' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cosentyx 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedno predplnéné pero obsahuje secukinumabum* 150 mg v 1 ml.

*Sekukinumab je rekombinantni plné¢ humanni monoklonalni protilatka selektivni pro interleukin-17A.
Sekukinumab patii do IgG1/k-tiidy produkované v bunikach ovarii ¢inského kiecika (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru (pero SensoReady)

Roztok je ¢iry a bezbarvy az mirné€ nazloutly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Loziskova psoridza

Pripravek Cosentyx je indikovan k 1écbé stredné t¢zké az t€zké loziskové psoridzy dospélych, ktefi jsou
kandidaty pro systémovou lécbu.

Psoriaticka artritida

Pripravek Cosentyx, samotny nebo v kombinaci s metotrexatem (MTX), je indikovan k 1é€b¢ aktivni
psoriatické artritidy u dospélych pacienti, u nichz se nedostavila adekvatni odpovéd’ na ptedchozi 1écbu
chorobu modifikujicimi antirevmatiky (DMARD) (viz bod 5.1).

Ankylozujici spondylitida

Pripravek Cosentyx je indikovan k 1écb¢ aktivni ankylozujici spondylitidy u dosp€lych, kteti nedostatecné
reagovali na konvenc¢ni 1écbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pripravek Cosentyx je urcen k pouziti pod vedenim a dohledem lékafe obeznameného s diagnostikou a



1é¢bou a stavil, u nichz je pripravek Cosentyx indikovan.
Davkovani

LoZiskovd psoridza

Doporucend davka je 300 mg sekukinumabu ve formé¢ subkutanni injekce s inicialnim podanim

v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledovana mésicni udrzovaci davkou. Kazda davka 300 mg je podana ve dvou
dil¢ich subkutannich injekcich po 150 mg.

Psoriatickd artritida

U pacientl se soucasné€ pritomnou stfedné t€zkou az tézkou loziskovou psoriazou nebo u pacientl
nedostatecné odpovidajicich na anti-TNFa (IR), je doporucena davka 300 mg ve form¢ subkutanni
injekce s inicidlnim podanim v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledovana mési¢ni udrzovaci davkou. Kazda
davka 300 mg je podana ve dvou dil¢ich subkutannich injekcich po 150 mg.

U ostatnich pacientli je doporuc¢ena davka 150 mg ve form¢ subkutanni injekce s inicidlnim podanim
v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledovana mési¢ni udrzovaci davkou.

Ankylozujici spondylitida
Doporucend davka je 150 mg ve formé subkutanni injekce s inicidlnim podanim v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4,
nasledovana meési¢ni udrzovaci davkou.

Dostupna data naznacuji, ze klinickd odpovéd’ ve vSech shora uvedenych indikacich se obvykle dostavi
béhem 16 tydni. U pacientd, u nichz se do 16. tydne nedostavi zadna terapeuticka odpoveéd’, je nutné
zvazit ukonceni lécby. U nékterych pacientii s pocatecni castecnou odpoveédi mize dojit k naslednému
zlepSeni pii pokracovani 1é¢by nad 16 tydnd.

Zv1astni populace

Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)
Neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

ZhorSend funkce ledvin / ZhorSena funkce jater
Pripravek Cosentyx nebyl u téchto pacientskych populaci studovan. Nelze ucinit zadna doporuceni
ohledn¢ davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Cosentyx u déti ve veéku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Cosentyx je urCen k podani ve formé subkutanni injekce. Pokud je to mozné, oblasti pokozky
s projevy psoriazy by nemély byt pouzity k podani injekce.

Po vhodném nacviku subkutanni injek¢ni techniky, si mtize pacient sim aplikovat piipravek Cosentyx,
pokud to 1€kat uzna za vhodné. Lékar vSak musi zajistit pfiméiené sledovani pacientii. Pacienti musi byt
instruovani injikovat celé mnozstvi ptipravku Cosentyx podle instrukci v pfibalové informaci. Kompletni
informace o podavani jsou uvedeny v piibalové informaci.



4.3 Kontraindikace

Tézké reakce z precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napft. aktivni tuberkuldza; viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Infekee

Pripravek Cosentyx ma potencial zvySovat riziko infekci. Po uvedeni piipravku na trh byly u pacientti
lécenych pripravkem Cosentyx pozorovany zavazné infekce. Opatrnosti je zapotfebi, pokud se uvazuje o
pouziti piipravku Cosentyx u pacientti s chronickou infekei nebo opakovanou infekci v anamnéze.

Pacienty je nutné poucit, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se objevi znamky nebo piiznaky
naznacujici ptitomnost infekce. Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, je nutné pacienta peclive
sledovat a nepodavat ptipravek Cosentyx, dokud infekce neodezni.

V klinickych studiich byly u pacientl 1écenych piipravkem Cosentyx infekce pozorovany (viz bod 4.8).
VétSina z nich byly mirné€ nebo stiedné zavazné infekce hornich cest dychacich jako nasopharyngitis a
nevyzadovaly preruseni 1€Cby.

V souladu s mechanizmem ucinku ptipravku Cosentyx byly u sekukinumabu v porovnani s placebem
v klinickych studiich s psoridzou mnohem castéji hlaseny nezdvazné mukokutanni kandidové infekce
(3,55 na 100 pacientorokti u sekukinumabu 300 mg versus 1,00 na 100 pacientorokt u placeba) (viz
bod 4.8).

V klinickych studiich nebyla hlaSena zvysena citlivost vii¢i tuberkuldze. Pripravek Cosentyx vSak nesmi
byt podavan pacienttim s aktivni tuberkul6zou. U pacientt s latentni tuberkul6zou je nutné zvazit pred

zahajenim 1écby ptipravkem Cosentyx antituberkul6zni 1écbu.

Zanétliva onemocnéni stiev

Byly hlaseny nové piipady nebo exacerbace Crohnovy chroby nebo ulcerdzni kolitidy. Opatrnosti je
zapotiebi pfi predepisovani piipravku Cosentyx pacientim se zanétlivym onemocnénim sttev, vetné
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy. Pacienty je nutné peclivé monitorovat.

Reakce z precitlivélosti

V klinickych studiich byly u pacientd lé¢enych piipravkem Cosentyx vzacné pozorovany piipady
anafylaktickych reakci. Pokud se objevi anafylaktickd nebo jiné zadvazné alergické reakce, musi se
podavani pripravku Cosentyx okamzité pterusit a zahgjit vhodnou 1é¢bu.

Osoby citlivé na latex

Snimatelny kryt jehly predplnéného pera Cosentyx obsahuje derivat ptirozené se vyskytujiciho gumového
latexu. Ve snimatelném krytu jehly nebyl dosud detekovan pfirozené se vyskytujici gumovy latex.
Nicméné pouziti pfedplnéného pera piipravku Cosentyx u osob citlivych na latex nebylo studovédno a
proto nelze mozné riziko reakei z precitlivélosti zcela vyloucit.



Ockovani
Zivé vakciny nesmi byt podavany soucasné s piipravkem Cosentyx.

