SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Cosentyx®, 150 mg, rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom penu

INN: sekukinumab

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan napunjeni injekcioni pen sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml rastvora za injekciju.

Sekukinumab je rekombinantno potpuno humano monoklonsko antitelo proizvedeno u ¢elijama jajnika
kineskog hrcka (engl. cinese hamster ovary, CHO).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom penu.

Rastvor je bistar i bezbojan do svetlozut.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Plak psorijaza kod odraslih osoba

Lek Cosentyx je indikovan za lecenje umerene do teske plak psorijaze kod odraslih osoba koje su kandidati za
sistemsku terapiju.

Pedijatrijska plak psorijaza

Lek Cosentyx je indikovan za leCenje umerene do teske plak psorijaze kod dece i adolescenata uzrasta od 6
godina koji su kandidati za sistemsku terapiju.

Gnojno zapaljenje znojnih zlezda (engl. Hidradenitis suppurativa, HS)

Lek Cosentyx je indikovan za lecenje umerenog do teskog oblika aktivnog gnojnog zapaljenja znojnih Zlezda
(Hidradenitis suppurativa /acne inversa) kod odraslih osoba kod kojih odgovor na konvencionalno sistemsko
leCenje nije bio odgovarajuci (videti odeljak 5.1).

Psorijazni artritis

Lek Cosentyx, sam ili u kombinaciji sa metotreksatom (MTX), je indikovan za lecenje aktivnog psorijaznog
artritisa kod odraslih pacijenata kada odgovor na prethodnu terapiju antireumatskim lekom koji modifikuje
bolest (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nije bio odgovaraju¢i (videti odeljak 5.1).

Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Ankilozirajuci spondilitis (A4S, radiografski aksijalni spondiloartritis)
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Lek Cosentyx je indikovan za leCenje aktivnog ankiloziraju¢eg spondilitisa kod odraslih koji nisu imali
adekvatan odgovor na konvencionalnu terapiju.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)

Lek Cosentyx je indikovan za lecenje aktivnog neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa sa jasnim znacima
inflamacije Sto se potvrduje povecanim vrednostima C-reaktivnog proteina (CRP) i/ili pomoc¢u snimka
magnetnom rezonancom (engl. magnetic resonance imaging, MRI) prisutnog kod odraslih koji nisu imali
adekvatan odgovor na nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL).

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis povezan sa entezitisom (engl. enthesitis-related arthritis, ERA)

Lek Cosentyx, sam ili u kombinaciji sa metotreksatom (MTX) je indikovan za leCenje aktivnog artritisa
povezanog sa entezitisom kod pacijenata uzrasta od 6 i viSe godina koji nemaju odgovaraju¢i odgovor na
konvencionalno lecenje ili ga ne podnose (videti odeljak 5.1).

Juvenilni psorijazni artritis (JPsA)

Lek Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX) je indikovan za leCenje aktivnog juvenilnog
psorijaznog artritisa kod pacijenata uzrasta od 6 i viSe godina, koji nemaju odgovaraju¢i odgovor na
konvencionalno lecenje ili ga ne podnose (videti odeljak 5.1).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Lek Cosentyx je namenjen za upotrebu koju vodi i nadgleda lekar sa iskustvom u postavljanju dijagnoze i
lecenju bolesti za koje je lek Cosentyx indikovan.

Doziranje

Plak psorijaza kod odraslih

Preporucena doza je 300 mg sekukinumaba primenom supkutane injekcije sa pocetnim doziranjem u 0, 1, 2,
3. 1 4. nedelji, nakon cega sledi mese¢na doza odrzavanja. Na osnovu klini¢kog odgovora, doza odrzavanja
od 300 mg svake 2 nedelje bi mogla da obezbedi dodatnu korist za pacijente telesne mase 90 kg ili vise. Jedna
doza od 300 mg se primenjuje kao jedna supkutana injekcija od 300 mg ili kao dve supkutane injekcije od 150
mg.

Pedijatrijska plak psorijaza (adolescenti i deca uzrasta od 6 godina)

Preporucena doza se odreduje na osnovu telesne mase (Tabela 1) i primenjuje se supkutanom injekcijom sa
pocetnim doziranjem u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon ¢ega sledi mese¢na doza odrzavanja. Jedna doza od 75 mg
se daje kao jedna supkutana injekcija od 75 mg. Jedna doza od 150 mg se daje kao jedna supkutana injekcija od
150 mg. Jedna doza od 300 mg se daje kao jedna supkutana injekcija od 300 mg ili kao dve supkutane
injekcije od 150 mg.

Tabelal Preporucena doza za pedijatrijsku plak psorijazu

Telesna masa u vreme doziranja Preporucena doza

<25kg 75 mg

25 do<50kg 75 mg

>50kg 150 mg (*mozZe se povecati do 300 mg)
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*Neki pacijenti bi mogli imati dodatne koristi od vece doze.
Doze od 150 mg i 300 mg rastvora za injekciju u napunjenom injekcionom $pricu i napunjenom injekcionom
penu nisu indikovane za primenu kod pedijatrijskih pacijenata mase < 50 kg. Lek Cosentyx moze biti dostupan

u drugim ja¢inama i/ili farmaceutskim oblicima shodno individualnim potrebama terapije.

Gnojno zapaljenje znojnih Zlezda (HS)

Preporucena doza je 300 mg sekukinumaba supkutanom injekcijom sa pocetnim doziranjem u 0, 1, 2, 3.1 4.
nedelji, nakon Cega sledi mese¢na doza odrzavanja. Na osnovu klinickog odgovora, doza odrzavanja se moze
povecati na 300 mg svake 2 nedelje. Jedna doza od 300 mg se daje kao jedna supkutana injekcija od 300 mg
ili kao dve supkutane injekcije od 150 mg.

Psorijazni artritis
Za pacijente sa istovremenom umerenom do teSkom plak psorijazom, molimo pogledajte preporuke za plak
psorijazu kod odraslih.

Za pacijente koji nemaju adekvatan terapijski odgovor na anti-TNFalfa (engl. inadequate responders, IR),
preporucena doza je 300 mg primenom supkutane injekcije, sa pocetnim doziranjem u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji,
nakon Cega sledi mesecna doza odrzavanja. Jedna doza od 300 mg se primenjuje kao jedna supkutana injekcija
od 300 mg ili kao dve supkutane injekcije od 150 mg.

Za ostale pacijente preporucena doza je 150 mg primenom supkutane injekcije sa pocetnim doziranjem u 0, 1,
2, 3.1 4. nedelji, nakon Cega sledi mesecna doza odrzavanja. U zavisnosti od klinickog odgovora, doza se

moze povecati do 300 mg.

Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Ankilozirajuci spondilitis (AS, radiografski aksijalni spondiloartritis)

Preporucena doza je 150 mg primenom supkutane injekcije sa pocetnim doziranjem u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji,
nakon cega sledi mesecna doza odrzavanja. U zavisnosti od klini¢kog odgovora, doza se moze povecati do
300 mg.

Jedna doza od 300 mg se primenjuje kao jedna supkutana injekcija od 300 mg ili kao dve supkutane injekcije
od 150 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)
Preporucena doza je 150 mg primenom supkutane injekcije sa po€etnim doziranjem u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji,
nakon ¢ega sledi mese¢na doza odrzavanja.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis povezan sa entezitisom (ERA) i juvenilni psorijazni artritis (JPsA)

Preporucena doza se zasniva na telesnoj masi (Tabela 2) i primenjuje se supkutanom injekcijomu 0, 1, 2, 3.1
4. nedelji, nakon Cega sledi mese¢na doza odrzavanja. Jedna doza od 75 mg se daje kao jedna supkutana
injekcija od 75 mg. Jedna doza od 150 mg daje se kao jedna supkutana injekcija od 150 mg.

Tabela 2 Preporucena doza za juvenilni idiopatski artritis
Telesna masa u vreme doziranja Preporucena doza
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

Doze od 150 mg i 300 mg rastvora za injekciju u napunjenom injekcionom $pricu i u napunjenom injekcionom
penu nisu indikovane za primenu kod pedijatrijskih pacijenata telesne mase < 50 kg.

Lek Cosentyx moze biti dostupan u drugim jac¢inama i/ili farmaceutskim oblicima shodno individualnim
potrebama terapije.
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Za sve prethodno navedene indikacije, dostupni podaci ukazuju da se klini¢ki odgovor obi¢no postize u toku
16 nedelja lecenja. Potrebno je razmotriti prekid leCenja kod pacijenata kod kojih nije postignut terapijski
odgovor do 16. nedelje lecenja. Kod nekih pacijenata sa delimi¢nim pocetnim odgovorom moze doc¢i do
naknadnog poboljSanja sa nastavkom terapije nakon 16. nedelje.

Posebne populacije

Stariji pacijenti (starosti 65 godina i vise godina)
Nije potrebno prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega/jetre
Lek Cosentyx nije ispitivan u ovim grupama pacijenata. Nije moguce dati preporuke za doziranje.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost primene leka Cosentyx kod dece s plak psorijazom, ERA i JPsA oblicima juvenilnog
idiopatskog artritisa (JIA), mlade od 6 godina joS uvek nisu utvrdene.

Bezbednost i efikasnost primene leka Cosentyx kod dece mlade od 18 godina u drugim indikacijama jo$ uvek
nisu utvrdene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primene

Lek Cosentyx se primenjuje supkutanom injekcijom. Ukoliko je moguce, kao mesto primene injekcije treba
izbegavati delove koze zahvacene psorijaznim promenama. Pen se ne sme tresti.

Nakon odgovaraju¢e obuke o tehnici primene supkutanih injekcija, pacijenti mogu sami sebi da primenjuju
lek Cosentyx ili im ga moZe primenjivati negovatelj ukoliko lekar proceni da je to prikladno. Ipak, lekar treba
da obezbedi odgovarajuce pracenje pacijenta. Pacijente ili negovatelje treba uputiti da ubrizgaju celokupnu
koli¢inu leka Cosentyx u skladu sa uputstvima prilozenim u uputstvu za pacijenta. Detaljna uputstva o primeni
su data u uputstvu za pacijenta.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Klini¢ki znacajna, aktivna infekcija, npr. aktivna tuberkuloza (videti odeljak 4.4).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Sledljivost

Kako bi se poboljsala sledljivost bioloskih lekova, potrebno je jasno zabeleziti naziv i broj serije primenjenog
leka.

Infekcije

Sekukinumab moze da poveca rizik od infekcija. Nakon stavljanja leka u promet, uocene su ozbiljne infekcije
kod pacijenata koji su primali sekukinumab. Potreban je oprez kada se razmatra primena sekukinumaba kod
pacijenata sa hroni¢nom infekcijom ili rekurentnom infekcijom u anamnezi.

Pacijente treba uputiti da potraze savet lekara u slucaju pojave znakova ili simptoma koji ukazuju na pojavu

infekcije. Ukoliko se kod pacijenta razvije ozbiljna infekcija, potrebno je pacijenta pazljivo pratiti i
sekukinumab ne bi trebalo primenjivati dok se infekcija ne izleci.
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U klini¢kim studijama, primecene su infekcije kod pacijenata koji su primali sekukinumab (videti odeljak 4.8).
Vecina njih su bile blage do umerene infekcije gornjih delova respiratornog trakta kao Sto je nazofaringitis i
nisu zahtevale prekid leCenja.

Povezano sa mehanizmom dejstva sekukinumaba, u klinickim studijama za psorijazu, mukokutane infekcije
izazvane kandidom koje nisu bile ozbiljne su bile prijavljivane ¢eS¢e za sekukinumab nego za placebo (3,55
na 100 pacijent-godina za sekukinumab u dozi od 300 mg u odnosu na 1 na 100 pacijent-godina za placebo)
(videti odeljak 4.8).

Tuberkuloza

Tuberkuloza (aktivna i/ili reaktivacija latentne tuberkuloze) je prijavljena kod pacijenata lecenih sekukinumabom.
Pre pocetka terapije sekukinumabom pacijente treba ispitati u pogledu postojanja infekcije tuberkulozom.
Sekukinumab se ne sme primenjivati kod pacijenata sa aktivnom tuberkulozom (vidite odeljak 4.3). Kod pacijenata
sa latentnom tuberkulozom, treba razmotriti primenu anti-tuberkulozne terapije pre pocetka primene sekukinumaba
u skladu sa klinickim smernicama. Pacijente koji primaju sekukinumab treba pratiti zbog znakova i simptoma
aktivne tuberkuloze.

Inflamatorna bolest creva (uklju¢ujuéi Kronovu bolest i ulcerozni kolitis)

Prijavljeni su novi sluCajevi ili pogorSanja inflamatorne bolesti creva kod pacijenata na terapiji
sekukinumabom (videti odeljak 4.8). Ne preporucuje se primena sekukinumaba pacijentima sa inflamatornom
boleséu creva. Ukoliko se kod pacijenta razviju znaci i simptomi inflamatorne bolesti creva ili dode do
pogorsanja prethodno postojece inflamatorne bolesti creva, treba prekinuti upotrebu sekukinumaba i zapoceti
odgovarajucu terapiju.

Reakcije preosetljivosti

Uoceni su retki slucajevi anafilaktickih reakcija i angioedema kod pacijenata koji su primali sekukinumab. U
slu¢aju pojave anafilakticke reakcije, angioedema ili drugih ozbiljnih alergijskih reakcija, primenu
sekukinumaba treba odmah prekinuti i zapoceti odgovarajucu terapiju.

Osobe osetljive na lateks

Poklopac igle leka Cosentyx, 150 mg, rastvora za injekciju u napunjenom injekcionom penu, sadrzi derivate
prirodnog gumenog lateksa. Do danas nije pronaden prirodni gumeni lateks u poklopcu igle. Ipak, primena
leka Cosentyx 150 mg rastvora za injekciju u napunjenom injekcionom penu nije ispitivana kod osoba
osetljivih na lateks, pa stoga postoji potencijalni rizik od reakcija preosetljivosti koji ne moze u potpunosti da
se iskljuci.

Vakcinacije

Zive vakcine ne treba davati istovremeno sa sekukinumabom.

Pacijenti koji primaju sekukinumab mogu istovremeno da prime inaktivisane ili nezive vakcine. U studiji,
nakon primene vakcine protiv meningokoka ili inaktivisane vakcine protiv gripa, slican udeo zdravih
dobrovoljaca koji su primili 150 mg sekukinumaba i onih koji su primili placebo uspeo je da postigne
odgovaraju¢i imuni odgovor od najmanje cetvorostrukog povecanja titra antitela na meningokoknu vakcinu i
vakcinu protiv gripa. Ovi podaci ukazuju da sekukinumab ne suprimira humoralni imuni odgovor na vakcine
protiv meningokoka 1 gripa.

Pre zapoc€injanja terapije lekom Cosentyx, preporuka je da se prvo zavrsi imunizacija pedijatrijskih pacijenata
svim potrebnim vakcinama prema vaze¢im smernicama, u skladu sa njihovim uzrastom.

Istovremeno leCenje imunosupresivima

U studijama sprovedenim kod pacijenata sa psorijazom nije procenjivana efikasnost i bezbednost
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sekukinumaba u kombinaciji sa imunosupresivima, ukljucuju¢i biolosku terapiju ili fototerapiju. Sekukinumab
je primenjen istovremeno sa metotreksatom (MTX), sulfasalazinom 1i/ili kortikosteroidima u studijama
sprovedenim kod pacijenata sa artritisom (ukljucujuci pacijente sa psorijaznim artritisom i ankiloziraju¢im
spondilitisom). Potrebno je obratiti paznju prilikom razmatranja istovremene primene drugih imunosupresiva
i sekukinumaba (videti takode odeljak 4.5).

