanie niepozadane

i narzadéw

Zakazenia 1 zarazenia

Bardzo czg¢sto

Zakazenia gornych drog oddechowych

stany w miejscu
podania

pasozytnicze Czgsto Opryszczka jamy ustnej
Niezbyt czgsto | Kandydoza jamy ustnej
Zapalenie ucha zewnetrznego
Zakazenia dolnych drég oddechowych
Grzybica stop
Nieznana Kandydoza bton §luzowych i skoéry (w tym kandydoza
przetyku)
Zaburzenia Krwi i Niezbyt czgsto | Neutropenia
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Czesto Bl glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Niezbyt czesto | Zapalenie spojowek
Zaburzenia uktadu Czesto Wodnisty wyciek z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadkai | Czgsto Biegunka
jelit Czgsto Nudno$ci
Niezbyt czgsto | Nieswoiste zapalenia jelit
Zaburzenia skory i Niezbyt czgsto | Pokrzywka
tkanki podskorne;j Wyprysk dyshidrotyczny
Rzadko Ztuszczajace zapalenie skory ?
Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci
Nieznana Piodermia zgorzelinowa
Zaburzenia ogélne i Czesto Zmeczenie

1) Badania kliniczne kontrolowane placebo (111 fazy) z udziatem pacjentdéw z tuszczyca plackowata,
PsA, AS, nr-axSpA i HS, ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo przez okres
do 12 tygodni (tuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PSA, AS, nr-axSpA i HS)

2 Zgloszono przypadki u pacjentéw ze zdiagnozowang tuszczyca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych z tuszczyca plackowata, w okresie kontrolowanym placebo (tacznie

1 382 pacjentéw byto leczonych sekukinumabem i 694 pacjentow otrzymywato placebo przez okres
do 12 tygodni) zakazenia zgtaszano u 28,7% pacjentow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu do
18,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Wigkszo$¢ zakazen stanowity lekkie zakazenia gérnych
drog oddechowych o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, takie jak zapalenia nosa i gardta, ktore
nie wymagaly przerwania leczenia. Obserwowano wzrost czesto$ci wystgpowania kandydozy bton
sluzowych i skory, wynikajacy z mechanizmu dziatania leku, jednak przypadki te miaty nasilenie
tagodne do umiarkowanego, nie byty cigzkie, poddawaty si¢ standardowemu leczeniu i nie wymagaly
przerwania terapii. Cigzkie zakazenia wystapity u 0,14% pacjentow leczonych sekukinumabem oraz
u 0,3% pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Przez caly okres leczenia (tacznie 3 430 pacjentéw leczonych sekukinumabem w wigkszosci przez
okres do 52 tygodni) zakazenia zgtaszano u 47,5% pacjentow leczonych sekukinumabem (0,9 na
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pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji). Ci¢zkie zakazenia zgtaszano u 1,2% pacjentow
otrzymujacych sekukinumab (0,015 na pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji).

Czestos¢ wystepowania zakazen obserwowana w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego
zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa i
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) byta podobna do
czgstosci obserwowanych w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowate;.

Pacjenci z hidradenitis suppurativa sa bardziej podatni na zakazenia. W okresie kontrolowanym
placebo w badaniach klinicznych nad hidradenitis suppurativa (tacznie 721 pacjentéw leczonych
sekukinumabem i 363 pacjentow leczonych placebo przez okres do 16 tygodni) liczba zakazen byta
wieksza w poréwnaniu z liczbg zakazen w badaniach z tuszczyca (30,7% pacjentow leczonych
sekukinumabem w porownaniu z 31,7% pacjentow leczonych placebo). Wickszos$¢ z nich stanowity
zakazenia nieb¢dace powaznymi zakazeniami, o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym, ktére nie
wymagaty zakonczenia lub przerwania leczenia.

Neutropenia

W badaniach klinicznych III fazy we wskazaniu tuszczyca plackowata neutropenia byla czgsciej
obserwowana po zastosowaniu sekukinumabu niz placebo, ale w wigkszos$ci przypadkéw byta ona
tagodna, przejéciowa i odwracalna. Neutropenie <1,0-0,5x10%1 (stopnia 3 wg CTCAE) zglaszano u 18
z 3430 (0,5%) pacjentow leczonych sekukinumabem, bez zaleznosci od dawki i bez zwigzku
czasowego z zakazeniami w 15 z 18 przypadkow. Nie zgtaszano przypadkéw cigzszej neutropenii. W
pozostatych 3 przypadkach zglaszano zakazenia niezdefiniowane jako cigzkie, wykazujace zwykta
odpowiedz na standardowe postgpowanie i niewymagajace przerwania stosowania sekukinumabu.

Czgstos¢ wystepowania neutropenii w uszczycowym zapaleniu stawow, spondyloartropatii osiowej
(zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla AS) i hidradenitis suppurativa byta podobna jak w
tuszczycy.

Zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x10%I (stopnia 4 wg CTCAE).
Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych opisano przypadki pokrzywki i rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej na
sekukinumab (patrz takze punkt 4.4).

Immunogennnos¢

W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow,
spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) i hidradenitis suppurativa mniej niz
1% pacjentow leczonych sekukinumabem wytworzyto przeciwciata przeciwko sekukinamubowi po
okresie do 52 tygodni leczenia. Okoto potowe przeciwciat przeciwko lekowi wytworzonych podczas
leczenia stanowity przeciwciala neutralizujace, jednak nie wigzato si¢ to z utratg skutecznosci lub
zmianami farmakokinetycznymi.

Dzieci 1 mlodziez

Dzialania niepozgdane u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych z tuszczycg plackowatq
Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano w dwoch badaniach III fazy u dzieci i mtodziezy
z tuszczyca plackowatg. Pierwsze badanie (badanie 1. z udzialem dzieci i mtodziezy) bylo podwdjnie
zaslepionym badaniem kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyto 162 pacjentow w wieku od 6
do mniej niz 18 lat, z cigzka postacig tuszczycy plackowatej. Drugie badanie (badanie 2. z udzialem
dzieci i mtodziezy) jest otwartym badaniem, w ktorym uczestniczy 84 pacjentow w wieku od 6 do
mniej niz 18 lat, z luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Profil
bezpieczenstwa zglaszany w tych dwoch badaniach byt spdjny z profilem bezpieczenstwa zgtaszanym
u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowats.
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Dzialania niepozgdane u dzieci i mlodziezy z MIZS

Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano takze w badaniu III fazy z udziatem

86 pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow pod postacia ERA i MLZS, w
wieku od 2 do mniej niz 18 lat. Profil bezpieczenstwa zgtaszany w tym badaniu byt spdjny z profilem
bezpieczenstwa zglaszanym u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dozylnie podawano dawki w wysokosci do 30 mg/kg mc. (okoto 2000 do
3000 mg) bez dziatan toksycznych ograniczajacych wielkos¢ dawek. W przypadku przedawkowania
zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
niepozadanych i natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC10

Mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/x, ktore selektywnie
wigze si¢ i neutralizuje prozapalng cytoking, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje¢ IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujacym si¢ na
roznych typach komoérek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skory w
klinicznie istotnych stgzeniach i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem
leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia si¢ zmian
skornych w tuszezycy plackowate;.

IL-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczgcg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych
i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowate;j,
hidradenitis suppurativa, tuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej
(zesztywniajacego zapalenia stawoOw kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest podwyzszone w zmienionej
chorobowo skorze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentow skory pacjentdow z tuszczyca
plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow. Stezenie IL-17A
jest takze podwyzszone w zmianach wystepujagcych w hidradenitis suppurativa, a u pacjentow z ta
chorobg obserwowano podwyzszone stezenia IL-17A w surowicy. Czgstos¢ wystgpowania komorek
wytwarzajacych IL-17 byta rowniez znamiennie wigksza w podchrzastkowym szpiku kostnym
powierzchni stawowych u pacjentdw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa. Zwigkszona
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liczbe limfocytow wytwarzajacych IL-17A stwierdzono takze u pacjentow z postacig
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS. Wykazano, ze
zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa,
wskazujac na decydujaca role tej cytokiny w spondyloartropatii osiowe;.

Dzialanie farmakodynamiczne

Stezenia catkowitej IL-17A w surowicy (wolnej IL-17A i zwigzanej z sekukinumabem) poczatkowo
wzrastaja u pacjentéw leczonych sekukinumabem. Nastepnie obserwuje si¢ powolny spadek ze
wzgledu na zmniejszony klirens IL-17A zwigzanej z sekukinumabem, $wiadczacy o wybiorczym
wychwycie przez sekukinumab wolnej frakcji IL-17A, odgrywajacej kluczowa rolg w patogenezie
luszczycy plackowate;.

W badaniu z sekukinumabem, po jednym do dwoch tygodni leczenia, liczba neutrofilow
naciekajacych naskorek i roznych markeréw zaleznych od neutrofilow, ktore sa obecne w

zwigkszonych stezeniach w zmianach skornych tuszczycy plackowatej, byta istotnie zmniejszona.

Wykazano, ze sekukinumab obniza (w ciaggu 1 do 2 tygodni leczenia) st¢zenie biatka C-reaktywnego
(CRP) bedacego markerem zapalenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Luszczyca plackowata u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sekukinumabu oceniano w czterech, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo, u pacjentow z tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy kwalifikowali si¢ do fototerapii lub
leczenia uktadowego [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. Oceniano skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu w dawce 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z placebo lub
etanerceptem. Ponadto, w jednym badaniu oceniano schemat leczenia przewlektego w poréwnaniu z
leczeniem stosowanym ,,w razie potrzeby” [SCULPTURE].

Z 2 403 pacjentow wiaczonych do badan kontrolowanych placebo 79% nie otrzymywato wczesniej
lekow biologicznych, u 45% stwierdzono niepowodzenie leczenia lekami niebiologicznymi, a u 8% -
niepowodzenie leczenia lekami biologicznymi (u 6% stwierdzono niepowodzenie leczenia lekami
anty-TNF, a u 2% niepowodzenie leczenia lekami anty-p40). Okoto 15 do 25% pacjentow
uczestniczacych w badaniach III fazy w chwili rozpoczgcia badania cierpiato na tuszczycowe
zapalenie stawow (PsA).

W 1. badaniu tuszczycowym (ERASURE) ocenie poddano 738 pacjentow. Pacjenci losowo
przydzieleni do leczenia sekukinumabem otrzymywali dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1.,
2., 3.1 4., anastgpnie takg samg dawke co miesigc. W 2. badaniu tuszczycowym (FIXTURE) ocenie
poddano 1 306 pacjentéw. Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia sekukinumabem otrzymywali
dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie takg samg dawke co miesigc.
Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia etanerceptem otrzymywali dawke 50 mg podawang dwa razy
w tygodniu przez 12 tygodni, a nast¢pnie dawke 50 mg podawana raz na tydzien. Zardbwno w

badaniu 1., jak i w badaniu 2. pacjenci zrandomizowani do grupy placebo, u ktorych w 12. tygodniu
badania nie stwierdzano odpowiedzi na leczenie, byli przenoszeni do grupy otrzymujace;j
sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg) w tygodniu 12., 13., 14., i 15., a nastepnie otrzymywali
takg sama dawke raz na miesigc, poczawszy od tygodnia 16. Obserwacja wszystkich pacjentow trwata
przez okres do 52 tygodni od pierwszego podania leku badanego.

W 3. badaniu tuszczycowym (FEATURE) ocenie poddano 177 pacjentéw stosujacych amputko-
strzykawki w poréwnaniu z placebo po 12 tygodniach leczenia w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania, tolerancji i funkcjonalno$ci samodzielnego podawania sekukinumabu za pomoca
amputko-strzykawki. W 4. badaniu tuszczycowym (JUNCTURE) ocenie poddano 182 pacjentow
stosujacych wstrzykiwacz w poréwnaniu z placebo po 12 tygodniach leczenia w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i funkcjonalnosci samodzielnego podawania sekukinumabu za
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pomocg wstrzykiwacza. Zaréwno w badaniu 3., jak i w badaniu 4. pacjenci zrandomizowani do grupy
leczonej sekukinumabem otrzymywali dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1.,2.,3.i4.,a
nastgpnie takg sama dawke co miesigce. Pacjentow rowniez losowo przydzielano do grupy
otrzymujacej placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie placebo podawane co miesigc.

W 5. badaniu tuszczycowym (SCULPTURE) ocenie poddano 966 pacjentow. Wszyscy pacjenci
otrzymywali sekukinumab w dawce 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.,4.,8.112.,a
nastepnie zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej leczenie podtrzymujace takg samg dawka
podawang co miesiac, poczawszy od tygodnia 12. lub stosowali lek ,,w razie potrzeby” w takiej samej
dawce. Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia podawanego ,,w razie potrzeby” nie utrzymali
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie i dlatego zaleca si¢ stosowanie schematu leczenia
podtrzymujacego stata dawka podawang raz na miesiac.

Rownorzgdnymi glownymi punktami koncowymi w badaniach kontrolowanych placebo i tych
kontrolowanych substancja czynng byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w
postaci wskaznika PASI 75 oraz w skali IGA mod 2011 oceniang jako ,,skora czysta” lub ,,prawie
czysta” w poroéwnaniu z placebo po 12 tygodniach (patrz Tabele 4 i 5). Dawka 300 mg zapewniata
lepsze oczyszczenie skory, zwlaszcza w odniesieniu do skory ,,czystej” lub ,,prawie czyste]” we
wszystkich punktach koncowych dotyczacych skutecznosci wyrazonych wskaznikami PASI 90, PASI
100 oraz odpowiedzia w skali IGA mod 2011 wynoszaca 0 lub 1 we wszystkich badaniach, a
maksymalny efekt byt obserwowany w tygodniu 16 i dlatego zaleca si¢ stosowanie tej dawki.
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Tabela4 Podsumowanie odpowiedzi klinicznych wyrazonych wskaznikiem PASI 50/75/90/100
oraz ocena w skali IGA"mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” w 1., 3. i
4. badaniu tuszczycowym (ERASURE, FEATURE i JUNCTURE)

Tydzien 12 Tydzien 16 Tydzien 52

Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Badanie 1
Liczba pacjentow 246 244 245 244 245 244 245
Odpowiedz PASI 50 n 22 203 222 212 224 187 207
(%) (8,9%)  (83,5%)  (90,6%)  (87,2%) (91,4%) (77%) (84,5%)
Odpowiedz PASI 75 n 11 174 200 188 211 146 182
(%) (4,5%)  (71,6%)* (81,6%)* (77,4%) (86,1%) (60,1%) (74,3%)
Odpowiedz PAST 90 n 3 95 145 130 171 88 147
(%) (1,2%)  (39,1%)* (59,2%)* (53,5%) (69,8%) (36,2%) (60,0%)
Odpowiedz PASI 100n 2 31 70 51 102 49 96
(%) (0,8%)  (12,8%)  (28,6%) (21,0%) (41,6%) (20,2%) (39,2%)
Odpowiedz IGA mod 6 125 160 142 180 101 148

2011 ,,skoéra czysta” lub ~ (2,40%) (51,2%)* (65,3%)* (58,2%) (73,5%) (41,4%) (60,4%)
,,skora prawie czysta” * *

n (%)
Badanie 3
Liczba pacjentow 59 59 58 - - - -
Odpowiedz PASI 50 n 3 51 51 - - - -
(%) (5,1%)  (86,4%)  (87,9%)
Odpowiedz PASI 75 n 0 41 44 - - - -
(%) (0,0%)  (69,5%)* (75,9%)*

* *
OdpowiedZ PASI 90 n 0 27 35 - - - -
(%) (0,0%)  (45,8%) (60,3%)
Odpowiedz PASI 100 n 0 5 25 - - - -
(%) (0,0%)  (8,5%) (43,1%)
Odpowiedz IGA mod 0 31 40 - - - -

2011 ,,skora czysta” lub (0,0%) (52,5%)* (69,0%)*
,,skora prawie czysta” * *

n (%)
Badanie 4
Liczba pacjentow 61 60 60 - - - -
Odpowiedz PASI 50 n 5 48 58 - - - -
(%) (8,2%)  (80,0%)  (96,7%)
Odpowiedz PASI 75 n 2 43 52 - - - -
(%) (3,3%)  (71,7%)* (86,7%)*

* *
Odpowiedz PASI 90 n 0 24 33 - - - -
(%) (0,0%)  (40,0%)  (55,0%)
Odpowiedz PASI 100 0 10 16 - - - -
n(%) (0,0%)  (16,7%)  (26,7%)
Odpowiedz IGA mod 0 32 44 - - - -

2011 ,,skora czysta” lub ~ (0,0%)  (53,3%)* (73,3%)*

,,skora prawie czysta” * *

n (%)

* |GA mod 2011 to 5-stopniowa skala o nastepujacych stopniach: ,,0 = skora czysta”, ,,1 = skora prawie
czysta”, ,,2 =zmiany tagodne”, ,,3 = zmiany umiarkowane” lub ,,4 = zmiany o nasileniu cigzkim”,
wyrazajaca caloSciowa oceng nasilenia tuszczycy dokonang przez lekarza, skupiajaca si¢ na takich
aspektach jak stwardnienie, zaczerwienienie i ztuszczanie si¢ skory. Powodzenie leczenia polegajace na
uzyskaniu oceny ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” wymagato braku objawow tuszczycy badz
prawidtowego lub rézowego zabarwienia zmian, braku zgrubienia blaszki luszczycowej oraz braku lub
minimalnego zluszczania si¢ skory.

** warto$ci p w porownaniu z placebo i po korekcie uwzgledniajacej liczebno$é: p<0,0001.
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Tabela5 Podsumowanie odpowiedzi klinicznych w 2. badaniu tuszczycowym (FIXTURE)

Tydzien 12 Tydzien 16 Tydzien 52

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Liczba 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacjentow
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 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 (%) *% *%
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
IGA mod (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
2011 ,,skéra *x el
czysta” lub
,,skora
prawie

czysta” n (%)

** warto$ci p w poréwnaniu z etanerceptem: p=0,0250

W dodatkowym badaniu we wskazaniu tuszczyca plackowata (CLEAR) ocenie poddano

676 pacjentow. Sekukinumab w dawce 300 mg osiagnal pierwszorzedowy i drugorzedowy punkt
koncowy wykazujac przewage nad ustekinumabem w zakresie odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16.
(pierwszorzgdowy punkt koncowy), szybkosci wystapienia odpowiedzi na leczenie mierzonej PASI 75
w tygodniu 4. i dtugoterminowej odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 52. Wigksza skutecznosé
sekukinumabu w poréwnaniu z ustekinumabem w odniesieniu do punktéw koncowych PASI
75/90/100 oraz odpowiedzi IGA mod 2011 0 lub 1 (,,skora czysta” Iub ,,skora prawie czysta”) byta
obserwowana na wczesnym etapie leczenia i utrzymywata si¢ do tygodnia 52 wiacznie (Tabela 6).

Tabela6 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej w badaniu CLEAR

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

mod 2011 ,,skora
czysta” lub ,,skora
prawie czysta” n (%)

* Pacjenci leczeni sekukinumabem otrzymywali dawki 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie taka sama
dawke co 4 tygodnie do tygodnia 52. Pacjenci leczeni ustekinumabem otrzymywali dawke 45 mg lub 90 mg w
tygodniu 0. i 4., nastepnie co 12 tygodni do tygodnia 52. (dawka ustalana wedtug masy ciata, zgodnie z

zatwierdzonym dawkowaniem)

** warto$ci p w porownaniu z ustekinumabem: p<0,0001 dla pierwszorzedowego punktu koncowego PASI 90 w

tygodniu 16. i drugorzgdowego punktu koncowego PASI 75 w tygodniu 4.

*** warto$ci p w porownaniu z ustekinumabem: p=0,0001 dla drugorzedowego punktu konicowego PASI 90 w tygodniu 52.

Sekukinumab byt skuteczny w grupie pacjentow, u ktérych nie zostalo wezesniej zastosowane
leczenie ogolne, nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi, u pacjentdw z wczesniejsza
ekspozycja na leki biologiczne/anty-TNF oraz u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia lekami
biologicznymi/anty-TNF. Poprawa wskaznika PASI 75 u pacjentow ze wspotwystepujacym na
poczatku badania tuszczycowym zapaleniem stawow byta podobna do poprawy tych wskaznikow w
ogolnej populacji pacjentow z tuszczyca plackowata.
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Stosowanie sekukinumabu wigzato si¢ z szybkim poczatkiem skutecznosci i uzyskaniem 50% redukcji
sredniego wskaznika PASI po 3 tygodniach leczenia dawka 300 mg.

Rycinal Procentowe zmiany $redniego wskaznika PASI w badaniu 1. (ERASURE),
wzgledem wartoS$ci wyjsciowych
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Szczegolne umiejscowienie zmian/postacie tuszczycy

W dwoch dodatkowych badaniach kontrolowanych placebo obserwowano poprawe zar6wno w
odniesieniu do tuszczycy paznokci (badanie TRANSFIGURE, 198 pacjentow), jak i tuszczycy
plackowatej dtoni i stop (badanie GESTURE, 205 pacjentow). W badaniu TRANSFIGURE,
sekukinumab miat przewagg nad placebo w tygodniu 16. (46,1% dla dawki 300 mg, 38,4% dla dawki
150 mg i 11,7% dla placebo), stwierdzong w ocenie istotnej poprawy wskaznika nasilenia tuszczycy
paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI %) wzglgdem stanu poczatkowego, u pacjentow
z tuszczyca plackowata z zajgciem paznokci, o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. W badaniu
GESTURE sekukinumab miat przewage nad placebo w tygodniu 16. (33,3% dla dawki 300 mg, 22,1%
dla dawki 150 mg i 1,5% dla placebo), stwierdzong w ocenie istotnej poprawy odpowiedzi ppIGA 0
lub 1 (,,skdra czysta” lub ,,skora prawie czysta™) u pacjentow z tuszczyca plackowatag dtoni i stop o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W badaniu kontrolowanym placebo ocenie poddano 102 pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory
glowy definiowang jako posta¢ o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, gdy wskaznik nasilenia
tuszczycy owlosionej skory gtowy (PSSI) wynosit >12, wynik odpowiedzi IGA mod 2011 dotyczacy
tylko owlosionej skory gtowy wyniost 3 lub wigeej i przynajmniej 30% powierzchni owlosionej skory
glowy bylo dotknigte chorobg. Sekukinumab w dawce 300 mg miat przewagg nad placebo w
tygodniu 12. stwierdzong w ocenie istotnej poprawy zaréwno w odpowiedzi PSSI 90 (52,9% w
porownaniu z 2,0%), jak i w odpowiedzi IGA mod 2011 0 lub 1 dotyczacej tylko owlosionej skory
glowy (56,9% w pordéwnaniu z 5,9%) wzgledem warto$ci poczatkowych. Poprawa w obu punktach
koncowych utrzymywala si¢ u pacjentow otrzymujacych sekukinumab, ktorzy kontynuowali leczenie
do tygodnia 24. wlacznie.

Jakosc¢ zycia/wyniki leczenia w ocenie pacjentow

W tygodniu 12. wykazano statystycznie znamienng poprawe (badania 1-4) wzgledem stanu
poczatkowego w poroéwnaniu z placebo w odniesieniu do DLQI (wskaznik jakos$ci zycia zalezny od
dolegliwosci skornych). W tygodniu 12. Srednie zmniejszenie (poprawa) DLQI wzgledem wartosci
wyjsciowych wahato si¢ od -10,4 do -11,6 u pacjentow leczonych sekukinumabem w dawce 300 mg,
od -7,7 do -10,1 u pacjentéw leczonych sekukinumabem w dawce 150 mg, w poréwnaniu z zakresem
od -1,1 do -1,9 u pacjentéw otrzymujacych placebo. Poprawa ta utrzymywatla si¢ przez 52 tygodnie
(badania 1.1 2.).
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Czterdzie$ci procent uczestnikow badania 1. i 2. wypeito Dzienniczek Objawow Luszczycy®. U
pacjentdow wypelniajacych dzienniczek w kazdym z tych badan wykazano statystycznie znamienng
poprawe w tygodniu 12. wzgledem stanu wyjsciowego w porownaniu z placebo, w odniesieniu do
przedmiotowych i podmiotowych objawow $wigdu, bolu i tuszczenia si¢ skory zgtaszanych przez
pacjentow.

Wykazano statystycznie istotng poprawe w tygodniu 4. wzgledem warto$ci poczatkowych u pacjentow
leczonych sekukinumbem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ustekinumabem (CLEAR), w
odniesieniu do DLQI i poprawa ta utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

Wykazano statystycznie istotng poprawg zglaszanych przez pacjentow przedmiotowych i
podmiotowych objawow §wiadu, bolu i tuszczenia sie, w tygodniu 16. i w tygodniu 52. (CLEAR) w
Dzienniczku Objawow Luszczycy® u pacjentow leczonych sekukinumabem, w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi ustekinumabem.

W badaniu nad tuszczyca owtosionej skory gtowy w tygodniu 12. wykazano statystycznie istotng
poprawe (zmniejszenie) zgtaszanych przez pacjentow przedmiotowych i podmiotowych objawow
swiadu, bolu i tuszczenia sie, wzgledem wartosci poczatkowych w poréwnaniu z placebo.

Elastycznosé dawki w tuszczycy plackowatej

W randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby

oceniano dwa schematy dawkowania z zastosowaniem dawek podtrzymujacych (300 mg co

2 tygodnie [Q2W] i 300 mg co 4 tygodnie [Q4W]) podawanych przy uzyciu amputkostrzykawek 0

zawartosci 150 mg 331 pacjentom wazacym >90 kg z luszczyca o nasileniu umiarkowanym do

cigzkiego. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do nastepujacych grup:

o sekukinumab w dawce 300 mg podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4, a nastepnie w tej Samej
dawce co 2 tygodnie (Q2W) do tygodnia 52. (n=165).

o sekukinumab w dawce 300 mg podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie w tej samej
dawce co 4 tygodnie (Q4W) do tygodnia 16. (n=166).

o Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg Q4W, u
ktorych w tygodniu 16. wystapita odpowiedz PASI 90 kontynuowali przyjmowanie leku
wedtug tego samego schematu dawkowania do tygodnia 52. Pacjenci przydzieleni losowo
do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg Q4 W, u ktérych w tygodniu 16. nie
wystapita odpowiedz PASI 90 kontynuowali leczenie wedtug tego samego schematu
dawkowania lub zostali przydzieleni do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg Q2W
do tygodnia 52.

Ogotem odsetki odpowiedzi §wiadczace o skuteczno$ci byly wyzsze w grupie leczonej wedlug
schematu co 2 tygodnie niz w grupie leczonej wedtug schematu co 4 tygodnie (Tabela 7).
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Tabela7 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej uzyskanej w badaniu elastyczno$ci dawki w
huszczycy plackowatej *

Tydzien. 16 Tydzien 52.
sekukinumab sekukinumab sekukinumab sekukinumab
300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4W*
Liczba pacjentow 165 166 165 83
Odpowiedz PASI 90 | 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
n (%)
Odpowiedz IGA mod | 122 (74,2%)? 109 (65,9%)? 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011 ,,skora czysta”
lub ,,skora prawie
czysta n (%)

* Wielokrotna imputacja

1300 mg Q4W: pacjenci leczeni bez przerw dawka 300 mg Q4W niezaleznie od odpowiedzi PASI 90 w
tygodniu 16.; u 43 pacjentow uzyskano odpowiedz PASI 90 w tygodniu 16., a u 40 pacjentow nie uzyskano
odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16.

** Warto$¢ p w tescie jednostronnym = 0,0003 dla pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli PASI 90 w
tygodniu 16.