Pacienti 1éCeni pfipravkem Cosentyx mohou soucasn¢ absolvovat soucasné ockovani inaktivovanymi
nebo nezivymi vakcinami. Ve studii po podani meningokokové a inaktivované chripkové vakciny, byla
podobna cast zdravych dobrovolnikl [é¢enych sekukinumabem150 mg a téch 1é¢enych placebem schopna
dosahnout adekvatni imunitni odpovédi nejméne 4nasobného zvySeni titru protilatek pii meningokokove a
chripkove vakcing. Tyto udaje naznacuji, Ze ptipravek Cosentyx nepotlacuje latkovou imunitni odpovéd’
na meningokokovou nebo chripkovou vakcinu.

Soucasnd imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich s lupénkou nebyly bezpecnost a u€innost ptipravku Cosentyx v kombinaci s imunosupresivy,
vcetné biologické 1€cby, nebo fototerapii vyhodnocovany (viz téz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nesmi byt podavany soudasné s piipravkem Cosentyx (viz téz bod 4.4).

Ve studii u subjektt s loziskovou psoridzou nebyly pozorovany interakce mezi sekukinumabem a
midazolamem (substrat CYP3A4).

Pti soucasném podavani ptipravku Cosentyx s metotrexatem (MTX) a/nebo s kortikosteroidy nebyly v
artritickych studiich (v€etn€ pacientl s psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou) pozorovany
zadné interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é&by a po dobu nejméné 20 tydni od ukonéeni 1é¢by pouzivat
ucinnou metodu kontracepce.

Te&hotenstvi

Odpovidajici tdaje o podavani sekukinumabu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé t€inky na t€hotenstvi, embryofetalni
vyvoj, porod nebo pstnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Cosentyx v téhotenstvi se z
preventivnich diivodti nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se sekukinumab vylucuje do lidského matefského mléka. Imunoglobuliny se do lidského
mateiského mléka vylucuji a neni zndmo, zda se sekukinumab po poziti systémoveé absorbuje. Vzhledem
k moznym nezadoucim u¢inkim sekukinumabu na kojené dité€ je nutno na zaklad€ posouzeni
prospéesnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku rozhodnout, zda béhem 1é¢by a po dobu az

20 tydnii od ukonceni 1€¢by pierusit kojeni nebo prerusit 1écbu pripravkem Cosentyx..



Fertilita

Vliv sekukinumabu na fertilitu u ¢lovéka nebyl hodnocen. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo
nepiimé Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Cosentyx nemd zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pripravkem Cosentyx bylo 1é¢eno celkem 6804 pacientli v zaslepenych a otevienych klinickych studiich
s riznymi indikacemi (loZiskova psoridza, psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida a jiné
autoimunitni stavy). Z tohoto poctu bylo 3671 pacientii exponovano ptipravku Cosentyx po dobu
nejméné jednoho roku, coz reprezentuje expozici 6450 pacientorokd.

Nezadouci G¢inky u loZiskové psoridzy

Ctyii placebem kontrolované studie faze III loZiskové psoriazy byly slougeny k vyhodnoceni bezpe&nosti
pripravku Cosentyx v porovnani s placebem az do 12 tydnii po zahgjeni 1é¢by. Celkem bylo hodnoceno
2076 pacientl (692 pacientd s davkou 150 mg, 690 pacientd s davkou 300 mg a 694 pacientd na placebu).

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly infekce hornich cest dychacich (nejcastéji
nasofaryngitida, rinitida). Vé&tSina reakci byla mirna nebo stfedn€ zavazna.

Nezadouci uéinky u psoriatické artritidy

Pripravek Cosentyx byl studovan ve dvou placebem kontrolovanych studiich s psoriatickou artritidou

s 1003 pacienty (703 pacientti 1éCenych piipravkem Cosentyx a 300 pacientd na placebu) s celkovou
dobou expozice 1061 pacientorokti (median trvani expozice sekukinumabem lécenych pacientli: 456 dni u
PsA studie 1 a 245 dni u PsA studie 2). Bezpecnostni profil pozorovany u pacientt s psoriatickou
artritidou 1éCenych ptipravkem Cosentyx je v souladu s bezpe¢nostnim profilem u psoriazy.

Nezadouci u¢inky u ankylozujici spondylitidy

Pripravek Cosentyx byl studovan ve dvou placebem kontrolovanych studiich s ankylozujici spondylitidou
s 590 pacienty (394 pacientl 1éCenych ptipravkem Cosentyx a 196 pacientli na placebu) s celkovou dobou
expozice 755 pacientorokll (median trvani expozice sekukinumabem lécenych pacientii: 469 dni u AS
studie 1 a 460 dni u AS studie 2). Bezpecnostni profil pozorovany u pacientli s ankylozujici spondylitidou
1éCenych piipravkem Cosentyx je v souladu s bezpecnostnim profilem u psoriazy.



Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky z klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou a
z postmarketingovych hlaseni (tabulka 1) jsou fazeny podle tfid organovych systémtt MedDRA. V kazdé
tfide€ organovych systémil jsou nezddouci ucinky fazeny podle frekvence, s nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky nejdiiv. V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci u€inky fazeny podle klesajici zdvaznosti.
Navic jsou odpovidajici frekvencni kategorie pro vSechny nezadouci Gi¢inky zaloZeny na nasledujici
konvenci: velmi ¢asté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1,000 az <1/100); vzacné
(>1/10,000 az <1/1,000); velmi vzacné (<1/10,000); a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 1 Seznam neZadoucich ulinki z klinickych studii” a z postmarketingovych hlaseni

Tridy organovych | Frekvence NezZadouci u¢inek
systému
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich
Casté Oralni herpes
Mén¢ Casté Oralni kandid6za
Tinea pedis
Otitis externa
Neni znamo Mukoézni a kozni kandidéza (véetné ezofagealni
kandido6zy)
Poruchy krve a Meéné Casté Neutropenie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho Vzacné Anafylaktické reakce
systému
Poruchy oka Méné¢ Casté Konjunktivitida
Respiracni, hrudni a Casté Rinorea
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Casté Diarea
poruchy
Poruchy ktize a Méng¢ Casté Urtikarie
podkozni tkan¢
! Placebem kontrolované klinické studie (faze III) u pacientti s loZiskovou psoridzou, s PsA a AS
exponovanych davkam 300 mg, 150 mg nebo placebu s dobou 1é¢by az 12 tydni (psoriaza) nebo
16 tydnii (PsA a AS).

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Infekce

V placebem kontrolovaném obdobi klinickych studii s loZiskovou psoridzou (celkem 1382 pacientl
lécenych pripravkem Cosentyx a 694 pacientti na placebu po dobu az 12 tydnt), byly infekce hlaseny u
28,7 % pacientl [é¢enych ptipravkem Cosentyx v porovnani se 18,9 % pacientl na placebu. Vétsina
infekei se sklddala z nezavaznych az mirnych infekci hornich cest dychacich, jako je nasofaryngitida,
které nevyzadovaly pieruseni 1é¢by. Objevil se nariist mukdznich nebo koznich kandidoz, konzistentnich
s mechanizmem ucinku, jednalo se vSak o pfipady mirmé nebo stfedni zadvaznosti, nezavazné, reagujici na
standardni 1é¢bu a nevyzadujici preruSeni lé¢by. Zavazné infekce se objevily u 0,14 % pacientl 1é€enych
ptipravkem Cosentyx a 0,3 % u pacientil na placebu (viz bod 4.4).