Reaktivacija hepatitisa B

Kod pacijenata lecenih sekukinumabom moze do¢i do reaktivacije virusa hepatitisa B. U skladu sa klini¢kim
smernicama za imunosupresive, treba razmotriti testiranje pacijenata na HBV infekciju pre pocetka lecenja
sekukinumabom. Pacijenti sa utvrdenom pozitivnom serologijom na HBV treba pratiti zbog moguce pojave
klinicke i laboratorijske znakove reaktivacije HBV tokom lecenja sekukinumabom. Ako dode do reaktivacije
HBV tokom leCenja sekukinumabaom, treba razmotriti prekid terapije, a pacijente treba leCiti prema
klini¢kim smernicama.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Zive vakcine ne treba primenjivati istovremeno sa sekukinumabom (videti odeljak 4.4).

U studiji sprovedenoj kod odraslih ispitanika koji imaju plak psorijazu, nisu uocene interakcije izmedu
sekukinumaba i midazolama (CYP3 A4 supstrata).

Nisu uocene interakcije prilikom istovremene primene sekukinumaba i metotreksata (MTX) i/ili
kortikosteroida u studijama sprovedenim kod pacijenata sa artritisom (koja su uklju¢ivala pacijente sa
psorijaznim artritisom i aksijalnim spondiloartritisom).

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu

Zene u reproduktivnom periodu treba da koriste efikasne mere kontracepcije tokom ledenja i najmanje 20
nedelja nakon lecenja.

Trudnoc¢a
Nema odgovarajucih podataka o upotrebi sekukinumaba kod trudnica.
Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direktan ili indirektan Stetan uticaj u pogledu reproduktivne

toksicnosti (videti odeljak 5.3). Kao mera opreza, preporucuje se izbegavanje upotrebe leka Cosentyx tokom
trudnoce.

Dojenje

Nije poznato da li se sekukinumab izluc¢uje u maj¢ino mleko. Imunoglobulini se izlu¢uju u majcino mleko i
nije poznato da li se sekukinumab sistemski resorbuje nakon gutanja. Zbog mogucih nezeljenih reakcija
sekukinumaba kod odojcadi, odluku o prekidu dojenja tokom lecenja i do 20 nedelja nakon lecenja ili o prekidu
terapije lekom Cosentyx treba doneti uzimajuci u obzir korist dojenja za dete i korist terapije za Zenu.

Plodnost

Uticaj sekukinumaba na plodnost kod ljudi nije procenjivan. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direktan
ili indirektan Stetan uticaj na plodnost.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
Lek Cosentyx nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
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4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce prijavljene nezeljene reakcije su bile infekcije gornjeg dela respiratornog trakta (17,1 %) (najcesce
nazofaringitis, rinitis).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije zabelezene u klinickim studijama kao prijavljene nakon stavljanja leka u promet (Tabela 3)
navedene su prema MedDRA Kklasifikaciji sistema organa. Unutar svake klase sistema organa, neZzeljene
reakcije su poredane prema ucestalosti, pri ¢emu su najceSce reakcije navedene prve. Unutar svake grupe
ucestalosti, nezeljene reakcije su predstavljene prema opadajucoj ozbiljnosti. Dodatno, odgovarajuca
kategorija ucestalosti za svaku neZeljenu reakciju definisana je na sledeé¢i nacin: veoma cesto (= 1/10), Cesto
(> 1/100 do < 1/10), povremeno (> 1/1000 do < 1/100), retko (>1/10 000 do < 1/1000), veoma retko
(< 1/10 000) 1 nepoznato (ne moZze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Vise od 20 000 pacijenata je bilo leCeno sekukinumabom u slepim i otvorenim klinickim studijama za razne
indikacije (plak psorijaza, psorijazni artritis, aksijalni spondiloartritis, gnojno zapaljenje znojnih Zlezda i
druga autoimunska stanja), Sto predstavlja izlozenost 34 908 pacijent-godina. Od toga, vise od 14 000
pacijenata je bilo izlozeno sekukinumabu najmanje godinu dana. Bezbednosni profil sekukinumaba je
konzistentan kod svih indikacija.

Tabela 3 Prikaz neZeljenih reakcija zabeleZenih u klini¢kim studijama" i iz iskustva nakon
stavljanja leka u promet
Klasa sistema organa Ucestalost NeZeljena reakcija
Infekcije 1 infestacije veoma Cesto infekcije gornjih delova respiratornog trakta
cesto oralni herpes
povremeno oralna kandidijaza
zapaljenje spoljasnjeg uva
infekcije donjeg dela respiratornog trakta
tinea pedis
nepoznato mukokutana kandidijaza (ukljucujuéi ezofagealnu
kandidijazu)
Poremecaji krvi i limfnog | povremeno neutropenija
sistema
Poremecaji imunskog | retko anafilakticke reakcije
sistema angioedem
Poremecaji nervnog | cesto glavobolja
sistema
Poremecaji oka povremeno konjunktivitis
Respiratorni, torakalni i | Cesto rinoreja
medijastinalni poremecaji
Gastrointestinalni Cesto dijareja
poremecaji mucnina
povremeno zapaljenska bolest creva
Poremecaji koze i| Cesto ekcem
potkoznog tkiva urtikarija
povremeno dishidroti¢ni ekcem
retko eksfolijativni dermatitis”
hipersenzitivni vaskulitis
nepoznato pyoderma gangrenosum
Opsti  poremecaji i| Cesto umor
reakcije na mestu
primene
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D Placebom kontrolisane klini¢ke studije (faza III) kod pacijenata sa plak psorijazom, PsA, AS, nr-AxSpA
i HS izloZenih dozama od 300 mg, 150 mg, 75 mg ili placebu tokom 12 nedelja (psorijaza) ili 16 nedelja
(PsA, AS, nr-axSpA i HS) leCenja

% Zabelezeni su slu¢ajevi kod pacijenata sa dijagnozom psorijaze

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Infekcije

U placebom kontrolisanom periodu klinickih studija sprovedenim kod pacijenata sa plak psorijazom (ukupno
1382 pacijenta na terapiji sekukinumabom i 694 pacijenta na placebu do 12 nedelja), infekcije su prijavljene

kod 28,7% pacijenata na terapiji sekukinumabom u poredenju sa 18,9% pacijenata koji su primali placebo.
Vecina infekcija su bile blage do umerene infekcije gornjih delova respiratornog trakta koje nisu bile ozbiljne,
kao $to je nazofaringitis, zbog kojih nije bilo neophodno prekinuti lecenje. ZabeleZen je povecan broj slucajeva
mukozne ili kutane kandidijaze, u skladu sa mehanizmom dejstva, ali su ovi slucajevi bili blage ili umerene
tezine, nisu bili ozbiljni, odgovarali su na standardno leCenje i nije bilo potrebno prekidati leCenje. Ozbiljne
infekcije su se pojavile kod 0,14% pacijenata na terapiji sekukinumabom i kod 0,3% pacijenata na placebu
(videti odeljak 4.4).

Tokom celog perioda lecenja (ukupno 3430 pacijenata na terapiji sekukinumabom do 52 nedelje za ve¢inu
pacijenata), infekcije su prijavljene kod 47,5% pacijenata na terapiji sekukinumabom (0,9 po pacijent-godini
pracenja). Ozbiljne infekcije su prijavljene kod 1,2% pacijenata na terapiji sekukinumabom (0,015 po pacijent-
godini pracenja).

Stopa infekcija uocenih u klinickim studijama sprovedenim kod pacijenata sa psorijaznim artritisom i
aksijalnim spondiloartritisom (ankiloziraju¢i spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) je bila
sli¢na onoj koja je uoc€ena u studijama sprovedenim kod pacijenata sa psorijazom.

Pacijenti sa gnojnim zapaljenjem znojnih zlezda (Hidradenitis suppurativa) su podlozniji infekcijama. U
placebom kontrolisanom periodu klini¢kih ispitivanja gnojnog zapaljenja znojnih Zlezda (ukupno 721 pacijent
le¢en sekukinumabom i 363 pacijenta je primalo placebo do 16 nedelja), infekcije su bile brojnije u odnosu na
one primecene u ispitivanjima pacijenata sa psorijazom (30,7% pacijenata leCenih sekukinumabom u
poredenju sa 31,7% pacijenta koji su primali placebo). Vec¢ina njih nije bila ozbiljna, bila je blage ili umerene
tezine 1 nije zahtevala trajni ili privremeni prekid lecenja.

Neutropenija
U klinickim studijama faze III sprovedenim kod pacijenata sa psorijazom, neutropenija je ceS¢e uocena tokom

primene sekukinumaba nego kod placeba, ali je vecina slucajeva bila blaga, prolazna i reverzibilna.
Neutropenija < 1,0- 0,5x10°/1 (CTCAE stepena 3) prijavljena je kod 18 od 3430 (0,5%) pacijenata na terapiji
sekukinumabom, nezavisno od doze i bez vremenske povezanosti sa infekcijama u 15 od 18 slucajeva. Nije
bilo prijavljenih slucajeva teZe neutropenije. Infekcije koje nisu bile ozbiljne sa uobicajenim odgovorom na
standardnu terapiju i koje nisu zahtevale prekid terapije sekukinumabom su prijavljene u preostala 3 slucaja.

Ucestalost neutropenije kod pacijenata sa psorijaznim artritisom, aksijalnim spondiloartritisom (ankilozirajuci
spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) i gnojnim zapaljenjem znojnih Zlezda je sli¢na kao kod
pacijenata sa psorijazom.

Prijavljeni su retki slu¢ajevi neutropenije < 0,5x10%/1 (CTCAE stepena 4).

Imunogenost
U Kklinickim studijama sprovedenim kod pacijenata sa psorijazom, psorijaznim artritisom i aksijalnim

spondiloartritisom (ankiloziraju¢i spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) i gnojnim zapaljenjem
znojnih zlezda, manje od 1% pacijenata na terapiji sekukinumabom je razvilo antitela na sekukinumab do 52.
nedelje lecenja. Oko polovine antitela koja su se javila tokom terapije su bila neutraliSuca, ali to nije bilo
povezano sa gubitkom efikasnosti ili farmakokinetickim nepravilnostima.

Pedijatrijska populacija

Nezeljene reakcije kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 6 godina sa plak psorijazom
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Bezbednost sekukinumaba procenjivana je u dve studije faze III kod pedijatrijskih pacijenata sa plak
psorijazom. Prva studija (pedijatrijska studija 1) je bila dvostruko slepa, placebom kontrolisana studija
sprovedena kod 162 pacijenta uzrasta od 6 do manje od 18 godina sa teSkom plak psorijazom. Druga studija
(pedijatrijska studija 2) je otvorena studija sprovedena kod 84 pacijenata uzrasta od 6 do manje od 18 godina

s umerenom do teSkom plak psorijazom. Bezbednosni profil prijavljen u te dve studije je bio u skladu sa
bezbednosnim profilom prijavljenim kod odraslih pacijenata s plak psorijazom.

Nezeljena dejstva kod pedijatrijskih pacijenata sa JIA

Bezbednost sekukinumaba je takode procenjivana i u ispitivanju faze III na 86 pacijenata sa juvenilnim
idiopatskim artritisom sa ERA i JPsA uzrasta od 2 do manje od 18 godina. Bezbednosni profil prijavljen u tom
ispitivanju je bio u skladu sa bezbednosnim profilom prijavljenim kod odraslih pacijenata.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Doze do 30 mg/kg (oko 2000 do 3000 mg) su bile primenjivane intravenski u klinickim studijama bez dozno-

zavisne toksicnosti. U slucaju predoziranja, preporucuje se pracenje pojave bilo kojih znakova ili simptoma
nezeljenih reakcija kod pacijenta i momentalno zapocinjanje odgovarajuc¢eg simptomatskog lecenja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivna sredstva; Inhibitori interleukina
ATC sifra: LO4AC10

Mehanizam dejstva

Sekukinumab je potpuno humano IgGl/x monoklonsko antitelo koje se selektivno vezuje i neutraliSe
proinflamatorni citokin interleukin 17A (IL-17A). Sekukinumab deluje tako Sto se usmerava na IL-17A i
inhibira interakciju izmedu njega i receptora za IL-17, koji je prisutan na razli¢itim tipovima ¢elija, ukljucujuci
keratinocite. Kao rezultat, sekukinumab inhibira oslobadanje proinflamatornih citokina, hemokina i medijatora
oSte¢enja tkiva i smanjuje uticaj IL-17A na razvoj autoimunih i zapaljenskih bolesti. Klinicki znacajne koli¢ine
sekukinumaba dolaze do koze i smanjuju lokalne indikatore zapaljenja. Direktna posledica leCenja
sekukinumabom je smanjenje eritema, zadebljanja i ljustenja prisutnih kod lezija plak psorijaze.

IL-17A je citokin koji se prirodno javlja i ukljucen je u normalne zapaljenske i imunske odgovore. IL-17A ima
klju¢nu ulogu u patogenezi plak psorijaze, gnojnog zapaljenja znojnih Zlezda, psorijaznog artritisa i aksijalnog
spondiloartritisa (ankilozirajuc¢i spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) i koncentracija mu je
povecana u kozi sa lezijama za razliku od koze bez lezija kod pacijenata sa plak psorijazom i u sinovijalnom
tkivu pacijenata sa psorijaznim artritisom. Koncentracija IL-17A je takode povecana u lezijama uzrokovanim
gnojnim zapaljenjem znojnih Zlezda, a primecene su i poviSene koncentracije IL-17A u serumu ovih pacijenata.
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Ucestalost ¢elija koje proizvode IL-17 je takode znacajno veca u subhondrijalnoj koStanoj srzi fasetnih
zglobova pacijenata sa ankiloziraju¢im spondilitisom. Povecani broj limfocita koji proizvode IL-17A je
takode pronaden kod pacijenata sa neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom. Inhibicija IL-17A se
pokazala efektivhom u terapiji ankiloziraju¢eg spondilitisa, ¢ime je uspostavljena klju¢na uloga ovog
citokina u aksijalnom spondiloartritisu.

Farmakodinamska dejstva

Koncentracije ukupnog IL-17A u serumu (slobodan i [IL-17A vezan za sekukinumab) su u pocetku povecane
kod pacijenata koji primaju sekukinumab. Nakon toga dolazi do sporog snizavanja usled smanjenog klirensa
IL-17A koji je vezan za sekukinumab, $to ukazuje da sekukinumab selektivno vezuje slobodan IL-17A, koji
igra klju¢nu ulogu u patogenezi plak psorijaze.

U ispitivanju primene sekukinumaba, infiltrirani epidermalni neutrofili i razli¢iti markeri povezani sa
neutrofilima koji su povecani u koznim lezijama kod pacijenata sa plak psorijazom su znacajno smanjeni nakon
jedne do dve nedelje lecenja.

Pokazano je da sekukinumab smanjuje (u toku 1 do 2 nedelje leCenja) vrednosti C-reaktivnog proteina, koji je
marker zapaljenja.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Plak psorijaza kod odraslih

Efikasnost i bezbednost sekukinumaba su procenjivane u Cetiri randomizovane, dvostruko slepe, placebom
kontrolisane studije faze III kod pacijenata sa umerenom do teSkom plak psorijazom koji su bili kandidati za
fototerapiju ili sistemsku terapiju [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. Efikasnost i bezbednost
primene sekukinumaba u dozama od 150 mg i 300 mg procenjivane su u odnosu ili na placebo ili na etanercept.
Dodatno, jedna studija je procenjivala rezim hroni¢nog leCenja u odnosu na rezim ,,ponovnog lecenja po
potrebi“ [SCULPTURE].