2 Nieistotne statystycznie

W grupie pacjentow bez odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16., ktorym zwiekszono czestos¢ podawania
sekukinumabu w dawce 300 mg do Q2W, odsetki odpowiedzi PASI 90 poprawity si¢ w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy nadal otrzymywali sekukinumab 300 mg Q4W, podczas gdy odpowiedz IGA mod
2011 0/1 pozostawata stabilna w czasie w obu leczonych grupach.

Profile bezpieczenstwa w dwoch schematach dawkowania, Cosentyx 300 mg podawany co 4 tygodnie
i Cosentyx 300 mg podawany co 2 tygodnie, u pacjentow wazacych >90 kg byly poréwnywalne i
spojne z profilem bezpieczenstwa zglaszanym u pacjentéw z tuszczyca.

Hidradenitis suppurativa

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano u 1 084 pacjentow w dwoch
randomizowanych badaniach III fazy prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo u dorostych pacjentow z hidradenitis suppurativa (HS) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, ktorzy kwalifikowali si¢ do terapii lekami biologicznymi o dziataniu
uktadowym. W punkcie poczatkowym u pacjentoéw musialo wystgpowac co najmniej pig¢ zmian
zapalnych w co najmniej dwoch lokalizacjach anatomicznych. W 1. badaniu nad HS (badanie
SUNSHINE) i w 2. badaniu nad HS (badanie SUNRISE) odpowiednio 4,6% i 2,8% pacjentow
sklasyfikowano do stadium | w skali Hurley, 61,4% i 56,7% sklasyfikowano do stadium Il w skali
Hurley, a 34,0% i 40,5% sklasyfikowano do stadium 111 w skali Hurley. Odsetek pacjentow wazacych
>90 kg wyniost 54,7% w 1. badaniu nad HS i 50,8% w 2. badaniu nad HS. U pacjentow
uczestniczgcych w tych badaniach $rednio 7,3 roku wczeséniej rozpoznano HS o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, a 56,3% uczestnikow badania stanowily kobiety.

W 1. badaniu nad HS i w 2. badaniu nad HS odpowiednio 23,8% i 23,2% pacjentow byto wczesniej
leczonych lekiem biologicznym. Odpowiednio 82,3% i 83,6% pacjentow otrzymywalo wczesniej
antybiotykoterapi¢ o dziataniu uktadowym.

W 1. badaniu nad HS ocenie poddano 541 pacjentow, a w 2. badaniu nad HS oceniono 543 pacjentow,
z ktorych odpowiednio 12,8% 1 10,7% otrzymywalo jednocze$nie antybiotyki w statych dawkach. W
obu badaniach pacjenci przydzieleni losowo do grupy leczonej sekukinumabem otrzymywali dawke
300 mg podskornie w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie dawke 300 mg co 2 tygodnie (Q2W) lub
co 4 tygodnie (Q4W). W tygodniu 16. pacjenci, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej placebo zostali przydzieleni do terapii sekukinumabem w dawce 300 mg podawanej w
tygodniu 16., 17., 18., 19. i 20., a nastepnie otrzymywali sekukinumab w dawce 300 mg Q2W lub
sekukinumab w dawce 300 mg Q4W.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach (1. badanie nad HS i 2. badanie nad HS)
byt odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng hidradenitis suppurativa definiowang jako
zmniejszenie liczby ropni i guzkow zapalnych o co najmniej 50% bez zwigkszenia liczby ropni i (lub)
liczby przetok drenujacych po 16 tygodniach wzgledem stanu wyjsciowego (ang. Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response, HISCR50). Zmniejszenie bolu skory zwiazanego z HS oceniano jako
drugorzgdowy punkt koncowy w danych zbiorczych z 1. badania nad HS i z 2. badania nad HS przy
uzyciu liczbowej skali oceny (ang. Numerical Rating Scale, NRS) u pacjentow, ktorzy w chwili
przystapienia do badan otrzymali poczatkowo 3 lub wiecej punktow.

W 1. badaniu nad HS i w 2. badaniu nad HS wigkszy odsetek pacjentow leczonych sekukinumabem w
dawce 300 mg Q2W uzyskat odpowiedz HiISCR50 ze zmniejszeniem liczby ropni i guzkéow zapalnych
(ang. abscesses and inflammatory nodules, AN) w poréwnaniu z grupg placebo po 16 tygodniach. W
2. badaniu nad HS réwniez obserwowano roéznice w odpowiedzi HiSCR50 i liczbie AN u pacjentow
leczonych sekukinumabem w dawce 300 mg Q4W. W grupie otrzymujacej sekukinumab w dawce
300 mg Q2W w 1. badaniu nad HS i w grupie otrzymujacej sekukinumab w dawce 300 mg Q4W w 2.
badaniu nad HS u mniejszego odsetka pacjentow wystapity zaostrzenia w poréwnaniu do placebo do
16. tygodnia badania. U wigkszego odsetka pacjentéw leczonych sekukinumabem w dawce 300 mg
Q2W (dane zbiorcze) wystgpito klinicznie istotne zmniejszenie bolu skory zwigzanego z HS w
poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach badania (Tabela 8).

Tabela8 Odpowiedz kliniczna w 1. badaniu nad HS i w 2. badaniu nad HS po 16 tygodniach?
1. badanie nad HS 2. badanie nad HS
Placebo | 300 mg 300 mg Placebo 300 mg 300 mg
Q4w Q2W Q4w Q2w

Liczba pacjentow 180 180 181 183 180 180

poddanych

randomizacji

HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76

(33,7) (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)

Liczba AN, $rednia % -24,3 -42,4 -46,8* -22,4 -45,5* -39,3*

zmiana wzgledem

stanu poczatkowego

Zaostrzenia, n (%) 52 42 28 50 28 36

(29,0 (23,2) (15,4%) (27,0 (15,6%) (20,1)
Dane zbiorcze (1. badanie nad HS i 2. badanie nad HS)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W

Liczba pacjentéw z 251 252

NRS >3 w punkcie

poczatkowym

>30% redukcja bolu 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6%)

skory, odpowiedz
NRS30 n (%)

skala oceny

1'W celu uzupetienia przypadku brakujacych danych zastosowano metode wielokrotnej imputacji
n: Zaokraglona $rednia liczba 0s6b z odpowiedziami w 100 imputacjach
*Statystycznie istotne wzglgdem placebo na podstawie wczesniej okreslonej hierarchii przy
catkowitym poziomie alfa=0,05
AN: ropnie i guzki zapalne; HiSCR: odpowiedz kliniczna hidradenitis suppurativa; NRS: liczbowa

W obu badaniach poczatek dziatania sekukinumabu miat miejsce juz po 2 tygodniach, a skutecznos¢
narastata progresywnie do tygodnia 16. i utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

Poprawe obserwowano w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego i najwazniejszych

drugorzedowych punktéw koncowych u pacjentéw z HS, niezaleznie od wczesniejszej lub

jednoczesnej antybiotykoterapii.



Po 16 tygodniach odpowiedzi HiSCR50 poprawity si¢ zardwno u pacjentéw nieleczonych wczesniej
lekami biologicznymi, jak i u pacjentéw otrzymujacych wczesniej leki biologiczne.

Po 16 tygodniach wigkszg poprawe wzgledem stanu wyj$ciowego w poréwnaniu z placebo wykazano
w odniesieniu do jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej za pomoca wskaznika jakoSci
zycia zaleznej od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Luszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano u 1 999 pacjentéw w trzech
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo z udzialem
pacjentow z aktywnag postacig tuszczycowego zapalenia stawow (>3 obrzeknigte i >3 tkliwe stawy)
pomimo stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), kortykosteroidow lub lekdéw
modyfikujacych przebieg choroby (DMARD). Do tych badan klinicznych wtaczono pacjentow z
kazdym podtypem PsA, w tym wielostawowym zapaleniem stawow bez stwierdzonych guzkow
reumatoidalnych, zapaleniem stawdw kregostupa przebiegajacym z zapaleniem stawéw obwodowych,
asymetrycznym zapaleniem stawow obwodowych, zajeciem dystalnych stawéw miedzypaliczkowych
rak oraz okaleczajacg postacia zapalenia stawow. Pacjenci uczestniczacy w tych badaniach mieli
ustalone rozpoznanie PSA od co najmniej pigciu lat. U wigkszo$ci pacjentow wystepowaty takze
aktywne tuszczycowe zmiany skorne lub mieli oni udokumentowang tuszczyce plackowata w
wywiadzie. W chwili rozpoczynania badania odpowiednio ponad 61% i 42% pacjentow z PsA miato
zapalenie przyczepow $ciegnistych i zapalenie palcow. We wszystkich badaniach pierwszorzedowym
punktem koncowym byta odpowiedz na poziomie 20 wg kryteriow Amerykanskiego Kolegium
Reumatologii (ACR20). W 1. badaniu we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow (1. badanie z
PsA) i w 2. badaniu we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow (2. badanie z PsA),
pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano w tygodniu 24. W 3. badaniu we wskazaniu tuszczycowe
zapalenie stawdw (3. badanie z PsA) pierwszorzgdowy punkt koncowy oceniano w tygodniu 16., a
najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, zmiana w catkowitym wyniku zmodyfikowanej skali
Sharpa (ang. modified Total Sharp Score, mTSS) byt oceniany w tygodniu 24.

W 1. badaniu z PsA w 2. badaniu z PsA i w 3. badaniu z PsA odpowiednio 29%, 35% i 30%
pacjentow byto wezesniej leczonych lekiem anty-TNFa, a nastepnie przerwato leczenie lekiem anty-
TNFa z powodu braku skutecznos$ci lub z powodu nietolerancji (pacjenci z niewystarczajaca
odpowiedzia na anty-TNFa).

W 1. badaniu we wskazaniu PsA (FUTURE 1) oceniano 606 pacjentéw, z ktorych 60,7% jednocze$nie
stosowato MTX. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy sekukinumab, otrzymywali lek dozylnie w
dawce 10 mg/kg mc.w tygodniu 0., 2. i 4., a nastgpnie w dawce 75 mg lub 150 mg podawanej
podskornie raz na miesiac, poczawszy od tygodnia 8. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo,
ktorzy nie wykazywali odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia) oraz inni
pacjenci otrzymujacy placebo zostali przeniesieni w tygodniu 24. do grupy otrzymujacej sekukinumab
(w dawce 75 mg lub 150 mg podskérnie) podawany w tej samej dawce w odstepach raz na miesigc.

W 2. badaniu we wskazaniu PSA (FUTURE 2) oceniano 397 pacjentow, z ktorych 46,6% stosowato
jednoczesnie MTX. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy sekukinumab, otrzymywali lek podskornie
w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢gpnie w tej samej dawce
podawanej raz na miesigc. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktorzy nie wykazywali
odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia) zostali przeniesieni do grupy
otrzymujacej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskoérnie) w tygodniu 16., podawany w tej
samej dawce w odstepach raz na miesigc. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktorzy
wykazywali odpowiedz na leczenie w tygodniu 16. zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej
sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskornie) w tygodniu 24. podawany w tej samej dawce
w odstepach raz na miesiac.

W 3. badaniu we wskazaniu PsA (FUTURE 5) oceniano 996 pacjentow, z ktorych 50,1% stosowato
jednoczesnie MTX. Pacjenci losowo przydzieleni do grup terapeutycznych otrzymywali podskornie
sekukinumab w dawce 150 mg, 300 mg lub placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie w tej
samej dawce podawanej raz na miesiac lub otrzymywali wstrzykniecia sekukinumabu w dawce
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150 mg raz na miesiac (bez dawki wysycajacej). Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo,
ktérzy nie wykazywali odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia) zostali
nastepnie przeniesieni do grupy otrzymujacej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskornie)
w tygodniu 16., podawany w tej samej dawce w odstepach raz na miesigc. Pacjenci przydzieleni
losowo do grupy placebo, ktorzy wykazywali odpowiedz na leczenie w tygodniu 16. zostali
przeniesieni do grupy otrzymujacej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskoérnie) w
tygodniu 24. podawany w tej samej dawce w odstepach raz na miesiac.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Leczenie sekukinumabem spowodowato istotng poprawe we wskaznikach aktywnos$ci choroby w
poréwnaniu z placebo w tygodniu 16. i 24. (patrz Tabela 9).

Tabela9 Odpowiedz kliniczna w 2. badaniu we wskazaniu PsA i w 3. badaniu we wskazaniu
PsA w tygodniu 16 i 24.

2. badanie z PsA 3. badanie z PsA
Placebo 150 mg! 300 mg* Placebo 150 mg* 300 mg!
Liczba 98 100 100 332 220 222
zrandomizowanych
pacjentow
Odpowiedz ACR20
n (%)
Tydzien 16. 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4%)  (60,0%***) (57,0%***) | (27,4%)  (55,5%***) (62,6%***)
Tydzien 24. 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%)  (51,0%***)  (54,0%***) | (23,5%)  (53,2%***) (63,5%***)
Odpowiedz ACR50
n (%)
Tydzien 16. 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%***)  (35,0%***) | (8,1%) (35,9%%*) (39,6%%*)
Tydzien 24. 7 35 35 29 86 97
(7,1%)  (35,0%) (35,0%*%) | (8,7%)  (39,1%***) (43,7%***)
Odpowiedz ACR70
n (%)
Tydzien 16. 2 17 15 14 40 45
(2,0%)  (17,0%**%)  (150%**) | (4,2%)  (18,2%***) (20,3%***)
Tydzien 24. 1 21 20 13 53 57
(1,0%)  (21,0%**)  (20,0%**) | (3,9%)  (24,1%***) (25,7%***)
DAS28-CRP
Tydzien 16. -0,50 -1,45%** -1,51%** -0,63 -1,29* -1,49*
Tydzien 24. -0,96 -1,58** -1,61** -0,84 -1,57F** -1,68***
Liczba pacjentow z | 43 58 41 162 125 110

BSA >3% skornych | (43,9%)  (58,0%) (41,0%) (48,8%)  (56,8%) (49,5%)
zmian
luszczycowych na

poczatku badania
Odpowiedz PASI
75
n (%)
Tydzien 16. 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) | (12,3%)  (60,0%%*) (70,0%*)
Tydzien 24. 7 28 26 29 80 78

(16,3%)  (48,3%**)  (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
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Odpowiedz PASI

90
n (%)
Tydzien 16. 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37,9%***)  (43,9%***) | (9,3%) (36,8%%*) (53,6%%*)
Tydzien 24. 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%**)  (48,8%***) [ (11,7%)  (40,8%***) (54,5%***)
Ustapienie

zapalenia palcéw
(dactylitis) n (%) T

Tydzien 16. 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%*) (56,5%) (32,3%)  (57,5%%*) (65,9%%*)
Tydzien 24. 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**)  (56,5%**) [ (33,9%) (63,8%***) (63,4%***)
Ustapienie
zapalenia
przyczepow
Sciegnistych
(enthesitis) n (%)
Tydzien 16. 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**)  (57,1%***) | (35,4%) (54,6%%) (55,7%%*)
Tydzien 24. 14 27 27 66 77 86

(215%)  (42,2%*)  (48,2%*%) | (34,4%)  (54,6%***) (61,4%***)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; w poréwnaniu z placebo

Wszystkie wartosci p zostaty skorygowane z uwzglednieniem liczebnosci testow na podstawie
wecze$niej okreslonej hierarchii w tygodniu 24. w 2. badaniu z PsA, z wyjatkiem ACR70, zapalenia
palcow (dactylitis) i zapalenia przyczepow $ciegnistych (enthesitis), ktore byty eksploracyjnymi
punktami koncowymi i wszystkich punktéw koncowych w tygodniu 16.

Wszystkie wartosci p zostaty skorygowane z uwzglgdnieniem liczebnosci testow na podstawie
weczesniej okreslonej hierarchii w tygodniu 16. w 3. badaniu z PsA, z wyjatkiem odpowiedzi ACR70,
ktora byta eksploracyjnym punktem koncowym i wszystkich punktéw koncowych w tygodniu 24.
Brak dychotomicznego punktu koncowego klasyfikowano jako brak odpowiedzi.

ACR: Amerykanskie Kolegium Reumatologii; PASI: wskaznik nasilenia i rozlegto$ci zmian
chorobowych w tuszczycy; DAS: wskaznik aktywnos$ci choroby; BSA.: powierzchnia ciata
Pierwszorzedowy punkt kofcowy

1Sekukinumab 150 mg lub 300 mg podskornie w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie taka sama dawka
co miesiac

1 U pacjentéw z zapaleniem palcoéw (dactylitis) na poczatku badania (odpowiednio n=27, 32, 46 w

2. badaniu z PsA i odpowiednio n=124, 80, 82 w 3. badaniu z PsA)

1 U pacjentdw z zapaleniem przyczepoéw Sciggnistych (enthesitis) na poczatku badania (odpowiednio
n=65, 64, 56 w 2. badaniu z PsA i odpowiednio n=192, 141, 140 w 3. badaniu z PsA)

Poczatek dziatania sekukinumabu wystepowat juz w tygodniu 2. Statystycznie istotng réznicg w ACR
20 w porownaniu do placebo osiggano w tygodniu 3.
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Rycina 2 przedstawia odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 20 podczas poszczegdlnych wizyt.

Rycina2 Odpowiedz ACR20 w 2. badaniu we wskazaniu PsA (FUTURE 2) do tygodnia 52.

204

Odsetek pacjentow
z odpowiedzia
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Czas (tygodnie)
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U pacjentéw z PsA obserwowano podobne odpowiedzi dotyczace pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych, niezaleznie od tego, czy przyjmowali oni jednoczesnie MTX,
czy nie. W 2. badaniu z PsA w tygodniu 24. u pacjentéw leczonych sekukinumabem i jednoczesnie
stosujacych MTX stwierdzano wyzszy odsetek odpowiedzi ACR 20 (47,7% i 54,4% odpowiednio dla
dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z 20,0% w grupie placebo) i odpowiedzi ACR 50 (31,8% i
38,6% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z 8,0% w grupie placebo). U
pacjentow leczonych sekukinumabem i niestosujgcych jednocze$nie MTX stwierdzano wyzszy
odsetek odpowiedzi ACR 20 (53,6% i 53,6% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu
z 10,4% w grupie placebo) i odpowiedzi ACR 50 (37,5% i 32,1% odpowiednio dla dawki 150 mg i
300 mg w pordéwnaniu z 6,3% w grupie placebo).

W 2. badaniu z PSA u pacjentow leczonych sekukinumabem, zarowno tych, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali lekow anty-TNFa,, jak i pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie anty-
TNFa stwierdzano znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi ACR 20 w tygodniu 24. w poréwnaniu z
placebo, przy czym odpowiedz ta byla nieco wigksza wsrod pacjentdw niestosujacych wezesniej
lekow anty-TNFa (pacjenci niestosujacy wezesniej lekow anty-TNFo: 64% i 58% odpowiednio dla
dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z 15,9% w grupie placebo; pacjenci z niewystarczajaca
odpowiedzia na anty-TNFo: 30% i 46% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z
14,3% w grupie placebo). W podgrupie pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie anty-
TNFa, jedynie w dawce 300 mg stwierdzano znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi ACR 20 w
poréwnaniu z placebo (p<0,05), a pacjenci leczeni ta dawka odniesli klinicznie istotne korzys$ci w
odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych poréwnaniu z dawka 150 mg. Poprawe w
odpowiedzi mierzonej wskaznikiem PASI 75 obserwowano w obu grupach, a po podaniu dawki 300
mg odnotowano statystycznie znamienng korzy$¢ u pacjentdow z niewystarczajacg odpowiedzig na
anty-TNFa.

Wykazano poprawe we wszystkich sktadnikach oceny ACR, w tym w ocenie bolu dokonywanej przez
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pacjenta. W 2. badaniu z PsA w tygodniu 24. odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz wg
zmodyfikowanych kryteriow odpowiedzi PsA (PsARC) byt wigkszy wsrdd pacjentow leczonych
sekukinumabem (59,0% i 61,0% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg) w poréwnaniu z placebo
(26,5%).

W 1. 2. badaniu we wskazaniu PsA skutecznos$¢ utrzymywata si¢ do tygodnia 104. W 2. badaniu we
wskazaniu PsA sposrod 200 pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do leczenia sekukinumabem
w dawce 150 mg i 300 mg, 178 (89%) pacjentéw nadal stosowato leczenie w tygodniu 52. W grupie
100 pacjentow losowo przydzielonych do leczenia sekukinumabem w dawce 150 mg, odpowiedz
ACR20/50/70 uzyskato odpowiednio 64, 39 i 20 pacjentéw. W grupie 100 pacjentow losowo
przydzielonych do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg, odpowiedz ACR20/50/70 uzyskato
odpowiednio 64, 44 i 24 pacjentow.

Odpowiedz radiologiczna

W 3. badaniu we wskazaniu PsA zahamowanie progresji uszkodzen strukturalnych oceniano badaniem
radiologicznym i wyrazano za pomoca catkowitego wyniku w zmodyfikowanej skali Sharpa Van der
Heijde (ang. modified total Sharp score, mTSS) i jej sktadowych, wyniku w skali oceny nadzerek
(ang. Erosion Score, ES) i wyniku w skali zwezenia szpary stawowej (ang. Joint Space Narrowing,
JSN). Badania radiologiczne dtoni, nadgarstkow i stop wykonywano przed rozpoczgciem leczenia w
badaniu, w tygodniu 16. i (lub) w tygodniu 24., a wyniki byly oceniane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby oceniajace, ktore nie znaty przydziatu pacjenta do grupy terapeutycznej, ani numeru
wizyty. Leczenie sekukinumabem w dawce 150 mg i 300 mg istotnie zahamowato szybko$¢ progresji
uszkodzen stawoéw obwodowych w poréwnaniu z placebo, co mierzono za pomoca zmiany w wyniku
mTSS od warto$ci wyjsciowych do tygodnia 24 (Tabela 10).

Zahamowanie progresji uszkodzen strukturalnych oceniano rowniez w 1. badaniu z PSA w
tygodniu 24. i 52. w poroéwnaniu ze stanem wyjsciowym. Dane uzyskane w tygodniu 24.
przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 Zmiana w calkowitym wyniku zmodyfikowanej skali Sharpa Van der Heijde w
luszczycowym zapaleniu stawow

3. badanie z PsA 1. badanie z PsA
Placebo sekukinumab sekukinumab Placebo  sekukinumab
n=296 150 mg* 300 mg* n=179 150 mg?
n=213 n=217 n=185
Wynik calkowity
Warto$¢ 15,0 13,5 12,9 28,4 22,3
poczatkowa | (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
(SD)
Srednia 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
zmianaw
tygodniu 24.
*p<0,05 na podstawie nominalnej, nieskorygowanej wartosci p
sekukinumab 150 mg lub 300 mg podskoérnie w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie leczenie takg
sama dawka co miesigc
210 mg/kg mc. w tygodniu 0., 2. i 4., a nastepnie leczenie dawkami 75 mg lub 150 mg podawanymi
podskornie

W 1. badaniu z PsA zahamowanie uszkodzen strukturalnych utrzymywato si¢ podczas leczenia
sekukinumabem do tygodnia 52.

W 3. badaniu z PsA odsetek pacjentéw bez progresji choroby (definiowanej jako zmiana w mTSS o
<0,5 wzgledem wartosci poczatkowej) od randomizacji do tygodnia 24. wynidst 80,3%, 88,5% i
73,6% odpowiednio dla sekukinumabu w dawce 150 mg, 300 mg i placebo. Zahamowanie
uszkodzenia strukturalnego obserwowano u pacjentow nieotrzymujacych wczesniej lekow anty-TNFa
1 u pacjentdw z niewystarczajgca odpowiedzig na leki anty-TNFa, a takze u pacjentow leczonych z
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jednoczesnym podawaniem MTX lub bez.

W 1. badaniu z PsA odsetek pacjentéw bez progresji choroby (definiowanej jako zmiana w mTSS o
<0,5 wzgledem wartosci poczatkowej) od randomizacji do tygodnia 24. wynidst 82,3% w grupie
otrzymujacej sekukinumab dozylnie w dawce wysycajacej 10 mg/kg mc. — 150 mg w dawce
podtrzymujacej podawanej podskornie oraz 75,7% w grupie placebo. Odsetek pacjentow bez progres;ji
choroby od tygodnia 24. do tygodnia 52. dla sekukinumabu podawanego w dozylnej dawce
wysycajacej 10 mg/kg mc., po ktdérej podskdrnie podawano dawke podtrzymujaca w wysokosci

150 mg oraz dla pacjentdow z grupy placebo, ktorzy w tygodniu 16. lub w tygodniu 24. przeszli na
leczenie sekukinumabem podawanym podskornie w dawce 75 mg lub 150 mg co 4 tygodnie wyniost
odpowiednio 85,7% i 86,8%.

Osiowe objawy PsA

W randomizowanym, podwojnie slepym, kontrolowanym placebo badaniu (MAXIMISE) oceniano
skuteczno$¢ sekukinumabu u 485 pacjentéw z PsA z objawami osiowymi choroby, ktorzy nie
otrzymywali wczesniej leczenia biologicznego i nie uzyskali wystarczajacej odpowiedzi na NLPZ. W
badaniu osiagneto glowng zmienna, czyli co najmniej 20% poprawe wedhug kryteriow oceny
spondyloartropatii ASAS 20 (Assessment of SpondyloArthritis International Society) w tygodniu 12.
Leczenie sekukinumabem w dawce 300 mg i 150 mg w poréwnaniu z placebo spowodowato takze
wigksza poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych (w tym ztagodzenie bolu kregostupa
wzgledem stanu poczatkowego) oraz poprawe sprawnosci fizycznej (patrz Tabela 11).

Tabela 11 Odpowiedz kliniczna w badaniu MAXIMISE w tygodniu 12.

Placebo 150 mg 300 mg
(n=164) (n=157) (n=164)
Odpowiedz ASAS 20, 31,2 (24,6; 38,7) 66,3 (58,4; 73,3)* 62,9 (55,2; 70,0)*
%
(95% CI)
Odpowiedz ASAS 40, 12,2 (7,8; 18,4) 39,5 (32,1; 47,4)** 43,6 (36,2; 51,3)**
%
(95% CI)
BASDAI 50, % 9,8 (5,9; 15,6) 32,7 (25,8; 40,5)** 37,4 (30,1; 45,4)**
(95% CI)
Bol kregostupa, VAS -13,6 (-17,2, -10,0) -28,5 (-32,2; -24,8)** | -26,5 (-30,1; -22,9)**
(95% CI)
Sprawno$¢ fizyczna, -0,155 (-0,224; -0,086) -0,330 (-0,401; -0,389 (-0,458;
HAQ-DI -0,259)** -0,320)**
(95% CI)
* p<0,0001; w porownaniu z placebo przy uzyciu wielokrotnej imputacji.
** Poréwnanie z placebo nie zostato skorygowane z uwzglednieniem liczebnosci testow.
ASAS: kryteria oceny wedlug Migdzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii;
BASDAI: wskaznik aktywnos$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa; VAS: wzrokowa
skala analogowa; HAQ-DI: kwestionariusz oceny zdrowia — wskaznik niesprawnosci.

Poprawe w ASAS 20 i ASAS 40 po zastosowaniu obu dawek sekukinumabu obserwowano od
tygodnia 4 i utrzymywata si¢ ona przez 52 tygodnie.