Béhem celé¢ 1é¢ebné periody (celkem 3430 1écenych ptipravkem Cosentyx po dobu az 52 tydnii u vétSiny
pacientil) byly infekce hlaSeny u 47,5 % pacienti 1écenych piipravkem Cosentyx (0,9 na pacientorok
dalsiho sledovani). Zavazné infekce byly hlaseny u 1,2 % pacientii 1éCenych ptipravkem Cosentyx (0,015
na pacientorok dalsiho sledovani).



Pocet infekci pozorovanych ve studiich psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy byl podobny
poctu infekei pozorovanych u psoriatickych studii.

Neutropenie

V klinickych studiich faze 3 u psoriazy byla neutropenie mnohem casté€ji pozorovana u sekukinumabu nez
u placeba, nicméné vétina ptipadi byla mirn4, pfechodna a reversibilni. Neutropenie <1,0-0,5x10%/1
(CTCAE stupeti 3) byla hlaSena u 18 z 3430 (0,5 %) pacientt lé¢enych sekukinumabem, bez zavislosti na
Nezavazné infekce s obvyklou odpovédi na standardni 1écbu a nevyzadujici pferuseni 1écby pfipravkem
Cosentyx byly hlaSeny ve zbyvajicich 3 pripadech.

Frekvence vyskytu neutropenie u psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy je podobna jako u
psoriazy.

Byly hlaseny vzacné piipady neutropenie <0,5x10°/1 (CTCAE stupeti 4).

Reakce z precitlivélosti
V klinickych studiich byla ve vztahu k ptipravku Cosentyx pozorovana koptivka a vzacné ptipady
anafylaktické reakce (viz téz bod 4.4).

Imunogenita

V klinickych studiich u psoridzy, psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy si méné nez 1 %
pacientt 1é¢enych ptipravkem Cosentyx vyvinulo protilatky proti sekukinumabu po dobu az 52 tydnt
1é¢by. Zhruba polovina protilatek objevivsich se v souvislosti s 1é¢bou byla neutralizujicich, nicméné to
nebylo spojeno se ztratou ucinnosti nebo farmakokinetickymi abnormalitami.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci t¢inky pfimo na niZze uvedenou adresu.

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich nebyly hlaSeny piipady piredavkovani.

Davky az do 30 mg/kg (ptiblizné 2000 az 3000 mg) byly v klinickych studiich podany intraven6zné€ bez
znamek na davce zavislé toxicity. V pripad¢ piredavkovani se doporucuje monitorovat pacienta kvili

znamkam nebo priznaklim nezadoucich ucinkt a je potieba neprodlené zahajit vhodnou symptomatickou
lécbu.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4ACI10

Mechanismus u¢inku

Sekukinumab je pln¢ humanni IgG1/x monoklonalni protilatka, ktera se selektivné vaze na prozanétlivy
cytokin interleukin-17A (IL-17A) a neutralizuje ho. Sekukinumab ptisobi zacilenim na IL-17A a inhibici
jeho interakce s receptorem pro IL-17, ktery je exprimovan riznymi typy bunék, véetné keratinocytt.
Jako vysledek sekukinumab inhibuje uvolnovani prozanétlivych cytokinti, chemokinii a mediatort
tkanového poskozeni a snizuje I1L-17A-zprosttedkovany piispévek k autoimunitnim a zanétlivym
chorobam. V pokozce jsou dosazeny klinicky relevantni hladiny sekukinumabu a jsou redukovany lokalni
zanétlivé markery. Jako pfimy dusledek 1é¢by sekukinumabem dochézi k redukci erytému, ztvrdnuti a
odlupovani pokozky ptitomnych v loziskovych psoriatickych 1ézich.

IL-17A je ptirozené se vyskytujici cytokin, ktery se ticastni normalni zanétlivé a imunitni odpovédi.
IL-17A hraje klicCovou roli v patogenezi loziskové psoriazy, psoriatické artritidy a ankylozujici
spondylitidy a jeho mnozstvi je zvySeno v koznich 1ézich v porovnani s pokozkou bez koznich 1ézi u
pacienti s loziskovou psoridzou a v synovialni tekuting pacienti s psoriatickou artritidou. Cetnost
vyskytu IL-17-produkujicich bunék byla téz vyznamné vyssi v subchondralni kostni dfeni
intervertebralnich kloubti u pacientt s ankylozujici spondylitidou.

Farmakodynamické uéinky

Sérové hladiny celkového IL-17A (volny a IL-17As navazanym sekukinumabem) u pacientl lécenych
sekukinumabem zpocatku rostou. To je ndsledovano pomalym poklesem kvtili snizené clearance IL-17A
s navazanym sekukinumabem, coz naznacuje, ze sekukinumab selektivné vychytava volny IL-17A, ktery
hraje klicovou roli v patogenezi loziskové psoriazy.

Ve studii se sekukinumabem doslo po jednom az dvou tydnech 1é¢by k signifikantnimu snizeni
infiltrujicich epidermalnich neutrofilti a riznych s neutrofily spojovanych markerd, které jsou u pacientd

s loziskovou psoriazou v koznich 1ézich zvySeny.

Sekukinumab snizoval (béhem 1 az 2 tydnt 1écby) hladiny C-reaktivniho proteinu, ktery je markerem
zanétu.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

LoZiskovd psoridza

Bezpecnost a ucinnost pripravku Cosentyx byly hodnoceny ve Ctyfech randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III u pacienti se stfedné zavaznou az zavaznou
loziskovou psoriazou, kteti byli kandidaty pro fototerapii nebo systémovou terapii [ERASURE,
FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. U¢innost a bezpe&nost ptipravku Cosentyx 150 mg a 300 mg byla
hodnocena bud’ proti placebu nebo proti etanerceptu. Navic jedna studie hodnotila chronicky l1écebny
rezim v porovnani s ‘prelééenim podle potieby’ [SCULPTURE].

Z 2403 pacientt, ktefi byli zatazeni do placebem kontrolovanych studii bylo 79 % biologicky naivnich,
45 % bylo nebiologickych selhani a 8 % byla biologicka selhani (6 % anti-TNF selhani a 2 % anti-p40
selhani). Pfiblizné 15 az 25 % pacientii ve studiich faze III mélo pfi zahajeni 1écby psoriatickou artritidu



(PsA).