Od 2403 pacijenta koji su bili ukljuceni u placebom kontrolisane studije, 79% nije prethodno primalo
biolosku terapiju, kod 45% je leCenje nebioloskim lekovima bilo neuspesno, a kod 8% je leCenje bioloskim
lekovima bilo neuspesno (kod 6% je leCenje anti-TNF-om bilo neuspesno, a kod 2% je leCenje anti-p40 bilo
neuspesno). Priblizno 15 do 25% pacijenata u III fazi studije je na pocetku studije imalo psorijazni artritis
(PsA).

Studija 1 sprovedena kod pacijenata sa psorijazom (ERASURE) procenjivala je 738 pacijenata. Pacijenti
randomizovani da primaju sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mg u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon
cega je sledila ista doza svakog meseca. Studija 2 sprovedena kod pacijenata sa psorijazom (FIXTURE) je
procenjivala 1306 pacijenata. Pacijenti randomizovani da primaju sekukinumab primali su doze od 150 mg ili
300 mg u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon Cega je sledila ista doza svakog meseca. Pacijenti randomizovani da
primaju etanercept su primali dozu od 50 mg dva puta nedeljno tokom 12 nedelja, nakon ¢ega su primali 50
mg svake nedelje. I u studiji 1 i u studiji 2, pacijenti randomizovani na placebo kod kojih nije postignut
terapijski odgovor u 12. nedelji su prevodeni na sekukinumab (ili 150 mg ili 300 mg) u 12, 13, 14. 1 15. nedelji,
nakon Cega je sledila ista doza svakog meseca pocevsi od 16. nedelje. Svi pacijenti su praceni do 52. nedelje
nakon prve primene ispitivane terapije.

Studija 3 sprovedena kod pacijenata sa psorijazom (FEATURE) je procenjivala 177 pacijenata uz kori$¢enje
napunjenog injekcionog Sprica u poredenju sa placebom nakon 12 nedelja leCenja radi procene efikasnosti,
podnosljivosti i moguénosti samostalne primene sekukinumaba pomocu napunjenog injekcionog Sprica.
Studija 4 sprovedena kod pacijenata sa psorijazom (JUNCTURE) je procenjivala 182 pacijenata uz koris¢enje
napunjenog injekcionog pena u poredenju sa placebom nakon 12 nedelja leenja radi procene bezbednosti,
podnosljivosti 1 moguénosti samostalne primene sekukinumaba pomoc¢u napunjenog injekcionog pena. 1 u
studiji 3 1 u studiji 4, pacijenti randomizovani da primaju sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mg
u0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon Cega je sledila ista doza svakog meseca. Pacijenti su takode randomizovani da
primaju placebo u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji nakon cega je sledila ista doza svakog meseca.

Studija 5 sprovedena kod pacijenata sa psorijazom (SCULPTURE) je procenjivala 966 pacijenata. Svi pacijenti
10 od 35



su primali sekukinumab u dozi 150 mg ili 300 mgu 0, 1, 2, 3, 4, 8. 1 12. nedelji i zatim su bili randomizovani

ili na rezim odrZavanja u istoj dozi svakog meseca pocevsi od 12. nedelje ili na rezim ,,ponovnog lecenja po
potrebi istom dozom. Pacijenti randomizovani na ,,ponovno leCenje po potrebi* nisu postigli odgovarajuce
odrzavanje odgovora i zbog toga se preporucuje fiksni mesecni rezim odrZavanja.

Ko-primarni parametar pracenja efikasnosti u placebo i aktivno kontrolisanim studijama su bili procenat
pacijenata koji su postigli PASI 75 odgovor i IGA mod 2011 odgovor ,,Cista“ ili ,,gotovo Cista™ u poredenju sa
placebom u 12. nedelji (videti tabele 4 i 5). Doza od 300 mg je omogucéila poboljsano ¢iS¢enje koze, posebno
za ,,Cistu® ili ,,gotovo Cistu* kozu kao parametar pracenja efikasnosti, tj. odgovore PASI 90, PASI 100 i IGA
mod 2011 0 ili 1 u svim studijama, pri ¢emu su najbolji efekti uoceni u 16. nedelji, pa se zbog toga preporucuje
ova doza.

Tabela 4 Sazetak klinickih odgovora PASI 50/75/90/100 i IGA" mod 2011 ,,gista* ili »gotovo Cista“ u
Studijama 1, 2, 3 i 4 sprovedenim kod pacijenata sa psorijazom (ERASURE, FEATURE i

JUNCTURE)
12. nedelja 16. nedelja 52. nedelja
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Studija 1
Broj pacijenata 246 244 245 244 245 244 245
Odgovor PASI 50n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(89%)  (835%)  (90,6%)  (872%)  (914%)  (77%) (84,5%)
Odgovor PASI 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(4,5%)  (T1,6%)** (81,6%)** (774%)  (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)
Odgovor PASI90n (%) 3 (12%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)**  (59.2%)** (53,5%)  (69.8%)  (362%)  (60,0%)
Odgovor PASI 100n (%) 2 (0,8%) 31 70 51 102 49 96
(12,8%)  (28,6%)  (21,0%)  (41,6%)  (202%)  (39.2%)
Odgovor IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148
JGista® ili gotovo Gista®  (240%)  (512%)**  (653%)**  (582%)  (73.5%)  (414%)  (60.4%)
n (%)
Studija 3
Broj pacijenata 59 59 58 - - - -
Odgovor PASI 50n (%)  3(5,1%) 51 51 - - - -
(86,4%)  (87.9%)
Odgovor PASI 750 (%)  0(0,0%) 41 44 - - - -
(69,5%)**  (75,9%)**
Odgovor PASI 90n (%)  0(0,0%) 27 35 - - - -
(45.8%)  (60,3%)
Odgovor PASI 100n (%) 0(0,0%) 5 25 - - - -
(8,5%) (43,1%)
Odgovor IGA mod 2011  0(0,0%) 31 40 - - - -
,Cista™ ili ,,gotovo Cista“ (52,5%)**  (69,0%)**
n (%)
Studija 4
Broj pacijenata 61 60 60 - - - -
Odgovor PASI 50n (%)  5(82%) 48 58 - - - -
(80,0%)  (96,7%)
Odgovor PASI 75n (%)  2(3,3%) 43 52 - - . -
(71,7%)**  (86,7%)**
Odgovor PASI 90n (%)  0(0,0%) 24 33 - - - -
(40,0%)  (55,0%)
Odgovor PASI 100 n(%)  0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)
Odgovor IGA mod 2011 0(0,0%) 32 44 - - - -
JGista® ili ,,gotovo Cista“ (53,3%)**  (73,3%)**
n (%)

*IGA mod 2011 je skala od 5 kategorija koja ukljucuje ocene ,,0 = ¢ista®, ,,1 = gotovo ¢ista®, ,,2 =blaga®, ,,3
= umerena“ ili ,,4 = teSka“ i oznacava ukupnu procenu tezine psorijaze od strane lekara sa fokusom na
zadebljanja, eritem i ljustenje. Uspeh leCenja ,,Cista“ ili ,,gotovo Cista* znacio je da nema znakova psorijaze
ili normalnu do ruzi¢astu boju lezija, bez zadebljanja plaka i bez ili sa minimalnim fokalnim ljustenjem.

** p vrednosti u odnosu na placebo i prilagodeno za mnogostrukost: p < 0,0001.
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Tabela5  SaZetak klinickih odgovora u Studiji 2 sa psorijazom (FIXTURE)

12. nedelja 16. nedelja 52. nedelja

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Broj 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacijenata
Odgovor 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 (%)
Odgovor 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 (%) *ok ok
Odgovor 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 (%)
Odgovor 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 (%)
Odgovor 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 ,gista™ K K
ili  ,gotovo

Cista® n (%)

** p vrednosti u odnosu na etanercept: p=0,0250

U dodatnoj studiji sa psorijazom (CLEAR) procenjivano je 676 pacijenata. Primena sekukinumaba u dozi od
300 mg je postigla primarne i sekundarne parametre pracenja pokazujuéi superiornost u odnosu na
ustekinumab na osnovu odgovora PASI 90 u 16. nedelji (primarni parametar prac¢enja), brzine pojave odgovora
PASI 75 u 4. nedelji i dugoro¢ni odgovor PASI 90 u 52. nedelji. Veca efikasnost za sekukinumab u poredenju
sa ustekinumabom za parametre PASI 75/90/100 i IGA mod 2011 odgovor 0 ili 1 (,,Cista“ ili ,,skoro Cista®) je
rano uocena i trajala je do 52. nedelje. (Tabela 6).

Tabela 6 Sazetak klinickog odgovora u CLEAR studiji
4. nedelja 16. nedelja 52. nedelja
sekukinumab ustekinumab* sekukinumab  ustekinumab* sekukinumab  ustekinumab*
300 mg 300 mg 300 mg
Broj pacijenata 334 335 334 335 334 335
Odgovor PASI7S 166 (49,7%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 276 (82,4%) 306 (91,6%) 262 (78,2%)
n (%)
Odgovor PASI 90 70 (21,0%) 18 (5,4%) 264 192 (57,3%) 250 203 (60,6%)
n (%) (79,0%)** (74,9%)***
Odgovor ~ PASI 14 (4,2%) 3 (0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%) 150 (44,9%) 123 (36,7%)
100 n (%)
Odgovor IGA 128(38,3%) 41 (12,2%) 278 (83,2%) 226 (67,5%) 261 (78,1%) 213 (63,6%)

mod 2011 ,Cista“
ili ,,skoro Cista“
n (%)

* pacijenti na terapiji sekukinumabom primili su doze od 300 mgu 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon ¢ega su primili

iste doze na svake 4 nedelje do 52. nedelje. Pacijenti na terapiji ustekinumabom primili su 45 mg ili 90 mg u 0.

i 4. nedelji, zatim na svakih 12 nedelja do 52. nedelje (doziranje po telesnoj masi prema odobrenom doziranju)

** p vrednosti u odnosu na ustekinumab: p<0,0001 za primarni parametar pracenja PASI 90 u 16. nedelji i sekundarni
parametar pracenja PASI 75 u 4. nedelji

*#% p vrednosti u odnosu na ustekinumab: p=0,0001 za sekundarni parametar prac¢enja PASI 90 u 52. nedelji

Sekukinumab je bio efikasan kod pacijenata koji prethodno nisu primali sistemsku terapiju, koji nisu primali
biolosku terapiju, kao i kod pacijenata koji su bili izlozeni bioloskoj/anti-TNF terapiji 1 kod kojih je
bioloska/anti-TNF terapija bila neuspeSna. PoboljSanja odgovora PASI 75 kod pacijenta sa istovremenim
psorijaznim artritisom na pocetku su bila sli¢na onima u ukupnoj populaciji sa plak psorijazom.

Primena sekukinumaba je bila povezana sa brzim nastupanjem dejstva uz sniZzenje od 50% srednje vrednosti
odgovora PASI do 3. nedelje za dozu od 300 mg.

Slika 1 Vremenski tok procentualne promene srednje vrednosti PASI u odnosu na pocetnu
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Posebne lokacije/oblici plak psorijaze

U dve dodatne placebom kontrolisane studije, poboljSanje je uoceno i u psorijazi noktiju (TRANSFIGURE,
198 pacijenata) i u palmoplantarnoj plak psorijazi (GESTURE, 205 pacijenata). U TRANSFIGURE studiji,
sekukinumab je bio superioran u odnosu na placebo u 16. nedelji (46,1% za dozu od 300 mg, 38,4% za dozu
od 150 mg i 11,7% za placebo) §to je procenjeno znacajnim poboljSanjem u odnosu na pocetnu vrednost prema
indeksu tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI %) za pacijente sa umerenom do
teSkom plak psorijazom kod kojih su zahvaceni nokti. U GESTURE studji, sekukinumab je bio superioran u
odnosu na placebo u 16. nedelji (33,3% za dozu od 300 mg, 22,1% za dozu od 150 mg, i 1,5% za placebo) Sto
je procenjeno znacajnim poboljSanjem ppIGA 0 ili 1 odgovora (“Cista” ili “skoro Cista”) za pacijente sa
umerenom do teSkom palmoplantarnom plak psorijazom.

Placebom kontrolisana studija procenjivala je 102 pacijenta sa umerenom do teSkom psorijazom vlasista glave,
definisanom Indeksom ozbiljnosti psorijaze skalpa (engl. Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI)>12, IGA mod
2011 skalp samo skorom 3 ili ve¢im i najmanje 30% povrSine vlasista glave da je zahvaceno. Sekukinumab u
dozi od 300 mg bio je superioran u odnosu na placebo u 12. nedelji, prema proceni sa znacajnim poboljSanjem
u odnosu na pocetak u oba odgovora PSSI 90 (52,9% u odnosu na 2,0%) i IGA mod 2011 odgovor samo
vlasista glave 0 ili 1 (56,9% u odnosu na 5,9%). Poboljsanje kod oba parametra pracenja je odrzano za
sekukinumab kod pacijenata koji su nastavili terapiju do 24. nedelje.

Kvalitet Zivota/ishodi koje su prijavili pacijenti

Statisticki znacajna poboljSanja u 12. nedelji (Studije 1-4) u odnosu na pocetne vrednosti u poredenju sa
placebom su pokazane DLQI indeksom (Dermatoloski indeks kvaliteta Zivota, engl. Dermatology Life Quality
Index). Srednja smanjenja (poboljSanja) u DLQI u odnosu na pocetne vrednosti su bila u rasponu izmedu -10,4
i-11,6 sa sekukinumabom u dozi od 300 mg, od -7,7 do -10,1 sa sekukinumabom u dozi od 150 mg u odnosu
na -1,1 do -1,9 za placebo u 12. nedelji. Ova pobolj$anja su se odrzala tokom 52 nedelje (Studija 1 i 2).

Cetrdeset procenata ucesnika u Studiji 1 i 2 su popunili Dnevnik simptoma psorijaze (Psoriasis Symptom
Diary®). Za ucesnike koji su popunili dnevnik u svakoj od ovih studija, pokazana su statisti¢ki znacajna

poboljsanja u 12. nedelji u odnosu na pocetne vrednosti u poredenju sa placebom u znakovima i simptomima
svraba, bola i ljuStenja koje su prijavili pacijenti.

Statisticki znaCajna poboljSanja u 4. nedelji u odnosu na pocetne vrednosti kod pacijenata leCenih
sekukinumabom u poredenju sa pacijentima le¢enim ustekinumabom (CLEAR) pokazana su DLQI indeksom
i ova poboljsanja su se odrzala do 52. nedelje.

Statisticki znacajna poboljSanja simptoma i znakova svraba, bola i perutanja koje su prijavljivali pacijenti u
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16. nedelji i 52. nedelji (CLEAR) pokazana su Dnevnikom Simptoma Psorijaze (engl. Psoriasis Symptom
Diary®) kod pacijenata le¢enih sekukinumabom u poredenju sa pacijentima le¢enih ustekinumabom.

Statisticki znacajna poboljSanja (smanjenja) u 12. nedelji u odnosu na pocetne vrednosti u studijama psorijaze
skalpa pokazana su za simptome i znakove svraba skalpa, bola i perutanja koje su prijavljivali pacijenti u
poredenju sa placebom.

Fleksibilnost doziranja kod plak psorijaze

Randomizovana, dvostruko slepa, multicentricna studija je procenjivala dva rezima doziranja doze
odrzavanja (300 mg svake 2 nedelje [Q2W] 1 300 mg svake 4 nedelje [Q4W]), primenjene pomocu doze od
150 mg napunjenog injekcionog Sprica kod 331 pacijenta telesne mase > 90 kg sa umerenom do teskom plak
psorijazom. Pacijenti su bili randomizovani u odnosu 1:1 kako sledi:

. sekukinumab u dozi od 300 mg u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon ¢ega je sledila ista doza svake 2
nedelje (Q2W) do 52. nedelje (n=165).