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ Zycia zwigzana ze stanem zdrowia

W 2. badaniu we wskazaniu PsA i w 3. badaniu we wskazaniu PsA pacjenci leczeni sekukinumabem
w dawce 150 mg (p=0,0555 i p<0,0001) i 300 mg (p=0,0040 i p<0,0001) wykazywali odpowiednio w
tygodniu 24. | w tygodniu 16. poprawe sprawnosci fizycznej w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo, oceniang za pomocg kwestionariusza oceny stanu zdrowia — wskaznik
niesprawnosci (HAQ-DI). Poprawe w wynikach HAQ-DI obserwowano niezaleznie od wczesniejszej
ekspozycji na leki anty-TNFa. Podobne odpowiedzi obserwowano w 1. badaniu we wskazaniu PsA.

Pacjenci leczeni sekukinumabem zgtaszali znamienng poprawe w jakoS$ci zycia zwigzanej ze stanem

48




zdrowia, mierzong za pomocg skroconego kwestionariusza oceny stanu zdrowia w wymiarze
fizycznym (SF-36 PCS, ang. Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary) (p<0,001).
Obserwowano takze statystycznie znamienng poprawe w odniesieniu do badanych punktow
koncowych ocenianych na podstawie wyniku oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych — aspekt
zmgczenia (FACIT-F) dla dawki 150 mg oraz 300 mg w poroéwnaniu z placebo (odpowiednio 7,97,
5,97 w porownaniu do 1,63), a poprawa ta utrzymywata si¢ do tygodnia 104. w 2. badaniu we
wskazaniu PsA.

Podobne odpowiedzi obserwowano w 1. badaniu z PsA, a skuteczno$¢ utrzymywata sie do
tygodnia 52.

Spondyloartropatia osiowa (axSpA)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (AS) / postaé spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi charakterystycznymi dla AS

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumab oceniano u 816 pacjentow w trzech
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo z udziatem
pacjentow z aktywna postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (AS), u ktorych
wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa BASDALI (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) wynosit >4 pomimo leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), kortykosteroidami lub lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(DMARD). Pacjenci uczestniczacy w badaniu 1 zesztywniajace zapalenie stawow (1. badanie AS) i
badaniu 2 zesztywniajace zapalenie stawow (2. badanie AS) mieli ustalone rozpoznanie AS z mediang
2,7 do 5,8 lat. W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta przynajmniej 20%
poprawa wg kryteriow oceny spondyloartropatii ASAS 20 (Assessment of SpondyloArthritis
International Society) w tygodniu 16.

W 1. badaniu we wskazaniu zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (1. badanie z AS), 2.
badaniu we wskazaniu zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (2. badanie z AS) i w 3. badaniu
we wskazaniu zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (3. badanie z AS) odpowiednio 27,0%,
38,8% i 23,5% pacjentow otrzymywalo wezesniej leczenie lekiem anty-TNFa, a nastepnie przerwato
je z powodu braku skuteczno$ci lub nietolerancji (pacjenci bez wystarczajacej odpowiedzi na anty-
TNFa).

W 1. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 1) ocenie poddano 371 pacjentow, z ktorych
odpowiednio 14,8% i 33,4% stosowalo jednoczesnie MTX lub sulfasalazyne. Pacjenci przydzieleni
losowo do grupy przyjmujacej sekukinumab otrzymywali lek dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. w
tygodniu 0., 2. i 4., a nastepnie otrzymywali podskornie dawke 75 mg lub 150 mg co miesiac,
poczawszy od tygodnia 8. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesha zmiana leczenia) oraz wszyscy inni pacjenci z grupy
placebo w tygodniu 24. zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej sekukinumab (w dawce 75 mg lub
150 mg podawanej podskornie), a nastepnie byli leczeni ta samg dawkg podawang raz na miesigc.

W 2. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 2) ocenie poddano 219 pacjentow, z ktorych
odpowiednio 11,9% i 14,2% stosowato jednocze$nie MTX lub sulfasalazyng. Pacjenci losowo
przydzieleni do grupy przyjmujacej sekukinumab otrzymywali lek podskornie w dawce 75 mg lub
150 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastgpnie w tej samej dawce co miesigc. W tygodniu 16.
pacjenci losowo przydzieleni do grupy placebo na poczatku badania przeszli ponowng randomizacje
do grupy leczonej sekukinumabem (w dawce 75 mg lub 150 mg podawanej podskérnie) raz na
miesiac.

W 3. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 3) ocenie poddano 226 pacjentow, z ktorych 13,3% i
23,5% stosowato jednocze$nie MTX lub sulfasalazyng. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
przyjmujacej sekukinumab otrzymywali 10 mg/kg dozylnie w tygodniach 0, 2 i 4, a nastgpnie 150 mg
lub 300 mg podskornie co miesige. W 16 tygodniu pacjenci, ktorzy zostali losowo przydzieleni do
grupy placebo na poczatku badania przeszli ponowng randomizacje do grupy leczone;j
sekukinumabem (w dawce 150 mg lub 300 mg podawanej podskornie) co miesigc.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ASAS 20 w 16. tygodniu. Pacjentéw poddano
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zaslepieniu co do schematu leczenia do 52. tygodnia, badanie kontynuowano do 156. tygodnia.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W 2. badaniu we wskazaniu AS leczenie sekukinumabem w dawce 150 mg spowodowato wigksza
poprawe we wskaznikach aktywnosci choroby w poréwnaniu z placebo w tygodniu 16. (patrz
Tabela 12).

Tabela 12 Odpowiedz kliniczna w 2. badaniu we wskazaniu AS w tygodniu 16.

Wynik (warto$¢ p w porownaniu z Placebo 75 mg 150 mg
placebo) (n=74) (n=73) (n=72)
Odpowiedz ASAS 20, % 28,4, 41,1 61,1***
Odpowiedz ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1***
hsCRP, (stosunek warto$ci post
BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55***
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1%**
Czesciowa remisja ASAS, % 41 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6**
Duza poprawa ASDAS-CRP 41 15,1* 25,0%**

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; w porownaniu z placebo

Wszystkie wartosci p zostaly skorygowane z uwzglednieniem liczebnosci testow na podstawie
wczesniej okreslonej hierarchii, z wyjatkiem BASDAI 50 i ASDAS-CRP

Brak dychotomicznego punktu koncowego klasyfikowano jako brak odpowiedzi

ASAS: kryteria oceny wg Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii;
BASDAI: wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa; hsCRP: wysoce
czule oznaczenie stgzenia biatka C-reaktywnego; ASDAS: wynik oceny aktywnosci
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa; BSL: wartoSci poczatkowe

W 2. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 2) poczatek dziatania sekukinumabu podawanego w
dawce 150 mg wystepowat juz w tygodniu 1. w odniesieniu do ASAS 20 oraz w tygodniu 2. w
odniesieniu do ASAS 40 (przewaga nad placebo).

W grupie otrzymujacej sekukinumab w dawce 150 mg, w poréwnaniu z placebo odpowiedzi ASAS 20
poprawily si¢ w tygodniu 16., zarbwno u pacjentdow bez wezesniejszego leczenia lekiem anty-TNFa
(68,2% w poroéwnaniu z 31,1%; p<0,05), jak i u pacjentdw bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
lekiem anty-TNFa (50,0% w poréwnaniu z 24,1%; p<0,05).

W 1. badaniu i 2. badaniu we wskazaniu AS pacjenci leczeni sekukinumabem (w dawce 150 mg w

2. badaniu dotyczacym AS oraz w obu schematach dawkowania w 1. badaniu dotyczacym AS)
wykazywali znamienng poprawe w odniesieniu do przedmiotowych i podmiotowych objawow
choroby w tygodniu 16., przy poréwnywalne;j sile odpowiedzi i skuteczno$ci utrzymujacej si¢ do
tygodnia 52., zarowno wsrod pacjentow niestosujacych wezeséniej leczenia anty-TNFa, jak i pacjentow
bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie anty-TNFo. W 2. badaniu dotyczacym AS wérod

72 pacjentow, ktorzy poczatkowo zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej sekukinumab w
dawce 150 mg, 61 (84,7%) pacjentéw nadal stosowalo leczenie w tygodniu 52. Sposrod 72 pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej sekukinumab w dawce 150 mg, odpowiednio u 45 i 35
uzyskano odpowiedz ASAS 20/40.

W 3. badaniu we wskazaniu AS u pacjentéw leczonych sekukinumabem (150 mg i 300 mg) wykazano
poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych i wykazano porownywalng odpowiedz w
zakresie skuteczno$ci, niezaleznie od dawki. Skutecznos¢ byta lepsza niz placebo w tygodniu 16 dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (ASAS 20). Ogolnie, wskazniki odpowiedzi w zakresie
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skutecznosci dla grupy 300 mg byly konsekwentnie wyzsze w poréwnaniu z grupg 150 mg dla
drugorzedowych punktéw koncowych. W okresie zaslepienia odpowiedzi ASAS 20 i ASAS 40
wyniosty odpowiednio 69,7% i 47,6% dla 150 mg oraz 74,3% i 57,4% dla 300 mg w 52 tygodniu.
Odpowiedzi ASAS 20 i ASAS 40 utrzymywaly si¢ do tygodnia 156 (69,5% i 47,6% dla 150 mg w
porownaniu z 74,8% i 55,6% dla 300 mg). Wyzszy odsetek odpowiedzi na korzy$s¢ 300 mg
zaobserwowano rowniez w odniesieniu do czg¢$ciowej remisji ASAS (ASAS PR) w tygodniu 16 i
utrzymywat si¢ on do tygodnia 156. Wigksze rdéznice w odsetkach odpowiedzi, na korzy$¢ 300 mg
wzgledem 150 mg, zaobserwowano u pacjentéw z IR anty-TNFa ( n=36) w porownaniu do pacjentow
wczesniej nieleczonych anty-TNFa (n=114).

Ruchomos¢ kregostupa

Pacjenci leczeni sekukinumabem w dawce 150 mg wykazywali poprawe ruchomosci krggostupa
mierzonej zmiang wskaznika BASMI w tygodniu 16. wzglgdem wartosci poczatkowych zarowno w
1. badaniu z AS (-0,40 w por. z -0,12 dla placebo; p=0,0114), jak i w 2. badaniu z AS (-0,51 w por.
z -0,22 dla placebo; p=0,0533). Poprawa ta utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

Sprawnos$¢ fizyczna i jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

W 1. i 2. badaniu we wskazaniu AS u pacjentow leczonych sekukinumabem w dawce 150 mg
nastagpita poprawa jakosci zycia zwigzana ze stanem zdrowia, mierzona za pomoca kwestionariusza
jakosci zycia w AS (ASQoL) (p=0,001) i skréconego kwestionariusza oceny stanu zdrowia w
wymiarze fizycznym (SF-36PCS) (p<0,001). Pacjenci leczeni sekukinumabem w dawce 150 mg
wykazywali rowniez statystycznie znamienng poprawe w zakresie badanych punktow koncowych
dotyczacych czynnosci fizycznych ocenianych za pomoca wskaznika BASFI (the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) w poréwnaniu z placebo (-2,15 w pordéwnaniu z -0,68) i zmeczenia
ocenianego w skali oceny funkcjonalnej 0osob przewlekle chorych — aspekt zmgczenie (FACIT-
Fatigue) w porownaniu z placebo (8,10 w poréwnaniu z 3,30). Poprawa ta utrzymywata si¢ do
tygodnia 52.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpA)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sekukinumabu byty oceniane u 555 pacjentow
uczestniczacych w jednym randomizowanym badaniu III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby (PREVENT), sktadajacym si¢ z 2-letniej fazy glownej i 2-letnej fazy
kontynuacji. W badaniu uczestniczyli pacjenci z aktywna postacia spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS(nr-axSpA) spetniajacy kryteria oceny
Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii (ang. Assessment of SpondyloArthritis
International Society, ASAS) dla spondyloartropatii osiowej (axSpA) bez radiologicznych dowodoéw
na wystepowanie zmian w stawach krzyzowo-biodrowych, ktore spetniatyby zmodyfikowane
nowojorskie kryteria rozpoznania zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (AS). Pacjenci
wlaczeni do badania wykazywali aktywna posta¢ choroby, definiowang jako wskaznik aktywnosci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (BASDAI) >4, catkowite nasilenie bolu plecow we
wzrokowej skali analogowej (VAS) >40 (w skali od 0 do 100 mm), pomimo trwajgcego lub
wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) oraz zwigkszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) dowody na wystgpowanie zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Pacjenci uczestniczacy w tym
badaniu mieli rozpoznanie axSpA od $rednio 2,1 do 3,0 lat; 54% uczestnikéw badania stanowity
kobiety.

W badaniu PREVENT 9,7% pacjentow byto wczesniej leczonych lekiem anty-TNFa. i zakonczyto
stosowanie leku anty-TNFa z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji (pacjenci anty-TNFa-IR).

W badaniu PREVENT odpowiednio 9,9% i 14,8% pacjentow stosowato jednoczesnie MTX lub
sulfasalazyne. W okresie leczenia metoda podwdjnie §lepej proby pacjenci otrzymywali placebo lub
sekukinumab przez 52 tygodnie. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczonej sekukinumabem
otrzymywali dawke 150 mg podskérnie w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastepnie t¢ samg dawke co
miesiac lub wstrzyknigcie 150 mg sekukinumabu raz na miesigc. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byta przynajmniej 40% poprawa wedtug kryteriow oceny opracowanych przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Badania SpondyloArtropatii (ASAS 40) w tygodniu 16. u pacjentéw
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niestosujacych wezesniej anty-TNFa.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe:

W badaniu PREVENT leczenie sekukinumabem w dawce 150 mg spowodowalo istotng poprawe
parametréw aktywnosci choroby w poréwnaniu z placebo w tygodniu 16. Parametry te obejmuja
ASAS 40, ASAS 5/6, wskaznik BASDAIL BASDAI 50, wysoce czule oznaczenie CRP (hsCRP),
ASAS 20 i cze$ciowg remisj¢ ASAS w porownaniu z placebo (Tabela 13). Odpowiedzi utrzymatly sig¢
do tygodnia 52.

Tabela 13 Odpowiedz kliniczna w badaniu PREVENT w tygodniu 16.

Wynik (warto$¢ p w poréwnaniu z placebo) Placebo 150 mg*
Liczba pacjentow nieleczonych wczesniej 171 164
anty-TNFa, poddanych randomizacji

Odpowiedz ASAS 40, % 29,2 41,5*
Calkowita liczba pacjentow poddanych 186 185
randomizacji

Odpowiedz ASAS 40, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0*
BASDAI, zmiana w $redniej LS od wartosci -1,46 -2,35*
poczatkowej

BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsCRP, (stosunek wartosci po-BSL do wartosci 0,91 0,64*
BSL)

Odpowiedz ASAS 20, % 457 56,8*
Czesciowa remisja ASAS, % 7,0 21,6*
*p<0,05 w porownaniu z placebo

Wszystkie wartosci p zostaty skorygowane z uwzglgdnieniem liczebnosci testow na podstawie
wczesniej okreslonej hierarchii

Brak dychotomicznego punktu koncowego klasyfikowano jako brak odpowiedzi

sekukinumab 150 mg s.c. w tygodniach 0., 1., 2., 3.1 4., a nastepnie taka sama dawka co miesigc
ASAS: kryteria oceny wg Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii; BASDALI:
wskaznik aktywnos$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa; hsCRP: wysoce czute
oznaczenie stgzenia biatka C-reaktywnego; BSL: warto$¢ poczatkowa; LS: najmniejsze kwadraty

W badaniu PREVENT poczatek dziatania sekukinumabu podawanego w dawce 150 mg wystepowat
juz w tygodniu 3. w odniesieniu do ASAS 40 u pacjentéw niestosujgcych wezesniej leku anty-TNFa
(przewaga nad placebo). Na Rycinie 3 przedstawiono odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz
ASAS 40 wsrdod uczestnikow nieleczonych wezesniej lekiem anty-TNFa z uwzglednieniem
poszczegdlnych wizyt.
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Rycina3 Odpowiedzi ASAS 40 u pacjentéw nieotrzymujacych wezesniej lekow anty-TNFa w
badaniu PREVENT w miare uplywu czasu do tygodnia 16.
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_ ——
pacjentow z -
odpowiedzia
T I 1 1 1 I I I
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Czas (tygodnie)

®  Sekukinumab 150 mg dawka nasycajaca O Placebo

Odpowiedzi ASAS 40 rowniez ulegly poprawie w tygodniu 16. u pacjentéw z grupy anty-TNFa-IR po
zastosowaniu sekukinumabu w dawce 150 mg w poréwnaniu z placebo.

Sprawnos$¢ fizyczna i jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia:

Do tygodnia 16. pacjenci leczeni sekukinumabem w dawce 150 mg w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo wykazywali statystycznie znamienng poprawe sprawnosci fizycznej ocenianej
za pomocg wskaznika BASFI (tydzien 16: -1,75 w poroéwnaniu z -1,01, p<0,05). Do tygodnia 16.
pacjenci leczeni sekukinumabem zgtaszali znamienng poprawe w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo dotyczacg jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia mierzong za pomoca
kwestionariusza ASQoL (zmiana w $redniej LS: tydzien 16.: -3,45 w poréwnaniu z -1,84, p<0,05) i
skroconego kwestionariusza oceny stanu zdrowia w wymiarze fizycznym (SF-36 PCS, ang. Short
Form-36 Health Survey Physical Component Summary) (zmiana w $redniej LS: tydzien 16.: 5,71 w
porownaniu z 2,93, p<0,05). Poprawa ta utrzymywatla si¢ do tygodnia 52.

Ruchomos¢ krggostupa:

Ruchomos¢ kregostupa oceniano na podstawie wskaznika BASMI do tygodnia 16. Liczbowo wicksza
poprawe wykazano u pacjentdéw leczonych sekukinumabem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo w tygodniach 4., 8., 12. i 16.

Zahamowanie stanu zapalnego w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI):

Objawy zapalenia oceniano w badaniu MRI wykonywanym przed rozpocze¢ciem leczenia oraz w
tygodniu 16. i wyrazano jako zmiana w berlinskim wskazniku obrzeku stawow krzyzowo-biodrowych
(Berlin Sl-joint oedema score) dla stawow krzyzowo-biodrowych i wskazniku ASspiMRI-a oraz
berlinskim wskazniku oceny kregostupa (Berlin spine score) wzglgdem stanu poczatkowego. U
pacjentow leczonych sekukinumabem obserwowano zahamowanie objawow zapalenia zarowno w
stawach krzyzowo-biodrowych, jak i w kregostupie. Srednia zmiana we wskazniku Berlin SI-joint
oedema score wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta -1,68 u pacjentow leczonych
sekukinumabem w dawce 150 mg (n=180) w porownaniu z -0,39 u pacjentéw otrzymujacych placebo
(n=174) (p<0,05).

Dzieci 1 mlodziez

Luszczyca plackowata u dzieci i mfodziezy
Wykazano, ze sekukinumab powoduje ztagodzenie objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz
poprawe jakosSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat cierpigcych
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na tuszczyce plackowatg (patrz Tabele 15 i 17).

Ciezka postaé tuszczycy plackowatej

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano w randomizowanym badaniu 111
fazy prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo i etanerceptem. W
badaniu tym uczestniczyty dzieci i mtodziez w wieku od 6 do <18 lat z cigzka postacig tuszczycy
plackowatej, definiowanej na podstawie wskaznika PASI >20, wyniku 4 w skali IGA mod 2011 oraz
zajecia >10% powierzchni ciata, spelniajacy kryteria rozpoczgcia leczenia ogdlnego. Okoto 43%
pacjentow otrzymywato w przesztosci fototerapig, 53% otrzymywato w przeszlosci konwencjonalne
leczenie ogoblne, 3% leki biologiczne, a u 9% pacjentéw wystepowalto jednoczesnie tuszczycowe
zapalenie stawow.

W 1. badaniu z tuszczyca u dzieci i mtodziezy oceniano 162 pacjentow, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do leczenia mata dawkg sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata <50 kg lub

150 mg w przypadku masy ciata >50 kg), duza dawka sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata
<25 kg, 150 mg w przypadku masy ciata >25 kg i <50 kg lub 300 mg w przypadku masy ciata >50 kg)
lub placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie takg sama dawka podawang co 4 tygodnie lub
etanerceptem. Pacjenci przydzieleni losowo do leczenia etanerceptem otrzymywali dawke 0,8 mg/kg
mc. tygodniowo (maksymalnie do 50 mg). Rozktad pacjentow do poszczegdlnych grup w zaleznosci
od ich masy ciata i wieku w chwili randomizacji przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14 Rozklad pacjentow do poszczegolnych grup w zaleznosci od masy ciala i wieku w
badaniu 1. z udzialem dzieci i mlodziezy z tuszczyca

Stratyfikacja | Opis Sekukinumab | Sekukinumab | Placebo | Etanercept | Lacznie
randomizacji w malej w duzej
dawce dawce n=41 n=41 N=162
n=40 n=40
Wiek 6-<12 lat 8 9 10 10 37
>12-<18 lat 32 31 31 31 125
Masa ciata <25 kg 2 3 3 4 12
>25-<50 kg 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo, u ktérych w tygodniu 12. nie wystapita
odpowiedz na leczenie zostali przeniesieni do grupy leczonej sekukinumabem w matej dawce lub w
duzej dawce (w zalezno$ci od masy ciata, grupy) i otrzymywali lek badany w tygodniu 12., 13., 14. i
15., a nastepnie te samg dawke co 4 tygodnie poczawszy od tygodnia 16. RoOwnorzednymi gtéwnymi
punktami koncowymi byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 75 oraz odpowiedz w
skali IGA mod 2011 ,,skoéra czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) w tygodniu 12.

W 12-tygodniowym okresie kontrolowanym placebo skutecznos¢ zarowno mate;j, jak i duzej dawki
sekukinumabu byta porownywalna w odniesieniu do rownorz¢dnych gtéwnych punktéw koncowych.
Szacunkowe ilorazy szans na korzy$¢ obu dawek sekukinumabu byty statystycznie znamienne
zaré6wno w odniesieniu do odpowiedzi PASI 75, jak i odpowiedzi w skali IGA mod 2011 0 lub 1.

Wszyscy pacjenci byli poddani obserwacji pod katem skuteczno$ci i bezpieczenstwa przez

52 tygodnie od przyjecia pierwszej dawki. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedzi PASI 75 i
w skali IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) wykazywat réznice
pomigdzy grupami leczonymi sekukinumabem a grupg otrzymujacg placebo na pierwszej wizycie po
rozpoczeciu leczenia w tygodniu 4., przy czym rdznica ta stawala si¢ bardziej wyrazna w tygodniu 12.
Odpowiedz utrzymywata si¢ przez caty 52-tygodniowy okres obserwacji (patrz Tabela 15). Poprawa
odsetka pacjentéw z odpowiedzig PASI 50, 90 100 oraz wskaznik jakosci zycia dzieci (ang. Children’s
Dermatology Life Quality Index, (CDLQI)) wyniki 0 lub 1 takze utrzymywaty si¢ przez caly 52-
tygodniowy okres obserwacji.

Ponadto, odsetki odpowiedzi PASI 75, IGA 0 lub 1, PASI 90 w tygodniach 12. i 52. w grupach
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stosujacych malg i duzg dawke sekukinumabu byly wigksze niz odsetki w grupie pacjentow leczonych
etanerceptem (patrz Tabela 15).

Po uptywie tygodnia 12. skuteczno$¢ zarowno matej, jak i duzej dawki sekukinumabu byta
porownywalna, jednak skuteczno$¢ duzej dawki byta wigksza wsrod pacjentow o masie ciata >50 kg.
Profile bezpieczenstwa matej dawki i duzej dawki bylty porownywalne i spdjne z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow dorostych.

Tabela 15 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej u dzieci i mlodziezy z ci¢zka postacia
luszezycy w tygodniach 12. i 52. (badanie 1. z luszczycg u dzieci i mlodziezy)*

»leczenie
IPoréwnanie leczenia badane” ,.kontrola” iloraz szans
Kryterium|,leczenie badane” w por. z warto$¢ szacunkowa | wartosé
odpowiedzil,,kontrola” n**/m (%) | n**/m (%) (95% CI) p
W tygodniu 12.***
PASI 75  [sekukinumab w matej dawce w por. z.| 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25.78 (7,08; 114,66) | <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 31/40 (77,5) | 6/41 (14,6) 22,65 (6,31; 98,93) | <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. z 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
etanerceptem
IGAO0/1 [sekukinumab w matej dawce w por. z.| 28/40 (70,0) | 2/41 (4,9) | 51,77 (10,02; 538,64) | <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z.| 24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48; 329,52) | <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. 2 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
etanerceptem
PASI 90 |sekukinumab w matej dawce w por. z,| 29/40 (72,5) | 1/41(2,4) (133,67 (16,83; 6395,22)| <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z.| 27/40 (67,5) | 1/41 (2,4) |102,86 (13,22; 4850,13)| <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. z{ 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
etanerceptem
W tygodniu 52.
PASI 75  |sekukinumab w matej dawce w por. z 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)
etanerceptem
IGAOQ0/1  sekukinumab w malej dawce w por. 2/ 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
etanerceptem
PASI 90 [sekukinumab w matej dawce w por. 2| 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
etanerceptem
Sekukinumab w duzej dawce w por. z 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27; 11,61)
etanerceptem
* brakujace warto$ci traktowano jako brak odpowiedzi
** n odpowiada liczbie pacjentéw z odpowiedzig, m = liczba pacjentow mozliwych do oceny
*** wydhuzone okienko wizyty w tygodniu 12.
lloraz szans, 95% przedziat ufnosci i warto$¢ p obliczano wedlug modelu doktadnej regresji logistycznej, w
ktorym czynnikami byly: grupa terapeutyczna, wyjsciowa kategoria masy ciala i wyj§ciowa kategoria wiekowa

Wickszy odsetek dzieci i mtodziezy leczonych sekukinumabem zglosit poprawe jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej jako wynik 0 Iub 1 w skali CDLQI w poréwnaniu z placebo
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w tygodniu 12. (mata dawka: 44,7%, duza dawka: 50%, placebo: 15%). W miar¢ uptywu czasu do
tygodnia 52. wigcznie grupy obu dawek sekukinumabu byty liczbowo wigksze niz grupa leczona
etanerceptem (mata dawka 60,6%, duza dawka 66,7%, etanercept 44,4%).

Ltuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Przewidywano skuteczno$¢ sekukinumabu w leczeniu umiarkowanej postaci tuszczycy plackowatej u
dzieci i mtodziezy w oparciu o skuteczno$¢ i zwigzek pomigdzy odpowiedzia na leczenie a
ekspozycja, jakie wykazano u pacjentow dorostych z tuszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego oraz biorac pod uwage podobienstwo przebiegu choroby, jej
patofizjologie oraz wplyw leku na pacjentow dorostych, dzieci i mtodziez przy tym samym poziomie
ekspozyciji.

Ponadto, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym badaniu III fazy z dwiema grupami terapeutycznymi, prowadzonym w grupach
rownolegtych, w ktoérym uczestniczyty dzieci i mlodziez w wieku od 6 do <18 lat z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, definiowanym na podstawie wyniku PASI >12,
wyniku w skali IGA mod 2011 >3 i zajecia >10% powierzchni ciata, ktorzy spetniali kryteria
rozpoczecia leczenia ogdlnego.