Psoriaticka studie 1 (ERASURE) hodnotila 738 pacient. Pacienti randomizovani na pfipravek Cosentyx
dostavali davku 150 mg nebo 300 mg v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledované stejnou davkou kazdy meésic.
Psoriatickd studie 2 (FIXTURE) hodnotila 1,306 pacientti. Pacienti randomizovani na piipravek Cosentyx
dostavali davku 150 mg nebo 300 mg v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledované stejnou davkou kazdy mesic.
Pacienti randomizovani na etanercept dostavali davku 50 mg dvakrat tydné po dobu 12 tydnii,
nasledované davkou 50 mg kazdy tyden. V obou studiich 1 a 2 byli pacienti randomizovani na placebo a
neodpovidajici na 1écbu v tydnu 12 pfevedeni na ptipravek Cosentyx (bud’ 150 mg nebo 300 mg) v
tydnech 12, 13, 14, a 15, nasledované stejnou davkou kazdy mésic pocinaje tydnem 16. VSichni pacienti
byli sledovani po dobu az 52 tydni od prvniho podani medikace ve studii.

Psoriaticka studie 3 (FEATURE) hodnotila 177 pacientl pouzivajicich predplnéné injekeni stiikacky
v porovnani s placebem po 12 tydnech 1écby pro zhodnoceni bezpecnosti, tolerability a pouzitelnosti
samoaplikace piipravku Cosentyx pomoci pfedplnéné injekcni stiikacky. Psoriaticka studie 4
(JUNCTURE) hodnotila 182 pacientli pouzivajicich ptedplnéné pero v porovnani s placebem po

12 tydnech 1é¢by pro zhodnoceni bezpecnosti, tolerability a pouzitelnosti samoaplikace ptipravku
Cosentyx pomoci piedplnéného pera. V obou studiich 3 a 4 pacienti randomizovani na ptipravek
Cosentyx dostavali davku 150 mg nebo 300 mg v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledované stejnou davkou
kazdy mésic. Pacienti byli téz randomizovani na placebo v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledované stejnou
davkou kazdy mésic.

Psoriaticka studie 5 (SCULPTURE) hodnotila 966 pacientti. VSichni pacienti dostavali pripravek
Cosentyx v davce 150 mg nebo 300 mg v tydnech 0, 1, 2, 3, 4, 8 a 12 a poté byli randomizovani bud’
k udrzovaci 1é¢bé stejnou davkou kazdy mésic pocinaje tydnem 12, nebo na rezim s “pielécenim v Cas
potieby* stejnou davkou. U pacientii randomizovanych k “pteléCeni v Cas potieby* nebylo dosazeno
odpovidajici udrzeni odpovédi a proto se doporucuje fixni mesi¢ni udrzovaci rezim.

Koprimarni cil placebem a aktivnim komparatorem kontrolovanych studii ¢inil podil pacienti s
dosazenou odpovédi PASI 75 a IGA mod 2011 odpovédi “Cisty” nebo “témér Cisty” v porovnani

s placebem v tydnu 12 (viz tabulka 2 a 3). Davka 300 mg poskytovala zlepSenou clearance pokozky
zejména pro “Cistou” nebo “téméi Cistou” pokozku v rozmezi cilii u¢innosti PASI 90, PASI 100, a IGA
modd 2011 0 nebo 1 odpovéd u vsech studii s nejvétsim ucinkem pozorovanym v tydnu 16, proto se
doporucuje tato davka.



Tabulka 2 Souhrnna PASI 50/75/90/100 & IGA*méd 2011 “&ista” nebo “témé¥ Cista” klinicka
odpovéd’ v psoriatickych studiich 1, 3 a 4 (ERASURE, FEATURE and JUNCTURE)

Tyden 12 Tyden 16 Tyden 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Studie 1
Podet pacienti 246 244 245 244 245 244 245
Odpovéd PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9%) (83,5%) (90,6%) (872% (91,.4% (77%) (84,5 %)
) )
Odpovéd PASI 75n (%) 11 174 200 188 211 146 182
45%) (71,6%) (8L,6%) (77.4% (86,1 % (60,1 %) (74,3 %)
Odpovéd PASI90n (%) 3 95 145 130 171 88 147
(12%) (39,1 %) (592%) (53,5% (69.8% (36,2%) (60,0 %)
Odpovéd PASI 100 2 31 70 51 102 49 96
Odpoved n (%) 0,8%) (12,8%) (28,6%) (21,0% (41,6% (202%) (39,2 %)
)
Odpovéd IGA mod 2011 6 125 160 142 )180 101 148
“Cisty” nebo “teme (2,40 % (51,2%) (653%) (582% (73,5% (41,4 %) (60,4 %)
&isty” n (%) ) *ox *ox ) )
Studie 3
Pocet pacientt 59 59 58 - - - -
Odpovéd PASI 50 n (%) 3 51 51 - - - -
(5.1 %) (86,4 %) (87,9 %)
Odpoveéd PASI 75n (%) O 41 44 - - - -
0,0 %)  (69,5%) (75,9 %)
sk sk
Odpovéd PASI 90 n (%) 0 27 35 - - - -
(0,0 %) (45,8 %) (60,3 %)
Odpoveéd PASI 100 n 0 5 25 - - - -
(%) 0,0%)  (8,5%) (43,1 %)
Odpoveéd IGA méd 2011 0 31 40 - - - -
“Cisty” nebo “téméek 0,0 %)  (52,5%) (69,0 %)
¢isty” n (%) *ok *ok
Studie 4
Pocet pacientt 61 60 60 - - - -
Odpovéd PASI 50 n (%) 5 48 58 - - - -
(8,2%) (80,0 %) (96,7 %)
Odpoveéd PASI 75n (%) 2 43 52 - - - -
(B33 %) (71,7%) (86,7 %)
sk sk
Odpovéd PASI 90 n (%) 0 24 33 - - - -
(0,0 %) (40,0 %) (55,0 %)
Odpoveéd PASI 100 n 0 10 16 - - - -
(%) 0,0%) (16,7 %) (26,7 %)
Odpovéd IGA mod 2011 0 32 44 - - - -
“Cisty” nebo “témér 0,0%) (533 %) (733 %)
kk kk

¢isty” n (%)

*JGA mod 2011 je 5 bodova skala zahrnujici “0 = Cisty”, “1 = témef Cisty”, “2 = mirny”, “3 = stfedné
zavazny” nebo “4 = zavazny”, indikujici Iékafovo celkové hodnoceni zavaznosti psoriazy zamétené na
ztvrdnuti, erytém a odlupovani. Lécebny tspéch “ Cisty ” nebo “ téméef Cisty ” znamenaly nepfitomnost
znamek psoridzy nebo normalni az rizové zbarvené 1éze, netloustnuti lozisek a Zddné nebo minimalni
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mistni odlupovani.
** p hodnoty versus placebo a nastavené na multiplicitu: p<0,0001.