. sekukinumab u dozi od 300 mgu 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon ¢ega je sledila ista doza svake 4
nedelje (Q4W) do 16. nedelje (n=166).
o Pacijenti randomizovani na primanje sekukinumaba u dozi od 300 mg Q4W koji su imali

odgovor PASI 90 u 16. nedelji su nastavili da primaju isti rezim doziranja do 52. nedelje.
Pacijenti randomizovani na primanje sekukinumaba u dozi od 300 mg Q4W koji nisu imali
odgovor PASI 90 u 16. nedelji su ili nastavili da primaju isti rezim doziranja, ili su bili
preraspodeljeni na primanje sekukinumaba u dozi od 300 mg Q2W do 52. nedelje.

Sveukupno, procenat odgovora u pogledu efikasnosti u grupi lecenoj svake 2 nedelje je bio visi nego u grupi
lecenoj svake 4 nedelje (Tabela 7).

Tabela7 SaZetak klinickog odgovora u ispitivanju fleksibilnosti doziranja kod plak psorijaze*

16. nedelja 52. nedelja
sekukinumab sekukinumab sekukinumab sekukinumab
300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4W1
Broj pacijenata 165 166 165 83
Odgovor PASI 90 n | 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
(%)
Odgovor IGA mod | 122 (74,2%)2 109 (65,9%)2 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011  cista™  ili
»gotovo  Cista“ n
(%)

* Visestruka imputacija

' 300 mg Q4W: pacijenti kontinuirano le¢eni dozom od 300 mg Q4W bez obzira na status odgovora PASI
90 u 16. nedelji; 43 pacijenta su imala odgovor PASI 90 u 16. nedelji i 40 pacijenata nije imalo odgovor
PASI 90 u 16. nedelji

** Jednostrana p vednost = 0,0003 za meru primarnog parametra prac¢enja PASI 90 u 16. nedelji

* Nije statisti¢ki znacajno

Kod pacijenata koji nisu imali odgovor PASI 90 u 16. nedelji, a kojima je povecana doza na sekukinumab
300 mg Q2W, procenat odgovora PASI 90 je bio bolji u odnosu na one koji su ostali na rezimu doziranja
sekukinumab 300 mg Q4W, dok je procenat odgovora IGA mod 2011 0/1 ostao stabilan tokom vremena u
obe terapijske grupe.

Bezbednosni profili dva rezima doziranja, lek Cosentyx u dozi 300 mg primenjen svake 4 nedelje i lek
Cosentyx u dozi 300 mg primenjen svake 2 nedelje, kod pacijenata telesne mase > 90 kg su bili uporedivi i
konzistentni sa bezbednosnim profilom prijavljenim kod pacijenata sa psorijazom.

Gnojno zapaljenje znojnih Zlezda (Hidradenitis suppurativa, HS)
Bezbednost i efikasnost sekukinumaba su procenjivani kod 1084 pacijenta u dve randomizovane, dvostruko
slepe, placebom kontrolisane studije faze III kod odraslih pacijenata sa umerenim do teSkim gnojnim
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zapaljenjem znojnih zlezda koji su bili kandidati za biolosku terapiju. Bilo je potrebno da, pacijenti na pocetku
ispitivanja imaju najmanje pet zapaljenskih lezija koje zahvataju najmanje dva anatomska podrucja. U
HS studiji 1 (SUNSHINE), 4,6% pacijenata je imalo Hurley-stadijum I, 61,4% Hurley-stadijum II 1 34,0%
Hurley-stadijum III, a u HS studiji 2 (SUNRISE), 2,8% pacijenata je imalo Hurley-stadijum 1, 56,7% Hurley-
stadijum II 1 40,5% Hurley-stadijum IIl. Procenat pacijenata sa telesnom masom > 90 kg bio je 54,7%
SUNSINE i 50,8% u SUNRISE studiji. Pacijenti u ovim ispitivanjima su imali dijagnozu umerenog do
teskog gnojnog zapaljenja znojnih Zlezda u proseku 7,3 godine i 56,3% ucesnika u ispitivanjima su bile Zene.

U HS studiji 1, 23,8% pacijenata je bilo prethodno leeno bioloskom terapijom, a u HS studiji 2, 23,2%. U
HS studiji 1, 82,3% pacijenata je prethodno leceno sistemskim antibiotikom, odnosno 83,6% u HS studiji 2.

HS studija 1 je procenjivala 541 pacijenta, a HS studija 2 543 pacijenta, od kojih je 12,8%, odnosno 10,7%
istovremeno primalo stabilnu dozu antibiotika. U oba ispitivanja, pacijenti koji su bili randomizovani na
sekukinumab su primali dozu od 300 mg supkutano u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon Cega je usledila doza od
300 mg svake 2 nedelje (Q2W) ili svake 4 nedelje (Q4W). U 16. nedelji, pacijenti koji su bili randomizovani
na primanje placeba su presli na sekukinumab u dozi od 300 mgu 16, 17, 18, 19. i 20. nedelji, nakon Cega je
usledio ili sekukinumab u dozi od 300 mg Q2W ili sekukinumab u dozi od 300 mg Q4W.

Mera primarnog ishoda u oba ispitivanja je bio procenat pacijenata koji su postigli klini¢ki odgovor na gnojno
zapaljenje znojnih zlezda (engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HISCR), definisan kao smanjenje
broja apscesa i inflamatornih nodula za najmanje 50%, bez povecanja broja apscesa 1/ili bez povecanja broja
dreniraju¢ih fistula u odnosu na pocetnu vrednost (HiSCR50) u 16. nedelji. Smanjenje bola na kozi
uzrokovanog gnojnim zapaljenjem znojnih Zlezda, procenjivalo se kao mera sekundarnog parametra
pracenja na objedinjenim podacima HS studije 1 i HS studije 2, upotrebom brojcane lestvice ocenjivanja
(engl. Numerical Rating Scale, NRS) kod pacijenata koji su pri uklju¢ivanju u studijuimali pocetni rezultat
od 3 ili vise.

U HS studiji 1 i HS studiji 2, ve¢i procenat pacijenata lecenih sekukinumabom u dozi od 300 mg Q2W je u
16. nedelji postigao je odgovor HiSCR50 sa smanjenjem broja apscesa i inflamatornih nodula (AN) u
poredenju sa placebom. U HS studiji 2, razlika izmedu odgovora HiSCRS50 i broja AN-a je uocena i pri
rezimu doziranja sekukinumaba u dozi od 300 mg Q4W. U grupi koja je primala sekukinumab u dozi od 300
mg Q2W u HS studiji 1 i u grupi koja je primala sekukinumab u dozi od 300 mg Q4W u HS studiji 2, nizi
procenat pacijenata je imao pogorSanje bolesti u poredenju sa placebom do 16. nedelje. Veci procenat
pacijenata leCenih sekukinumabom u dozi od 300 mg Q2W (objedinjeni podaci) je u 16. nedelji doziveo
klinicki relevantno smanjenje bola koze uzrokovanog gnojnim zapaljenjem znojnih Zlezda (Hidradenitis
suppurativa) uporedenju sa placebom. (Tabela 8).

Tabela 8 Klini¢ki odgovor u HS studiji 1 i HS studiji 2 u 16. nedelji'
HS studija 1 HS studija 2
Placebo | 300 mg 300 mg Placebo 300 mg 300 mg
Q4w Q2W Q4w Q2W

Broj randomizovanih | 180 180 181 183 180 180

pacijenata

HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76
(33,7 (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)
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Broj AN-a, srednja | -24,3 -42.4 -46,8* -22.4 -45,5% -39,3*
vrednost % promene
od pocetne vrednosti
PogorSanje bolesti, n | 52 42 28 50 28 36
(%) (29,0) (23,2) (15,4%) (27,0) (15,6%) (20,1)
Objedinjeni podaci (HS studija 1 i HS studija 2)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W
Broj pacijenata sa | 251 252 266
NRS >3 na pocetku
Smanjenje bola koze | 58 (23,0) 84 (33.5) 97 (36,6%)
>30%, odgovor
NRS30, n (%)

' Za rukovanje podacima koji nedostaju koristila se videstruka imputacija

n: Zaokruzeni prose¢ni broj ispitanika s odgovorima u 100 imputacija

*Statisticki znacajno naspram placeba na osnovu unapred definisane hijerarhije sa ukupnim alfa=0,05
AN: apsces i1 zapaljenski noduli; HiSCR: klini¢ki odgovor gnojnog zapaljenja znojnih Zlezda
Hidradenitis suppurativa; NRS: broj¢ana lestvica ocenjivanja

U oba ispitivanja, delovanje sekukinumaba je nastupilo ve¢ u 2. nedelji, delovanje se progresivno povecavalo
do 16. nedelje i bilo je odrzano do 52. nedelje.

Poboljsanja su primecena za meru primarnog ishoda i klju¢ne mere sekundarnog ishoda kod pacijenata sa HS
nevezano za prethodno ili istovremeno lecenje antibioticima.

Odgovori HiSCRS50 su se poboljsali u 16. nedelji i u kod pacijenata koji nisu prethodno primali biolosku
terapiju i kod onih koji su joj bili izlozeni.

U poredenju sa placebom, u 16. nedelji su dokazana veca poboljSanja kvaliteta Zivota merena Dermatoloskim
indeksom kvaliteta Zivota.

Psorijazni artritis

Bezbednost i efikasnost sekukinumaba su procenjivane kod 1999 pacijenata u tri randomizovane, dvostruko
slepe, placebom kontrolisane studije faze III kod pacijenata sa aktivnim psorijaznim artritisom (> 3 otecena i
>3 osetljiva zgloba) uprkos lecenju nesteroidnim antiinflamatorima (NSAIL), kortikosteroidima i anti-
reumatskim lekovima koji modifikuju tok bolest (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).
Pacijenti sa svim podtipovima PsA su bili ukljuceni u ove studije, ukljucujuéi poliartrikularni artritis bez
dokaza o reumatioidnim cvorovima, spondilitis sa perifernim artritisom, asimetricni periferni artritis,
zahvacenost distalnih interfalangealnih zglobova i artritis mutilans. Pacijenti u ovim studijama su imali
dijagnozu PsA najmanje pet godina. Vecina pacijenata je takode imala aktivne psorijazne kozne lezije ili
zabelezenu psorijazu u anamnezi. Preko 61%, odnosno 42% pacijenata sa PsA su na pocetku imali entezitis
odnosno daktilitis. U svim studijama, primarni parametar pracenja efikasnosti je bio ACR 20 (Americki koledz
za reumatologiju, engl. American College of Rheumatology, ACR). Za studiju 1 sa psorijaznim astritisom (PsA
studija 1) 1 Studiju 2 sa psorijaznim artritisom (PsA studija 2), primarni parametar pracenja efikasnosti bio je
u 24-0j nedelji. Za studiju 3 sa psorijaznim artritisom (PsA studija 3) primarni parametar pracenja efikasnosti
bio je u 16-oj nedelji sa sekundarnim parametrom pracenja efikasnosti, promena modifikovanog ukupnog Sarp
skora (mTSS) u odnosu na pocetnu vrednost, u 24-0j nedelji.

U PsA studiji 1, PsA studiji 2 1 PsA studiji 3, 29%, 35% odnosno 30% pacijenata su prethodno leceni anti-
TNFalfa lekovima i prekinuli su terapiju anti-TNFalfa lekovima ili zbog nedostatka efikasnosti ili zbog
intolerancije (pacijenti sa neadekvatnim terapijskim odgovorom na anti-TNFalfa, odnosno anti-TNFalfa-IR
pacijenti).

PsA studija 1 (FUTURE 1) procenjivala je 606 pacijenata, od kojih je 60,7% istovremeno primalo MTX.

Pacijenti randomizovani da primaju sekukinumab su primali 10 mg/kg intravenski u 0, 2. i 4. nedelji, nakon
¢ega su dobijali 75 mg ili 150 mg supkutano svakog meseca pocevsi od 8. nedelje. Pacijenti randomizovani na
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placebo kod kojih nije postignut terapijski odgovor u 16. nedelji (ranija primena sekukinumaba) i ostali
pacijenti na placebu u 24. nedelji su prevedeni da primaju sekukinumab (bilo 75 mg ili 150 mg supkutano)
nakon Cega su dobijali istu dozu svakog meseca.

PsA studija 2 (FUTURE 2) je procenjivala 397 pacijenata, od kojih je 46,6% istovremeno primalo MTX.
Pacijenti randomizovani da primaju sekukinumab su primali 75 mg, 150 mg ili 300 mg supkutanou 0, 1, 2, 3.
1 4. nedelji, nakon ¢ega su dobijali istu dozu svakog meseca. Pacijenti randomizovani da primaju placebo kod
kojih nije postignut terapijski odgovor u 16. nedelji (rana primena sekukinumaba radi uklanjanja simptoma)
su prevedeni da primaju sekukinumab (150 mg ili 300 mg supkutano) u 16. nedelji, nakon ¢ega su primali istu
dozu svakog meseca. Pacijenti randomizovani na placebo kod kojih nije postignut terapijski odgovor u 16.
nedelji, u 24. nedelji su prevedeni da primaju sekukinumab (150 mg ili 300 mg supkutano) nakon cega su
primali istu dozu svakog meseca.

PsA studija 3 (FUTURE 5) je procenjivala 996 pacijenata, od kojih je 50,1% istovremeno primalo MTX.
Pacijenti koji su bili randomizovani da primaju sekukinumab su primali 150 mg, 300 mg ili placebo supkutano
u 0, 1, 2, 3. 1 4. nedelji, nakon ¢ega su dobijali istu dozu svakoga meseca, ili jednom mesecno injekciju
sekukinumaba 150 mg (bez pocetnog nedeljnog doziranja). Pacijenti randomizovani da primaju placebo kod
kojih nije postignut terapijski odgovor u 16. nedelji (rana primena sekukinumaba radi uklanjanja simptoma)
su prevedeni da primaju sekukinumab (ili 150 mg ili 300 mg supkutano) u 16. nedelji, nakon ¢ega su primali
istu dozu svakog meseca. Pacijenti randomizovani na placebo kod kojih nije postignut terapijski odgovor u
16. nedelji, u 24. nedelji su prevedeni da primaju sekukinumab (ili 150 mg ili 300 mg supkutano) nakon cega
su primali istu dozu svakog meseca.

Znaci i simptomi
Terapija sekukinumabom ima za rezultat znacajno poboljSanje u merama aktivnosti bolesti u poredenju sa
placebom u 16. i 24. nedelji (videti Tabelu 9).