W badaniu 2. z tuszczycg u dzieci i mtodziezy oceniono 84 pacjentéw, ktdrzy zostali 10Sowo
przydzieleni do leczenia mata dawkg sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata <50 kg lub
150 mg w przypadku masy ciata >50 kg) lub duza dawka sekukinumabu (75 mg w przypadku masy
ciata <25 kg, 150 mg w przypadku masy ciata >25 kg i <50 kg lub 300 mg w przypadku masy ciata
>50 kg) w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie taka samg dawka podawana co 4 tygodnie. Rozktad
pacjentow do poszczegdlnych grup w zalezno$ci od ich masy ciata i wieku w chwili randomizacji
przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16 Rozklad pacjentéw do poszczegélnych grup w zaleznosci od masy ciala i wieku w
badaniu 2. z luszczyca u dzieci i mlodziezy

Podgrupy Opis Sekukinumab Sekukinumab Lacznie
w malej dawce w duzej dawce
n=42 n=42 N=84
Wiek 6-<12 lat 17 16 33
>12-<18 lat 25 26 51
Masa ciata <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Réwnorzednymi gtéwnymi punktami koncowymi byty odsetki pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz
PASI 75 oraz odpowiedz w skali IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” (0 lub 1) w
tygodniu 12.

Skutecznos¢ zardowno matlej, jak i duzej dawki sekukinumabu byta porownywalna, wykazujac
statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z historyczng grupg otrzymujacg placebo w odniesieniu
do réwnorzednych gléwnych punktow koncowych. Szacunkowe prawdopodobienstwo a posteriori
dotyczace pozytywnego efektu leczenia wyniosto 100%.

Pacjenci zostali poddani obserwacji pod katem skutecznosci przez okres 52. tygodni po pierwszym
podaniu leku. Skuteczno$¢ (definiowana jako odpowiedz PASI 75 i IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub
,,skora prawie czysta” [0 lub 1]) obserwowano juz podczas pierwszej wizyty po rozpoczeciu leczenia
w tygodniu 2., a odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PAST 75 i IGA mod 2011 ,,skora
czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) zwigkszat si¢ do 24. tygodnia i utrzymywat do

52. tygodnia. Poprawa w zakresie PASI 90 i PASI 100 obserwowana byta takze w tygodniu 12.
zwiekszata sie do 24. i utrzymywata do 52. tygodnia (patrz Tabela 17).

Profile bezpieczenstwa matej dawki i duzej dawki byty poréwnywalne i spojne z profilem
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bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw dorostych.

Tabela 17 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej w tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dzieci i mlodziezy w tygodniu 12. i 52. (badanie 2. z luszczyca u dzieci i

mlodziezy)*
Tydzien 12. Tydzien 52.
Sekukinumab | Sekukinumab | Sekukinumab | Sekukinumab
w malej w duzej w malej w duzej
dawce dawce dawce dawce
Liczba pacjentéw 42 42 42 42

Odpowiedz PASI 75 n (%)

39 (92,9%) 39 (92,9%)

37 (88,1%) 38 (90,5%)

czysta” (%)

Odpowiedz IGA mod 2011
,»skora czysta” lub ,,skora prawie

33(78,6%) | 35 (83,3%)

36 (85,7%) 35 (83,3%)

Odpowiedz PASI 90 n (%)

29 (69%) 32 (76,2%)

32 (76,2%) 35 (83,3%)

Odpowiedz PASI 100 n (%)

25 (59,5%) 23 (54,8%)

22 (52,4%) 29 (69,0%)

* brakujace wartosci traktowano jako brak odpowiedzi

Te wyniki uzyskane w populacji dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowata o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego potwierdzity wspomniane wyzej zatozenia dotyczace przewidywanej
skutecznosci, w oparciu o zwigzek skutecznosci i odpowiedz na ekspozycj¢ u dorostych pacjentow.

W grupie matej dawki odpowiednio 50% i 70,7% pacjentow osiggneto wynik 0 lub 1 w skali CDLQI
w tygodniu 12. i 52. W grupie duzej dawki odpowiednio 61,9% i 70,3% pacjentow osiggneto wynik 0
lub 1 w skali CDLQI w tygodniu 12. i 52.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA) i mlodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS)
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano u 86 pacjentdow w 3-cze$ciowym,
randomizowanym badaniu III fazy uzaleznionym od wystgpowania zdarzen, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym uczestniczyli pacjenci w
wieku od 2 do < 18 lat z czynnym ERA lub MLZS rozpoznanym w oparciu o zmodyfikowane Kryteria
klasyfikacji Migdzynarodowej Ligii Stowarzyszen Reumatologicznych (ang. International League of
Associations for Rheumatology, ILAR). Badanie sktadato si¢ z czeSci prowadzonej metodg otwartej
proby (Czes¢ 1), w ktorej wszyscy uczestnicy otrzymywali sekukinumab do tygodnia 12. Pacjenci,
ktorzy uzyskali odpowiedz MIZS ACR 30 w tygodniu 12. zostali wiaczeni do Czgéci 2 prowadzonej
metoda podwojnie slepej proby i zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do kontynuacji leczenia
sekukinumabem lub rozpoczecia leczenia placebo (losowe przydzielenie do odstawienia leczenia) az
do tygodnia 104. lub do wystapienia zaostrzenia choroby. Pacjenci, u ktorych doszto do zaostrzenia
choroby rozpoczgli fazg otwartg leczenia sekukinumabem prowadzong do tygodnia 104. (Cze$¢ 3).

Podtypy pacjentéw z MIZS w chwili przystgpienia do badania obejmowaty 60,5% pacjentow z ERA i
39,5% pacjentow z MLZS, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz lub brak tolerancji
leczenia >1 lekiem modyfikujacym przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD:S) i > 1 niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). W punkcie poczatkowym
stosowanie MTX zgtoszono u 65,1% pacjentow; (63,5% [33/52] pacjentow z ERA i1 67,6% [23/34]
pacjentow z MLZS). Dwunastu z 52 pacjentow z ERA bylo jednoczesnie leczonych sulfasalazyng
(23,1%). Pacjenci o masie ciata <50 kg w punkcie poczgtkowym (n=30) otrzymali dawke 75 mg, a
pacjenci o masie ciala 250 kg (n=56) otrzymali dawke 150 mg. W punkcie poczatkowym wiek
pacjentow wahat si¢ od 2 do 17 lat, przy czym 3 pacjentdow byto w wieku od 2 do <6 lat, 22 pacjentéw
miato od 6 do <12 lat, a 61 pacjentow byto w wieku od 12 do <18 lat. Wyjsciowy wynik aktywnosci
choroby wedhug wskaznika JADAS-27 (ang. Juwenilne Arterii Odiseas Activity Skore) wyniost 15,1

(SD: 7,1).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystapienia zaostrzenia choroby w okresie
losowego przydzielenia az do odstawienia leczenia (Cze$¢ 2). Zaostrzenie choroby definiowano jako
>30% pogorszenie co najmniej trzech z szesciu kryteriow odpowiedzi MIZS ACR oraz >30% poprawe
nie wiecej niz jednego z szesciu kryteriow odpowiedzi MIZS ACR i minimum dwa aktywne stawy.

Pod koniec Czesci 1 75 z 86 (87,2%) pacjentow wykazywato odpowiedz MIZS ACR 30 i rozpoczeto
udziat w Czeéci 2 badania.

Badanie osiagngto pierwszorzedowy punkt koncowy wykazujac statystycznie znamienne wydtuzenie
czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby u pacjentow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu z
placebo w Czesci 2. Ryzyko zaostrzenia zmnigjszyto si¢ o 72% u pacjentow leczonych
sekukinumabem w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w Czgsci 2 (wspotczynnik
ryzyka=0,28, 95% ClI: 0,13 do 0,63, p<0,001) (Rycina 4 i Tabela 18). W trakcie trwania Czesci 2
badania tacznie u 21 pacjentow z grupy placebo wystapito zaostrzenie choroby (11 pacjentoéw z MLZS

i 10 pacjentéw z ERA) w porownaniu z 10 pacjentami z grupy leczonej sekukinumabem (4 z MLZS i
6 z ERA).

Rycina4  Estymatory Kaplana-Meiera przestawiajace czas do zaostrzenia choroby w Czesci 2

100
804

60

I e ALl HHi-
Odsetek 40 e Ll el
pacjentow z . : f —
zaostrzeniem gt
choroby (%) ‘L — @
1 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337 365 393 421 449 477 505 533 561 589 617 645 673
Czas (dni)
Sekukinumab ~ ------ Placebo w Czesci 2+ Obserwacje uciete

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
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 O
Placebo w Cze§ci2 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
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Tabela 18 Analiza przezycia dotyczaca czasu do wystapienia zaostrzenia choroby — Czesé 2

Sekukinumab Placebo w CzeSci 2
(N=37) (N=38)

Liczba zdarzen zaostrzenia po zakonczeniu 10 (27,0 21 (55,3)
Czesci 2, n (%)
Estymatory Kaplana-Meiera:
Mediana, w dniach (95% ClI) NC (NC, NC) 453,0 (114,0; NC)
Odsetek braku zaostrzen po 6 miesigcach (95% 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)
Ch
Odsetek braku zaostrzen po 12 miesigcach 76,7 (58,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)
(95% CI)
Odsetek braku zaostrzen po 18 miesigcach 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
(95% CI)
Wspélczynnik ryzyka do placebo: estymator 0,28 (0,13; 0,63)
(95% CI)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja <0,001**
Analizg przeprowadzono z uwzglgdnieniem wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku badanego w Czesci 2.
Sekukinumab: wszyscy pacjenci, ktorzy nie przyjeli placebo. Placebo w Czesci 2: wszyscy
pacjenci, ktorzy przyjeli placebo w Czgéci 2 i sekukinumab w innym okresie (okresach). NC =
niemozliwe do wyliczenia. ** = Statystycznie znamienne przy jednostronnym poziomie istotno$ci
0,025.

W Czesci 1 fazy otwartej badania wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab do tygodnia 12. W
tygodniu 12. odpowiednio 83,7%, 67,4% i 38,4% pacjentow osiagneto odpowiedzi MIZS ACR 50, 70
i 90 (Rycina 5). Poczatek dziatania sekukinumabu wystgpit juz w tygodniu 1. W tygodniu 12.
wskaznik JADAS-27 wyniost 4,64 (SD:4,73), a $§rednie zmniejszenie wskaznika JADAS-27 wzgledem
wartosci wyjsciowych wyniosto -10,487 (SD:7,23).

Rycina5 Odpowiedz MIZS ACR 30/50/70/90 u pacjentow do tygodnia 12. w CzeSci 1*
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Czas (tygodnie)

—6 — ACR30 (N=86) —© = ACR50 (N=86)
—&— ACR70 (N=86) == =A== ACR90 (N=86)

*brakujace wartosci kwalifikowano jako brak odpowiedzi

Dane w grupie wiekowej od 2 do <6 lat byly niejednoznaczne ze wzglgdu na matg liczbg pacjentow
ponizej 6 roku zycia wlaczonych do badania.
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Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Cosentyx w tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do ponizej 6 lat oraz w
przewlektym idiopatycznym zapaleniu stawow u dzieci i mlodziezy w wieku od urodzenia do ponizej
2 lat (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wigkszo$¢ wiasciwos$ci farmakokinetycznych obserwowanych u pacjentow z tuszczyca plackowata,
luszczycowym zapaleniem stawow i zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa byta podobna.

Wchlanianie

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki podskornej sekukinumabu w wysokosci 300 mg
w postaci pltynnej sekukinumab osiggat maksymalne stezenie w surowicy wynoszace 43,2+10,4 pg/ml
po uptywie od 2 do 14 dni.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze po podaniu pojedynczej dawki podskérnej w
wysokosci 150 mg lub 300 mg pacjentom z tuszczycg plackowatg sekukinumab osigga maksymalne
stezenia w surowicy wynoszace odpowiednio 13,7+4,8 pg/mli27,3+9,5 ug/ml po 5 — 6 dniach od
podania.

Po poczatkowym cotygodniowym podawaniu dawki leku w pierwszym miesigcu leczenia czas do
osiagnigcia ste¢zenia maksymalnego wahat si¢ od 31 do 34 dni w oparciu o analiz¢ farmakokinetyki
populacyjnej.

Na podstawie danych symulacyjnych maksymalne stezenia w stanie stacjonarnym (Cmaxss) PO
podskornym podaniu dawki 150 mg lub 300 mg wyniosty odpowiednio 27,6 ug/ml i 55,2 pg/ml.
Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 20 tygodniach
przy schemacie dawkowania raz na miesigc.

W pordéwnaniu z ekspozycja na pojedyncza dawke leku, analiza farmakokinetyki populacyjnej
wykazata, ze u pacjentow nastgpowat 2-krotny wzrost maksymalnego stg¢zenia w surowicy i pola pod
krzywa (AUC) po wielokrotnym, comiesiecznym podawaniu dawek podczas leczenia
podtrzymujacego.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u pacjentow z tuszczyca plackowatg sekukinumab
byt wchianiany ze $rednig biodostgpnoscia bezwzgledng wynoszaca 73%. W przeprowadzonych
badaniach obliczono, ze bezwzgledna biodostepnos¢ miescita sie w zakresie od 60 do 77%.

Biodostepnos¢ sekukinumabu u pacjentow z £.ZS wynosita 85% na podstawie modelu
farmakokinetyki populacyjnej.

Po pojedynczym podskérnym wstrzyknieciu dawki 300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w
ampulko-strzykawce u pacjentow z tuszczyca plackowata ekspozycja ogoélnoustrojowa na
sekukinumab byta podobna do tej, jaka obserwowano wczesniej po podaniu dwoch wstrzyknieé po
150 mg.

Po podskornym podaniu dawki 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastgpnie po podawaniu dawki
300 mg co 2 tygodnie $rednie + SD najmniejsze stezenie sekukinumabu w stanie stacjonarnym po 16

tygodniach wyniosto okoto 55,1+26,7 ug/ml i 58,1+30,1 ug/ml odpowiednio w 1. badaniu nad HS i w
2. badaniu nad HS.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (V) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej mieécita
si¢ w zakresie od 7,10 do 8,60 litréw u pacjentéw z tuszczycag plackowata, sugerujac, ze sekukinumab
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podlega ograniczonej dystrybucji do kompartmentow obwodowych.
Metabolizm

IgG jest w wickszosci eliminowana w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomorkowego jako
nastepstwo poprzedzajacej endocytozy w fazie pltynnej lub receptorowe;.

Eliminacja

Sredni klirens ogdlnoustrojowy (CL) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej pacjentom z tuszczyca
plackowata wahat si¢ od 0,13 do 0,36 l/dobg. W analizie farmakokinetyki populacyjnej sredni klirens
ogolnoustrojowy (CL) wynidst 0,19 1/dobe u pacjentdw z tuszczyca plackowata. Ple¢ pacjentéw nie
miata wptywu na wielkos¢ CL. Klirens nie zalezat od dawki leku, ani od czasu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji, szacowany w analizie farmakokinetyki populacyjnej
wyniost 27 dni u pacjentow z tuszczycg plackowata, wahajac si¢ od 18 do 46 dni we wszystkich
badaniach z tuszczycg i dozylnym podaniem leku.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej sredni CL ogodlnoustrojowy po podskornym podaniu dawki
300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4, a nastepnie dawki 300 mg co 2 tygodnie pacjentom z hidradenitis
suppurativa wyniost 0,26 1/dobe.

Sredni okres pottrwania eliminacji szacowany na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej
wyniost 23 dni u pacjentow z hidradenitis suppurativa.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyke po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych sekukinumabu pacjentom z
luszczyca plackowatg okreslano w kilku badaniach z podaniem dozylnych dawek leku mieszczacych
si¢ w zakresie od 1 x 0,3 mg/kg mc. do 3 x 10 mg/kg mc. oraz z podaniem dawek podskornych
wahajacych si¢ od 1 x 25 mg do wielokrotnych dawek w wysokosci 300 mg. Ekspozycja byta
proporcjonalna we wszystkich schematach dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona na ograniczonej liczbie os6b w podesziym
wieku (n=71 w wieku >65 lat i n=7 w wieku >75 lat) wykazata podobny klirens u pacjentow w
podesztym wieku, jak u pacjentdéw w wieku ponizej 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Brak jest danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby. Nalezy spodziewac sie, ze wydalanie sekukinumabu w postaci niezmienionej, jako
przeciwciata monoklonalnego IgG z moczem bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia.
Immunoglobuliny IgG sa wydalane glownie na drodze katabolizmu i nalezy oczekiwa¢, ze zaburzenia
czynnosci watroby nie beda miaty wptywu na klirens sekukinumabu.

Wphw masy ciata na farmakokinetyke
Klirens i objetos$¢ dystrybucji sekukinumabu zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem masy ciata.

Dzieci i mlodziez

Ltuszczyca plackowata

Lacznie w dwoch badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy pacjentom z tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (w wieku od 6 do mniej niz 18 lat) podawano sekukinumab
wedtug schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mlodziezy. W tygodniu 24. u pacjentow
wazacych >25 1 <50 kg + SD minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wyniosto 19,8 + 6,96 pg/ml
(n=24) po 75 mg sekukinumabu u pacjentow o masie ciata >50 kg $rednie st¢zenie minimalne +
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wynosilo 27,3 + 10,1 pg/ml (n=36). Srednie + SD minimalne stezenie w stanie stacjonarnym u
pacjentéw wazgcych <25 kg (n=8) wyniosto 32,6 + 10,8 ug/ml w tygodniu 24 po dawce 75 mg.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

W badaniu z udzialem dzieci i mtodziezy pacjentom z ERA i MLZS (w wieku od 2 do mniej niz

18 lat) podawano sekukinumab wedhig schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mtodziezy. Po 24
tygodniach u pacjentow wazacych <50 kg i u pacjentéw wazacych >50 kg srednie + SD minimalne
stgzenie w stanie stacjonarnym wyniosto odpowiednio 25,245,45 ug/ml (n=10) i 27,9+9,57 pg/ml
(n=19).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan reaktywnos$ci krzyzowej w tkankach, badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu
na reprodukcje nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka (osoby doroste lub dzieci i

mtodziez).

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny rakotworczego dziatania sekukinumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Trehaloza dwuwodna

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznosci

2 lata

W razie koniecznos$ci Cosentyx moze by¢ jednorazowo przechowywany poza lodowka przez okres do
4 dni w temperaturze pokojowej, nie wyzszej niz 30°C.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostgpny w
szklanej strzykawce o pojemnosci 1 ml, wyposazonej w ttok z gumy bromobutylowej z uszczelka
pokryta powtoka silikonowg polgczonej z iglg w rozmiarze 27G X ¥2" i sztywng ostong igly wykonang
z kauczuku butadienowo-styrenowego w komplecie z automatyczng ostong igty wykonana z
poliweglanu.
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Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostepny w
opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 lub 2 amputko-strzykawki oraz w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 6 amputkostrzykawek (3 opakowania po 2 sztuki).

Cosentyx 300 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostgpny w
szklanej strzykawce o pojemnosci 2,25 ml, wyposazonej w ttok z gumy bromobutylowej z uszczelka
pokryta powtoka silikonowa polaczonej z igla w rozmiarze 27G X 2" 1 sztywng ostona igly wykonana
z syntetycznego kauczuku poliizoprenowego w komplecie z automatyczna ostong igly wykonang z
poliweglanu.

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostgpny w
opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 amputko-strzykawke oraz w opakowaniach zbiorczych

zawierajacych 3 amputko-strzykawki (3 opakowania po 1).

Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostgpny w
jednorazowej amputko-strzykawce stanowiacej czgs¢ wstrzykiwacza o trojkatnym ksztalcie,
wyposazonego w przezroczyste okienko i etykiete. Amputko-strzykawka znajdujaca si¢ wewnatrz
wstrzykiwacza to szklana strzykawka o pojemnosci 1 ml, wyposazona w ttok z gumy bromobutylowej
z uszczelka pokryta powtoka silikonowa, potaczona z igta w rozmiarze 27G x 42" i sztywna ostona
igly wykonang z kauczuku butadienowo-styrenowego.

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w
opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 lub 2 wstrzykiwacze oraz w opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 6 wstrzykiwaczy (3 opakowania po 2 sztuki).

Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w
jednorazowej amputko-strzykawce stanowigcej cze$¢ wstrzykiwacza o kwadratowym ksztalcie,
wyposazonego w przezroczyste okienko i etykiete. Amputko-strzykawka znajdujaca sie wewnatrz
wstrzykiwacza to szklana strzykawka o pojemnosci 2,25 ml, wyposazona w ttok z gumy
bromobutylowej z uszczelka pokryta powloka silikonowa, polaczona z iglta w rozmiarze 27G X %" i
sztywna ostong igly wykonang z syntetycznego kauczuku poliizoprenowego.

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w
opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 wstrzykiwacz oraz w opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 3 wstrzykiwacze (3 opakowania po 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostgpny w jednorazowej amputko-
strzykawce przeznaczonej do indywidualnego wykorzystania. Strzykawke nalezy wyja¢ z lodowki
20 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt osiggnat temperature pokojowa.

Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostepny w jednorazowej amputko-
strzykawce przeznaczonej do indywidualnego wykorzystania. Strzykawke nalezy wyjac z lodowki 30-
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45 minut przed wstrzyknigciem, aby produkt osiggnat temperature pokojows.

Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostgpny w jednorazowym
wstrzykiwaczu przeznaczonym do indywidualnego wykorzystania. Wstrzykiwacz nalezy wyjac z
lodowki 20 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt osiggnat temperaturg pokojowa.

Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostgpny w jednorazowym
wstrzykiwaczu przeznaczonym do indywidualnego wykorzystania. Wstrzykiwacz nalezy wyjac z
lodowki 30-45 minut przed wstrzyknigciem, aby produkt osiagnal temperature pokojowa.

Przed uzyciem zaleca si¢ doktadne obejrzenie amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza. Ptyn powinien
by¢ przejrzysty. Jego kolor moze waha¢ si¢ od bezbarwnego do lekko zéttego. Moze by¢ widoczny
maly pecherzyk powietrza i jest to zjawisko normalne. Nie uzywac, jesli ptyn zawiera tatwo widoczne
czastki, jest metny lub wyraznie brazowy.

Szczegotowa instrukcja stosowania znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

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

Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

EU/1/14/980/008-009

Cosentyx 150 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

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

Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

EU/1/14/980/010-011
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrzesnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cosentyx 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 150 mg sekukinumabu. Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera
150 mg sekukinumabu.

Sekukinumab jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym
przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Proszek jest biatym, zbitym liofilizatem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata u dorostych

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego.

Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 lat, spetniajacych kryteria do
wdrozenia leczenia ogdlnego.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu czynnego hidradenitis suppurativa (tradzik
odwrécony) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych z niewystarczajaca odpowiedzia na
konwencjonalng terapi¢ HS o dziataniu ogélnoustrojowym (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawoéw

Produkt leczniczy Cosentyx, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow, u
ktorych odpowiedz na wcezesniejsze leczenie lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajgca (patrz punkt 5.1).

Spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis, axSpA)

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, AS, postac
spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u 0sob dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta
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niewystarczajaca.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpA)
Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktore
wskazuje zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i/lub wynik badania metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) u 0s6b dorostych z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszqgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych u
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych nie osiagnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktorzy nie toleruja leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

Milodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat i
starszych, u ktorych nie osiggnigto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy
nie tolerujg leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktorych produkt leczniczy Cosentyx jest
wskazany do stosowania.

Dawkowanie

Luszczyca plackowata u dorostych

Zalecana dawka to 300 mg sekukinumabu we wstrzyknig¢ciu podskornym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje si¢ comiesi¢gczne dawki podtrzymujace.
Biorac pod uwage odpowiedz kliniczng, dawka podtrzymujaca wynoszaca 300 mg podawana co

2 tygodnie moze zapewni¢ dodatkowe korzysci pacjentom o masie ciata 90 kg lub wickszej. Kazda
dawka 300 mg jest podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg.

Luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (miodziez i dzieci w wieku od 6 lat)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata (Tabela 1) i podawana we wstrzyknigciu
podskérnym; poczatkowo produkt leczniczy Cosentyx jest podawany w tygodniu 0., 1.,2.,3.14.,a
nastepnie stosuje si¢ comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest podawana w
postaci jednego wstrzyknigcia podskornego. Kazda dawka 150 mg jest podawana w postaci jednego
wstrzyknigcia podskornego. Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci dwoch wstrzyknieé
podskornych po 150 mg.

Tabelal Dawka zalecana u dzieci i mlodziezy z tuszczyca plackowata

Masa ciala w chwili podania leku Zalecana dawka
<25 kg 75 mg
25 do <50 kg 75mg

150 mg (*moze by¢ zwigkszona do
300 mg)
*Niektorzy pacjenci mogg odnies¢ dodatkowe korzysci z przyjmowania wigkszej dawki.

>50 kg

Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub) postaciach w zalezno$ci od indywidualnych
potrzeb terapeutycznych.
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Hidradenitis suppurativa (HS)

Zalecana dawka wynosi 300 mg sekukinumabu we wstrzyknigciu podskornym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastgpnie stosuje si¢ comiesigczne dawki podtrzymujace. Na
podstawie odpowiedzi klinicznej dawke podtrzymujaca mozna zwigkszy¢ do 300 mg co 2 tygodnie.
Dawke 300 mg podaje si¢ w dwoch wstrzyknigeiach podskornych po 150 mg.

Luszczycowe zapalenie stawow
U pacjentow z wystepujaca jednoczesnie tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami dla dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowats.

U pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig na leki anty-TNFao, zalecana dawka wynosi 300 mg we
wstrzyknieciu podskornym i jest ona poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastgpnie
stosuje si¢ comiesigczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwoch
wstrzyknigciach podskornych po 150 mg.

U innych pacjentow zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona
poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastgpnie stosuje si¢ comiesigczne dawki
podtrzymujace. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg.

Spondyloartropatia osiowa (axSpA)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (AS, postaé spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskornym i podawana jest ona poczatkowo w
tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastepnie stosuje si¢ comiesi¢czne dawki podtrzymujace. Na podstawie
odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg. Kazda dawke 300 mg podaje si¢ w dwoch
wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpaA)
Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskornym i podawana jest ona poczatkowo w
tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie stosuje si¢ comiesi¢gczne dawki podtrzymujace.

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow sciggnistych (ERA) i mlodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o masg ciata (Tabela 2) i podawana we wstrzyknieciu
podskérnym w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastgpnie stosuje si¢ comiesigczne dawki podtrzymujace.
Kazda dawka 75 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka
150 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego.

Tabela2 Dawka zalecana w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

Masa ciala w chwili podania leku Zalecana dawka
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub) postaciach w zalezno$ci od indywidualnych
potrzeb terapeutycznych.

We wszystkich powyzszych wskazaniach dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj
uzyskuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktorzy
nie wykazuja odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektorzy pacjenci z odpowiedzig cz¢$ciowa na
poczatku leczenia mogg p6zniej wykazywac poprawe w miar¢ kontynuowania terapii po uptywie

16 tygodni.
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Szczegdblne grupy pacjentdw

Pacjenci w podeszlym wieku (65 lat i starsi)
Brak koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach
pacjentow. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci z
tuszczyca plackowatg oraz schorzeniami z grupy mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) takimi jak ERA i MLZS w wieku ponizej 6 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Cosentyx u dzieci w wieku ponizej 18 lat w innych wskazaniach. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym. W miar¢e mozliwos$ci, do
wstrzykniecia leku nie nalezy wybiera¢ miejsc z widocznymi zmianami tuszczycowymi. Przed
uzyciem proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan wymaga rekonstytucji (ponownego
odtworzenia roztworu).