Tabulka 3 Souhrn klinické odpovédi v psoriatické studii 2 (FIXTURE)

Tyden 12 Tyden 16 Tyden 52

Placeb 150 300 Etanerc 150 300 Etanerce 150 300 Etanerce

0 mg mg ept mg mg pt mg mg pt
Pocet 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacientl
Odpoved 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
PASIS0On (15,1 (81,3 (91,6 (70,0 %) (88,7 (93,5 (79,6 %) (76,1 (84,8 (72,4 %)
(%) %) %) %) %) %) %) %)
Odpoveéd 16 219 249 142 247 280 189 215 254 179
PASI75n  (49% (67,0 (77,1 (44,0 %) (75,5 (86,7 (58,5 %) (65,7 (78,6 (55,4 %)
(%) ) %)** )k %) %) %) %)
Odpoved 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
PASI9n (1,5% (41,9 (54,2 (20,7 %) (53,8 (72,4 (31,3 %) (45,0 (65,0 (33,4 %)
(%) ) %) %) %) %) %) %)
Odpovéd 0 47 78 14 84 119 24 65 117 32
PASI 100 (0 %) (14,4 (24,1 (4,3 %) (25,7 (36,8 (7,4 %) (19,9 (36,2 (9,9 %)
n (%) %) %) %) %) %) %)
Odpoved 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
IGAméd  (28% (51,1 (62,5 27,2 %) (61,2 (75,5 (39,3 %) (51,4 (67,8 (37,2 %)
2011 ) Y%)** Yo)*H %) %) %) %)
“Cisty”
nebo
“témef
Cisty”
n (%)

** p hodnoty versus etanercept: p=0,0250

V dalsi psoriatické studii (CLEAR) bylo hodnoceno 676 pacientti. V této studii byla s ohledem na
primarni a sekundarni cilové parametry prokazana superiorita sekukinumabu v davce 300 mg oproti
ustekinumabu v odpovédich PASI 90 v 16. tydnu (primarni cilovy parametr), v rychlosti nastupu
odpovedi PASI 75 ve 4. tydnu a v dlouhodobé odpoveédi PASI 90 v 52. tydnu. Po celou dobu, od zacatku
do 52. tydne byla pozorovana vyssi ti¢innost sekukinumabu v porovnani s ustekinumabem pro cilové
parametry PASI 75/90/100 a odpovéd’ IGA mod 2011 0 nebo 1 (,,¢isty* nebo ,,témet Cisty*).
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Tabulka 4 Souhrn klinické odpovédi ve studii CLEAR
Tyden 4 Tyden 16 Tyden 52
Sekukinumab Ustekinumab*  Sekukinumab Ustekinumab* Sekukinumab  Ustekinumab*
300 mg 300 mg 300 mg
Pocet pacienti 334 335 334 335 334 335
Odpoveéd 166 (49,7 %)** 69 (20,6 %) 311 (93,1 %) 276 (82,4 %) 306 (91,6 %) 262 (78,2 %)
PASI 75 n (%)
Odpoved 70 (21,0 %) 18 (5,4 %) 264 (79,0 %)** 192 (57,3 %) 250 203 (60,6 %)
PASI 90 n (%) (74,9 %)***
Odpoved 14 (4,2 %) 3(0,9 %) 148 (44,3 %) 95 (28,4 %) 150 (44,9 %) 123 (36,7 %)

PASI 100 n (%)
Odpoved IGA

128 (38,3 %)

41 (12,2 %)

278 (83,2 %)

226 (67,5 %)

261 (78,1 %)

213 (63,6 %)

mod 2011 ,,Zisty*
nebo ,,téméf
Cisty“ n (%)

* Pacienti 1é¢eni sekukinumabem dostavali davku 300 mg v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4 nasledovanou stejnou davkou vzdy po

4 tydnech do 52. tydne. Pacienti 1é¢eni ustekinumabem dostavali davku 45 mg nebo 90 mg v tydnech 0 a 4, a poté vzdy po
12 tydnech do 52. tydne (davka podle hmotnosti a schvaleného davkovani)

** p hodnoty versus ustekinumab: p<0,0001 pro primarni cilovy parametr PASI90 v 16. tydnu a sekundarni cilovy parametr
PASI75 ve 4. tydnu

*** p hodnoty versus ustekinumab: p<0,0001 pro sekundarni cilovy parametr PASI90 v 52. tydnu

Pripravek Cosentyx byl ti¢inny u pacientli bez pfedchozi systémové 1€¢by, biologicky naivnich,
biologicky/anti-TNF-exponovanych a pacientt s biologickym/anti-TNF selhanim. ZlepSeni PASI 75 u
pacientll se soubéznou psoriatickou artritidou pti zahajeni 1é¢by byly podobné tém u celé populace s
loziskovou psoriazou.

Pripravek Cosentyx byl spojovan s rychlym nastupem ucinku s 50% redukci prumérného PASI do tydne 3
pii davce 300 mg.

Obrazek 1 casovy priibéh procentni zmény od vychozich hodnot primérného PASI skore ve
Studii 1 (ERASURE)

0

-10 BE—F

-20

PASI % zména od 0 -
zakladnich hodnot

Tydny 1écby
n = pocet vyhodnotitelnych pacienti

® Cosentyx 150 mg (n=243) O Cosentyx 300 mg (n=245) O Placebo (n=245)
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Specificke lokalizace/formy loZiskové psoridazy

Ve dvou dalsich placebem kontrolovanych studiich bylo pozorovano zlepseni jak u nehtové psoriazy
(studie TRANSFIGURE, 198 pacientti), tak u palmoplantarni loziskové psoriazy (studie GESTURE,
205 pacientit). Ve studii TRANSFIGURE byla prokazana superiorita sekukinumabu oproti placebu

v 16. tydnu (46,1 % pro 300 mg, 38,4 % pro 150 mg a 11,7 % pro placebo) ve vyrazném zlepSeni oproti
pocateCnimu stavu podle indexu zavaznosti psoriazy nehtti (NAPSI %) u pacientt se stfedné t€zkou az
tézkou loziskovou psoriazou s postizenim nehtti. Ve studii GESTURE byla prokazana superiorita
sekukinumabu oproti placebu v 16. tydnu (33,3 % pro 300 mg, 22,1 % pro 150 mg a 1,5 % pro placebo)
ve vyrazném zlepseni oproti pocatecnimu stavu podle odpovedi ppIGA 0 nebo 1 (,,Cisty* nebo ,,témef
Cisty*) u pacientl se stfedn¢ tézkou az tézkou palmoplantarni loziskovou psoriazou.

V placebem kontrolované studii bylo hodnoceno 102 pacientt se stfedné tézkou az tézkou psoriazou ve
vlasové ¢asti hlavy, definovanou hodnotou Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI) >12, odpovédi dle skore
IGA, mod 2011, pouze ve vlasové ¢asti hlavy skore 3 nebo vétsi a postizenim nejméné 30 % plochy
vlasové ¢asti. Ve 12. tydnu byla prokazéana superiorita sekukinumabu 300 mg v porovnani s placebem ve
vyrazném zlepseni oproti pocatecnimu stavu jak pro odpovedi PSSI 90 (52,9 % versus 2,0 %), tak u
odpovédi dle skore IGA, mod 2011, 0 nebo 1 pouze ve vlasové Casti hlavy (56,9 % versus 5,9 %). U
pacientli pokracujicich v 1é¢bé sekukinumabem do 24. tydne bylo zlepseni hodnocené dle obou cilovych
parametr setrvalé.