Tabela 9 Klini¢ki odgovor u PsA studiji 2 i PsA studiji 3 u 16. nedelji i u 24. nedelji
PsA studija 2 PsA studija 3
Placebo 150 mg' 300 mg' Placebo 150 mg' 300 mg'
Broj 98 100 100 332 220 222
randomizovanih
pacijenata
ACR20 odgovor
n (%)
16. nedelja 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4%)  (60,0%***)  (57,0%***) [ (27,4%)  (55,5%***)  (62,6%***)
24. nedelja 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%)  (51,0%**%)  (54,0%***) | (23,5%)  (53,2%***)  (63,5%***)
ACRS0 odgovor
n (%)
16. nedelja 6 37 35 27 79 88
(6,1%)  (37,0%***)  (35,0%***) | 8,1%)  (359%*)  (39,6%%)
24. nedelja 7 35 35 29 86 97
(7,1%) (35,0%) (35,0%**) | (8,7%) (39,1%***)  (43,7%***)
ACR70 odgovor
n (%)
16. nedelja 2 17 15 14 40 45
(2,0%) (17,0%**)  (15,0%**) | (4,2%) (18,2%***)  (20,3%***)
24. nedelja 1 21 20 13 53 57
(1,0%) (21,0%**)  (20,0%**) | (3,9%) (24,1%***)  (25,7%***)
DAS28-CRP
16. nedelja -0,50 -1,45%%* -1,51%%* -0,63 -1,29* -1,49*
24. nedelja -0,96 -1,58%** -1,61%* -0,84 -1,57%** -1,68%**
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Broj pacijenata sa | 43 58 41 162 125 110
>3% BSA | (43,9%)  (58,0%) (41,0%) (48,8%)  (56,8%) (49,5%)
zahvadenosti  koZe
psorijazom na
pocetku
PASI 75 odgovor
n (%)
16. nedelja 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) | (12,3%)  (60,0%%*) (70,0%%*)
24. nedelja 7 28 26 29 80 78
(16,3%)  (48,3%*%*) (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
PASI 90 odgovor
n (%)
16. nedelja 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37,9%***)  (43,9%***) | (9,3%) (36,8%%) (53,6%%)
24. nedelja 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%%*%*) (48,8%***) | (11,7%)  (40,8%***)  (54,5%%**)
Povlacenje daktilisa
n (%) ¥
16. nedelja 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%) (56,5%) (32,3%)  (57,5%%) (65,9%7%)
24. nedelja 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**) (56,5%**) (33,9%)  (63,8%***)  (63,4%***)
Povlacenje
entezitisa n (%) i
16. nedelja 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**) (57,1%***) | (35,4%)  (54,6%%) (55,7%%)
24. nedelja 14 27 27 66 77 86
(21,5%)  (42,2%%) (48,2%**) | (34,4%)  (54,6%***)  (61,4%***)

*p <0,05, **p <0,01, ¥** p <0,001; u odnosu na placebo

Sve p-vrednosti su prilagodene za viSestruka testiranja na osnovu unapred definisane hijerarhije, u 24.
nedelji za PsA studiju 2, osim za ACR70, daktilitis i entezitis, koji su bili eksploratorni parametri pracenja,
1 za sve parametre pracenja u 16. nedelji.

Sve p-vrednosti su prilagodene za viSestruka testiranja na osnovu unapred definisane hijerarhije, u 16.
nedelji za PsA studiju 3, osim za ACR70 koji je bio eksploratorni parametar pracenja, i za sve parametre
pracenja u 24. nedelji.

Imputacija pacijenata bez terapijskog odgovora je upotrebljena za binarni parametar pracenja koji
nedostaje.

ACR: Americki koledz za reumatologiju; PASI: Indeks zahvacenosti koze psorijazom i teZine psorijaze,
engl. Psoriasis Area and Severity Index; DAS: indeks aktivnosti bolesti, engl. Disease Activity Score;
BSA: podrucje telesne povrsine, engl. Body Surface Area

» Primarni parametar pracenja

ISekukinumab u dozi od 150 mg ili 300 mg s.c. u 0, 1, 2, 3. 1 4. nedelji, nakon ¢ega su usledile iste doze
svakog meseca

1 Kod pacijenata sa daktilitisom na pocetku (n=27, 32, 46 redom za PsA studiju 2 i n=124, 80, 82, redom
za PsA studiju 3)

$Kod pacijenata sa entezitisom na pocetku (n=65, 64, 56, redom za PsA studiju 2 in=192, 141, 140, redom
za PsA studiju 3)

Pocetak dejstva sekukinumaba je nastupio ve¢ u 2. nedelji. Statisticki znacajna razlika u ACR 20 u poredenju
sa placebom je dostignuta u 3. nedelji.
Procenat pacijenata koji su postigli ACR 20 odgovor po poseti prikazan je u Slici 2.
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Slika 2 Odgovor ACR 20 u PsA studiji 2 tokom vremena do 52. nedelje
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Sli¢ni odgovori za primarne i klju¢ne sekundarne parametre pracenja efikasnosti su uoceni kod pacijenata sa
PsA bez obzira da li su istovremeno bili na terapiji MTX-om ili ne. U PsA studiji 2, u 24. nedelji, pacijenti na
terapiji sekukinumabom uz istovremenu upotrebu MTX su imali ve¢i ACR 20 odgovor (47,7% i 54,4% za 150
mg i 300 mg redom, u poredenju sa placebom 20,0%) i ACR 50 odgovor (31,8% 138,6% za 150 mg i 300 mg
redom u odnosu na placebo 8,0%). Pacijenti na terapiji sekukinumabom koji nisu istovremeno primali MTX
su imali ve¢i ACR 20 odgovor (53,6% 1 53,6% za 150 mg i 300 mg, redom, u poredenju sa placebom 10,4%)
1 ACR 50 odgovor (37,5% 1 32,1% za 150 mg i 300 mg, redom, u poredenju sa placebom 6,3%).

U PsA studiji 2, i pacijenti koji nisu prethodno primali anti-TNFalfa i anti-TNFalfa IR pacijenti na terapiji
sekukinumabom su imali znacajno ve¢i ACR 20 odgovor u odnosu na placebo u 24. nedelji, sa neSto ve¢im
odgovorom u grupi koja nije prethodno primala anti-TNFalfa terapiju (bez prethodne anti-TNFalfa terapije:
64% 1 58% za 150 mg i 300 mg, redom, u poredenju sa placebom 15,9%; anti TNFalfa IR: 30% i 46% za 150
mg 1 300 mg, redom, u poredenju sa placebom 14,3%). U podgrupi anti-TNFalfa IR pacijenata, samo je doza
od 300 mg pokazala znacajno vecu stopu ACR 20 odgovora u poredenju sa placebom (p<0,05) i pokazala je
klini¢ki zna€ajnu korist u odnosu na 150 mg s obzirom na vise sekundarnih parametara efikasnosti. Poboljsanja
u PASI 75 odgovoru su uocena u obe podgrupe i doza od 300 mg je pokazala statisticki znacajnu korist kod
pacijenata sa neadekvatnim odgovorom na anti-TNFalfa.

Poboljsanja su pokazana u svim komponentama ACR rezultata, ukljucujuci procenu bola od strane pacijenata.
U PsA studiji 2, procenat pacijenata koji su postigli odgovor prema modifikovanim kriterijumima odgovora
kod PsA (engl. PsA Response Criteria, PsARC) bio je veci kod pacijenata na terapiji sekukinumabom (59,0%
161,0% za 150 mg i 300 mg, redom) u poredenju sa placebom (26,5%) u 24. nedelji.

U PsA Studiji 1 1 PsA Studiji 2, efikasnost je odrzana do 104. nedelje. U PsA studiji 2, medu 200 pacijenata
inicijalno randomizovanih da primaju sekukinumab u dozi od 150 mg i 300 mg, 178 (89%) pacijenata je bilo
idalje na leCenju u 52. nedelji. Od 100 pacijenata randomizovanih da primaju sekukinumab u dozi od 150 mg,
64, 39 1 20 su imali ACR 20/50/70 odgovor, redom. Od 100 pacijenata randomizovanih da primaju
sekukinumab 300 mg, 64, 44 i 24 su imali ACR 20/50/70 odgovor, redom.
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Radiografski odgovor

U PsA studiji 3, inhibicija progresije strukturnih oStecenja procenjivana je radiografski i izraZena je
modifikovanim ukupnim Sarp skorom (mTSS) i njegovim komponentama, Skorom erozije (engl. Erosion
Score, ES) 1 Skorom za suzavanje zglobnog prostora (engl. Joint Space Narrowing Score, JSN). Radiografije
ruku, zglobova i stopala su dobijene na pocetku, u 16. nedelji i/ili 24. nedelji i ocenjivane su nezavisno od
najmanje 2 procenjivaca koji nisu znali ni terapijsku grupu niti broj vizite. Terapija sekukinumabom u dozi od
150 mg 1 300 mg znacajno je inhibirala stopu ostecenja perifernih zglobova u poredenju sa terapijom placebom,
mereno kao promena mTSS u odnosu na pocetne vrednosti u 24. nedelji (Tabela 10).

Inhibicija progresije strukturnih oStec¢enja je takode procenjivana u PsA studiji 1 u 24. 1 52. nedelji, u odnosu
na pocetne vrednosti. Podaci iz 24. nedelje su prikazani u Tabeli 10.

Tabela 10 Promena u modifikovanom ukupnom Sarp skoru kod psorijaznog artritisa

PsA studija 3 PsA studija 1
Placebo sekukinumab sekukinumab Placebo  sekukinumab
n=296 150 mg' 300 mg' n=179 150 mg*
n=213 n=217 n=185
Ukupan skor
Pocetna 15,0 13,5 12,9 28,4 223
vrednost (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
(SD)
Srednja 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
vrednost
promene u 24.
nedelji
*p < 0,05 zasnovano na nominalnoj, ali ne i prilagodenoj p-vrednosti
'sekukinumab 150 mg ili 300 mg s.c. u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon &ega su usledile iste doze svakog
meseca
10 mg/kg u 0, 2. i 4. nedelji, nakon Gega su usledile supkutane doze od 75 mg ili 150 mg

U PsA studiji 1, inhibicija strukturnih oSte¢enja se odrzala do 52. nedelje uz terapiju sekukinumabom.

U PsA studiji 3, procenat pacijenata bez progresije bolesti (definisano kao promena u odnosu na pocetnu
vrednost mTSS < 0,5) od randomizacije do 24. nedelje je bio 80,3% uz terapiju sekukinumabom u dozi od
150 mg, 88,5% uz terapiju sekukinumabom u dozi od 300 mg i 73,6% za placebo. Efekat inhibicije
strukturnih oStecenja je uocen kod pacijenata koji nisu primali anti-TNFalfa i anti-TNFalfa-IR pacijenata i
kod pacijenata lecenih istovremeno sa ili bez MTX.

U PsA studiji 1, procenat pacijenata bez progresije bolesti (definisano kao promena u odnosu na pocetnu
vrednost mTSS < 0,5) od randomizacije do 24. nedelje je bio 82,3% uz opterecenje intravenskom primenom
sekukinumaba u dozi od 10 mg/kg — nakon koje sledi odrzavanje supkutanom primenom doze od 150 mg i
75,7% kod placeba. Procenat pacijenata bez progresije bolesti od 24. nedelje do 52. nedelje uz opterecenje
intravenskom primenom sekukinumaba u dozi od 10 mg/kg — nakon koje je sledilo odrzavanje supkutanom
dozom od 150 mg, kao i za pacijente na placebu koji su prevedeni na dozu od 75 mg ili 150 mg supkutanom
primenom svake 4 nedelje u 16. nedelji ili 24. nedelji je bio 85,7% odnosno 86,8%.

Aksijalne manifestacije u PsA

Randomizovano, dvostruko slepo, placebom kontrolisana studija (MAXIMISE) procenjivala je efikasnost
sekukinumaba kod 485 PsA pacijenata sa aksijalnim manifestacijama koji prethodno nisu primali biolosku
terapiju i nisu imali odgovaraju¢i odgovor na NSAIL. Primarni ishod, poboljSanje od najmanje 20% u
kriterijima Medunarodnog drustva za procenu spondiloartritisa (engl. Assessment of SpondyloArthritis
International Society, ASAS 20) postignut je u 12. nedelji. Lecenje sekukinumabom u dozi od 300 mg i
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150 mg u poredenju sa placebom je takode rezultiralo ve¢im poboljSanjem znakova i simptoma (ukljucujuci
smanjenje spinalnog bola u odnosu na pocetni nivo) i poboljsanje telesne funkcije (videti Tabelu 11).

Tabela 11 Klinicki odgovor u MAXIMISE studiji u 12. nedelji

Placebo 150 mg 300 mg

(n=164) (n=157) (n=164)
ASAS 20 odgovor, % | 31,2 (24,6; 38,7) 66,3 (58,4; 73,3)* 62,9 (55,2; 70,0)*
(95% CI)
ASAS 40 odgovor, % | 12,2 (7,8; 18,4) 39,5 (32,1; 47,4)** 43,6 (36,2; 51,3)**
(95% CI)
BASDALI 50, % 9,8 (5,9; 15,6) 32,7 (25,8; 40,5)** 37,4 (30,1; 45,4)**
(95% CI)
Spinalna bol, VAS -13,6 (-17,2; -10,0) -28,5 (-32,2; -24,8)** -26,5  (-30,1; -
(95% CI) 22,9)%*
Telesna funkcija, | -0,155  (-0,224; -] -0,330 (-0,401; | -0,389 (-0,458;
HAQ-DI 0,086) -0,259)** -0,320)**
(95% CI)
*p <0,0001; u odnosu na placebo koristeci viSestruku imputaciju.
** Poredenje u odnosu na placebo nije bilo prilagodeno za viSestrukost.
ASAS: kriterijumi Medunarodnog druStva za procenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankilozirajuceg spondilitisa (engl. bath ankylosing spondylitis disease activity index);
VAS: vizuelno analogna skala; HAQ-DI: Upitnik za procenu zdravlja — Indeks
onesposobljenosti (engl. health assessment questionnaire — disability index).

Poboljsanja u ASAS 20 i ASAS 40 za obe doze sekukinumaba uocene su do 4. nedelje i odrzale su se do
52. nedelje.

Fizicke funkcije i kvalitet zivota povezan sa zdravijem

U PsA studiji 2 i PsA studiji 3, pacijenti na terapiji sekukinumabom u dozi od 150 mg (p=0,0555 1 p <
0,0001) 1 300 mg (p=0,0040 i p < 0,0001) su pokazali poboljsanje u fizickim funkcijama u poredenju sa
pacijentima na placebu, $to je procenjeno Upitnikom za procenu zdravlja — Indeksom onesposobljenosti u 24.
nedelji odnosno 16. nedelji. Pobolj$anja u HAQ-DI rezultatu su uocena nezavisno od prethodne izloZenosti
anti-TNFalfa. Sli¢ni odgovori su uoceni u PsA studiji 1.

Pacijenti na terapiji sekukinumabom su prijavili znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem
mereno skorom zbirne komponente fizickog zdravlja u kratkom Upitniku-36 za procenu zdravlja (engl. Short
Form-36 Health Survey Physical Component Summary, SF-36 PCS) (p < 0,001). Takode su pokazana
statisticki znaCajna poboljSanja eksploratornih parametara pracenja efikasnosti ocenjenih skorom za
funkcionalnu procenu umora u hroni¢noj terapiji bolesti (engl. Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy — Fatigue, FACIT-F) za doze od 150 mg i 300 mg u poredenju sa placebom (7,97 odnosno 5,97 u
odnosu na 1,63) i ova pobolj$anja su se odrzala do 104. nedelje u PsA studiji 2.

Sli¢ni odgovori su uoceni u PsA studiji 1, a efikasnost se odrzala do 52. nedelje.

Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Ankilozirajuci spondilitis (AS)/ Radiografski aksijalni spondiloartritis

Bezbednost 1 efikasnost sekukinumaba su procenjivane kod 816 pacijenta u tri randomizovane, dvostruko
slepe, placebo kontrolisane studije faze III kod pacijenata sa aktivnim ankiloziraju¢im spondilitisom (AS) koji
su imali Bath indeks aktivnosti ankilozirajuceg spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index, BASDAI ) > 4 uprkos leCenju nesteroidnim antiinflamatornim lekovima (NSAIL), kortikosteroidima
ili anti-reumatskim lekovima koji modifikuju tok bolesti (DMARD). Pacijenti sa ankilozirajué¢im
spondilitisom u studiji 1 (AS Studija 1) i sa ankiloziraju¢im spondilitisom u studiji 2 (AS Studija 2) su imali
dijagnozu AS sa medijanom od 2,7 do 5,8 godina. U obe studije, primarni parametar pracenja efikasnosti je
bio poboljsanje od bar 20% prema kriterijumima Medunarodnog drustva za procenu spondiloartritisa (engl.
Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASAS 20) u 16. nedelji.
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U studiji 1 sprovedenoj kod pacijenata sa ankiloziraju¢im spondilitisom (AS Studija 1), studiji 2 sprovedenoj
kod pacijenata sa ankiloziraju¢im spondilitisom (AS Studija 2) i studiji 3 sprovedenoj kod pacijenata sa
ankiloziraju¢im spondilitisom (AS Studija 3), 27,0%, 38,8% i 23,5% pacijenata su prethodno bili na terapiji
anti-TNFalfa lekovima i prekinuli su primenu anti-TNFalfa zbog nedostatka efikasnosti ili zbog intolerancije
(anti-TNFalfa-IR pacijenti).

AS studija 1 (MEASURE 1) je procenjivala 371 pacijenta, od kojih su 14,8% odnosno 33,4% istovremeno
koristili MTX ili sulfasalazin. Pacijenti randomizovani da primaju sekukinumab su primali 10 mg/kg
intravenski u 0, 2. i 4. nedelji, nakon ¢ega su primali 75 mg ili 150 mg supkutano svakog meseca pocevsi od
8. nedelje. Pacijenti randomizovani na placebo kod kojih nije postignut terapijski odgovor u 16. nedelji (rana
primena sekukinumaba radi uklanjanja simptoma) i svi ostali pacijenti u placebo grupi, u 24. nedelji su
prevedeni na sekukinumab (bilo 75 mg ili 150 mg supkutano), nakon cega je sledila ista doza svakog meseca.

AS studija 2 (MEASURE 2) je procenjivala 219 pacijenta, od kojih su 11,9% odnosno 14,2% istovremeno
koristili MTX 1ili sulfasalazin. Pacijenti randomizovani da primaju sekukinumab su primali 75 mg ili 150 mg
supkutano u 0, 1, 2, 3. 1 4. nedelji, nakon ¢ega su primali istu dozu svakog meseca. U 16. nedelji su pacijenti
koji su na pocetku bili randomizovani u placebo grupu ponovo bili randomizovani da primaju sekukinumab
(bilo 75 mg ili 150 mg supkutano) svakog meseca.

AS studija 3 (MEASURE 3) je procenjivala 226 pacijenta, od kojih su 13,3% odnosno 23,5% istovremeno
koristili MTX ili sulfasalazin. Pacijenti randomizovani da primaju sekukinumab su primali 10 mg/kg
intravenski u 0, 2. i 4. nedelji, nakon ¢ega su primali 150 mg ili 300 mg supkutano svakog meseca. U 16.
nedelji, pacijenti koji su na pocetku bili randomizovani u placebo grupu su ponovo bili randomizovani na
primenu sekukinumaba (bilo 150 mg ili 300 mg supkutano) svakog meseca. Primarni parametar pracenja
studije je bio ASAS 20 u 16. nedelji. Pacijenti do 52. nedelje nisu znali koji rezim lecenja primaju, a studija je
nastavljena do 156. nedelje.

Znaci i simptomi:
U AS studiji 2, terapija sekukinumabom u dozi od 150 mg je imala za posledicu vece procenjeno poboljSanje

aktivnosti bolesti u poredenju sa placebom u 16. nedelji (videti Tabelu 12).

Tabela 12 Klinicki odgovor u AS Studiji 2 u 16. nedelji

Ishod (p-vrednost u odnosu na | Placebo 75 mg 150 mg
placebo) (n=174) (n=173) (n=172)
Odgovor ASAS 20, % 28,4 41,1 61,1%**
Odgovor ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1%**
hsCRP, (odnos nakon PV-a/PV) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1 %%*
ASAS delimicna remisija, % 4.1 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6%*
ASDAS-CRP veliko poboljSanje 4,1 15,1* 25,0%**

*p <0,05, **p <0,01, ¥** p <0,001; u odnosu na placebo

Sve p-vrednosti prilagodene za viSestrukost testiranja na osnovu unapred definisane hijerarhije, osim
BASDAI 50 i ASDAS-CRP

Imputacija pacijenata bez terapijskog odgovora upotrebljena je za binarni parametar efikasnosti koji
nedostaje

ASAS: kriterijumi Medunarodnog drustva za procenu spondiloartritisa (engl. Assessment of
Spondyloarthritis International Society); BASDALI: Bath indeks aktivnosti ankiloziraju¢eg spondilitisa
(engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); hsCRP: C-reaktivni protein visoke
osetljivosti; ASDAS: Rezultat za aktivnost ankiloziraju¢eg spondilitisa (engl. Ankylosing Spondylitis
Disease Activity score); PV: pocetna vrednost
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Pocetak dejstva sekukinumaba u dozi od 150 mg je nastupio ve¢ u 1. nedelji za ASAS 20 i u 2. nedelji za
ASAS 40 (superiorniji u odnosu na placebo) u AS Studiji 2.

ASAS 20 odgovori su bili pobolj$ani u 16. nedelji i kod pacijenata koji nisu prethodno primali anti-TNFalfa
terapiju (68,2% u odnosu na 31,1%; p < 0,05) i kod anti-TNFalfa IR pacijenata (50,0% u odnosu na 24,1%; p
< 0,05) za sekukinumab u dozi od 150 mg u poredenju sa placebom.

U AS studiji 1 1 AS studiji 2, kod pacijenata na terapiji sekukinumabom (150 mg u AS studiji 2 i oba reZima
u AS studiji 1) pokazano je znacajno poboljsanje znakova i simptoma u 16. nedelji, sa uporedivom veli¢inom
odgovora i efikasnosti odrzanom do 52. nedelje i kod pacijenata koji nisu prethodno primali anti-TNFalfa i
kod anti-TNFalfa IR pacijenata. U AS studiji 2, od 72 pacijenta randomizovanih da primaju sekukinumab u
dozi od 150 mg na pocetku, 61 (84,7%) pacijent je bio i dalje na leenju u 52. nedelji. Od 72 pacijenta
randomizovanih da primaju sekukinumab u dozi od 150 mg, 45 odnosno 35 su imali ASAS 20/40 odgovor.

U AS studiji 3, kod pacijenata na terapiji sekukinumabom (150 mg i 300 mg) je pokazano poboljSanje znakova
1 simptoma, i imali su uporedive odgovore u pogledu efikasnosti bez obzira na dozu, koji su bili superiorni u
odnosu na placebo grupu u 16. nedelji za primarni parametar pracenja studije (ASAS 20). Generalno
gledano, stope odgovora u pogledu efikasnosti u grupi koja je primala 300 mg su bile konzistentno vece u
poredenju sa grupom koja je primala 150 mg za mere sekundarnih parametara pracenja. Tokom slepog
perioda, odgovori ASAS 20 i ASAS 40 su bili 69,7% odnosno 47,6% za dozu od 150 mg, i 74,3% odnosno
57,4% za dozu od 300 mg u 52. nedelji. Odgovori ASAS 20 i ASAS 40 su se odrzali do 156. nedelje (69,5%
147,6% za dozu od 150 mg, u odnosu na 74,8% i 55,6% za dozu od 300 mg). Vece stope odgovora u korist
300 mg, takode su primecene i za ASAS odgovor delimi¢ne remisije (ASAS PR) (engl. partial remission,
PR) u 16. nedelji i odrzale su se do 156. nedelje. Vece razlike u stopama odgovora u korist doze od 300 mg u
odnosu na dozu od 150 mg su primecene kod anti-TNFalfa-IR pacijenata (n=36) u poredenju sa pacijentima
koji nisu primali anti-TNFalfa (n=114).

Spinalna pokretljivost

Kod pacijenata na terapiji sekukinumabom u dozi od 150 mg je pokazano poboljSanje u spinalnoj pokretljivosti
merenoj promenom u odnosu na pocetne vrednosti u BASMI u 16. nedelji i u AS studiji 1 (-0,40 u odnosu na
-0,12 za placebo; p=0,0114) i u AS Studiji 2 (-0,51 u odnosu na -0,22 za placebo; p=0,0533). Ova poboljsanja
su se odrzala do 52. nedelje.

Fizicke funkcije 1 kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

U AS studiji 1 i studiji 2, kod pacijenata na terapiji sekukinumabom u dozi od 150 mg su pokazana poboljSanja
u kvalitetu zivota povezanim sa zdravljem mereno putem AS Upitnika za kvalitet Zivota (engl. AS Quality of
Life Questionnaire, ASQoL) (p=0,001) i SF 36 Upitnika ukupne komponente fizickog zdravlja (engl. SF-36
Physical Component Summary, SF-36PCS) (p < 0,001). Pacijenti na terapiji sekukinumabom 150 mg su
takode pokazali statisticki znacajna poboljSanja eksploratornih parametara pracenja u fizickoj funkciji
ocenjenoj putem Bath-ovog funkcionalnog indeksa za ankiloziraju¢i spondilitis (engl. Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, BASFI), u poredenju sa placebom (-2,15 u odnosu na -0,68) i u umoru
ocenjenom putem skale za funkcionalnu procenu umora u lecenju hronicnih bolesti (engl. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue, FACIT-Fatigue) u poredenju sa placebom (8,10 u odnosu na
3,30). Ova poboljsanja su se odrzala do 52. nedelje.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)

Bezbednost i efikasnost sekukinumaba je procenjena kod 555 pacijenata u randomizovanoj, dvostruko slepoj,
placebom kontrolisanoj klinickoj studiji faze III (PREVENT), koja se sastojala od dvogodisnje osnovne faze i
dvogodisnje faze produzetka, kod pacijenta sa aktivnim neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom (nr-
axSpA), koji su ispunjavali kriterijum za klasifikaciju Medunarodnog drustva za procenu spondiloartritisa
(engl. Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASAS) za aksijalni spondiloartritis (axSpA) bez
radiografskih znakova promena u sakroilijacnim zglobovima prema modifikovanim New York kriterijumima
za ankiloziraju¢i spondilitis (AS). Pacijenti koji su ucestvovali u studiji su imali aktivnu bolest, definisanu
prema Bath indeksu aktivnosti bolesti za ankiloziraju¢i spondilitis (engl. Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI) > 4, vizuelno analognom skalom (VAS) za bol u ledima > 40 (na skali od 0
do 100 mm), uprkos postojecoj ili prethodnoj terapiji nesteroidnim antiinflamatornim lekom (NSAIL) i
poviSenim vrednostima C-reaktivnog proteina (CRP-om) i/ili potvrdenom sakroileitisu na magnetnoj

23 od 35



rezonanci (MR). Pacijenti koji su ucestvovali u ovoj studiji su imali dijagnozu axSpA prosecno u trajanju od
2,1 do 3,0 godina, a 54% ispitanika su bile zene.

U studiji PREVENT 9,7% pacijenata je prethodno le¢eno anti-TNFalfa lekom i prekinulo je primenu anti-
TNFalfa leka ili zbog nedostatka efikasnosti ili zbog intolerancije (anti-TNFalfa-IR pacijenti).

U studiji PREVENT, 9,9% pacijenata je istovremeno uzimalo MTX, a 14,8% sulfasalazin. U dvostruko slepom
periodu, pacijenti su primali ili placebo ili sekukinumab tokom 52 nedelje. Pacijenti koji su bili randomizirani
da primaju sekukinumab, primali su 150 mg supkutano u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon ¢ega je sledila ista doza
svakog meseca, ili injekciju sekukinumaba od 150 mg jednom mese¢no. Primarni parametar pracenja je bilo
poboljsanje od najmanje 40% prema kriterijumima Medunarodnog drustva za procenu spondiloartritisa
(ASAS 40) u 16. nedelji kod pacijenata koji ranije nisu primali anti-TNFalfa.

Znaci i simptomi:

U PREVENT studiji, leCenje sekukinumabom u dozi od 150 mg je dovelo do znacajnih procenjenih
poboljsanja aktivnosti bolesti u poredenju sa placebom u 16. nedelji. Ove procene uklju¢uju odgovor ASAS
40, ASAS 5/6, BASDALI rezultat, BASDAI 50, CRP test visoke osetljivosti (hsCRP), ASAS 20 i ASAS
odgovor delimi¢ne remisije u poredenju sa placebom (Tabela 13). Odgovori su odrzani do 52. nedelje.

Tabela 13 Klini¢ki odgovor u PREVENT studiji u 16. nedelji
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Ishod (p-vrednost u odnosu na placebo) Placebo 150 mg'
Broj randomizovanih pacijenata koji ranije | 171 164
nisu uzimali anti-TNFalfa

Odgovor ASAS 40, % 29,2 41,5%
Ukupni broj randomizovanih pacijenata 186 185
Odgovor ASAS 40, % 28,0 40,0%*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0%*
BASDAI, LS srednja vrednost promene od | -1,46 -2,35%
pocetnog rezultata

BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsCRP, (odnos nakon PV-a/PV) 0,91 0,64*
Odgovor ASAS 20, % 45,7 56,8%*
ASAS delimicna remisija, % 7,0 21,6%*

*p < 0,05 u odnosu na placebo

Sve p-vrednosti prilagodene za viSestrukost testiranja na osnovu prethodno definisane hijerarhije
Imputacija pacijenata bez odgovora upotrebljena je za binarnu meru ishoda koja nedostaje
'sekukinumab 150 mg s.c. u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji nakon ega sledi ista doza svakog meseca

ASAS: kriterijumi Medunarodnog drustva za procenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankiloziraju¢eg spondilitisa; hsCRP: test visoke osetljivosti za C-reaktivni protein;
PV: pocetna vrednost; LS (engl. least square - srednja vrednost dobijena metodom najmanjih
kvadrata)

Pocetak dejstva sekukinumaba u dozi od 150 mg se pojavio ve¢ u 3. nedelji za ASAS 40 kod pacijenata koji
nisu ranije uzimali anti-TNFalfa (superioran u odnosu na placebo) u PREVENT studiji. Procenat pacijenata
koji su postigli ASAS 40 odgovor medu pacijentima koji nisu ranije uzimali anti-TNFalfa prikazan je prema
poseti na Slici 3.

Slika 3 ASAS 40 odgovori kod pacijenata koji nisu ranije uzimali anti-TNFalfa u PREVENT studiji
tokom vremena do 16. nedelje
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Vreme (nedelje)
® Selukinumab 150 me vz udarnu dozn O Placebo

ASAS 40 odgovori su se takode poboljsali u 16. nedelji kod anti-TNFalfa-IR pacijenata za sekukinumab u
dozi od 150 mg u poredenju sa placebom.

Fizicke funkcije i1 kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

Pacijenti leCeni sekukinumabom u dozi od 150 mg, pokazali su statisticki znacajna poboljSanja u kvalitetu
zivota do 16. nedelje u poredenju sa pacijentima koji su primali placebo, ocenjeno pomo¢u BASFI indeksa
(engl. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (16. nedelja: -1,75 u odnosu na -1,01, p < 0,05).
Pacijenti leceni sekukinumabom prijavili su znacajna poboljSanja u kvalitetu Zivota povezanom sa zdravljem
u poredenju sa pacijentima koji su primali placebo do 16. nedelje, ocenjeno pomocu ASQoL-a (LS srednja
vrednost promene: 16. nedelja: -3,45 u odnosu na -1,84, p < 0,05) i zbirnog skora telesne komponente
upitnika SF-36 (SF-36 PCS) (LS srednja vrednost promene: 16. nedelja: 5,71 u odnosu na 2,93, p<0,05). Ova
poboljsanja su se odrzala do 52. nedelje.