Rekonstytucja, przygotowanie dawki i podanie proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
musi by¢ wykonywane przez osobg z fachowego personelu medycznego. Instrukcja dotyczaca
rekonstytucji (ponownego odtworzenia roztworu) produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6 oraz Instrukcja stosowania w ulotce dotgczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Sekukinumab moze zwigksza¢ ryzyko zakazen.U pacjentdw przyjmujacych sekukinumab
obserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
rozwazajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentéw z przewlekltym zakazeniem lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania si¢ po porade medyczna, jesli wystgpig u
nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ cigzkie zakazenie,
jego stan nalezy $ci$le monitorowac, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwac az do ustapienia
zakazenia.

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych sekukinumab obserwowano zakazenia (patrz
punkt 4.8). Wigkszo$¢ stanowity tagodne lub umiarkowane zakazenia goérnych drog oddechowych,
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takie jak zapalenie nosa i gardla, niewymagajace przerwania leczenia.

W zwigzku z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu
luszczyca zglaszano przypadki kandydozy sluzowki i skéry niezdefiniowane jako cigzkie, ktore
wystepowaly czesciej wsrdd pacjentow przyjmujacych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na
100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej 300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjento-
lat w grupie placebo) (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych nie zglaszano wzmozonej podatno$ci na zakazenie gruzlica. Jednak
sekukinumabu nie nalezy podawac pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentdow z utajonym zakazeniem
gruzlicg nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem.

Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita

grubego)

Zglaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit podczas stosowania
sekukinumabu (patrz punkt 4.8). Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentow z nieswoistymi
zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit
lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejacej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie
seukinumabu i rozpocza¢ odpowiednie postgpowanie medyczne.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki
reakcji anafilaktycznych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych cigezkich
reakcji nadwrazliwosci podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.

Pacjenci leczeni sekukinumabem moga jednocze$nie otrzymywacé szczepionki inaktywowane lub
niezywe. W badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowane;j
szczepionki przeciwko grypie, podobny odsetek zdrowych ochotnikow otrzymujacych 150 mg
sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikéw otrzymujacych placebo zdotat wytworzy¢ odpowiednia
odpowiedz immunologiczng, polegajaca na co najmniej 4-krotnym zwigkszeniu miana przeciwciat
przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugeruja, ze sekukinumab nie hamuje humoralnej
odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko meningokokom lub grypie.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cosentyx zaleca si¢, by dzieci 1 mtodziez
otrzymali wszystkie szczepienia wiasciwe dla wieku, zgodnie z obowigzujacym kalendarzem

szczepien.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub
fototerapig. Sekukinumab podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyna i / lub
kortykosteroidami w badaniach zapalenia stawow (w tym u pacjentdw z luszczycowym zapaleniem
stawow 1 zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa). Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac
jednoczesne stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych i sekukinumabu (patrz takze punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem (patrz takze punkt 4.4).
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W badaniu, w ktorym uczestniczyli doro$li pacjenci z tuszczycg plackowatg nie obserwowano
interakcji pomigdzy sekukinumabem a midazolamem (substrat CYP3A4).

W badaniach klinicznych dotyczacych zapalenia stawow (w tym u pacjentdw z tuszczycowym
zapaleniem stawow i spondyloartropatia osiowa) nie obserwowano interakcji, gdy sekukinumab
podawano jednoczes$nie z metotreksatem (MTX) i (lub) glikortykosteroidami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy podczas
leczenia i przez co najmniej 20 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania sekukinumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani pos$redniego szkodliwego wptywu w
zakresie toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). Dla bezpieczenstwa zaleca si¢ unikanie

stosowania produktu leczniczego Cosentyx w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sekukinumab przenika do mleka ludzkiego. Immunoglobuliny przenikaja do mleka
ludzkiego i nie wiadomo, czy sekukinumab jest wchianiany uktadowo po spozyciu przez dziecko. Ze
wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych sekukinumabu u dzieci karmionych piersig, nalezy podja¢
decyzje, czy przerwac karmienie piersig podczas leczenia i na okres do 20 tygodni po jego
zakonczeniu, czy przerwac podawanie produktu leczniczego Cosentyx, biorac pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia produktem leczniczym dla matki.

Plodnosé

Wptyw sekukinumabu na ptodno$¢ ludzi nie byt oceniany. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Cosentyx nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg zakazenia géornych drog oddechowych
(17,1%) (najczesciej zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, jak rowniez zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu (Tabela 3) zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw
MedDRA. Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy wymieniono wedtug czestosci
wystepowania, zaczynajac od dziatan najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢ nasileniem. Ponadto,
kategorie czgstosci wystepowania okreslono zgodnie z nastgpujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
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bardzo rzadko (<1/10 000); oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Sekukinumab podawano ponad 20 000 pacjentéw uczestniczacych w zaslepionych i otwartych

badaniach klinicznych w r6znych wskazaniach (tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawow,

spondyloartropatia osiowa, hidradenitis suppurativa i inne choroby autoimmunologiczne), co stanowi
ekspozycje wynoszaca 34 908 pacjento-lat. Z tej grupy ponad 14 000 pacjentéw otrzymywato
sekukinumab przez co najmniej jeden rok. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spojny we

wszystkich wskazaniach.

Tabela3  Wykaz dzialan niepozadanych z badan klinicznych® oraz zglaszanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu
Klasyfikacja ukladow | Czestotliwos¢ | Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia | Bardzo czesto | Zakazenia goérnych drog oddechowych
pasozytnicze Czesto Opryszczka jamy ustnej
Niezbyt czgsto | Kandydoza jamy ustnej
Zapalenie ucha zewnetrznego
Zakazenia dolnych drég oddechowych
Grzybica stop
Nieznana Kandydoza bton §luzowych i skory (w tym kandydoza
przetyku)
Zaburzenia Krwi i Niezbyt czgsto | Neutropenia
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | Zapalenie spojowek
Zaburzenia uktadu Czgsto Wodnisty wyciek z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia zotadkai | Czgsto Biegunka
jelit Czgsto Nudno$ci
Niezbyt czgsto | Nieswoiste zapalenia jelit
Zaburzenia skory i Niezbyt czgsto | Pokrzywka
tkanki podskornej Wyprysk dyshidrotyczny
Rzadko Ztuszczajace zapalenie skory ?
Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci
Nieznana Piodermia zgorzelinowa
Zaburzenia ogolne i Czesto Zmeczenie
stany w miejscu
podania
1) Badania kliniczne kontrolowane placebo (111 fazy) z udziatem pacjentdéw z tuszczyca plackowata,
PsA, AS, nr-axSpA i HS, ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo przez okres
do 12 tygodni (tuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PsA, AS, nr-axSpA i HS)
2 Zgloszono przypadki u pacjentéw ze zdiagnozowang tuszczyca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych z tuszczyca plackowata, w okresie kontrolowanym placebo (tacznie

1 382 pacjentow byto leczonych sekukinumabem i 694 pacjentéw otrzymywato placebo przez okres
do 12 tygodni) zakazenia zgtaszano u 28,7% pacjentow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu do
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18,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wickszo$¢ zakazen stanowity lekkie zakazenia gérnych
drog oddechowych o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, takie jak zapalenia nosa i gardla, ktore
nie wymagaly przerwania leczenia. Obserwowano wzrost czestosci wystgpowania kandydozy bton
sluzowych i skory, wynikajacy z mechanizmu dziatania leku, jednak przypadki te mialy nasilenie
tagodne do umiarkowanego, nie byly ciezkie, poddawaty sie standardowemu leczeniu i nie wymagaty
przerwania terapii. Cigzkie zakazenia wystapity u 0,14% pacjentow leczonych sekukinumabem oraz u
0,3% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Przez caly okres leczenia (lacznie 3 430 pacjentéw leczonych sekukinumabem w wigkszo$ci przez
okres do 52 tygodni) zakazenia zgtaszano u 47,5% pacjentow leczonych sekukinumabem (0,9 na
pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji). Cigzkie zakazenia zgtaszano u 1,2% pacjentow
otrzymujacych sekukinumab (0,015 na pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji).

Czestos¢ wystgpowania zakazen obserwowana w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego
zapalenia stawdw i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) byta podobna do
czgstosci obserwowanych w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowate;.

Pacjenci z hidradenitis suppurativa sa bardziej podatni na zakazenia. W okresie kontrolowanym
placebo w badaniach klinicznych nad hidradenitis suppurativa (tacznie 721 pacjentéw leczonych
sekukinumabem i 363 pacjentow leczonych placebo przez okres do 16 tygodni) liczba zakazen byta
wigksza w pordwnaniu z liczbg zakazen w badaniach z tuszczyca (30,7% pacjentow leczonych
sekukinumabem w poréwnaniu z 31,7% pacjentow leczonych placebo). Wigkszos¢ z nich stanowity
zakazenia niebedace powaznymi zakazeniami, o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym, ktére nie
wymagaty zakonczenia lub przerwania leczenia.

Neutropenia

W badaniach klinicznych III fazy we wskazaniu tuszczyca plackowata neutropenia byta czesciej
obserwowana po zastosowaniu sekukinumabu niz placebo, ale w wigkszos$ci przypadkéw byta ona
tagodna, przejéciowa i odwracalna. Neutropenie <1,0-0,5x10%1 (stopnia 3 wg CTCAE) zglaszano u 18
z 3430 (0,5%) pacjentow leczonych sekukinumabem, bez zaleznosci od dawki 1 bez zwigzku
czasowego z zakazeniami w 15 z 18 przypadkow. Nie zgtaszano przypadkdéw cigzszej neutropenii. W
pozostatych 3 przypadkach zgtaszano zakazenia niezdefiniowane jako cigzkie, wykazujace zwykla
odpowiedz na standardowe postgpowanie i niewymagajace przerwania stosowania sekukinumabu.

Czestos¢ wystgpowania neutropenii w tuszczycowym zapaleniu stawow, spondyloartropatii osiowej
(zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla AS) i hidradenitis suppurativa byta podobna jak w
luszczycy.

Zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x10%I (stopnia 4 wg CTCAE).
Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach Kklinicznych opisano przypadki pokrzywki i rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej na
sekukinumab (patrz takze punkt 4.4).

Immunogennnos¢

W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy plackowatej, luszczycowego zapalenia stawow,
spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) i hidradenitis suppurativa mniej niz
1% pacjentow leczonych sekukinumabem wytworzylo przeciwciala przeciwko sekukinamubowi po
okresie do 52 tygodni leczenia. Okoto potowe przeciwciat przeciwko lekowi wytworzonych podczas
leczenia stanowity przeciwciala neutralizujace, jednak nie wigzato si¢ to z utratg skutecznosci lub
zmianami farmakokinetycznymi.
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Dzieci 1 mlodziez

Dziatania niepozqdane u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych z tuszczycg plackowatq
Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano w dwoch badaniach III fazy u dzieci i mtodziezy
z tuszczyca plackowatg. Pierwsze badanie (badanie 1. z udzialem dzieci i mtodziezy) byto podwdjnie
za$lepionym badaniem kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyto 162 pacjentow w wieku od 6
do mniej niz 18 lat, z cigzka postacig tuszczycy plackowatej. Drugie badanie (badanie 2. z udziatem
dzieci i mlodziezy) jest otwartym badaniem, w ktoérym uczestniczy 84 pacjentow w wieku od 6 do
mniej niz 18 lat, z luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Profil
bezpieczenstwa zglaszany w tych dwoch badaniach byt spdjny z profilem bezpieczenstwa zglaszanym
u dorostych pacjentow z tuszczycg plackowats.

Dziatania niepozqdane u dzieci i mlodziezy z MIZS

Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano takze w badaniu III fazy z udziatem 86
pacjentow z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw pod postaciag ERA 1 MLZS, w wieku
od 2 do mniej niz 18 lat. Profil bezpieczenstwa zgtaszany w tym badaniu byt spdjny z profilem
bezpieczenstwa zglaszanym u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dozylnie podawano dawki w wysokosci do 30 mg/kg mc. (okoto 2000 do
3000 mg) bez dziatan toksycznych ograniczajacych wielkos¢ dawek. W przypadku przedawkowania
zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
niepozadanych i natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC10

Mechanizm dzialania

Sekukinumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/x, ktore selektywnie
wigze si¢ 1 neutralizuje prozapalng cytoking, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje¢ IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujacym si¢ na
roznych typach komorek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoré6w uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu chorob autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skory w
klinicznie istotnych st¢zeniach i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezpos$rednim skutkiem
leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i luszczenia si¢ zmian
skornych w tuszczycy plackowate;.
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IL-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczaca w prawidtowych odpowiedziach zapalnych
i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowate;j,
hidradenitis suppurativa, tuszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowe;j
(zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest podwyzszone w zmienione;j
chorobowo skorze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentow skory pacjentow z tuszczyca
plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentdow z tuszczycowym zapaleniem stawow. Stezenie IL-17A
jest takze podwyzszone w zmianach wystgpujacych w hidradenitis suppurativa, a u pacjentéw z ta
choroba obserwowano podwyzszone stezenia IL-17A w surowicy. Czegstos¢ wystgpowania komorek
wytwarzajacych IL-17 byta rowniez znamiennie wicksza w podchrzastkowym szpiku kostnym
powierzchni stawowych u pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa. Zwigkszona
liczbe limfocytow wytwarzajacych IL-17A stwierdzono takze u pacjentéw z postacia
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS. Wykazano, ze
zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa,
wskazujac na decydujacg role tej cytokiny w spondyloartropatii osioweyj.

Dzialanie farmakodynamiczne

Stezenia catkowitej IL-17A w surowicy (wolnej IL-17A i zwigzanej z sekukinumabem) poczatkowo
wzrastaja u pacjentéw leczonych sekukinumabem. Nastgpnie obserwuje si¢ powolny spadek ze
wzgledu na zmniejszony klirens IL-17A zwiazanej z sekukinumabem, §wiadczacy o wybiorczym
wychwycie przez sekukinumab wolnej frakcji IL-17A, odgrywajacej kluczowa rolg¢ w patogenezie
luszczycy plackowate;.

W badaniu z sekukinumabem, po jednym do dwoch tygodni leczenia, liczba neutrofilow
naciekajacych naskorek i roznych markerow zaleznych od neutrofilow, ktore sg obecne w

zwigkszonych stezeniach w zmianach skornych tuszczycy plackowatej, byta istotnie zmniejszona.

Wykazano, ze sekukinumab obniza (w ciggu 1 do 2 tygodni leczenia) stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP) begdacego markerem zapalenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Luszczyca plackowata u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano w czterech, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo, u pacjentow z tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy kwalifikowali si¢ do fototerapii lub
leczenia uktadowego [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. Oceniano skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu w dawce 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z placebo lub
etanerceptem. Ponadto, w jednym badaniu oceniano schemat leczenia przewlektego w porownaniu z
leczeniem stosowanym ,,w razie potrzeby” [SCULPTURE].

Z 2 403 pacjentow wiaczonych do badan kontrolowanych placebo 79% nie otrzymywato wczesniej
lekow biologicznych, u 45% stwierdzono niepowodzenie leczenia lekami niebiologicznymi, a u 8% -
niepowodzenie leczenia lekami biologicznymi (u 6% stwierdzono niepowodzenie leczenia lekami
anty-TNF, a u 2% niepowodzenie leczenia lekami anty-p40). Okoto 15 do 25% pacjentow
uczestniczgcych w badaniach III fazy w chwili rozpoczecia badania cierpiato na uszczycowe
zapalenie stawow (PsA).

W 1. badaniu tuszczycowym (ERASURE) ocenie poddano 738 pacjentoéw. Pacjenci losowo
przydzieleni do leczenia sekukinumabem otrzymywali dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1.,
2., 3.14., anastgpnie takg samg dawke co miesigc. W 2. badaniu tuszczycowym (FIXTURE) ocenie
poddano 1 306 pacjentéw. Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia sekukinumabem otrzymywali
dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastepnie takg sama dawke co miesigc.
Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia etanerceptem otrzymywali dawke 50 mg podawang dwa razy
w tygodniu przez 12 tygodni, a nast¢pnie dawke 50 mg podawang raz na tydzien. Zardbwno w
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badaniu 1., jak i w badaniu 2. pacjenci zrandomizowani do grupy placebo, u ktérych w 12. tygodniu
badania nie stwierdzano odpowiedzi na leczenie, byli przenoszeni do grupy otrzymujace;j
sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg) w tygodniu 12., 13., 14., 1 15., a nastgpnie otrzymywali
takg sama dawke raz na miesiac, poczawszy od tygodnia 16. Obserwacja wszystkich pacjentow trwata
przez okres do 52 tygodni od pierwszego podania leku badanego.

W 3. badaniu tuszczycowym (FEATURE) ocenie poddano 177 pacjentéw stosujacych amputko-
strzykawki w porownaniu z placebo po 12 tygodniach leczenia w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania, tolerancji i funkcjonalno$ci samodzielnego podawania sekukinumabu za pomoca
amputko-strzykawki. W 4. badaniu tuszczycowym (JUNCTURE) ocenie poddano 182 pacjentow
stosujacych wstrzykiwacz w poréwnaniu z placebo po 12 tygodniach leczenia w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i funkcjonalnosci samodzielnego podawania sekukinumabu za
pomocg wstrzykiwacza. Zaréwno w badaniu 3., jak i w badaniu 4. pacjenci zrandomizowani do grupy
leczonej sekukinumabem otrzymywali dawke 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a
nastepnie taka sama dawke co miesigc. Pacjentow rowniez losowo przydzielano do grupy
otrzymujacej placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. 1 4., a nastepnie placebo podawane co miesiac.

W 5. badaniu tuszczycowym (SCULPTURE) ocenie poddano 966 pacjentow. Wszyscy pacjenci
otrzymywali sekukinumab w dawce 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3., 4.,8.i12.,a
nastgpnie zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej leczenie podtrzymujace taka samg dawka
podawang co miesiagc, poczawszy od tygodnia 12. lub stosowali lek ,,w razie potrzeby” w takiej samej
dawce. Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia podawanego ,,w razie potrzeby” nie utrzymali
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie i dlatego zaleca si¢ stosowanie schematu leczenia
podtrzymujacego statg dawka podawang raz na miesiac.

Réwnorzednymi gtownymi punktami koncowymi w badaniach kontrolowanych placebo i tych
kontrolowanych substancja czynng byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w
postaci wskaznika PASI 75 oraz w skali IGA mod 2011 oceniang jako ,,skora czysta” lub ,,prawie
czysta” w porownaniu z placebo po 12 tygodniach (patrz Tabele 4 i 5). Dawka 300 mg zapewniata
lepsze oczyszczenie skory, zwlaszcza w odniesieniu do skory ,,czystej” lub ,,prawie czystej” we
wszystkich punktach koncowych dotyczacych skutecznosci wyrazonych wskaznikami PASI 90, PASI
100 oraz odpowiedzig w skali IGA mod 2011 wynoszaca 0 lub 1 we wszystkich badaniach, a
maksymalny efekt byt obserwowany w tygodniu 16 i dlatego zaleca si¢ stosowanie tej dawki.
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Tabela4 Podsumowanie odpowiedzi klinicznych wyrazonych wskaznikiem PAST 50/75/90/100
oraz ocena w skali IGA"mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” w 1., 3. i
4. badaniu tuszczycowym (ERASURE, FEATURE i JUNCTURE)

Tydzien 12 Tydzien 16 Tydzien 52

Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Badanie 1
Liczba pacjentow 246 244 245 244 245 244 245
Odpowiedz PASI 50 n 22 203 222 212 224 187 207
(%) (8,9%)  (83,5%)  (90,6%)  (87,2%) (91,4%) (77%) (84,5%)
Odpowiedz PASI 75 n 11 174 200 188 211 146 182
(%) (4,5%)  (71,6%)* (81,6%)* (77,4%) (86,1%) (60,1%) (74,3%)
Odpowiedz PAST 90 n 3 95 145 130 171 88 147
(%) (1,2%)  (39,1%)* (59,2%)* (53,5%) (69,8%) (36,2%) (60,0%)
Odpowiedz PASI 100n 2 31 70 51 102 49 96
(%) (0,8%)  (12,8%)  (28,6%) (21,0%) (41,6%) (20,2%) (39,2%)
Odpowiedz IGA mod 6 125 160 142 180 101 148

2011 ,,skoéra czysta” lub ~ (2,40%) (51,2%)* (65,3%)* (58,2%) (73,5%) (41,4%) (60,4%)
,,skora prawie czysta” * *

n (%)
Badanie 3
Liczba pacjentow 59 59 58 - - - -
Odpowiedz PASI 50 n 3 51 51 - - - -
(%) (5,1%)  (86,4%)  (87,9%)
Odpowiedz PASI 75 n 0 41 44 - - - -
(%) (0,0%)  (69,5%)* (75,9%)*

* *
OdpowiedZ PASI 90 n 0 27 35 - - - -
(%) (0,0%)  (45,8%) (60,3%)
Odpowiedz PASI 100 n 0 5 25 - - - -
(%) (0,0%)  (8,5%) (43,1%)
Odpowiedz IGA mod 0 31 40 - - - -

2011 ,,skora czysta” lub (0,0%) (52,5%)* (69,0%)*
,,skora prawie czysta” * *

n (%)
Badanie 4
Liczba pacjentow 61 60 60 - - - -
Odpowiedz PASI 50 n 5 48 58 - - - -
(%) (8,2%)  (80,0%)  (96,7%)
Odpowiedz PASI 75 n 2 43 52 - - - -
(%) (3,3%)  (71,7%)* (86,7%)*

* *
OdpowiedZ PASI 90 n 0 24 33 - - - -
(%) (0,0%)  (40,0%)  (55,0%)
Odpowiedz PASI 100 0 10 16 - - - -
n(%) (0,0%)  (16,7%)  (26,7%)
Odpowiedz IGA mod 0 32 44 - - - -

2011 ,,skora czysta” lub ~ (0,0%)  (53,3%)* (73,3%)*

,,skora prawie czysta” * *

n (%)

* |GA mod 2011 to 5-stopniowa skala o nastepujacych stopniach: ,,0 = skora czysta”, ,,1 = skora prawie
czysta”, ,,2 =zmiany tagodne”, ,,3 = zmiany umiarkowane” lub ,,4 = zmiany o nasileniu cigzkim”,
wyrazajaca caloSciowa oceng nasilenia tuszczycy dokonang przez lekarza, skupiajaca si¢ na takich
aspektach jak stwardnienie, zaczerwienienie i ztuszczanie si¢ skory. Powodzenie leczenia polegajace na
uzyskaniu oceny ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” wymagato braku objawow tuszczycy badz
prawidtowego lub rézowego zabarwienia zmian, braku zgrubienia blaszki tuszczycowej oraz braku lub
minimalnego zluszczania si¢ skory.

** warto$ci p w porownaniu z placebo i po korekcie uwzgledniajacej liczebno$é: p<0,0001.

7



Tabela5 Podsumowanie odpowiedzi klinicznych w 2. badaniu tuszczycowym (FIXTURE)

Tydzien 12 Tydzien 16 Tydzien 52

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Liczba 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacjentow
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 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 (%) *% *%
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 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 (%)
Odpowiedz 9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
IGA mod (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
2011 ,,skéra *x el
czysta” lub
,,skora
prawie

czysta” n (%)

** warto$ci p w poréwnaniu z etanerceptem: p=0,0250

W dodatkowym badaniu we wskazaniu tuszczyca plackowata (CLEAR) ocenie poddano

676 pacjentow. Sekukinumab w dawce 300 mg osiagnal pierwszorzedowy i drugorzedowy punkt
koncowy wykazujac przewage nad ustekinumabem w zakresie odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16.
(pierwszorzgdowy punkt koncowy), szybkosci wystapienia odpowiedzi na leczenie mierzonej PASI 75
w tygodniu 4 i dlugoterminowej odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 52. Wigksza skutecznos¢
sekukinumabu w poréwnaniu z ustekinumabem w odniesieniu do punktow koncowych PASI
75/90/100 oraz odpowiedzi IGA mod 2011 0 lub 1 (,,skora czysta” Iub ,,skora prawie czysta”) byta
obserwowana na wczesnym etapie leczenia i utrzymywata si¢ do tygodnia 52 wiacznie (Tabela 6).

Tabela6 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej w badaniu CLEAR

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

mod 2011 ,,skéra
czysta” lub ,,skora
prawie czysta” n (%)

* Pacjenci leczeni sekukinumabem otrzymywali dawki 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie takg sama
dawke co 4 tygodnie do tygodnia 52. Pacjenci leczeni ustekinumabem otrzymywali dawke 45 mg lub 90 mg w
tygodniu 0. i 4., nastepnie co 12 tygodni do tygodnia 52. (dawka ustalana wedtug masy ciata, zgodnie z

zatwierdzonym dawkowaniem)

** wartosci p w pordéwnaniu z ustekinumabem: p<0,0001 dla pierwszorzedowego punktu koncowego PASI 90 w

tygodniu 16. i drugorzgdowego punktu koncowego PASI 75 w tygodniu 4.

*** warto$ci p w porownaniu z ustekinumabem: p=0,0001 dla drugorzedowego punktu koncowego PASI 90 w tygodniu 52.

Sekukinumab byt skuteczny w grupie pacjentow, u ktdrych nie zostato wezesniej zastosowane
leczenie ogolne, nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi, u pacjentdw z wczesniejsza
ekspozycja na leki biologiczne/anty-TNF oraz u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia lekami
biologicznymi/anty-TNF. Poprawa wskaznika PASI 75 u pacjentow ze wspotwystepujacym na
poczatku badania tuszczycowym zapaleniem stawow byta podobna do poprawy tych wskaznikow w
ogolnej populacji pacjentow z tuszczyca plackowata.
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Stosowanie sekukinumabu wigzato si¢ z szybkim poczatkiem skutecznosci i uzyskaniem 50% redukcji
sredniego wskaznika PASI po 3 tygodniach leczenia dawka 300 mg.

Rycinal Procentowe zmiany $redniego wskaznika PASI w badaniu 1. (ERASURE),
wzgledem wartoS$ci wyjsciowych
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i
fe
.
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-80 4

Tygodnie leczenia
n = liczba pacjentow poddanych ocenie

® sekukinumab 150 mg (n=243) © sekukinumab 300 mg (n=245) O Placebo (n=245)

Szczegolne umiejscowienie zmian/postacie tuszczycy

W dwoch dodatkowych badaniach kontrolowanych placebo obserwowano poprawe zarowno w
odniesieniu do tuszczycy paznokci (badanie TRANSFIGURE, 198 pacjentow), jak i tuszczycy
plackowatej dtoni i stop (badanie GESTURE, 205 pacjentow). W badaniu TRANSFIGURE,
sekukinumab miat przewage nad placebo w tygodniu 16. (46,1% dla dawki 300 mg, 38,4% dla dawki
150 mg i 11,7% dla placebo), stwierdzong w ocenie istotnej poprawy wskaznika nasilenia tuszczycy
paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI %) wzglgdem stanu poczatkowego, u pacjentow
z luszczyca plackowata z zajgciem paznokci, o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. W badaniu
GESTURE sekukinumab miat przewage nad placebo w tygodniu 16. (33,3% dla dawki 300 mg, 22,1%
dla dawki 150 mg i 1,5% dla placebo), stwierdzong w ocenie istotnej poprawy odpowiedzi ppIGA 0
lub 1 (,,skora czysta” lub ,,skora prawie czysta™) u pacjentow z tuszczyca plackowata dtoni i stop o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W badaniu kontrolowanym placebo ocenie poddano 102 pacjentow z tuszczyca owtosionej skory
glowy definiowang jako posta¢ o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, gdy wskaznik nasilenia
luszczycy owlosionej skory glowy (PSSI) wynosit 212, wynik odpowiedzi IGA mod 2011 dotyczacy
tylko owtosionej skory glowy wyniost 3 lub wigcej i przynajmniej 30% powierzchni owtosionej skory
glowy bylo dotknigte chorobg. Sekukinumab w dawce 300 mg miat przewagge nad placebo w
tygodniu 12. stwierdzonga w ocenie istotnej poprawy zaréwno w odpowiedzi PSSI 90 (52,9% w
poréwnaniu z 2,0%), jak i w odpowiedzi IGA mod 2011 0 lub 1 dotyczacej tylko owlosionej skory
glowy (56,9% w pordéwnaniu z 5,9%) wzgledem warto$ci poczatkowych. Poprawa w obu punktach
koncowych utrzymywata si¢ u pacjentow otrzymujacych sekukinumab, ktorzy kontynuowali leczenie
do tygodnia 24. wlacznie.