Kvalita Zivota/vysledky hlasené pacienty

Statisticky zlepSeni hodnot v tydnu 12 (Studie 1-4) oproti hodnotam pted 1é¢bou v porovnani s placebem
bylo demonstrovano pomoci DLQI (Dermatology Life Quality Index). Primérny pokles (zlepseni) DLQI
z hodnot pted 1écbou kolisalo od -10,4 do -11,6 u sekukinumabu 300 mg, od -7,7 do -10,1 u
sekukinumabu 150 mg, v porovnani s -1,1 az -1,9 u placeba v tydnu 12. Toto zlepSeni ptfetrvavalo

52 tydnu (studie 1 a 2).

Ctyficet procent ucastnikt ve studiich 1 a 2 vyplnilo denik Psoriasis Symptom Diary®. U uéastnikd, ktefi
vyplnili tento denik, bylo v kazdé z téchto studii v porovnani s placebem prokazano statisticky vyznamné
zlepSeni z hodnot pted lécbou v tydnu 12 u pacienty hlasenych znamek a ptiznakt svédéni, bolesti a
odlupovani.

U pacienti 1é¢enych sekukinumabem, v porovnani s pacienty lécenymi ustekinumabem (CLEAR), bylo
ve 4. tydnu dle hodnoty DLQI prokazano statisticky vyznamné zlepseni oproti vychozimu stavu. Toto
zlepSeni pretrvavalo az do 52. tydne.

Zaznamy v deniku Psoriasis Symptom Diary® dolozily v 16. a 52. tydnu u pacientd 1é¢enych
sekukinumabem, v porovnani s pacienty léCenymi ustekinumabem, statisticky vyznamné zlepsSeni
v hodnoceni pacienty hlasenych znamek a ptiznakti svédéni, bolesti a odlupovani (CLEAR).

Ve studii s pacienty s psoriazou ve vlasové ¢asti hlavy bylo ve 12. tydnu, v porovnani s placebem,
prokazano statisticky vyznamné zlepSeni oproti vychozimu stavu (pokles) v hodnoceni znamek a piiznakt
svédeni, bolesti a odlupovani hlasenych pacienty.

Psoriatickd artritida

Bezpecnost a ucinnost pripravku Cosentyx byla hodnocena u 1003 pacientli ve dvou randomizovanych,
dvojite zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III u pacientil s aktivni psoriatickou
artritidou (=3 oteklé a >3 bolestivé klouby) pies 1écbu nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID),
kortikosteroidy nebo chorobu modifikujicimi antirevmatiky (DMARD). Do téchto studii byli zatazeni
pacienti vSech subtypti PsA, vcetné polyartikularni artritidy bez prikazu revmatoidnich nodult,
spondylitidy s periferni artritidou, asymetrickou periferni artritidou, postizeni distalnich
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interfalangealnich kloubi a arthritis mutilans. Pacienti v té€chto studiich méli stanovenu diagnézu PsA s
medianem 3,9 az 5,3 roku. VétSina pacientti méla téz aktivni psoriatické kozni 1éze nebo
dokumentovanou psoriazu v anamnéze. Pies 62 % a 47 % PsA pacientii mélo pfed zahajenim enthesitidu,
respektive daktylitidu. V obou studiich bylo dosazeno primarniho cile — odpovédi ACR20 (American
College of Rheumatology) v tydnu 24.

Ve studii psoriatické artritidy 1 (PsA studie 1) a studii psoriatické artritidy 2 (PsA studie 2) 29 %
pacienti, respektive 35 % pacientd, bylo jiz lé¢eno anti-TNFa ptfipravkem a ukoncilo uzivani anti-TNFa
pripravku bud’ pro nedostatek uc¢inku nebo nesnasenlivost (anti-TNFa-IR pacienti).

PsA studie 1 (FUTURE 1) hodnotila 606 pacienttl, z nichz 60,7 % uzivalo sou¢asné¢ MTX. Pacienti
randomizovani na piipravek Cosentyx dostavali davku 10 mg/kg intraven6zné v tydnech 0, 2 a 4,
nasledovanou bud’ 75 mg nebo 150 mg subkutanné kazdy mésic pocinaje tydnem 8. Pacienti
randomizovani na placebo byli pfevedeni na ptipravek Cosentyx (bud’ 75 mg nebo 150 mg subkutann¢)
s naslednou stejnou davkou kazdy meésic, non-respondéfi v 16. tydnu (Casna zachrana) a ostatni ve

24. tydnu.

PsA studie 2 (FUTURE 2) hodnotila 397 pacientt, z nichz 46,6 % uzivalo sou¢asné¢ MTX. Pacienti
randomizovani na piipravek Cosentyx dostavali davku 75 mg, 150 mg nebo 300 mg subkutanné

v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, s naslednou stejnou davkou kazdy mésic. Pacienti randomizovani na placebo,
ktefi v tydnu 16 neodpovidali na [é¢bu byli v 16. tydnu (Casna zachrana) pfevedeni na pripravek Cosentyx
(bud’ 150 mg nebo 300 mg subkutanné) s naslednou stejnou davkou kazdy mésic. Pacienti randomizovani
na placebo, kteti v 16. tydnu meli odpovéd’ na 1éCbu, byli v 24. tydnu pievedeni na piipravek Cosentyx
(bud’ 150 mg nebo 300 mg subkutanné) s naslednou stejnou davkou kazdy mésic.

Znamky a priznaky

Lécba ptipravkem Cosentyx v porovnani s placebem znamenala vyznamné zlepSeni v hodnoceni aktivity
choroby v tydnu 24 (viz tabulka 5).
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Tabulka 5 Klinicka odpovéd’ u PsA studie 2 v tydnu 24
Tyden 24

Placebo 75 mg 150 mg 300 mg
Pocet randomizovanych pacienti 98 99 100 100
ACR20 odpovéd’ n (%) 15 29 51 54

(15,3 %) (29,3 %*) (51,0 %*** (54,0 %***)

)

ACR50 odpovéd’ n (%) 7 18 35 35

(7,1 %) (18,2 %) (35,0 %) (35,0 %**)
ACR70 odpovéd’ n (%) 1 6 21 20

(1,0 %) (6,1 %) (21,0 %**) (20,0 %**)
DAS28-CRP -0,96 -1,12 -1,58%%* -1,61%*
Pocet pacientti s >3% BSA 43 50 58 41
psoriatickym postiZenim pokozky (43,9 %) (50,5 %) (58,0 %) (41,0 %)
pi‘ed zahajenim
PASI 75 odpovéd’ n (%) 7 14 28 26

(16,3 %) (28,0 %) (48,3 %**) (63,4 %***)
PASI 90 odpovéd’ n (%) 4 6 19 20

(9,3 %) (12,0 %) (32,8 %**) (48,8 %***)
Vymizeni daktylitidy n (%) t 4 10 16 26

(14,8 %) (30,3 %) (50,0 %**) (56,5 %**)
Vymizeni entesitidy n (%) 1 14 22 27 27

(21,5 %) (32,4 %) (42,2 %*) (48,2 %**)
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; oproti placebu
Vsechny p-hodnoty jsou nastaveny na mnohocetné testovani zalozené na predem definované
hierarchii, s vyjimkou ACR70, daktylitidy a entesitidy, coz byly vyzkumné cile.
Pacienti s chyb¢jicimi idaji o 1€cebné odpoveédi byly povazovani za non-respondéry.
ACR: American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DAS: Disease
Activity Score (skore aktivity nemoci); BSA: Body Surface Area (povrch téla)
+U pacientt s daktylitidou pfi zahajeni (n=27, 33, 32, 46)
1 U pacientil s entesitidou pfi zahdjeni (n=65, 68, 64, 56)

Nastup ucinku piipravku Cosentyx byl pozorovan jiz ve 2. tydnu. Statisticky vyznamného rozdilu v ACR

20 oproti placebu bylo dosazeno ve 3. tydnu. V 16. tydnu vykazovali pacienti léceni pfipravkem Cosentyx
vyznamné zlepSeni znadmek a ptiznakid s vyznamné vyssi odpoveédi v ACR 20 (33,3 %, 60,0 % a 57,0 % u
75 mg, respektive 150 mg a 300 mg) v porovnani s placebem (18,4 %).