Spinalna mobilnost:

Spinalna mobilnost je bila procenjivana pomocu BASMI do 16. nedelje. Brojcano veca poboljSanja su
pokazana kod pacijenata lecenih sekukinumabom u poredenju sa pacijentima koji su primali placebo u 4, 8,
12. 1 16. nedelji.

Inhibicija zapaljenja na snimcima magnetnom rezonancom (MR):

Znaci zapaljenja procenjivani su pomoc¢u MR na pocetku i u 16. nedelji i izrazeni su kao promena od pocetka
urezultatu za edem u SI zglobovima prema Berlinskoj metodi za sakroilija¢ne zglobove, rezultatu za ASspiMR
i prema Berlinskoj metodi za kicmu. Inhibicija znakova zapaljenja u sakroilijacnim zglobovima i ki¢mi je bila
zabeleZena kod pacijenata leCenih sekukinumabom. Srednja vrednost promene od pocetne vrednosti u rezultatu
za edem u SI zglobovima prema Berlinskoj metodi je bila -1,68 za pacijente leCene sekukinumabom u dozi od
150 mg (n=180) u odnosu na -0,39 za pacijente koji su primali placebo (n=174) (p < 0,05).

Pedijatrijska populacija

Plak psorijaza kod dece
Pokazalo se da sekukinumab poboljsava znake i simptome kao i kvalitet Zivota povezan sa zdravljem kod
pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 6 i viSe godina sa plak psorijazom (videti Tabele 151 17).

Teska plak psorijaza

Bezbednost i efikasnost sekukinumaba su procenjeni u randomizovanoj, dvostruko slepoj, placebom i
etanerceptom kontrolisanoj studiji faze III kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 6 do < 18 godina sa
teSkom plak psorijazom, koja je definisana PASI skorom > 20, IGA mod 2011 skorom od 4 i zahvacenos¢u
> 10% telesne povrsine, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju. Otprilike 43% pacijenata je prethodno
bilo izlozeno fototerapiji, 53% konvencionalnoj sistemskoj terapiji, 3% bioloskim lekovima, a 9% je
istovremeno imalo psorijazni artritis.

Studija 1 sprovedena kod dece sa psorijazom procenjivala je 162 pacijenata koji su bili randomizovani da
primaju nisku dozu sekukinumaba (75 mg kod dece telesne mase < 50 kg ili 150 mg kod dece telesne mase
> 50 kg), visoku dozu sekukinumaba (75 mg kod dece telesne mase < 25 kg, 150 mg kod dece telesne mase
> 25 kg i< 50 kg, ili 300 mg kod dece telesne mase > 50 kg), ili placebo u 0, 1, 2, 3. 1 4. nedelji nakon cega
je sledila ista doza svake 4 nedelje, ili etanercept. Pacijenti randomizovani da primaju etanercept su
primali 0,8 mg/kg nedeljno (do maksimalno 50 mg). Raspodela pacijenata prema masi i uzrastu kod
randomizacije opisana je u Tabeli 14.
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Tabela 14 Raspodela pacijenata prema telesnoj masi i uzrastu u studiji 1 sprovedenoj kod dece sa

psorijazom
Nivoi Opis Niska dozaVisoka doza Placebo | Etanercept |Ukupno
randomizacije sekukinumaba [sekukinumaba N=162
n=40 n=40 n=41 n=41

Uzrast 6-<12 8 9 10 10 37
godina
>12<18 32 31 31 31 125
godina

Telesna masa <25 kg 2 3 3 4 12
>25-<50kg | 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85

Pacijenti randomizovani da primaju placebo, koji nisu imali odgovor u 12. nedelji, prevedeni su ili u grupu s
niskom dozom sekukinumaba ili u onu s visokom dozom (doza prema pripadajucoj grupi na osnovu telesne
mase) pa su primili ispitivani lek u 12, 13, 14. i 15. nedelji, nakon cega je sledila ista doza svake 4 nedelje
pocevsi od 16. nedelje. Koprimarni parametri pracenja ishoda bili su udeo pacijenata koji su postigli odgovor
PASI 75 i odgovor IGA mod 2011 ,¢ista®“ ili ,,gotovo Cista* (0 ili 1) u 12. nedelji.

Tokom 12-nedeljnog placebom kontrolisanog perioda, efikasnost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je
uporediva za koprimarne parametre pracenja ishoda. Procene odnosa verovatnoce (engl. odds ratio) u korist
obe doze sekukinumaba su bile statisti¢ki znacajne i za odgovor PASI 75 i za odgovor IGA mod 2011 0 ili 1.

Svi pacijenti su bili praceni u cilju utvrdivanja efikasnosti i bezbednosti tokom 52 nedelje nakon prve doze.
Udeo pacijenata koji su postigli odgovore PASI 75 i IGA mod 2011 ,¢ista“ ili ,,gotovo Cista“ (0 ili 1) pokazao
je razdvajanje izmedu terapijskih grupa sa sekukinumabom i placebom u prvoj poseti nakon pocetne, u
4. nedelji, a ta razlika je postala izraZenija u 12. nedelji. Odgovor je odrzan tokom celog 52-nedeljnog perioda
(videti Tabelu 15). PoboljSanje stopa odgovora PASI 50, 90, 100 i rezultati indeksa dermatoloskog kvaliteta
zivota dece (engl. Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI) vrednosti 0 ili 1 takode su se odrzali
tokom 52-nedeljnog perioda.

Uz to, stope odgovora PASI 75, IGA 01ili 1, PASI 90 u 12. i 52. nedelji za obe grupe pacijenata koji su primali
sekukinumab, u niskoj i1 visokoj dozi, bile su vece od stopa kod pacijenata leCenih etanerceptom (videti
Tabelu 15).

Nakon 12. nedelje efikasnost i niske i visoke doze sekukinumaba je bila uporediva iako je efikasnost visoke
doze bila vec¢a za pacijente > 50 kg. Bezbednosni profili niske doze i visoke doze su bili uporedivi i u skladu

sa bezbednosnim profilom kod odraslih.

Tabela 15 SaZetak klinickog odgovora kod teSke pedijatrijske psorijaze u 12. i 52. nedelji (studija 1
sprovedena kod dece sa psorijazom)*
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odnosi verovatnoce
Kriterijum|Poredenje lecenja 'ispitivana’  |'kontrolna’ (engl. odds ratio)
odgovora |'ispitivana' naspram 'kontrolna' n**/m (%) [n**/m (%) ishoda (95% CI) p-vrednost
U 12. nedelji***
PASI75 |niska doza sekukinumaba naspram32/40 (80,0) |6/41 (14,6) 25,78 (7,08; 114,66) <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram|31/40(77,5) |6/41 (14,6) 22,65 (6,31; 98,93) <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram32/40 (80,0) [26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram|31/40(77,5) [26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
etanercepta
IGA 0/1 |niska doza sekukinumaba naspram28/40 (70,0) [2/41 (4,9) 51,77 (10,02; 538,64) <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram.|24/40 (60,0) [2/41 (4,9) 32,52 (6,48;329,52) <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram28/40 (70,0) |14/41(34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram|24/40 (60,0) [14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
etanercepta
PASI 90 |niska doza sekukinumaba naspram29/40 (72,5) |1/41 (2,4) 133,67 (16,83; 6395,22) (<0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram|27/40 (67,5) |[1/41(2,4) 102,86 (13,22; 4850,13) [<0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram?29/40 (72,5) |12/41(29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram|27/40 (67,5) [12/41(29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
etanercepta
U 52. nedelji
PASI75 |niska doza sekukinumaba naspram35/40 (87,5) [28/41 (68,3) 3,12(0,91; 12,52)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram(35/40 (87,5) [28/41(68,3) 3,09 (0,905 12,39)
etanercepta
IGA 0/1 |niska doza sekukinumaba naspram29/40 (72,5) [23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram|30/40 (75,0) [23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
etanercepta
PASI 90 |niska doza sekukinumaba naspram30/40 (75,0) [21/41(51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram(32/40 (80,0) [21/41(51,2) 3,69 (1,27; 11,61)
etanercepta
* za vrednosti koje nedostaju koristila se imputacija pacijenata kod kojih nije postignut odgovor
** 1 je broj pacijenata s odgovorom, m = broj pacijenata koji se mogu proceniti
*** produzeno vreme u kojem je moguce obaviti posete u 12. nedelji
Odnosi verovatnoce (engl. odds ratio), 95% interval pouzdanosti i p-vrednost su iz egzaktnog modela logisticke regresije s
terapijskom grupom, kategorijom pocetne telesne mase i kategorijom uzrasta kao faktorima

Vedi procenat pedijatrijskih pacijenata leCenih sekukinumabom prijavio je poboljSanje kvaliteta Zivota
povezanog sa zdravljem, merene vrednos¢u za CDLQI od 0 ili 1 u poredenju s placebom u 12. nedelji (niska
doza 44,7%, visoka doza 50%, placebo 15%). Tokom vremena do i ukljucujuci 52. nedelju obe grupe prema
dozi sekukinumaba su bile brojcano vece od etanercept grupe (niska doza 60,6%, visoka doza 66,7%,
etanercept 44,4%).

Umerena do teska plak psorijaza
Bilo je predvideno da ¢e sekukinumab biti efikasan za leCenje pedijatrijskih pacijenata s umerenom plak
psorijazom na osnovu pokazanog odnosa efikasnosti i odgovora na izloZenost kod odraslih pacijenata sa
umerenom do teSkom plak psorijazom, slicnosti toka bolesti, patofiziologije i dejstva leka kod odraslih i
pedijatrijskih pacijenata pri istim nivoima izloZenosti.
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Nadalje, bezbednost i efikasnost sekukinumaba bile su procenjene u otvorenoj multicentri¢noj studiji faze 111
s dve paralelne grupe pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 6 do < 18 godina sa umerenom do teskom plak
psorijazom, koja je definisana PASI skorom > 12, IGA mod 2011 skorom > 3 i zahvacenos¢u telesne
povrsine > 10%, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju.

Studija 2 sprovedena kod dece sa psorijazom procenjivala je 84 pacijenata koji su bili randomizovani da
primaju nisku dozu sekukinumaba (75 mg kod dece telesne mase < 50 kg ili 150 mg kod dece telesne mase
> 50 kg) ili visoku dozu sekukinumaba (75 mg kod dece telesne mase < 25 kg, 150 mg kod dece telesne mase
izmedu > 25 kg i1 < 50 kg, ili 300 mg kod dece telesne mase > 50 kg) u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji, nakon Cega
sledi ista doza svake 4 nedelje. Raspodela pacijenata prema masi i uzrastu kod randomizacije opisana je u
Tabeli 16.

Tabela 16 Raspodela pacijenata prema telesnoj masi i uzrastu za studiju 2 sprovedenu kod dece sa
psorijazom

Podgrupe Opis Niska doza | Visoka doza | Ukupno
sekukinumaba sekukinumaba
n=42 n=42 N=84
Uzrast 6-<12 godina 17 16 33
>12-<18 godina 25 26 51
Telesna masa <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Koprimarni parametri pracenja ishoda bili su udeo pacijenata koji su postigli odgovor PASI 75 i odgovor IGA mod
2011 ,.cista“ ili ,,gotovo Cista™ (0 ili 1) u 12. nedelji.

Efikasnost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je uporediva i pokazala statisticki znacajno poboljSanje u
poredenju s placebom za mere koprimarnih parametara pracenja ishoda. Procenjena posteriorna verovatnoca
pozitivnog ucinka leCenja je bila 100%.

Pacijenti su bili praceni tokom 52 nedelje nakon prve primene radi utvrdivanja efikasnosti. Efikasnost
(definisana kao odgovor PASI 75 1 IGA mod 2011 ,,Cista” ili ,,gotovo Cista™ [0 ili 1]) je bila primecena ve¢ u
prvoj poseti nakon pocetka studije, u 2. nedelji, a udeo pacijenata koji su postigli odgovor PASI 75 1 IGA mod
2011 ,¢ista“ ili ,,gotovo Cista™ (0 ili 1) povecao do 24. nedelje i bio odrzan do 52. nedelje. Poboljsanja odgovora
PASI 90 1 PASI 100 su takode bila primecena u 12. nedelji, povecala su se do 24. nedelje i bila odrzana do 52.
nedelje (videti Tabelu 17) .

Bezbednosni profili niske doze i visoke doze su bili uporedivi i u skladu sa bezbednosnim profilom kod
odraslih.

Tabela 17 SaZetak klini¢kih odgovora kod umerene do teSke psorijaze kod dece u 12. i 52. nedelji
(studija 2 sprovedena kod dece sa psorijazom)*

12. nedelja 52. nedelja
Niska dozaVisoka dozaNiska dozaVisoka doza
sekukinumaba pekukinumaba sekukinumaba sekukinumaba
Broj pacijenata 42 42 42 42
Odgovor PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 37 (88,1%) 38 (90,5%)

Odgovor IGA mod 2011 ,¢ista* | 33 (78,6%) 35 (83,3%) 36 (85,7%) 35 (83,3%)
ili ,,gotovo Cista“ n (%)
Odgovor PASI 90 n (%) 29 (69%) 32 (76,2%) 32 (76,2%) 35 (83,3%)
Odgovor PASI 100 n (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 22 (52,4%) 29 (69,0%)
* za vrednosti koje nedostaju koristila se imputacija pacijenata bez odgovora

Ovi ishodi su u pedijatrijskoj populaciji sa umerenom do teSkom plak psorijazom potvrdili prethodno navedene
predvidene pretpostavke na osnovu odnosa efikasnosti i odgovora na izlozenost kod odraslih pacijenata.
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U grupi s niskom dozom, 50% pacijenata je postiglo CDLQI vrednost 0 ili 1 u 12. nedelji, a 70,7% u
52.nedelji. U grupi s visokom dozom, 61,9% pacijenata je postiglo CDLQI vrednost 0 ili 1 u 12. nedelji, a
70,3% u 52. nedelji.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis povezan sa entezitisom (ERA) i juvenilni psorijazni artritis (JPsA)

Efikasnost i bezbednost sekukinumaba su procenjeni na 86 pacijenata u 3-nedeljoj, dvostruko slepoj, placebom
kontrolisanoj, dogadajima vodenoj, randomizovanoj studiji faze III sa pacijentima uzrasta od 2 do < 18
godina sa aktivnim ERA ili JPsA dijagnostifikovanim na osnovu modifikovanih kriterijuma Medunarodne
lige reumatoloskih udruzenja (engl. International League of Associations for Rheumatology, ILAR) za
klasifikaciju JIA. Studija se sastojala od otvorenog dela (1. deo) u kome su svi pacijenti primali sekukinumab
do 12. nedelje. Pacijenti, koji su pokazali odgovor JIA ACR 30 u 12. nedelji, su usli u 2. deo, dvostruko slepu
fazu, gde su randomizovani u odnosu 1:1 na nastavak leCenja sekukinumabom ili na zapoCinjanje leCenja
placebom (randomizovani prekid terapije) do 104. nedelje ili do ponovne pojave znakova bolesti. Pacijenti
kod kojih je doslo do pojave znakova bolesti su zatim usli u otvoreno le¢enje sekukinumabom do 104.
nedelje (3. deo).