Jakos¢ zycia/wyniki leczenia w ocenie pacjentow

W tygodniu 12. wykazano statystycznie znamienng popraw¢ (badania 1-4) wzgledem stanu
poczatkowego w porownaniu z placebo w odniesieniu do DLQI (wskaznik jakoS$ci zycia zalezny od
dolegliwosci skornych). W tygodniu 12. Srednie zmniejszenie (poprawa) DLQI wzgledem wartosci
wyjsciowych wahato si¢ od -10,4 do -11,6 u pacjentéw leczonych sekukinumabem w dawce 300 mg,
od -7,7 do -10,1 u pacjentéow leczonych sekukinumabem w dawce 150 mg, w poréwnaniu z zakresem
0d -1,1 do -1,9 u pacjentéw otrzymujgcych placebo. Poprawa ta utrzymywata sie przez 52 tygodnie
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(badania 1. 2.).

Czterdzie$ci procent uczestnikow badania 1.1 2. wypeito Dzienniczek Objawow Luszczycy®. U
pacjentdow wypeniajacych dzienniczek w kazdym z tych badan wykazano statystycznie znamienng
poprawe w tygodniu 12. wzgledem stanu wyjsciowego w porownaniu z placebo, w odniesieniu do
przedmiotowych i podmiotowych objawow §wiadu, bolu i tuszczenia sie skory zgtaszanych przez
pacjentow.

Wykazano statystycznie istotng poprawe w tygodniu 4. wzgledem warto$ci poczatkowych u pacjentow
leczonych sekukinumbem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ustekinumabem (CLEAR), w
odniesieniu do DLQI i poprawa ta utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

Wykazano statystycznie istotng poprawe zgtaszanych przez pacjentow przedmiotowych i
podmiotowych objawow swiadu, bolu i tuszczenia si¢, w tygodniu 16. i w tygodniu 52. (CLEAR) w
Dzienniczku Objawow Luszczycy® u pacjentow leczonych sekukinumabem, w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi ustekinumabem.

W badaniu nad tuszczyca owlosionej skory gtowy w tygodniu 12. wykazano statystycznie istotna
poprawe (zmniejszenie) zgtaszanych przez pacjentow przedmiotowych i podmiotowych objawow
swiadu, bolu i tuszczenia si¢, wzgledem wartosci poczatkowych w poréwnaniu z placebo.

Elastycznosé dawki w tuszczycy plackowatej

W randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby

oceniano dwa schematy dawkowania z zastosowaniem dawek podtrzymujacych (300 mg co

2 tygodnie [Q2W] i 300 mg co 4 tygodnie [Q4W]) podawanych przy uzyciu amputkostrzykawek o

zawartosci 150 mg 331 pacjentom wazacym >90 kg z luszczyca o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do nastepujacych grup:

o sekukinumab w dawce 300 mg podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4, a nastepnie w tej samej
dawce co 2 tygodnie (Q2W) do tygodnia 52. (n=165).

o sekukinumab w dawce 300 mg podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie w tej samej
dawce co 4 tygodnie (Q4W) do tygodnia 16. (n=166).

o Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg Q4W, u
ktorych w tygodniu 16. wystapita odpowiedz PASI 90 kontynuowali przyjmowanie leku
wedhug tego samego schematu dawkowania do tygodnia 52. Pacjenci przydzieleni losowo
do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg Q4 W, u ktérych w tygodniu 16. nie
wystapita odpowiedz PASI 90 kontynuowali leczenie wedtug tego samego schematu
dawkowania lub zostali przydzieleni do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg Q2W
do tygodnia 52.

Ogotem odsetki odpowiedzi swiadczace o skutecznosci byly wyzsze w grupie leczonej wedlug
schematu co 2 tygodnie niz w grupie leczonej wedtug schematu co 4 tygodnie (Tabela 7).
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Tabela7 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej uzyskanej w badaniu elastyczno$ci dawki w
huszczycy plackowatej *

Tydzien. 16 Tydzien 52.
sekukinumab sekukinumab sekukinumab sekukinumab
300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4W*
Liczba pacjentow 165 166 165 83
Odpowiedz PASI 90 | 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
n (%)
Odpowiedz IGA mod | 122 (74,2%)? 109 (65,9%)? 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011 ,,skora czysta”
lub ,,skora prawie
czysta” n (%)

* Wielokrotna imputacja

1300 mg Q4W: pacjenci leczeni bez przerw dawka 300 mg Q4W niezaleznie od odpowiedzi PASI 90 w
tygodniu 16.; u 43 pacjentow uzyskano odpowiedz PASI 90 w tygodniu 16., a u 40 pacjentow nie uzyskano
odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16.

** Warto$¢ p w tescie jednostronnym = 0,0003 dla pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli PASI 90 w
tygodniu 16.

2 Nieistotne statystycznie

W grupie pacjentow bez odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16., ktorym zwiekszono czgstos¢ podawania
sekukinumabu w dawce 300 mg do Q2W, odsetki odpowiedzi PASI 90 poprawity si¢ w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy nadal otrzymywali sekukinumab 300 mg Q4W, podczas gdy odpowiedz IGA mod
2011 0/1 pozostawata stabilna w czasie w obu leczonych grupach.

Profile bezpieczenstwa w dwoch schematach dawkowania, Cosentyx 300 mg podawany co 4 tygodnie
i Cosentyx 300 mg podawany co 2 tygodnie, u pacjentow wazacych >90 kg byly poréwnywalne i
spojne z profilem bezpieczenstwa zglaszanym u pacjentéw z tuszczyca.

Hidradenitis suppurativa

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano u 1 084 pacjentéw w dwoch
randomizowanych badaniach III fazy prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujacag placebo u dorostych pacjentow z hidradenitis suppurativa (HS) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, ktorzy kwalifikowali sie do terapii lekami biologicznymi o dziataniu
uktadowym. W punkcie poczatkowym u pacjentoéw musialo wystgpowac co najmniej pig¢ zmian
zapalnych w co najmniej dwoch lokalizacjach anatomicznych. W 1. badaniu nad HS (badanie
SUNSHINE) i w 2. badaniu nad HS (badanie SUNRISE) odpowiednio 4,6% i 2,8% pacjentow
sklasyfikowano do stadium | w skali Hurley, 61,4% i 56,7% sklasyfikowano do stadium Il w skali
Hurley, a 34,0% i 40,5% sklasyfikowano do stadium 111 w skali Hurley. Odsetek pacjentow wazacych
>90 kg wyniost 54,7% w 1. badaniu nad HS i 50,8% w 2. badaniu nad HS. U pacjentow
uczestniczgcych w tych badaniach $rednio 7,3 roku wczesniej rozpoznano HS o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, a 56,3% uczestnikéw badania stanowily kobiety.

W 1. badaniu nad HS i w 2. badaniu nad HS odpowiednio 23,8% i 23,2% pacjentow byto wczesniej
leczonych lekiem biologicznym. Odpowiednio 82,3% i 83,6% pacjentow otrzymywalo wczesniej
antybiotykoterapi¢ o dziataniu uktadowym.

W 1. badaniu nad HS ocenie poddano 541 pacjentow, a w 2. badaniu nad HS oceniono 543 pacjentow,
z ktorych odpowiednio 12,8% 1 10,7% otrzymywalo jednocze$nie antybiotyki w statych dawkach. W
obu badaniach pacjenci przydzieleni losowo do grupy leczonej sekukinumabem otrzymywali dawke
300 mg podskornie w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie dawke 300 mg co 2 tygodnie (Q2W) lub
co 4 tygodnie (Q4W). W tygodniu 16. pacjenci, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej placebo zostali przydzieleni do terapii sekukinumabem w dawce 300 mg podawanej w
tygodniu 16., 17., 18., 19. i 20., a nastepnie otrzymywali sekukinumab w dawce 300 mg Q2W lub
sekukinumab w dawce 300 mg Q4W.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach (1. badanie nad HS i 2. badanie nad HS)
byt odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng hidradenitis suppurativa definiowang jako
zmnigjszenie liczby ropni i guzkoéw zapalnych o co najmniej 50% bez zwigkszenia liczby ropni i (lub)
liczby przetok drenujacych po 16 tygodniach wzgledem stanu wyjsciowego (ang. Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response, HISCR50). Zmniejszenie bolu skory zwiazanego z HS oceniano jako
drugorzedowy punkt koncowy w danych zbiorczych z 1. badania nad HS i z 2. badania nad HS przy
uzyciu liczbowej skali oceny (ang. Numerical Rating Scale, NRS) u pacjentow, ktorzy w chwili
przystapienia do badan otrzymali poczatkowo 3 lub wiecej punktow.

W 1. badaniu nad HS i w 2. badaniu nad HS wigkszy odsetek pacjentéw leczonych sekukinumabem w
dawce 300 mg Q2W uzyskat odpowiedz HiISCR50 ze zmniejszeniem liczby ropni i guzkow zapalnych
(ang. abscesses and inflammatory nodules, AN) w poréwnaniu z grupa placebo po 16 tygodniach. W
2. badaniu nad HS réwniez obserwowano réznice w odpowiedzi HISCRS50 i liczbie AN u pacjentow
leczonych sekukinumabem w dawce 300 mg Q4W. W grupie otrzymujacej sekukinumab w dawce
300 mg Q2W w 1. badaniu nad HS i w grupie otrzymujacej sekukinumab w dawce 300 mg Q4W w 2.
badaniu nad HS u mniejszego odsetka pacjentow wystapity zaostrzenia W poréwnaniu do placebo do
16. tygodnia badania. U wigkszego odsetka pacjentéw leczonych sekukinumabem w dawce 300 mg
Q2W (dane zbiorcze) wystapito klinicznie istotne zmniejszenie bolu skory zwigzanego z HS w
poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach badania (Tabela 8).

Tabela8 Odpowiedz kliniczna w 1. badaniu nad HS i w 2. badaniu nad HS po 16 tygodniach?
1. badanie nad HS 2. badanie nad HS
Placebo | 300 mg 300 mg Placebo 300 mg 300 mg
Q4w Q2W Q4w Q2w

Liczba pacjentow 180 180 181 183 180 180

poddanych

randomizacji

HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76

(33,7) (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)

Liczba AN, $rednia % -24,3 -42,4 -46,8* -22,4 -45,5* -39,3*

zmiana wzgledem

stanu poczatkowego

Zaostrzenia, n (%) 52 42 28 50 28 36

(29,0 (23,2) (15,4%) (27,0 (15,6%) (20,1)
Dane zbiorcze (1. badanie nad HS i 2. badanie nad HS)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W

Liczba pacjentéw z 251 252 266

NRS >3 w punkcie

poczatkowym

>30% redukcji bolu 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6)*

skory, odpowiedz
NRS30, n (%)

skala oceny

1 W celu uzupehienia brakujacych danych zastosowano metode wielokrotnej imputacji
n: Zaokraglona $rednia liczba 0s6b z odpowiedziami w 100 imputacjach
*Statystycznie istotne wzgledem placebo na podstawie wczesniej okreslonej hierarchii przy
catkowitym poziomie alfa=0,05
AN: ropnie i guzki zapalne; HiSCR: odpowiedz kliniczna hidradenitis suppurativa; NRS: liczbowa

W obu badaniach poczatek dziatania sekukinumabu miat miejsce juz po 2 tygodniach, a skutecznosé
narastata progresywnie do tygodnia 16. i utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

Poprawe obserwowano w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego i najwazniejszych
drugorzedowych punktéw koncowych u pacjentéw z HS, niezaleznie od wczesniejszej lub
jednoczesnej antybiotykoterapii.



Po 16 tygodniach odpowiedzi HiISCR50 poprawity sie zardbwno u pacjentéw nieleczonych wczesniej
lekami biologicznymi, jak i u pacjentéw otrzymujacych wczesniej leki biologiczne.

Po 16 tygodniach wigksza poprawe wzgledem stanu wyjsciowego w pordwnaniu z placebo wykazano
w odniesieniu do jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej za pomoca wskaznika jakoSci
zycia zaleznej od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Luszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ sekukinumabu oceniano u 1 999 pacjentéw w trzech
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo z udzialem
pacjentow z aktywnag postacig tuszczycowego zapalenia stawow (>3 obrzeknigte i >3 tkliwe stawy)
pomimo stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), kortykosteroidow lub lekow
modyfikujacych przebieg choroby (DMARD). Do tych badan klinicznych wtaczono pacjentow z
kazdym podtypem PsA, w tym wielostawowym zapaleniem stawow bez stwierdzonych guzkow
reumatoidalnych, zapaleniem stawdw kregostupa przebiegajacym z zapaleniem stawdw obwodowych,
asymetrycznym zapaleniem stawow obwodowych, zajeciem dystalnych stawéw miedzypaliczkowych
rak oraz okaleczajacg postaciag zapalenia stawow. Pacjenci uczestniczacy w tych badaniach mieli
ustalone rozpoznanie PsA od co najmniej pieciu lat. U wigkszo$ci pacjentow wystepowaty takze
aktywne tuszczycowe zmiany skorne lub mieli oni udokumentowang tuszczyce plackowata w
wywiadzie. W chwili rozpoczynania badania odpowiednio ponad 61% i 42% pacjentéw z PsA miato
zapalenie przyczepow $ciggnistych i zapalenie palcow. We wszystkich badaniach pierwszorzgdowym
punktem koncowym byta odpowiedz na poziomie 20 wg kryteriow Amerykanskiego Kolegium
Reumatologii (ACR20). W 1. badaniu we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow (1. badanie z
PsA) i w 2. badaniu we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow (2. badanie z PsA),
pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano w tygodniu 24. W 3. badaniu we wskazaniu tuszczycowe
zapalenie stawow (3. badanie z PsA) pierwszorzgdowy punkt koficowy oceniano w tygodniu 16., a
najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, zmiana w catkowitym wyniku zmodyfikowanej skali
Sharpa (ang. modified Total Sharp Score, mTSS) byt oceniany w tygodniu 24.

W 1. badaniu z PsA, w 2. badaniu z PsA i w 3. badaniu z PSA odpowiednio 29%, 35% i 30%
pacjentow byto wczesniej leczonych lekiem anty-TNFa, a nastgpnie przerwato leczenie lekiem anty-
TNFa z powodu braku skutecznos$ci lub z powodu nietolerancji (pacjenci z niewystarczajaca
odpowiedzia na anty-TNFa).

W 1. badaniu we wskazaniu PsA (FUTURE 1) oceniano 606 pacjentéw, z ktorych 60,7% jednocze$nie
stosowalo MTX. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy sekukinumab, otrzymywali lek dozylnie w
dawce 10 mg/kg mc.w tygodniu 0., 2. i 4., a nastgpnie w dawce 75 mg lub 150 mg podawanej
podskornie raz na miesiac, poczawszy od tygodnia 8. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo,
ktorzy nie wykazywali odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia) oraz inni
pacjenci otrzymujacy placebo zostali przeniesieni w tygodniu 24. do grupy otrzymujacej sekukinumab
(w dawce 75 mg lub 150 mg podskoérnie) podawany w tej samej dawce w odstepach raz na miesigc.

W 2. badaniu we wskazaniu PSA (FUTURE 2) oceniano 397 pacjentow, z ktorych 46,6% stosowato
jednoczesnie MTX. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy sekukinumab, otrzymywali lek podskornie
w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nast¢pnie w tej samej dawce
podawanej raz na miesigc. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktorzy nie wykazywali
odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia) zostali przeniesieni do grupy
otrzymujacej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskornie) w tygodniu 16., podawany w tej
samej dawce w odstepach raz na miesigc. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktorzy
wykazywali odpowiedz na leczenie w tygodniu 16. zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej
sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskoérnie) w tygodniu 24. podawany w tej samej dawce
w odstepach raz na miesiac.

W 3. badaniu we wskazaniu PsA (FUTURE 5) oceniano 996 pacjentow, z ktorych 50,1% stosowato
jednoczesnie MTX. Pacjenci losowo przydzieleni do grup terapeutycznych otrzymywali podskornie
sekukinumab w dawce 150 mg, 300 mg lub placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie w tej
samej dawce podawanej raz na miesigc lub otrzymywali wstrzyknigcia sekukinumabu w dawce
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150 mg raz na miesiac (bez dawki wysycajacej). Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo,
ktérzy nie wykazywali odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia) zostali
nastepnie przeniesieni do grupy otrzymujacej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskornie)
w tygodniu 16., podawany w tej samej dawce w odstepach raz na miesigc. Pacjenci przydzieleni
losowo do grupy placebo, ktorzy wykazywali odpowiedz na leczenie w tygodniu 16. zostali
przeniesieni do grupy otrzymujacej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskoérnie) w
tygodniu 24. podawany w tej samej dawce w odstepach raz na miesiac.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Leczenie sekukinumabem spowodowato istotng poprawe we wskaznikach aktywnosci choroby w
poréwnaniu z placebo w tygodniu 16. i 24. (patrz Tabela 9).

Tabela9 Odpowiedz kliniczna w 2. badaniu we wskazaniu PsA i w 3. badaniu we wskazaniu
PsA w tygodniu 16. i 24.

2. badanie z PsA 3. badanie z PsA
Placebo 150 mg! 300 mg* Placebo 150 mg* 300 mg!
Liczba 98 100 100 332 220 222
zrandomizowanych
pacjentow
Odpowiedz ACR20
n (%)
Tydzien 16. 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4%)  (60,0%***) (57,0%***) | (27,4%)  (55,5%***) (62,6%***)
Tydzien 24. 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%)  (51,0%***)  (54,0%***) | (23,5%)  (53,2%***) (63,5%***)
Odpowiedz ACR50
n (%)
Tydzien 16. 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%***)  (35,0%***) | (8,1%) (35,9%%*) (39,6%%*)
Tydzien 24. 7 35 35 29 86 97
(7,1%)  (35,0%) (35,0%*%) | (8,7%)  (39,1%***) (43,7%***)
Odpowiedz ACR70
n (%)
Tydzien 16. 2 17 15 14 40 45
(2,0%)  (17,0%**%)  (150%**) | (4,2%)  (18,2%***) (20,3%***)
Tydzien 24. 1 21 20 13 53 57
(1,0%)  (21,0%**)  (20,0%**) | (3,9%)  (24,1%***) (25,7%***)
DAS28-CRP
Tydzien 16. -0,50 -1,45%** -1,51%** -0,63 -1,29* -1,49*
Tydzien 24. -0,96 -1,58** -1,61** -0,84 -1,57F** -1,68***
Liczba pacjentow z | 43 58 41 162 125 110

BSA >3% skornych | (43,9%)  (58,0%) (41,0%) (48,8%)  (56,8%) (49,5%)
zmian
luszczycowych na

poczatku badania
Odpowiedz PASI
75
n (%)
Tydzien 16. 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) | (12,3%)  (60,0%%*) (70,0%*)
Tydzien 24. 7 28 26 29 80 78

(16,3%)  (48,3%**)  (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
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Odpowiedz PASI

90
n (%)
Tydzien 16. 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37,9%***)  (43,9%***) | (9,3%) (36,8%%*) (53,6%%*)
Tydzien 24. 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%**)  (48,8%***) [ (11,7%)  (40,8%***) (54,5%***)
Ustapienie

zapalenia palcéw
(dactylitis) n (%) T

Tydzien 16. 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%*) (56,5%) (32,3%)  (57,5%%*) (65,9%%*)
Tydzien 24. 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**)  (56,5%**) [ (33,9%) (63,8%***) (63,4%***)
Ustapienie
zapalenia
przyczepow
Sciegnistych
(enthesitis) n (%)
Tydzien 16. 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**)  (57,1%***) | (35,4%) (54,6%%) (55,7%%*)
Tydzien 24. 14 27 27 66 77 86

(215%)  (42,2%*)  (48,2%*%) | (34,4%)  (54,6%***) (61,4%***)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; w poréwnaniu z placebo

Wszystkie wartosci p zostaty skorygowane z uwzglgdnieniem liczebnosci testow na podstawie
wecze$niej okreslonej hierarchii w tygodniu 24. w 2. badaniu z PsA, z wyjatkiem ACR70, zapalenia
palcow (dactylitis) i zapalenia przyczepow $ciegnistych (enthesitis), ktore byty eksploracyjnymi
punktami koncowymi i wszystkich punktéw koncowych w tygodniu 16.

Wszystkie wartosci p zostaty skorygowane z uwzglgdnieniem liczebnosci testow na podstawie
wezesniej okreslonej hierarchii w tygodniu 16. w 3. badaniu z PsA, z wyjatkiem odpowiedzi ACR70,
ktora byta eksploracyjnym punktem koncowym i wszystkich punktéw koncowych w tygodniu 24.
Brak dychotomicznego punktu koncowego klasyfikowano jako brak odpowiedzi.

ACR: Amerykanskie Kolegium Reumatologii; PASI: wskaznik nasilenia i rozlegto$ci zmian
chorobowych w tuszczycy; DAS: wskaznik aktywnosci choroby; BSA.: powierzchnia ciala
Pierwszorzedowy punkt kofcowy

1Sekukinumab 150 mg lub 300 mg podskornie w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie taka sama dawka
co miesiac

1 U pacjentéw z zapaleniem palcoéw (dactylitis) na poczatku badania (odpowiednio n=27, 32, 46 w

2. badaniu z PsA i odpowiednio n=124, 80, 82 w 3. badaniu z PsA)

1 U pacjentdw z zapaleniem przyczepow Sciggnistych (enthesitis) na poczatku badania (odpowiednio
n=65, 64, 56 w 2. badaniu z PsA i odpowiednio n=192, 141, 140 w 3. badaniu z PsA)

Poczatek dziatania sekukinumabu wystepowat juz w tygodniu 2. Statystycznie istotng réznice w ACR
20 w poréwnaniu do placebo osiggano w tygodniu 3.
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Rycina 2 przedstawia odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACR 20 podczas poszczegdlnych wizyt.

Rycina2 Odpowiedz ACR20 w 2. badaniu we wskazaniu PsA (FUTURE 2) do tygodnia 52.

204

Odsetek pacjentéw z
odpowiedzia
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U pacjentow z PsA obserwowano podobne odpowiedzi dotyczace pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych, niezaleznie od tego, czy przyjmowali oni jednoczesnie MTX,
czy nie. W 2. badaniu z PsA w tygodniu 24. u pacjentéw leczonych sekukinumabem i jednoczes$nie
stosujacych MTX stwierdzano wyzszy odsetek odpowiedzi ACR 20 (47,7% i 54,4% odpowiednio dla
dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z 20,0% w grupie placebo) i odpowiedzi ACR 50 (31,8% i
38,6% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg w porownaniu z 8,0% w grupie placebo). U
pacjentow leczonych sekukinumabem i niestosujacych jednoczesnie MTX stwierdzano wyzszy
odsetek odpowiedzi ACR 20 (53,6% i 53,6% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu
z 10,4% w grupie placebo) i odpowiedzi ACR 50 (37,5% i 32,1% odpowiednio dla dawkil50 mg i
300 mg w pordéwnaniu z 6,3% w grupie placebo).

W 2. badaniu z PsA u pacjentéow leczonych sekukinumabem, zaréwno tych, ktdrzy wczes$niej nie
otrzymywali lekow anty-TNFa., jak i pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie anty-
TNFa stwierdzano znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi ACR 20 w tygodniu 24. w poréwnaniu z
placebo, przy czym odpowiedz ta byta nieco wigksza wsrod pacjentdw niestosujgcych wezesniej
lekow anty-TNFa (pacjenci niestosujacy wezesniej lekow anty-TNFo: 64% i 58% odpowiednio dla
dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z 15,9% w grupie placebo; pacjenci z niewystarczajaca
odpowiedzig na anty-TNFa.: 30% i 46% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg w poréwnaniu z
14,3% w grupie placebo). W podgrupie pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie anty-
TNFa, jedynie w dawce 300 mg stwierdzano znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi ACR 20 w
poréwnaniu z placebo (p<0,05), a pacjenci leczeni ta dawka odniesli klinicznie istotne korzysci w
odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych poréwnaniu z dawka 150 mg. Poprawe w
odpowiedzi mierzonej wskaznikiem PASI 75 obserwowano w obu grupach, a po podaniu dawki 300
mg odnotowano statystycznie znamienng korzy$¢ u pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na
anty-TNFa.
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Wykazano poprawe we wszystkich sktadnikach oceny ACR, w tym w ocenie bolu dokonywanej przez
pacjenta. W 2. badaniu z PsA w tygodniu 24. odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz wg
zmodyfikowanych kryteriow odpowiedzi PsA (PsARC) byt wigkszy wsrod pacjentow leczonych
sekukinumabem (59,0% i 61,0% odpowiednio dla dawki 150 mg i 300 mg) w poréwnaniu z placebo
(26,5%).

W 1.i 2. badaniu we wskazaniu PsA skuteczno$¢ utrzymywata si¢ do tygodnia 104. W 2. badaniu we
wskazaniu PSA sposrod 200 pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do leczenia sekukinumabem
w dawce 150 mg i 300 mg, 178 (89%) pacjentéw nadal stosowato leczenie w tygodniu 52. W grupie
100 pacjentéw losowo przydzielonych do leczenia sekukinumabem w dawce 150 mg, odpowiedz
ACR20/50/70 uzyskato odpowiednio 64, 39 i 20 pacjentow. W grupie 100 pacjentow losowo
przydzielonych do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg, odpowiedz ACR20/50/70 uzyskato
odpowiednio 64, 44 i 24 pacjentow.

Odpowied? radiologiczna

W 3. badaniu we wskazaniu PsA zahamowanie progresji uszkodzen strukturalnych oceniano badaniem
radiologicznym i wyrazano za pomocg catkowitego wyniku w zmodyfikowanej skali Sharpa Van der
Heijde (ang. modified total Sharp score, mTSS) i jej sktadowych, wyniku w skali oceny nadzerek
(ang. Erosion Score, ES) i wyniku w skali zwezenia szpary stawowej (ang. Joint Space Narrowing,
JSN). Badania radiologiczne dtoni, nadgarstkow i stop wykonywano przed rozpoczgciem leczenia w
badaniu, w tygodniu 16. i (lub) w tygodniu 24., a wyniki byty oceniane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby oceniajace, ktére nie znaly przydziatu pacjenta do grupy terapeutycznej, ani numeru
wizyty. Leczenie sekukinumabem w dawce 150 mg i 300 mg istotnie zahamowato szybko$¢ progres;ji
uszkodzen stawoéw obwodowych w poréwnaniu z placebo, co mierzono za pomocg zmiany w wyniku
mTSS od wartosci wyjsciowych do tygodnia 24 (Tabela 10).