Procento pacientl s dosazenou ACR 20 odpovédi je na obrazku 2.
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Obrazek 2 ACR20 odpovéd’ v PsA studii 2 v zavislosti na ¢ase do tydne 24

60 -
50
Procento respondéri e

30+

20 +

Cas (tydnv)

_— -.— Cosentyx 75 mg = sl Cosentyx 150 mg e Cosentyx 300 mg

Podobné odpovédi pro primarni a klicovy sekundarni cil byly pozorovany u PsA pacientii bez ohledu na
to, zda byli soucasné 1éceni MTX ¢i nikoliv. V tydnu 24 méli pacienti 1é¢eni ptipravkem Cosentyx a
soucasné¢ MTX vyssi ACR 20 odpoveéd (44,7 %, 47,7 % a 54,4 % u 75 mg, respektive 150 mg a 300 mg,
v porovnani s placebem 20,0 %) a ACR 50 odpoveéd’ (27,7 %, 31,8 % a 38,6 % u 75 mg, respektive

150 mg a 300 mg v porovnani s placebem 8,0 %). Pacienti léCeni ptipravkem Cosentyx bez soucasné
podavaného MTX méli vy$si ACR 20 odpoved (15,4 %, 53,6 % a 53,6 % u 75 mg, respektive 150 mg a
300 mg, v porovnani s placebem 10,4 %) a ACR 50 odpoved’ (9,6 %, 37,5 % a 32,1 % u 75 mg,
respektive 150 mg a 300 mg, v porovnani s placebem 6,3 %).

Jak anti-TNFa-naivni, tak anti-TNFa-IR pacienti 1éCeni piipravkem Cosentyx méli vyznamné vyssi
ACR 20 odpoved’ v porovnani s placebem v tydnu 24, s mirn¢ vyssi odpovédi u anti-TNFa-naivni
skupiny (anti-TNFa-naivni: 37 %, 64 % a 58 % u 75 mg, respektive 150 mg and 300 mg, v porovnani s
placebem 15,9 %; anti-TNFa-IR: 15 %, 30 % a 46 % u 75 mg, respektive 150 mg a 300 mg, v porovnani
s placebem 14,3 %). V anti-TNFa-IR podskupin¢ pacientli vykazala vyznamné vys$§i ACR 20 odpoved’
v porovnani s placebem (p<0,05) pouze davka 300 mg ademonstrovala klinicky smysluplny prospéch
oproti 150 mg také ve vice sekundarnich cilech. ZlepSeni PASI 75 odpovédi bylo pozorovano v obou
podskupinach a davka 300 mg prokazala statisticky signifikantni ptinos u anti-TNFa-IR pacientd.

Pocet PsA pacientt s axidlnim postizenim byl piili§ maly na to, aby bylo mozné stanovit vypovidajici
hodnoceni.

ZlepsSeni se objevilo u vSech komponent ACR skore, véetn¢ hodnoceni bolesti pacientem. Podil pacientt
s dosazenou modifikovanou PsA Response Criteria (PsARC) odpovédi byl vétsi ve skupin€ pacientti
lécenych pripravkem Cosentyx (37,4 %, 59,0 % a 61,0 % u 75 mg, respektive 150 mg a 300 mg)

v porovnani s placebem (26,5 %) v tydnu 24.

V PsA studii | a PsA studii 2 pietrvavala u€innost do tydne 52. V PsA studii 2 bylo v 52. tydnu stale
1éceno 178 pacientil (89 %) z 200 pacientl inicialné randomizovanych na Cosentyx 150 mg a 300 mg. Ze
100 pacienti randomizovanych na Cosentyx 150 mg, 64, respektive 39 a 20, vykazalo ACR 20/50/70
odpovéd’. Ze 100 pacientli randomizovanych na Cosentyx 300 mg, 64, respektive 44 a 24 vykazalo

ACR 20/50/70 odpoved.
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Radiograficka odpoved
Inhibice progrese strukturalniho poskozeni u PsA nebyla dosud prokazéana za pouziti podkozniho
zavadéciho dédvkovaciho rezimu schvaleného pro klinické pouziti.

V PsA studii 1 byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni hodnocena radiograficky a vyjadiena jako
zména modifikovaného celkového Sharp Score (mTSS) a jeho komponent, Erosion Score (ES) a Joint
Space Narrowing skére (JSN) v tydnech 24 a 52, v porovnani s vychozimi hodnotami. Data z tydne 24
jsou uvedena v tabulce 6.

Tabulka 6 Zména modifikovaného Total Sharp skore u psoriatické artritidy
Placebo Cosentyx 75 mg! Cosentyx 150 mg!'
N=179 N=181 N=185

Celkové skére

Pocatecni hodnoty 28.4 20,4 22,3

(SD) (63,5) (39,4) (48,0)

Priumérna zména v 0,57 0,02* 0,13*

tydnu 24

*p<0,05 zalozena na nominalni, ale neupravené p-hodnoté
'10 mg/kg v tydnech 0, 2 a 4 nasledovana 75 mg nebo150 mg

Inhibice strukturalniho poskozeni pietrvavala pti 1€¢bé pripravkem Cosentyx do tydne 52.

Procento pacientii bez progrese choroby (definované jako zména od vychozich hodnot mTSS <0,5) od
randomizace do tydne 24 bylo 92,3 % ve vétvi se sekukinumabem s davkovacim schématem 10 mg/kg
intraven6zniho bolusu — 75 mg subkutanné (udrzovaci davka), 82,3 % ve vétvi se sekukinumabem

s davkovacim schematem 10 mg/kg intravendzniho bolusu — 150 mg subkutanné¢ (udrzovaci davka) a
75,7 % ve vétvi s placebem. Procento pacientl bez progrese choroby od tydne 24 do tydne 52

u sekukinumabu 10 mg/kg ve formée intravenozniho bolusu — nasledovaného bud’ 75 mg nebo 150 mg
subkutanné (udrzovaci davka) a u pacientti na placebu, ktefi byli v tydnu 16 nebo 24 pievedeni na 75 mg
nebo 150 mg subkutanné (udrzovaci davka) kazdé 4 tydny, bylo 85,8 %, respektive 85,7 % a 86,8 %.