Podtipovi JIA pacijenata su u trenutku ulaska u ispitivanje bili: 60,5% ERA 1 39,5% JPsA, koji su ili imali
neadekvatan odgovor ili su bili netolerantni na > 1 antireumatski lek koji modifikuje tok bolesti (engl.
disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) 1 > 1 nesteroidni antiinflamatorni lek (NSAIL). Na
pocetku, upotreba MTX je prijavljena kod 65,1% pacijenata; (63,5% [33/52] pacijenata sa ERA i 67,6%
[23/34] pacijenata sa JPsA). 12 od 52 pacijenta sa ERA je istovremeno leceno sulfasalazinom (23,1%).
Pacijentima telesne mase < 50 kg je na pocetku (n=30) primenjena doza od 75 mg i pacijentima telesne mase
> 50 kg je na pocetku (n=56) primenjena doza od 150 mg. Starost na pocetku je bila u rasponu od 2 do
17 godina, sa 3 pacijenta izmedu 2 i < 6 godina, 22 pacijenta izmedu 6 i < 12 godina i 61 pacijentom izmedu
12 i < 18 godina. Na pocetku, rezultat aktivnosti bolesti juvenilnog artritisa JADAS-27 (engl. Juvenile
Arthritis Disease Activity Score, JADAS) je bio 15,1 (SD:7,1).

Mera primarnog ishoda je bilo vreme do ponovne pojave znakova bolesti u randomizovanom periodu prekida
terapije (2. deo). Ponovna pojava znakova bolesti je bila definisana kao pogorSanje od >30% u najmanje tri
od Sest kriterijuma odgovora prema JIA ACR i poboljSanje od > 30% u ne viSe od jednom od Sest kriterijuma
odgovora prema JIA ACR i minimalno dva zahvacena zgloba.

Na kraju 1. dela, 75 od 86 (87,2%) pacijenata je pokazalo odgovor JIA ACR 30 i uslo u 2. deo ispitivanja.

Studija je ispunila svoju meru primarnog ishoda pokazujuéi statisticki znacajno produZenje vremena do
ponovne pojave znakova bolesti kod pacijenata leCenih sekukinumabom u poredenju sa placebom u 2. delu.
Rizik od ponovne pojave znakova bolesti je bio smanjen za 72% kod pacijenata koji su primali sekukinumab
u poredenju sa pacijentima koji su primali placebo u 2. delu (Hazard ratio=0,28; 95% CI: 0,13 do 0,63; p <
0,001) (Slika 4 i Tabela 18). Tokom 2. dela, ukupno 21 pacijent u grupi koja je primala placebo je doziveo
dogadaj ponovnog javljanja simptoma bolesti (11 JPsA i 10 ERA) u poredenju sa 10 pacijenata u grupi koja je
primala sekukinumab (4 JPsA i 6 ERA).
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Slika 4 Kaplan-Meier-ove procene vremena do ponovne pojave znakova bolesti u 2. delu
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Vreme (dani)

Sekukinumab = ------ Placebou 2. delu + Cenzurisani
Broj pacijenata pod rizikom
Sekukinumab 37 36 34 33 32 30 30 29 29 29 25 25 24 23 23 23 23 23 23 21 21 21 20 14 0
Placebo u 2. delu 38 38 32 .29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 0

Tabela 18 Analiza preZivljavanja za vreme do ponovne pojave znakova bolesti — 2. deo

Sekukinumab Placebo u 2. delu
(N=37) (N=38)

Broj dogadaja ponovnog javljanja simptoma | 10 (27,0) 21 (55,3)

bolesti na kraju 2. dela, n (%)

Kaplan-Meier-ove procene:

Medijana, u danima (95% CI) NI (NI, NI) 453,0 (114,0; NI)

Stopa bez javljanja simptoma bolesti u 6. mesecu | 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)

(95% CI)

Stopa bez javljanja simptoma bolesti u 12. mesecu | 76,7 (58,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)

(95% CI)

Stopa bez javljanja simptoma bolesti u 18. mesecu | 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)

(95% CI)

Hazard ratio prema placebu: Procena (95% CI) 0,28 (0,13; 0,63)

p-vrednost iz stratifikovanog log-rank testa <0,001**

Analiza je sprovedena na svim randomizovanim pacijentima koji su primili najmanje jednu dozu ispitivanog

leka u 2. delu.

Sekukinumab: svi pacijenti koji nisu primili placebo. Placebo u 2. delu: svi pacijenti koji su primili placebo

u 2. delu i sekukinumab u drugom delu/delovima. NR = Nije racunljivo. ** = Statisticki znacajno na

jednostranom nivou znacajnosti 0,025

U otvorenom 1. delu ispitivanja, svi pacijenti su primali sekukinumab do 12. nedelje. U 12. nedelji, 83,7%
dece je bilo je sa odgovorom JIA ACR 50, 67,4% sa odgovorom JIA ACR 70, i 38,4% sa odgovorom JIA ACR
90 (Slika 5). Pocetak delovanja sekukinumaba je nastupio ve¢ u 1. nedelji. U 12. nedelji rezultat JADAS-27 je
bio 4,64 (SD:4,73) i srednja vrednost smanjenja u JADAS-27 od pocetne vrednosti je bila -10,487 (SD:7,23).
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Slika 5 Odgovor JIA ACR 30/50/70/90 za ispitanike do 12. nedelje u 1. delu*

Procenat
ispitanika sa
odgovorom

Vreme (nedelje)

—6 — ACR30 (N=86) —© = ACR50 (N=86)
—&— ACR70 (N=86) = === ACRO0 (N=86)

*za vrednosti koje nedostaju koristila se imputacija pacijenata bez odgovora

Podaci u uzrasnoj grupi od 2 do < 6 godina nisu dovoljni za donoSenje zakljucka zbog malog broja pacijenata
mladih od 6 godina ukljucenih u studiju.

Evropska agencija za lekove izuzela je od obaveze podnoSenje rezultata ispitivanja leka Cosentyx za plak
psorijazu kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od rodenja do 6 godina i za hroni¢ni idiopatski artritis za
pedijatrijske pacijente uzrasta od rodenja do 2 godine (videti odeljak 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primeni).

5.2. Farmakokineticki podaci

Vecina farmakokinetickih svojstava uocenih kod pacijenata sa plak psorijazom, psorijaznim artritisom i
ankiloziraju¢im spondilitisom je bila sli¢na.

Resorpcija
Nakon pojedinacne supkutane doze od 300 mg u te¢noj formulaciji kod zdravih dobrovoljaca, sekukinumab je

dostigao maksimalne koncentracije u serumu od 43,2+10,4 mikrograma/ml izmedu 2. i 14. dana nakon
primene doze.

Na osnovu populacione farmakokineticke analize, nakon primene pojedinacne supkutane doze od 150 mg ili
300 mg kod pacijenata sa plak psorijazom, sekukinumab je dostigao maksimalne koncentracije u serumu od
13,744,8 mikrograma/ml odnosno 27,3+9,5 mikrograma/ml, izmedu 5. i 6. dana nakon primene doze.

Nakon pocetnog nedeljnog doziranja tokom prvog meseca, vreme do postizanja maksimalne koncentracije je
bilo izmedu 31. i1 34. dana na osnovu populacione farmakokineticke analize.
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Na osnovu simuliranih podataka, maksimalne koncentracije u ravnoteznom stanju (Cpmaxss) nakon supkutane
primene doze od 150 mg ili 300 mg su bile 27,6 mikrograma/ml odnosno 55,2 mikrograma/ml. Populaciona
farmakokineti¢ka analiza ukazuje na to da se ravnotezno stanje postize nakon 20 nedelja uz mesecne rezime
doziranja.

U poredenju sa izlozeno$¢u nakon primene pojedinacne doze, populaciona farmakokineticka analiza pokazala
je da su pacijenti imali dvostruko povecanje maksimalnih koncentracija u serumu i povrsine ispod krive (PIK)
nakon ponovljenog mesecnog doziranja tokom odrzavanja.

Populaciona farmakokineticka analiza je pokazala da se sekukinumab resorbovao sa prose¢nom apsolutnom
bioraspolozivos¢u od 73% kod pacijenata sa plak psorijazom. U svim studijama su izraCunate apsolutne
bioraspolozivosti u rasponu od 60% do 77%.

Bioraspolozivost sekukinumaba kod pacijenata sa PsA je bila 85% na osnovu populacionog farmakokinetickog
modela.

Nakon primene pojedinacne supkutane injekcije od 300 mg rastvora za injekciju u napunjenom injekcionom
Spricu kod pacijenata sa plak psorijazom, sistemska izloZenost sekukinumabu je bila sli¢na onoj koja je
prethodno zabelezena sa primenom 2 injekcije od 150 mg.

Nakon supkutane primene doze od 300 mg u 0, 1, 2, 3. i 4. nedelji nakon koje sledi 300 mg svake 2 nedelje,
srednja vrednost = SD najnize koncentracije sekukinumaba u stanju dinamicke ravnoteze u 16. nedelji je bila
otprilike 55,1£26,7 mikrograma/ml u 1. HS ispitivanju, odnosno 58,1£30,1 mikrograma/ml u 2. HS
ispitivanju.

Distribucija

Srednji volumen distribucije tokom zavr$ne faze (V) nakon pojedinacne intravenske primene je bio u opsegu
od 7,10 do 8,60 I kod pacijenata sa plak psorijazom, §to ukazuje na to da sekukinumab ima ograni¢enu
distribuciju u perifernim prostorima.

Biotransformacija
Vecina eliminacije IgG se odvija putem unutaréelijskog katabolizma, nakon fluidne faze endocitoze ili
endocitoze posredovane receptorom.

Eliminacija

Srednji sistemski klirens (CL) nakon pojedinacne intravenske primene kod pacijenata sa plak psorijazom je
bio u opsegu od 0,13 do 0,36 1/dan. U populacionoj farmakokineti¢koj analizi, srednji sistemski klirens (CL)
je bio 0,19 V/dan kod pacijenata sa plak psorijazom. Pol nije imao uticaj na CL. Klirens je bio dozno i
vremenski nezavisan.

Srednje poluvreme eliminacije, procenjeno iz populacione farmakokineticke analize, je bilo 27 dana kod
pacijenata sa plak psorijazom, u opsegu od 18 do 46 dana u studijama psorijaze sa intravenskom primenom.

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi, srednji sistemski CL nakon supkutane primene doze od 300 mg u
0, 1, 2, 3. 1 4. nedelji nakon koje sledi 300 mg svake 2 nedelje kod pacijenata sa gnojnim zapaljenjem znojnih
zlezda (Hidradenitis suppurativa) je bio 0,26 1/dan.

Srednje poluvreme eliminacije, procenjeno iz populacione farmakokineticke analize, je bilo 23 dana kod
pacijenata sa gnojnim zapaljenjem znojnih Zlezda (Hidradenitis suppurativa).

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika pojedinacnih i visestrukih doza sekukinumaba kod pacijenata sa plak psorijazom je bila
utvrdena u nekoliko studija sa intravenskim dozama u opsegu od 1x 0,3 mg/kg do 3x 10 mg/kg i sa supkutanim
dozama u rasponu od 1x 25 mg do viSestrukih doza od 300 mg. IzloZenost je bila proporcionalna dozi u svim
rezimima doziranja.
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Posebne populacije

Stariji pacijenti

Na osnovu populacione farmakokineticke analize sa ograni¢enim brojem starijih pacijenata (n=71 za uzrast
> 65 godina i n=7 za uzrast > 75 godina), klirens je bio sli¢an kod starijih pacijenata i kod pacijenata mladih od
65 godina.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega ili jetre

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka koji se odnose na pacijente sa oStecenjem funkcije bubrega ili
jetre. Ocekuje se da ¢e eliminacija nepromenjenog sekukinumaba, koji je IgG monoklonsko antitelo, putem
bubrega, biti slaba i od malog znacaja. IgG se uglavnom elimini$u putem katabolizma i ne oCekuje se da ¢e
ostecenje funkcije jetre uticati na klirens sekukinumaba.

Uticaj telesne mase na farmakokinetiku
Klirens i volumen distribucije sekukinumaba se povecavaju sa povecanjem telesne mase.

Pedijatrijska populacija
Plak psorijaza

U objedinjenim podacima dve pedijatrijske studije, pacijentima sa umerenom do teSkom plak psorijazom
(uzrasta od 6 do manje od 18 godina) bio je primenjen sekukinumab prema preporu¢enom rezimu doziranja za
pedijatrijske pacijente. U 24. nedelji pacijenti telesne mase > 25 i < 50 kg su imali srednju vrednost £ SD
najmanje koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze od 19,8 £ 6,96 mikrograma/ml (n=24) nakon 75 mg
sekukinumaba i pacijenti telesne mase > 50 kg imali su srednju vrednost £ SD najmanje koncentracije od
27,3 £ 10,1 mikrograma/ml (n=36) nakon 150 mg sekukinumaba. Srednja vrednost + SD najmanje
koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze kod pacijenata telesne mase < 25 kg (n=8) bila je
32,6 + 10,8 mikrograma/ml u 24. nedelji nakon doze od 75 mg.

Juvenilni idiopatski artritis

U pedijatrijskom ispitivanju, sprovedenom kod pacijenata sa ERA i JPsA (uzrasta od 2 do manje od 18 godina),
bio je primenjen sekukinumab prema preporu¢enom rezimu doziranja za pedijatrijske pacijente. U 24. nedelji,
pacijenti telesne mase < 50 kg i > 50 kg su imali srednju vrednost = SD najniZze koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze od 25,2 £ 5,45 mikrograma/ml (n=10) odnosno 27,9 £ 9,57 mikrograma/ml (n=19).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci nisu otkrili nikakvu posebnu opasnost za ljude (odrasle ili pedijatrijske pacijente) na osnovu
konvencionalnih ispitivanja, bezbednosne farmakologije, studija ponavljanih doza i reproduktivne toksi¢nosti
ili ukrstene reaktivnosti tkiva.

Nisu sprovedena ispitivanja na Zivotinjama za procenu karcinogenog potencijala sekukinumaba.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Trehaloza, dihidrat

Histidin

Histidin-hidrohlorid, monohidrat
Metionin

Polisorbat 80

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
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U odsustvu studija kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.
Ukoliko je neophodno, lek Cosentyx moze da bude izvan frizidera u jednom periodu do 4 dana na sobnoj
temperaturi, ali ne iznad 30 °C.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutras$nje pakovanje je napunjeni injekcioni §pric namenjen za pojedinac¢nu primenu, koji je postavljen u pen
trougaonog oblika sa providnim kontrolnim prozor¢i¢em i nalepnicom. Napunjeni injekcioni §pric unutar pena
je stakleni Spric od 1 ml sa klipnim ¢epom od bromobutilne gume obloZenim silikonom, pri¢vrs¢enom iglom
27G x 2" 1 ¢vrstim Stitnikom igle od stiren-butadien gume.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 2 napunjena injekciona pena (2 x 1 ml) i Uputstvo
za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Lek Cosentyx, 150 mg, rastvor za injekciju je pakovan u napunjeni injekcioni pen za jednokratnu primenu
namenjen za individualnu upotrebu. Pen treba izvaditi iz frizidera 20 minuta pre primene kako bi se omogucilo
da dostigne sobnu temperaturu.

Pre upotrebe se preporucuje vizuelni pregled napunjenog injekcionog pena. Tecnost treba da bude bistra. Boja
moze da joj varira od bezbojne do svetlozute. Mozda ¢ete videti mehuri¢ vazduha, $to je normalno. Nemojte
ga upotrebljavati ako te€nost sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda. Detaljna uputstva
za upotrebu su navedena u Uputstvu za lek.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO NOVARTIS PHARMA SERVICES INC. BEOGRAD (NOVI BEOGRAD)
Omladinskih Brigada 90 A, Beograd-Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Datum prve dozvole: 16.03.2021.
Datum obnove dozvole:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

XXXXXX, 2026.
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