Zahamowanie progresji uszkodzen strukturalnych oceniano rowniez w 1. badaniu z PSA w
tygodniu 24. i 52. w poroéwnaniu ze stanem wyjsciowym. Dane uzyskane w tygodniu 24.
przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 Zmiana w calkowitym wyniku zmodyfikowanej skali Sharpa Van der Heijde w
luszczycowym zapaleniu stawow

3. badanie z PsA 1. badanie z PsA
Placebo  sekukinumab sekukinumab Placebo  sekukinumab
n=296 150 mg* 300 mg* n=179 150 mg?
n=213 n=217 n=185
Wynik calkowity
Wartos$é 15,0 13,5 12,9 28,4 22,3
poczatkowa | (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
(SD)
Srednia 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
zmiana w
tygodniu 24.
*p<0,05 na podstawie nominalnej, nieskorygowanej wartosci p
sekukinumab 150 mg lub 300 mg podskoérnie w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie leczenie takg
samg dawka co miesigc
210 mg/kg mc. w tygodniu 0., 2. i 4., a nastepnie leczenie dawkami 75 mg lub 150 mg podawanymi
podskornie

W 1. badaniu z PsA zahamowanie uszkodzen strukturalnych utrzymywato si¢ podczas leczenia
sekukinumabem do tygodnia 52.

W 3. badaniu z PsA odsetek pacjentdow bez progresji choroby (definiowanej jako zmiana w mTSS o
<0,5 wzgledem wartosci poczatkowej) od randomizacji do tygodnia 24. wynidst 80,3%, 88,5% i
73,6% odpowiednio dla sekukinumabu w dawce 150 mg, 300 mg i placebo. Zahamowanie
uszkodzenia strukturalnego obserwowano u pacjentéw nieotrzymujacych wezesniej lekow anty-TNFa
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i u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNFa, a takze u pacjentéw leczonych z
jednoczesnym podawaniem MTX lub bez.

W 1. badaniu z PsA odsetek pacjentdow bez progresji choroby (definiowanej jako zmiana w mTSS o
<0,5 wzgledem warto$ci poczatkowej) od randomizacji do tygodnia 24. wyniost 82,3% w grupie
otrzymujacej sekukinumab dozylnie w dawce wysycajacej 10 mg/kg mc. — 150 mg w dawce
podtrzymujacej podawanej podskornie oraz 75,7% w grupie placebo. Odsetek pacjentow bez progresji
choroby od tygodnia 24. do tygodnia 52. dla sekukinumabu podawanego w dozylnej dawce
wysycajacej 10 mg/kg mc., po ktdérej podskdrnie podawano dawke podtrzymujacag w wysokosci

150 mg oraz dla pacjentow z grupy placebo, ktorzy w tygodniu 16. lub w tygodniu 24. przeszli na
leczenie sekukinumabem podawanym podskornie w dawce 75 mg lub 150 mg co 4 tygodnie wyniost
odpowiednio 85,7% i 86,8%.

Osiowe objawy PsA

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu (MAXIMISE) oceniano
skuteczno$¢ sekukinumabu u 485 pacjentow z PsA z objawami osiowymi choroby, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej leczenia biologicznego i nie uzyskali wystarczajacej odpowiedzi na NLPZ. W
badaniu osiggni¢to gldowng zmienna, czyli co najmniej 20% poprawe wedtug kryteriow oceny
spondyloartropatii ASAS 20 (Assessment of SpondyloArthritis International Society) w tygodniu 12.
Leczenie sekukinumabem w dawce 300 mg i 150 mg w poréwnaniu z placebo spowodowato takze
wigksza poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych (w tym ztagodzenie bolu kregostupa
wzglgdem stanu poczatkowego) oraz poprawe¢ sprawnosci fizycznej (patrz Tabela 11).

Tabela 11 Odpowiedz kliniczna w badaniu MAXIMISE w tygodniu 12.

Placebo 150 mg 300 mg
(n=164) (n=157) (n=164)
Odpowiedz ASAS 20, 31,2 (24,6; 38,7) 66,3 (58,4; 73,3)* 62,9 (55,2; 70,0)*
%
(95% CI)
Odpowiedz ASAS 40, 12,2 (7,8; 18,4) 39,5 (32,1; 47,4)** 43,6 (36,2; 51,3)**
%
(95% CI)
BASDAI 50, % 9,8 (5,9; 15,6) 32,7 (25,8; 40,5)** 37,4 (30,1; 45,4)**
(95% CI)
Bol kregostupa, VAS -13,6 (-17,2, -10,0) -28,5 (-32,2; -24,8)** | -26,5 (-30,1; -22,9)**
(95% CI)
Sprawno$¢ fizyczna, -0,155 (-0,224; -0,086) -0,330 (-0,401; -0,389 (-0,458;
HAQ-DI -0,259)** -0,320)**
(95% CI)
* p<0,0001; w porownaniu z placebo przy uzyciu wielokrotnej imputacji.
** Poréwnanie z placebo nie zostato skorygowane z uwzglednieniem liczebnosci testow.
ASAS: kryteria oceny wedlug Migdzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii;
BASDAI: wskaznik aktywnosci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa; VAS: wzrokowa
skala analogowa; HAQ-DI: kwestionariusz oceny zdrowia — wskaznik niesprawnosci.

Poprawe w ASAS 20 i ASAS 40 po zastosowaniu obu dawek sekukinumabu obserwowano od
tygodnia 4 i utrzymywata si¢ ona przez 52 tygodnie.

Sprawnos¢ fizyczna i jakosé Zycia zwigzana ze stanem zdrowia

W 2. badaniu we wskazaniu PSA i w 3. badaniu we wskazaniu PSA pacjenci leczeni sekukinumabem
w dawce 150 mg (p=0,0555 i p<0,0001) i 300 mg (p=0,0040 i p<0,0001) wykazywali odpowiednio w
tygodniu 24. i w tygodniu 16. poprawe sprawnos$ci fizycznej w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo, oceniang za pomocg kwestionariusza oceny stanu zdrowia — wskaznik
niesprawnosci (HAQ-DI). Poprawe w wynikach HAQ-DI obserwowano niezaleznie od wczesniejszej
ekspozycji na leki anty-TNFa. Podobne odpowiedzi obserwowano w 1. badaniu we wskazaniu PsA.
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Pacjenci leczeni sekukinumabem zglaszali znamienng poprawe¢ w jakosSci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia, mierzong za pomocg skroconego kwestionariusza oceny stanu zdrowia w wymiarze
fizycznym (SF-36 PCS, ang. Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary) (p<0,001).
Obserwowano takze statystycznie znamienng poprawe w odniesieniu do badanych punktow
koncowych ocenianych na podstawie wyniku oceny funkcjonalnej 0sob przewlekle chorych — aspekt
zmgczenia (FACIT-F) dla dawki 150 mg oraz 300 mg w poroéwnaniu z placebo (odpowiednio 7,97,
5,97 w porownaniu do 1,63), a poprawa ta utrzymywata si¢ do tygodnia 104. w 2. badaniu we
wskazaniu PsA.

Podobne odpowiedzi obserwowano w 1. badaniu z PsA, a skutecznos¢ utrzymywata si¢ do
tygodnia 52.

Spondyloartropatia osiowa (axSpA)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (AS) / postac spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi charakterystycznymi dla AS

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ sekukinumabu oceniano U 816 pacjentow w trzech
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach III fazy kontrolowanych placebo z udzialem
pacjentow z aktywna postaciag zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (AS), u ktorych
wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa BASDALI (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) wynosit >4 pomimo leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), kortykosteroidami lub lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(DMARD). Pacjenci uczestniczacy w badaniu 1 zesztywniejace zapalenie stawow (1. badanie AS) i
badaniu 2 zesztywniejace zapalenie stawow (2. badanie AS) mieli ustalone rozpoznanie AS z mediang
2,7 do 5,8 lat. W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta przynajmniej 20%
poprawa wg Kryteriow oceny spondyloartropatii ASAS 20 (Assessment of SpondyloArthritis
International Society) w tygodniu 16.

W 1. badaniu we wskazaniu zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (1. badanie z AS), 2.
badaniu we wskazaniu zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (2. badanie z AS) i w 3. badaniu
we wskazaniu zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (3. badanie z AS) odpowiednio 27,0%,
38,8% 1 23,5% pacjentow otrzymywato wczesniej leczenie lekiem anty-TNFa, a nast¢pnie przerwato
je z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji (pacjenci bez wystarczajacej odpowiedzi na anty-
TNFa).

W 1. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 1) ocenie poddano 371 pacjentow, z ktorych
odpowiednio 14,8% i 33,4% stosowato jednoczesnie MTX lub sulfasalazyng. Pacjenci przydzieleni
losowo do grupy przyjmujacej sekukinumab otrzymywali lek dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. w
tygodniu 0., 2. i 4., a nastepnie otrzymywali podskornie dawke 75 mg lub 150 mg co miesiac,
poczawszy od tygodnia 8. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia) oraz wszyscy inni pacjenci z grupy
placebo w tygodniu 24. zostali przeniesieni do grupy otrzymujgcej sekukinumab (w dawce 75 mg lub
150 mg podawanej podskornie), a nastepnie byli leczeni ta sama dawka podawang raz na miesiac.

W 2. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 2) ocenie poddano 219 pacjentéw, z ktorych
odpowiednio 11,9% i 14,2% stosowato jednoczesnie MTX lub sulfasalazyne. Pacjenci losowo
przydzieleni do grupy przyjmujacej sekukinumab otrzymywali lek podskornie w dawce 75 mg lub
150 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastgpnie w tej samej dawce co miesigc. W tygodniu 16.
pacjenci losowo przydzieleni do grupy placebo na poczatku badania przeszli ponowng randomizacje
do grupy leczonej sekukinumabem (w dawce 75 mg lub 150 mg podawanej podskornie) raz na
miesigc.

W 3. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 3) ocenie poddano 226 pacjentow, z ktorych 13,3% i
23,5% stosowato jednoczesnie MTX lub sulfasalazyne. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
przyjmujacej sekukinumab otrzymywali 10 mg/kg dozylnie w tygodniach 0, 2 i 4, a nastepnie 150 mg
lub 300 mg podskornie co miesige. W 16 tygodniu pacjenci, ktorzy zostali losowo przydzieleni do
grupy placebo na poczatku badania przeszli ponowng randomizacj¢ do grupy leczonej
sekukinumabem (w dawce 150 mg lub 300 mg podawanej podskornie) co miesigc.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ASAS 20 w 16. tygodniu. Pacjentéw poddano
zaslepieniu co do schematu leczenia do 52. tygodnia, badanie kontynuowano do 156. tygodnia.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe:

W 2. badaniu we wskazaniu AS leczenie sekukinumabem w dawce 150 mg spowodowato wigksza
poprawe we wskaznikach aktywnosci choroby w poréwnaniu z placebo w tygodniu 16. (patrz
Tabela 12).

Tabela 12 Odpowiedz kliniczna w 2. badaniu we wskazaniu AS w tygodniu 16.

Wynik (warto$¢ p w porownaniu z Placebo 75 mg 150 mg
placebo) (n=74) (n=73) (n=72)
Odpowiedz ASAS 20, % 28,4, 41,1 61,1%**
Odpowiedz ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1***
hsCRP, (stosunek warto$ci post
BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55***
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1%**
Czesciowa remisja ASAS, % 41 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7 30,6**
Duza poprawa ASDAS-CRP 4.1 15,1* 25,0%**

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; w poréwnaniu z placebo

Wszystkie warto$ci p zostaty skorygowane z uwzglednieniem liczebnosci testow na podstawie
wczesniej okreslonej hierarchii, z wyjatkiem BASDAI 50 i ASDAS-CRP

Brak dychotomicznego punktu koncowego klasyfikowano jako brak odpowiedzi

ASAS: kryteria oceny wg Migdzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii;
BASDAI: wskaznik aktywnos$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa; hsCRP: wysoce
czule oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego; ASDAS: wynik oceny aktywnosci
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa; BSL: warto$ci poczatkowe

W 2. badaniu we wskazaniu AS (MEASURE 2) poczatek dziatania sekukinumabu podawanego w
dawce 150 mg wystepowat juz w tygodniu 1. w odniesieniu do ASAS 20 oraz w tygodniu 2. w
odniesieniu do ASAS 40 (przewaga nad placebo).

W grupie otrzymujacej sekukinumab w dawce 150 mg, w poréwnaniu z placebo odpowiedzi ASAS 20
poprawily si¢ w tygodniu 16., zar6wno u pacjentow bez wczesniejszego leczenia lekiem anty-TNFa
(68,2% w porownaniu z 31,1%; p<0,05), jak i u pacjentdow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
lekiem anty-TNFa (50,0% w poréwnaniu z 24,1%; p<0,05).

W 1. badaniu i 2. badaniu we wskazaniu AS pacjenci leczeni sekukinumabem (w dawce 150 mg w

2. badaniu dotyczacym AS oraz w obu schematach dawkowania w 1. badaniu dotyczacym AS)
wykazywali znamienng popraw¢ w odniesieniu do przedmiotowych i podmiotowych objawow
choroby w tygodniu 16., przy poroéwnywalne;j sile odpowiedzi i skuteczno$ci utrzymujacej si¢ do
tygodnia 52., zar6wno wérdd pacjentéw niestosujacych wezesniej leczenia anty-TNFa, jak i pacjentow
bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie anty-TNFo. W 2. badaniu dotyczacym AS wérod

72 pacjentow, ktorzy poczatkowo zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej sekukinumab w
dawce 150 mg, 61 (84,7%) pacjentéw nadal stosowalo leczenie w tygodniu 52. Sposrod 72 pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej sekukinumab w dawce 150 mg, odpowiednio u 45 i 35
uzyskano odpowiedz ASAS 20/40.

W 3. badaniu we wskazaniu AS u pacjentow leczonych sekukinumabem (150 mg i 300 mg) wykazano
poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych i wykazano porownywalng odpowiedz w
zakresie skutecznosci, niezaleznie od dawki. Skuteczno$¢ byta lepsza niz placebo w tygodniu 16 dla
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pierwszorzedowego punktu koncowego (ASAS 20). Ogolnie, wskazniki odpowiedzi w zakresie
skutecznosci dla grupy 300 mg byly konsekwentnie wyzsze w poréwnaniu z grupg 150 mg dla
drugorzgdowych punktéw koncowych. W okresie zaslepienia odpowiedzi ASAS 20 i ASAS 40
wyniosty odpowiednio 69,7% i 47,6% dla 150 mg oraz 74,3% i 57,4% dla 300 mg w 52 tygodniu.
Odpowiedzi ASAS 20 i ASAS 40 utrzymywaty si¢ do tygodnia 156 (69,5% i 47,6% dla 150 mg w
pordwnaniu z 74,8% 1 55,6% dla 300 mg). Wyzszy odsetek odpowiedzi na korzy$¢ 300 mg
zaobserwowano rowniez w odniesieniu do czg$ciowej remisji ASAS (ASAS PR) w tygodniu 16 i
utrzymywat si¢ on do tygodnia 156. Wigksze réznice w odsetkach odpowiedzi, na korzys¢ 300 mg
wzgledem 150 mg, zaobserwowano u pacjentéw z IR anty-TNFa ( n=36) w porownaniu do pacjentow
wczesniej nieleczonych anty-TNFa (n=114).

Ruchomos¢ kregostupa:

Pacjenci leczeni sekukinumabem w dawce 150 mg wykazywali poprawe ruchomosci kregostupa
mierzonej zmiang wskaznika BASMI w tygodniu 16. wzglgdem wartosci poczatkowych zarowno w
1. badaniu z AS (-0,40 w por. z -0,12 dla placebo; p=0,0114), jak i w 2. badaniu z AS (-0,51 w por.
z -0,22 dla placebo; p=0,0533). Poprawa ta utrzymywata si¢ do tygodnia 52.

Sprawnos¢ fizyczna i jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia:

W 1. 2. badaniu we wskazaniu AS u pacjentow leczonych sekukinumabem w dawce 150 mg
nastgpita poprawa jakosci zycia zwigzana ze stanem zdrowia, mierzona za pomocg kwestionariusza
jakosci zycia w AS (ASQoL) (p=0,001) i skréconego kwestionariusza oceny stanu zdrowia w
wymiarze fizycznym (SF-36PCS) (p<0,001). Pacjenci leczeni sekukinumabem w dawce 150 mg
wykazywali rOwniez statystycznie znamienng poprawe w zakresie badanych punktow koncowych
dotyczacych czynnosci fizycznych ocenianych za pomocg wskaznika BASFT (the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) w poréwnaniu z placebo (-2,15 w pordwnaniu z -0,68) i zmeczenia
ocenianego w skali oceny funkcjonalnej 0sob przewlekle chorych — aspekt zmgczenie (FACIT-
Fatigue) w poréwnaniu z placebo (8,10 w porownaniu z 3,30). Poprawa ta utrzymywata si¢ do
tygodnia 52.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpA)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sekukinumabu byty oceniane u 555 pacjentow
uczestniczgcych w jednym randomizowanym badaniu 11 fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby (PREVENT), sktadajacym si¢ z 2-letniej fazy gtdwnej i 2-letnej fazy
kontynuacji. W badaniu uczestniczyli pacjenci z aktywna postacia spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS(nr-axSpA) spetniajacy kryteria oceny
Migdzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii (ang. Assessment of SpondyloArthritis
International Society, ASAS) dla spondyloartropatii osiowej (axSpA) bez radiologicznych dowodow
na wystepowanie zmian w stawach krzyzowo-biodrowych, ktore spetnialtyby zmodyfikowane
nowojorskie kryteria rozpoznania zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (AS). Pacjenci
wlaczeni do badania wykazywali aktywng postac¢ choroby, definiowana jako wskaznik aktywnos$ci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (BASDAI) >4, catkowite nasilenie bolu plecow we
wzrokowej skali analogowej (VAS) >40 (w skali od 0 do 100 mm), pomimo trwajacego lub
wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) oraz zwigkszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) dowody na wystepowanie zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Pacjenci uczestniczacy w tym
badaniu mieli rozpoznanie axSpA od $rednio 2,1 do 3,0 lat; 54% uczestnikow badania stanowity
kobiety.

W badaniu PREVENT 9,7% pacjentow byto wcze$niej leczonych lekiem anty-TNFa i zakonczyto
stosowanie leku anty-TNFao z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji (pacjenci anty-TNFa-IR).

W badaniu PREVENT odpowiednio 9,9% i 14,8% pacjentéw stosowato jednoczesnie MTX lub
sulfasalazyne. W okresie leczenia metoda podwdjnie §lepej proby pacjenci otrzymywali placebo lub
sekukinumab przez 52 tygodnie. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczonej sekukinumabem
otrzymywali dawke 150 mg podskérnie w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie t¢ samg dawke co
miesigc lub wstrzyknigcie 150 mg sekukinumabu raz na miesigc. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta przynajmniej 40% poprawa wedtug kryteriow oceny opracowanych przez
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Miegdzynarodowe Towarzystwo Badania SpondyloArtropatii (ASAS 40) w tygodniu 16. u pacjentow
niestosujacych wezesniej anty-TNFa.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe:

W badaniu PREVENT leczenie sekukinumabem w dawce 150 mg spowodowato istotna poprawe
parametrow aktywnos$ci choroby w poréwnaniu z placebo w tygodniu 16. Parametry te obejmuja
ASAS 40, ASAS 5/6, wskaznik BASDAI, BASDAI 50, wysoce czute oznaczenie CRP (hsCRP),
ASAS 20 i czgsciowg remisje¢ ASAS w porownaniu z placebo (Tabela 13). Odpowiedzi utrzymaty si¢
do tygodnia 52.

Tabela 13 Odpowiedz kliniczna w badaniu PREVENT w tygodniu 16.

Wynik (warto$¢ p w porownaniu z placebo) Placebo 150 mg*
Liczba pacjentéw nieleczonych wcze$niej 171 164
anty-TNFa, poddanych randomizacji

Odpowiedz ASAS 40, % 29,2 41,5*
Calkowita liczba pacjentéw poddanych 186 185
randomizacji

Odpowiedz ASAS 40, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0*
BASDAI, zmiana w $redniej LS od wartosci -1,46 -2,35*
poczatkowej

BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsCRP, (stosunek wartosci po-BSL do warto$ci 0,91 0,64*
BSL)

Odpowiedz ASAS 20, % 457 56,8*
Czesciowa remisja ASAS, % 7,0 21,6*
*p<0,05 w porownaniu z placebo

Wszystkie warto$ci p zostaly skorygowane z uwzglednieniem liczebnosci testow na podstawie
wczesniej okreslonej hierarchii

Brak dychotomicznego punktu koncowego klasyfikowano jako brak odpowiedzi

sekukinumab 150 mg s.c. w tygodniach 0., 1., 2., 3.1 4., a nastepnie taka sama dawka co miesigc
ASAS: kryteria oceny wg Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Spondyloartropatii; BASDAL:
wskaznik aktywnos$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa; hsCRP: wysoce czute
oznaczenie st¢zenia biatka C-reaktywnego; BSL: warto$¢ poczatkowa; LS: najmniejsze kwadraty

W badaniu PREVENT poczatek dziatania sekukinumabu podawanego w dawce 150 mg wystepowat
juz w tygodniu 3. w odniesieniu do ASAS 40 u pacjentéw niestosujacych wczesniej leku anty-TNFa
(przewaga nad placebo). Na Rycinie 3 przedstawiono odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz
ASAS 40 wérdd uczestnikow nieleczonych wezesniej lekiem anty-TNFa z uwzglednieniem
poszczegdlnych wizyt.
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Rycina3 Odpowiedzi ASAS 40 u pacjentéw nieotrzymujacych wezesniej lekow anty-TNFa w
badaniu PREVENT w miare uplywu czasu do tygodnia 16.

60 -

50 -

Odsetek
_ ——
pacjentow z -
odpowiedzia
T I 1 1 1 I I I
0 1 2 3 4 8 12 16

Czas (tygodnie)

®  Sekukinumab 150 mg dawka nasycajaca O Placebo

Odpowiedzi ASAS 40 rowniez ulegly poprawie w tygodniu 16. u pacjentéw z grupy anty-TNFa-IR po
zastosowaniu sekukinumabu w dawce 150 mg w poréwnaniu z placebo.

Sprawnos¢ fizyczna i jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia:

Do tygodnia 16. pacjenci leczeni sekukinumabem w dawce 150 mg w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo wykazywali statystycznie znamienng poprawe sprawnosci fizycznej ocenianej
za pomocg wskaznika BASFI (tydzien 16: -1,75 w poroéwnaniu z -1,01, p<0,05). Do tygodnia 16.
pacjenci leczeni sekukinumabem zgtaszali znamienng poprawe w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo dotyczacg jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia mierzona za pomoca
kwestionariusza ASQoL (zmiana w $redniej LS: tydzien 16.: -3,45 w pordwnaniu z -1,84, p<0,05) i
skroconego kwestionariusza oceny stanu zdrowia w wymiarze fizycznym (SF-36 PCS, ang. Short
Form-36 Health Survey Physical Component Summary) (zmiana w $redniej LS: tydzien 16.: 5,71 w
porownaniu z 2,93, p<0,05). Poprawa ta utrzymywatla si¢ do tygodnia 52.

Ruchomos¢ krggostupa:

Ruchomos¢ kregostupa oceniano na podstawie wskaznika BASMI do tygodnia 16. Liczbowo wicksza
poprawe wykazano u pacjentdéw leczonych sekukinumabem w poroéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo w tygodniach 4., 8., 12. i 16.

Zahamowanie stanu zapalnego w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI):

Objawy zapalenia oceniano w badaniu MRI wykonywanym przed rozpocze¢ciem leczenia oraz w
tygodniu 16. i wyrazano jako zmiana w berlinskim wskazniku obrzeku stawow krzyzowo-biodrowych
(Berlin Sl-joint oedema score) dla stawow krzyzowo-biodrowych i wskazniku ASspiMRI-a oraz
berlinskim wskazniku oceny kregostupa (Berlin spine score) wzglgdem stanu poczatkowego. U
pacjentow leczonych sekukinumabem obserwowano zahamowanie objawow zapalenia zarowno w
stawach krzyzowo-biodrowych, jak i w kregostupie. Srednia zmiana we wskazniku Berlin SI-joint
oedema score wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta -1,68 u pacjentow leczonych
sekukinumabem w dawce 150 mg (n=180) w porownaniu z -0,39 u pacjentéw otrzymujacych placebo
(n=174) (p<0,05).

Dzieci 1 mlodziez

Luszczyca plackowata u dzieci i mfodziezy
Wykazano, ze sekukinumab powoduje ztagodzenie objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz
poprawe jakosSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat cierpigcych
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na tuszczyce plackowatg (patrz Tabele 15 i 17).

Ciezka postaé tuszczycy plackowatej

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sekukinumabu oceniano w randomizowanym badaniu 111
fazy prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo i etanerceptem. W
badaniu tym uczestniczyty dzieci i mtodziez w wieku od 6 do <18 lat z cigzka postacig tuszczycy
plackowatej, definiowanej na podstawie wskaznika PASI >20, wyniku 4 w skali IGA mod 2011 oraz
zajecia >10% powierzchni ciata, spelniajacy kryteria rozpoczgcia leczenia ogdlnego. Okoto 43%
pacjentow otrzymywato w przesztosci fototerapig, 53% otrzymywato w przeszlosci konwencjonalne
leczenie ogoblne, 3% leki biologiczne, a u 9% pacjentéw wystepowalto jednoczesnie tuszczycowe
zapalenie stawow.

W 1. badaniu z tuszczyca u dzieci i mtodziezy oceniano 162 pacjentow, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do leczenia mata dawkg sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata <50 kg lub

150 mg w przypadku masy ciata >50 kg), duza dawka sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata
<25 kg, 150 mg w przypadku masy ciata >25 kg i <50 kg lub 300 mg w przypadku masy ciata >50 kg)
lub placebo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie takg sama dawka podawang co 4 tygodnie lub
etanerceptem. Pacjenci przydzieleni losowo do leczenia etanerceptem otrzymywali dawke 0,8 mg/kg
mc. tygodniowo (maksymalnie do 50 mg). Rozktad pacjentow do poszczegdlnych grup w zaleznosci
od ich masy ciata i wieku w chwili randomizacji przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14 Rozklad pacjentow do poszczegolnych grup w zaleznosci od masy ciala i wieku w
badaniu 1. z udzialem dzieci i mlodziezy z tuszczyca

Stratyfikacja | Opis Sekukinumab | Sekukinumab | Placebo | Etanercept | Lacznie
randomizacji w malej w duzej
dawce dawce n=41 n=41 N=162
n=40 n=40
Wiek 6-<12 lat 8 9 10 10 37
>12-<18 lat 32 31 31 31 125
Masa ciata <25 kg 2 3 3 4 12
>25-<50 kg 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo, u ktérych w tygodniu 12. nie wystapita
odpowiedz na leczenie zostali przeniesieni do grupy leczonej sekukinumabem w matej dawce lub w
duzej dawce (w zalezno$ci od masy ciata, grupy) i otrzymywali lek badany w tygodniu 12., 13., 14. i
15., a nastepnie te samg dawke co 4 tygodnie poczawszy od tygodnia 16. RoOwnorzednymi gtéwnymi
punktami koncowymi byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 75 oraz odpowiedz w
skali IGA mod 2011 ,,skoéra czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) w tygodniu 12.

W 12-tygodniowym okresie kontrolowanym placebo skutecznos¢ zarowno mate;j, jak i duzej dawki
sekukinumabu byta porownywalna w odniesieniu do rownorz¢dnych gtéwnych punktéw koncowych.
Szacunkowe ilorazy szans na korzy$¢ obu dawek sekukinumabu byty statystycznie znamienne
zaré6wno w odniesieniu do odpowiedzi PASI 75, jak i odpowiedzi w skali IGA mod 2011 0 lub 1.

Wszyscy pacjenci byli poddani obserwacji pod katem skuteczno$ci i bezpieczenstwa przez

52 tygodnie od przyjecia pierwszej dawki. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedzi PASI 75 i
w skali IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) wykazywat réznice
pomigdzy grupami leczonymi sekukinumabem a grupg otrzymujacg placebo na pierwszej wizycie po
rozpoczeciu leczenia w tygodniu 4., przy czym rdznica ta stawala si¢ bardziej wyrazna w tygodniu 12.
Odpowiedz utrzymywata si¢ przez caty 52-tygodniowy okres obserwacji (patrz Tabela 15). Poprawa
odsetka pacjentéw z odpowiedzig PASI 50, 90 100 oraz wskaznik jakosci zycia dzieci (ang. Children’s
Dermatology Life Quality Index, (CDLQI)) wyniki 0 lub 1 takze utrzymywaty si¢ przez caly 52-
tygodniowy okres obserwacji.

Ponadto, odsetki odpowiedzi PASI 75, IGA 0 lub 1, PASI 90 w tygodniach 12. i 52. w grupach
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stosujacych malg i duzg dawke sekukinumabu byly wigksze niz odsetki w grupie pacjentow leczonych
etanerceptem (patrz Tabela 15).

Po uptywie tygodnia 12. skuteczno$¢ zarowno matej, jak i duzej dawki sekukinumabu byta
porownywalna, jednak skuteczno$¢ duzej dawki byta wigksza wsrod pacjentow o masie ciata >50 kg.
Profile bezpieczenstwa matej dawki i duzej dawki bylty porownywalne i spdjne z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow dorostych.

Tabela 15 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej u dzieci i mlodziezy z ci¢zka postacia
luszezycy w tygodniach 12. i 52. (badanie 1. z luszczycg u dzieci i mlodziezy)*

»leczenie
IPoréwnanie leczenia badane” ,.kontrola” iloraz szans
Kryterium|,leczenie badane” w por. z warto$¢ szacunkowa | wartosé
odpowiedzil,,kontrola” n**/m (%) | n**/m (%) (95% CI) p
W tygodniu 12.***
PASI 75  [sekukinumab w matej dawce w por. z.| 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25.78 (7,08; 114,66) | <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 31/40 (77,5) | 6/41 (14,6) 22,65 (6,31; 98,93) | <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. z 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
etanerceptem
IGAO0/1 [sekukinumab w matej dawce w por. z.| 28/40 (70,0) | 2/41 (4,9) | 51,77 (10,02; 538,64) | <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z.| 24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48; 329,52) | <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. 2 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
etanerceptem
PASI 90 [sekukinumab w matej dawce w por. z|{29/40 (72,5) | 1/41 (2,4) |133,67 (16,83; 6395,22)( <0,0001
placebo
sekukinumab w duzej dawce w por. z.| 27/40 (67,5) | 1/41 (2,4) |102,86 (13,22; 4850,13)| <0,0001
placebo
sekukinumab w matej dawce w por. z{ 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
etanerceptem
W tygodniu 52.
PASI 75  |sekukinumab w matej dawce w por. z 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z| 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)
etanerceptem
IGAOQ0/1  sekukinumab w malej dawce w por. 2/ 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
etanerceptem
sekukinumab w duzej dawce w por. z 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
etanerceptem
PASI 90 [sekukinumab w matej dawce w por. 2| 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
etanerceptem
Sekukinumab w duzej dawce w por. z 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27; 11,61)
etanerceptem
* brakujace warto$ci traktowano jako brak odpowiedzi
** n odpowiada liczbie pacjentéw z odpowiedzig, m = liczba pacjentow mozliwych do oceny
*** wydhuzone okienko wizyty w tygodniu 12.
lloraz szans, 95% przedziat ufnosci i warto$¢ p obliczano wedtug modelu doktadnej regresji logistycznej, w
ktorym czynnikami byly: grupa terapeutyczna, wyjsciowa kategoria masy ciala i wyj§ciowa kategoria wiekowa

Wickszy odsetek dzieci i mtodziezy leczonych sekukinumabem zglosit poprawe jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej jako wynik 0 Iub 1 w skali CDLQI w poréwnaniu z placebo
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w tygodniu 12. (mata dawka: 44,7%, duza dawka: 50%, placebo: 15%). W miar¢ uptywu czasu do
tygodnia 52. wigcznie grupy obu dawek sekukinumabu byty liczbowo wigksze niz grupa leczona
etanerceptem (mata dawka 60,6%, duza dawka 66,7%, etanercept 44,4%).

Ltuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Przewidywano skuteczno$¢ sekukinumabu w leczeniu umiarkowanej postaci tuszczycy plackowatej u
dzieci i mtodziezy w oparciu o skuteczno$¢ i zwigzek pomigdzy odpowiedzia na leczenie a
ekspozycja, jakie wykazano u pacjentow dorostych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego oraz biorac pod uwage podobienstwo przebiegu choroby, jej
patofizjologie oraz wplyw leku na pacjentow dorostych, dzieci i mtodziez przy tym samym poziomie
ekspozyciji.

Ponadto, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ sekukinumabu oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym badaniu III fazy z dwiema grupami terapeutycznymi, prowadzonym w grupach
rownolegtych, w ktoérym uczestniczyty dzieci i mlodziez w wieku od 6 do <18 lat z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, definiowanym na podstawie wyniku PASI >12,
wyniku w skali IGA mod 2011 >3 i zajecia >10% powierzchni ciata, ktorzy spetniali kryteria
rozpoczecia leczenia ogdlnego.

W badaniu 2. z tuszczycg u dzieci i mtodziezy oceniono 84 pacjentéw, ktdrzy zostali losowo
przydzieleni do leczenia mata dawkg sekukinumabu (75 mg w przypadku masy ciata <50 kg lub
150 mg w przypadku masy ciata >50 kg) lub duza dawka sekukinumabu (75 mg w przypadku masy
ciata <25 kg, 150 mg w przypadku masy ciata >25 kg i <50 kg lub 300 mg w przypadku masy ciata
>50 kg) w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie taka samg dawka podawana co 4 tygodnie. Rozktad
pacjentow do poszczegdlnych grup w zalezno$ci od ich masy ciata i wieku w chwili randomizacji
przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16 Rozklad pacjentéw do poszczegélnych grup w zaleznosci od masy ciala i wieku w
badaniu 2. z luszczyca u dzieci i mlodziezy

Podgrupy Opis Sekukinumab Sekukinumab Lacznie
w malej dawce w duzej dawce
n=42 n=42 N=84
Wiek 6-<12 lat 17 16 33
>12-<18 lat 25 26 51
Masa ciata <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Réwnorzednymi gtéwnymi punktami koncowymi byty odsetki pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz
PASI 75 oraz odpowiedz w skali IGA mod 2011 ,,skéra czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) w
tygodniu 12.

Skutecznos¢ zardowno matlej, jak i duzej dawki sekukinumabu byta porownywalna, wykazujac
statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z historyczng grupg otrzymujacg placebo w odniesieniu
do réwnorzednych gltéwnych punktow koncowych. Szacunkowe prawdopodobienstwo a posteriori
dotyczace pozytywnego efektu leczenia wyniosto 100%.

Pacjenci zostali poddani obserwacji pod katem skutecznosci przez okres 52. tygodni po pierwszym
podaniu leku. Skuteczno$¢ (definiowana jako odpowiedz PASI 75 i IGA mod 2011 ,,skora czysta” lub
,,skora prawie czysta” [0 lub 1]) obserwowano juz podczas pierwszej wizyty po rozpoczeciu leczenia
w tygodniu 2., a odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PAST 75 i IGA mod 2011 ,,skora
czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) zwigkszat si¢ do 24. tygodnia i utrzymywat do

52. tygodnia. Poprawa w zakresie PASI 90 i PASI 100 obserwowana byta takze w tygodniu 12.
zwiekszata sie do 24. i utrzymywata do 52. tygodnia (patrz Tabela 17).

Profile bezpieczenstwa matej dawki 1 duzej dawki byty poréwnywalne i spojne z profilem
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bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw dorostych.

Tabela 17 Podsumowanie odpowiedzi klinicznej w tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dzieci i mlodziezy w tygodniu 12. i 52. (badanie 2. z luszczyca u dzieci i

mlodziezy)*
Tydzien 12. Tydzien 52.
Sekukinumab | Sekukinumab | Sekukinumab | Sekukinumab
w malej w duzej w malej w duzej
dawce dawce dawce dawce
Liczba pacjentéw 42 42 42 42

Odpowiedz PASI 75 n (%)

39 (92,9%) 39 (92,9%)

37 (88,1%) 38 (90,5%)

czysta” (%)

Odpowiedz IGA mod 2011
,»skora czysta” lub ,,skora prawie

33(78,6%) | 35 (83,3%)

36 (85,7%) 35 (83,3%)

Odpowiedz PASI 90 n (%)

29 (69%) 32 (76,2%)

32 (76,2%) 35 (83,3%)

Odpowiedz PASI 100 n (%)

25 (59,5%) 23 (54,8%)

22 (52,4%) 29 (69,0%)

* brakujace wartosci traktowano jako brak odpowiedzi

Te wyniki uzyskane w populacji dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowata o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego potwierdzity wspomniane wyzej zatozenia dotyczace przewidywanej
skutecznosci, w oparciu o zwigzek skutecznosci i odpowiedz na ekspozycj¢ u dorostych pacjentow.

W grupie matej dawki odpowiednio 50% i 70,7% pacjentow osiggneto wynik 0 lub 1 w skali CDLQI
w tygodniu 12. i 52. W grupie duzej dawki odpowiednio 61,9% i 70,3% pacjentow osiggneto wynik 0
lub 1 w skali CDLQI w tygodniu 12. i 52.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA) i mlodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS)
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano u 86 pacjentdow w 3-cze$ciowym,
randomizowanym badaniu Il fazy uzaleznionym od wystepowania zdarzen, prowadzonym metoda
podwoijnie Slepej proby, z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, w ktorym uczestniczyli pacjenci w
wieku od 2 do < 18 lat z czynnym ERA lub MLZS rozpoznanym w oparciu o zmodyfikowane kryteria
klasyfikacji Migdzynarodowej Ligii Stowarzyszen Reumatologicznych (ang. International League of
Associations for Rheumatology, ILAR). Badanie sktadato si¢ z czeSci prowadzonej metodg otwartej
proby (Czes¢ 1), w ktorej wszyscy uczestnicy otrzymywali sekukinumab do tygodnia 12. Pacjenci,
ktorzy uzyskali odpowiedz MIZS ACR 30 w tygodniu 12. zostali wiaczeni do Czesci 2 prowadzonej
metoda podwojnie slepej proby i zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do kontynuacji leczenia
sekukinumabem lub rozpoczecia leczenia placebo (losowe przydzielenie do odstawienia leczenia) az
do tygodnia 104. lub do wystapienia zaostrzenia choroby. Pacjenci, u ktérych doszto do zaostrzenia
choroby rozpoczgli fazg otwartg leczenia sekukinumabem prowadzong do tygodnia 104. (Cze$¢ 3).

Podtypy pacjentéw z MIZS w chwili przystgpienia do badania obejmowaty 60,5% pacjentow z ERA i
39,5% pacjentow z MLZS, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz lub brak tolerancji
leczenia >1 lekiem modyfikujacym przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD:S) i > 1 niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). W punkcie poczatkowym
stosowanie MTX zgtoszono u 65,1% pacjentow; (63,5% [33/52] pacjentow z ERA i1 67,6% [23/34]
pacjentow z MLZS). Dwunastu z 52 pacjentow z ERA bylo jednoczesnie leczonych sulfasalazyng
(23,1%). Pacjenci o masie ciata <50 kg w punkcie poczgtkowym (n=30) otrzymali dawke 75 mg, a
pacjenci o masie ciala 250 kg (n=56) otrzymali dawke 150 mg. W punkcie poczatkowym wiek
pacjentow wahat si¢ od 2 do 17 lat, przy czym 3 pacjentdéw byto w wieku od 2 do <6 lat, 22 pacjentow
miato od 6 do <1 lat, a 6 pacjentéw byto w wieku od 12 do <18 lat. Wyjsciowy wynik aktywnosci
choroby wedtug wskaznika JADAS-27 (ang. Juwenilne Arterii Odiseas Activity Skore) wyniost 15,1

(SD: 7,1).

97




Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystapienia zaostrzenia choroby w okresie
losowego przydzielenia az do odstawienia leczenia (Cze$¢ 2). Zaostrzenie choroby definiowano jako
>30% pogorszenie co najmniej trzech z szesciu kryteriow odpowiedzi MI1ZS ACR oraz >30% poprawe
nie wiecej niz jednego z szesciu kryteriow odpowiedzi MIZS ACR i minimum dwa aktywne stawy.

Pod koniec Czesci 1 75 z 86 (87,2%) pacjentow wykazywato odpowiedz MIZS ACR 30 i rozpoczeto
udziat w Czesci 2 badania.

Badanie osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy wykazujac statystycznie znamienne wydtuzenie
czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby u pacjentow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu z
placebo w Czgsci 2. Ryzyko zaostrzenia zmniejszyto si¢ o 72% u pacjentéw leczonych
sekukinumabem w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w Czgsci 2 (wspotczynnik
ryzyka=0,28, 95% ClI: 0,13 do 0,63, p<0,001) (Rycina 4 i Tabela 18). W trakcie trwania Czesci 2
badania tacznie u 21 pacjentdow z grupy placebo wystapito zaostrzenie choroby (11 pacjentoéw z MLZS
i 10 pacjentow z ERA) w poréwnaniu z 10 pacjentami z grupy leczonej sekukinumabem (4 z MLZS i
6 z ERA).

Rycina4  Estymatory Kaplana-Meiera przestawiajace czas do zaostrzenia choroby w Czesci 2

100
804

60

I e ALl HHi-
Odsetek 40 e Ll el
pacjentow z . : f —
zaostrzeniem gt
choroby (%) ‘L — @
1 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337 365 393 421 449 477 505 533 561 589 617 645 673
Czas (dni)
Sekukinumab ~ ------ Placebo w Czesci 2+ Obserwacje uciete

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
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 O
Placebo w Cze§ci2 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
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Tabela 18 Analiza przezycia dotyczaca czasu do wystapienia zaostrzenia choroby — Cze$¢ 2

Sekukinumab Placebo w CzeSci 2
(N=37) (N=38)

Liczba zdarzen zaostrzenia po zakonczeniu 10 (27,0 21 (55,3)
Czesci 2, n (%)
Estymatory Kaplana-Meiera:
Mediana, w dniach (95% ClI) NC (NC, NC) 453,0 (114,0; NC)
Odsetek braku zaostrzen po 6 miesigcach (95% 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)
Cl)
Odsetek braku zaostrzen po 12 miesigcach 76,7 (58,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)
(95% CI)
Odsetek braku zaostrzen po 18 miesigcach 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
(95% CI)
Wspélczynnik ryzyka do placebo: estymator 0,28 (0,13; 0,63)
(95% CI)
Wartos¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja <0,001**
Analizg przeprowadzono z uwzglednieniem wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku badanego w Czesci 2.
Sekukinumab: wszyscy pacjenci, ktorzy nie przyjeli placebo. Placebo w Czesci 2: wszyscy
pacjenci, ktorzy przyjeli placebo w Czgéci 2 i sekukinumab w innym okresie (okresach). NC =
niemozliwe do wyliczenia. ** = Statystycznie znamienne przy jednostronnym poziomie istotnosci
0,025.

W Czesci 1 fazy otwartej badania wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab do tygodnia 12. W
tygodniu 12. odpowiednio 83,7%, 67,4% i 38,4% pacjentéw osiagneto odpowiedzi MIZS ACR 50, 70
i 90 (Rycina 5). Poczatek dziatania sekukinumabu wystgpit juz w tygodniu 1. W tygodniu 12.
wskaznik JADAS-27 wyniost 4,64 (SD:4,73), a $§rednie zmniejszenie wskaznika JADAS-27 wzgledem
wartosci wyjsciowych wyniosto -10,487 (SD:7,23).

Rycina5 Odpowiedz MIZS ACR 30/50/70/90 u pacjentow do tygodnia 12. w CzeSci 1*

100

90

80

70

Odsetek 07
pacjentowz 50
odpowiedzig 40 -
30

20

10

0_

Czas (tygodnie)

—6 — ACR30 (N=86) —© = ACR50 (N=86)
—&— ACR70 (N=86) == =A== ACR90 (N=86)

*brakujace wartosci kwalifikowano jako brak odpowiedzi

Dane w grupie wiekowej od 2 do <6 lat byly niejednoznaczne ze wzglgdu na matg liczbg pacjentow
ponizej 6 roku zycia wlaczonych do badania.
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Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Cosentyx w tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do ponizej 6 lat oraz w
przewlektym idiopatycznym zapaleniu stawow u dzieci i mlodziezy w wieku od urodzenia do ponizej
2 lat (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wigkszo$¢ wiasciwos$ci farmakokinetycznych obserwowanych u pacjentéw z tuszczyca plackowata,
luszczycowym zapaleniem stawow i zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa byta podobna.

Wchlanianie

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki podskornej sekukinumabu w wysokosci 300 mg
w postaci plynnej sekukinumab osiggat maksymalne stezenie w surowicy wynoszace 43,2+10,4 pug/ml
po uptywie od 2 do 14 dni.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze po podaniu pojedynczej dawki podskornej w
wysokosci 150 mg lub 300 mg pacjentom z tuszczycg plackowatg sekukinumab osigga maksymalne
ste¢zenia w surowicy wynoszace odpowiednio 13,7+4,8 pg/ml i 27,3+9,5 pg/ml po 5 — 6 dniach od
podania.

Po poczatkowym cotygodniowym podawaniu dawki leku w pierwszym miesiacu leczenia czas do
osiagnigcia ste¢zenia maksymalnego wahat si¢ od 31 do 34 dni w oparciu o analiz¢ farmakokinetyki
populacyjnej.

Na podstawie danych symulacyjnych maksymalne st¢zenia w stanie stacjonarnym (Crax,ss) PO
podskornym podaniu dawki 150 mg lub 300 mg wyniosty odpowiednio 27,6 ug/ml i 55,2 pg/ml.
Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 20 tygodniach
przy schemacie dawkowania raz na miesiac.

W porownaniu z ekspozycja na pojedyncza dawke leku, analiza farmakokinetyki populacyjnej
wykazata, ze u pacjentow nastgpowat 2-krotny wzrost maksymalnego stg¢zenia w surowicy i pola pod
krzywa (AUC) po wielokrotnym, comiesigcznym podawaniu dawek podczas leczenia
podtrzymujacego.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u pacjentow z tuszczyca plackowatg sekukinumab
byt wchianiany ze $rednig biodostgpnoscia bezwzgledng wynoszaca 73%. W przeprowadzonych
badaniach obliczono, ze bezwzglgdna biodostepnosé miescita sie¢ w zakresie od 60 do 77%.

Biodostepnos¢ sekukinumabu u pacjentéw z £.ZS wynosita 85% na podstawie modelu
farmakokinetyki populacyjne;j.

Po podskornym podaniu dawki 300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie po podawaniu dawki
300 mg co 2 tygodnie srednie = SD najmniejsze stezenie sekukinumabu w stanie stacjonarnym po 16

tygodniach wyniosto okoto 55,1426,7 ng/ml i 58,1£30,1 pg/ml odpowiednio w 1. badaniu nad HS i w
2. badaniu nad HS.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (V) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej miescita
si¢ w zakresie od 7,10 do 8,60 litréw u pacjentow z tuszczyca plackowata, sugerujac, ze sekukinumab
podlega ograniczonej dystrybucji do kompartmentow obwodowych.

Metabolizm

IgG jest w wigkszo$ci eliminowana w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomoérkowego jako
nastgpstwo poprzedzajacej endocytozy w fazie ptynnej lub receptorowe;.
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Eliminacja

Sredni klirens ogélnoustrojowy (CL) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej pacjentom z tuszczyca
plackowatg wahat si¢ od 0,13 do 0,36 1/dob¢. W analizie farmakokinetyki populacyjnej sredni klirens
ogolnoustrojowy (CL) wynidst 0,19 1/dobe u pacjentdw z tuszczyca plackowata. Ple¢ pacjentéw nie
miata wptywu na wielkos¢ CL. Klirens nie zalezat od dawki leku, ani od czasu.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji, szacowany w analizie farmakokinetyki populacyjnej
wyniodst 27 dni u pacjentdow z tuszczycag plackowata, wahajac si¢ od 18 do 46 dni we wszystkich
badaniach z tuszczyca i dozylnym podaniem leku.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej sredni CL og6lnoustrojowy po podskornym podaniu dawki
300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4, a nastepnie dawki 300 mg co 2 tygodnie pacjentom z hidradenitis
suppurativa wyniost 0,26 1/dobe.

Sredni okres pottrwania eliminacji szacowany na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej
wyniost 23 dni u pacjentow z hidradenitis suppurativa.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyke po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych sekukinumabu pacjentom z
tuszczyca plackowata okreslano w kilku badaniach z podaniem dozylnych dawek leku mieszczacych
si¢ w zakresie od 1 x 0,3 mg/kg mc. do 3 x 10 mg/kg mc. oraz z podaniem dawek podskornych
wahajacych si¢ od 1 x 25 mg do wielokrotnych dawek w wysokosci 300 mg. Ekspozycja byta
proporcjonalna we wszystkich schematach dawkowania.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszliym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona na ograniczonej liczbie 0sob w podesziym
wieku (n=71 w wieku >65 lat i n=7 w wieku >75 lat) wykazata podobny klirens u pacjentow w
podesztym wieku, jak u pacjentow w wieku ponizej 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Brak jest danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby. Nalezy spodziewac si¢, ze wydalanie sekukinumabu w postaci niezmienionej, jako
przeciwciata monoklonalnego IgG z moczem bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia.
Immunoglobuliny IgG sa wydalane glownie na drodze katabolizmu i nalezy oczekiwac¢, ze zaburzenia
czynnoS$ci watroby nie beda miaty wptywu na klirens sekukinumabu.

Wplyw masy ciala na farmakokinetyke
Klirens i objetos¢ dystrybucji sekukinumabu zwigkszajg si¢ wraz ze wzrostem masy ciata.

Dzieci i mlodziez

Ltuszczyca plackowata

Lacznie w dwoch badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy pacjentom z tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (w wieku od 6 do mniej niz 18 lat) podawano sekukinumab
wedlug schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mtodziezy. W tygodniu 24. u pacjentow
wazacych >25 1 <50 kg £ SD minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wyniosto 19,8 = 6,96 pg/ml
(n=24) po 75 mg sekukinumabu u pacjentéw o masie ciata >50 kg $rednie stezenie minimalne +
wynosito 27,3 £ 10,1 pg/ml (n=36). Srednie = SD minimalne stezenie w stanie stacjonarnym u
pacjentow wazgcych <25 kg (n=8) wyniosto 32,6 + 10,8 ug/ml w tygodniu 24 po dawce 75 mg.

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy pacjentom z ERA i MLZS (w wieku od 2 do mniej niz
18 lat) podawano sekukinumab wedlug schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mtodziezy. Po 24
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tygodniach u pacjentow wazacych <50 kg i u pacjentéw wazacych >50 kg srednie = SD minimalne
stezenie w stanie stacjonarnym wyniosto odpowiednio 25,2+5,45 pug/ml (n=10) i 27,9+9,57 pg/ml
(n=19).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan reaktywnosci krzyzowej w tkankach, badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu
na reprodukcje nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka (osoby doroste lub dzieci i

mtodziez).

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny rakotworczego dziatania sekukinumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  OKres waznosci
3 lata

Po rekonstytucji

Wykazano, ze roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze
2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda rekonstytucji (ponownego odtworzenia
roztworu) nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy natychmiast
zuzyC.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Cosentyx jest dostepny w bezbarwnej, szklanej fiolce z szarg gumowg zatyczka i
kapslem aluminiowym z biatym zdejmowanym elementem, zawierajacej 150 mg sekukinumabu.

Produkt leczniczy Cosentyx jest dostgpny w opakowaniach zawierajgcych jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jednorazowa fiolka zawiera 150 mg sekukinumabu przeznaczonego do rekonstytucji (ponownego
odtworzenia roztworu) sterylng woda do wstrzykiwan. Otrzymany roztwor powinien by¢ przejrzysty i
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bezbarwny do lekko zottego. Nie uzywac, jesli liofilizowany proszek nie ulegt catkowitemu
rozpuszczeniu lub jesli plyn zawiera tatwo widoczne czastki, jest metny lub wyraznie bragzowy.

Rekonstytucja
Cosentyx 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan powinien by¢ przygotowany

przez fachowy personel medyczny. Przygotowanie roztworu do wstrzyknie¢ podskornych musi
odbywac si¢ bez przerywania i z zastosowaniem technik aseptycznych. Czas przygotowania roztworu
od przektucia zatyczki do zakonczenia rekonstytucji zajmuje przecig¢tnie 20 minut i nie powinien
przekroczy¢ 90 minut.

1. Fiolke z proszkiem nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej i upewnic si¢, ze sterylna
woda do wstrzykiwan ma temperature¢ pokojowa.
2. Pobra¢ nieco ponad 1,0 ml sterylnej wody do wstrzykiwan do jednorazowej strzykawki z

podziatkg o pojemnosci 1 ml i wyréwnaé objetos¢ do 1,0 ml.

3. Zdja¢ plastikowa naktadke z fiolki.

4 Igte dotaczong do strzykawki wprowadzi¢ do fiolki zawierajacej proszek, przektuwajac srodek
gumowej zatyczki i dokona¢ rekonstytucji proszku przez powolne wstrzykniecie do fiolki
1,0 ml sterylnej wody do wstrzykiwan. Strumien sterylnej wody do wstrzykiwan nalezy
skierowa¢ na proszek.

5. Przechyli¢ fiolke pod katem ok. 45° i delikatnie obraca¢ nig palcami przez ok. 1 minutg. Nie
wstrzasa¢ fiolka, ani nie obracac jej dnem do gory.

6. Odstawic fiolke w temperaturze pokojowej na minimum 10 minut, aby proszek si¢ rozpuscit.
Roztwor moze si¢ pienic.

7. Przechyli¢ fiolkg pod katem ok. 45° i delikatnie obraca¢ nig palcami przez ok. 1 minute. Nie
wstrzasa¢ fiolka, ani nie obracac jej dnem do gory.

8. Odstawi¢ fiolke w temperaturze pokojowej nie poruszajac nig przez okoto 5 minut. Otrzymany
roztwor powinien by¢ przejrzysty. Jego kolor moze waha¢ si¢ od bezbarwnego do lekko
z6ttego. Nie uzywag, jesli liofilizowany proszek nie ulegt catkowitemu rozpuszczeniu lub jesli
ptyn zawiera tatwo widoczne czastki, jest metny lub wyraznie brazowy.

9. Przygotowa¢ wymagang liczbe fiolek (2 fiolki do podania dawki 300 mg).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Stosowanie w populacii dzieci i mlodziezy

W przypadku dzieci i mtodziezy otrzymujacych dawke 75 mg z jednorazowej fiolki zawierajacej
150 mg sekukinumabu do rekonstytucji przy uzyciu sterylnej wody do wstrzykiwan, nalezy pobra¢
nieco wigcej niz 0,5 ml odtworzonego roztworu do wstrzykniecia podskornego, a resztg roztworu
nalezy natychmiast wyrzuci¢. Szczegétows instrukcje uzycia zamieszczono w ulotce dotagczonej do
opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/980/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrzesnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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