Funkcni stav a kvalita Zivota

V PsA studii 2, pacienti léCeni pfipravkem Cosentyx 150 mg (p=0,0555) a 300 mg (p=0,0040) vykazali
zlepSeni funkéniho stavu v porovnani s pacienty na placebu hodnocené podle Health Assessment
Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) v tydnu 24. Zlepseni HAQ-DI skoére bylo pozorovano bez
ohledu na piedchozi expozici anti-TNFa. Podobna odpovéd’ byla pozorovana v PsA studii 1.

Pacienti 1éCeni ptipravkem Cosentyx hlésili vyznamné zlepSeni se zdravim souvisejici kvality Zivota
meéfené pomoci Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary (SF-36 PCS) skore
(p<0,001). Prokazalo se téz statisticky vyznamé zlepSeni, coz bylo demonstrovano ve vyzkumnych cilech
hodnocenych Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue (FACIT-F) skore u davky

150 mg a 300 mg v porovnani s placebem (7,97, respektive 5,97 versus 1,63). Podobné odpovédi byly
pozorovany v PsA studii 1 a u€innost ptetrvavala do tydne 52.

Ankylozujici spondylitida

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Cosentyx byla hodnocena u 590 pacientli ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III u pacientti s aktivni ankylozujici
spondylitidou (AS) s Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity indexem (BASDAI) >4 pfes 1écbu
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nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky (NSAID), kortikosteroidy nebo chorobu modifikujicimi
antirevmatiky (DMARD). Pacienti v téchto studiich méli stanovenu diagnézu AS s medidnem 2,7 az
5,8 roku. V obou studiich bylo primarnim cilem nejméné 20% zlepSeni Assessment of Spondyloarthritis
International Society kritéria (ASAS 20) v tydnu 16.

Ve studii ankylozujici spondylitidy 1 (AS studie 1) a studii ankylozujici spondylitidy 2 (AS studie 2)
27,0 %, respektive 38,8 % pacientil, bylo diive 1éceno anti-TNFa piipravkem a lécba anti-TNFa
pripravkem byla ukon¢ena bud’ pro nedostatek ucinku nebo nesnésenlivost (anti-TNFa-IR pacienti).

AS Studie 1 (MEASURE 1) hodnotila 371 pacientt, z nichz uzivalo soucasné 14,8 %, respektive 33,4 %,
MTX nebo sulfasalazin. Pacienti randomizovani na piipravek Cosentyx dostavali davku 10 mg/kg
intraven6zné v tydnech 0, 2 a 4, nasledovanou bud’ 75 mg nebo 150 mg subkutanné kazdy mésic pocinaje
tydnem 8. Pacienti randomizovani na placebo byli pfevedeni na ptipravek Cosentyx (bud’ 75 mg nebo
150 mg subkutann¢) s naslednou stejnou davkou kazdy mésic, non respondéii v 16. tydnu (Casna
zéachrana) a vSichni ostatni ve 24. tydnu.

AS studie 2 (MEASURE 2) hodnotila 219 pacientdl, z nichz uzivalo soucasné 11,9 %, respektive 14,2 %,
MTX nebo sulfasalazin. Pacienti randomizovani na piipravek Cosentyx dostévali davku 75 mg nebo

150 mg subkutanné v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, s naslednou stejnou davkou kazdy mésic. V tydnu 16 byli
pacienti pii zahajeni randomizovani na placebo re-randomizovani na ptipravek Cosentyx (bud’ 75 mg
nebo 150 mg subkutann¢) kazdy mésic.

Znamky a priznaky
V AS studii 2 znamenala 1éc¢ba ptipravkem Cosentyx 150 mg v porovnani s placebem vétsi zlepSeni

v hodnoceni aktivity choroby v tydnu 16 (viz tabulka 7).

Tabulka 7 Klinicka odpovéd’ v AS studii 2 v tydnu 16

Placebo 75 mg 150 mg
Vysledek (p-hodnota versus placebo) (n=174) (n=173) (n=172)
ASAS 20 odpovéd, % 28.4 41,1 61,1%**
ASAS 40 20 odpoved, % 10,8 26,0 36,1%%*
hsCRP, (post-BSL/BSL ratio) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43, 1%%*
ASAS castecna remise, % 4,1 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6%**
ASDAS-CRP velké zlepSeni 4,1 15,1%* 25,0%**

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; versus placebo

Vsechny p-hodnoty jsou nastaveny na mnohocetné testovani zaloZzené na predem definované
hierarchii, s vyjimkou BASDAI 50 a ASDAS-CRP

Pacienti s chybé&jicimi udaji o 1écebné odpovédi byli povazovani za non-respondéry.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria; BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; ASDAS: Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BSL: baseline
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V AS studii 2 se nastup u¢inku piipravku Cosentyx 150 mg projevil jiz v tydnu 1 (superiorita Cosentyxu
viaci placebu u odpoveédi ASAS 20) a v tydnu 2 (superiorita Cosentyxu viici placebu u odpoveédi
ASAS 40).

ASAS 20 se zlepsila v tydnu 16 jak u anti-TNFa-naivnich pacientt (68,2 % versus 31,1 %; p<0,05), tak u
anti-TNFa-IR pacientt (50,0 % versus 24,1 %; p<0,05) u ptipravku Cosentyx 150 mg v porovnani s
placebem.

V obou AS studiich, u pacientti lécenych piipravkem Cosentyx (150 mg v AS Studii 2 a obéma rezimy
AS studie 1) doslo v 16. tydnu k vyznamnému zlepSeni znamek a pfiznakl se srovnatelnym rozsahem
odpovédi. Uinnost pietrvavala do 52. tydne jak u anti-TNFa-naivnich, tak u anti-TNFa-IR pacientt. V
AS studii 2 bylo v 52. tydnu stale 1é¢eno 61 pacientli (84,7 %) ze 72 pacientil inicialn¢ randomizovanych
na Cosentyx 150 mg. Ze 72 pacientii randomizovanych na Cosentyx 150 mg, 45, respektive 35, vykdzalo
ASAS 20/40 odpoved.

Mobilita patere

Pacienti 1éCeni ptipravkem Cosentyx v davce 150 mg vykazali zlepSenou mobilitu patete hodnocenou
jako zménu BASMI v tydnu 16 v porovnani s hodnotami pied 1é¢bou v AS studii 1 (-0,40 versus -0,12
pro placebo; p=0,0114) a v AS studii 2 (-0,51 versus -0,22 pro placebo; p=0,0533). Tato zlepSeni
pretrvavala do tydne 52.

Funkcni stav a se zdravim souvisejici kvalita Zivota

V AS studii 1 a studii 2, vykazali pacienti 1éCeni ptipravkem Cosentyx 150 mg zlepSeni zdravotniho stavu
a kvality Zivota, coZ bylo méfeno AS Quality of Life Dotaznikem (ASQoL) (p=0,001) a SF-36 Physical
Component Summary (SF-36PCS) (p<0,001). Pacienti 1éCeni ptipravkem Cosentyx 150 mg také vykazali
statisticky vyznamné zlepSeni ve fyzické funkci ve vyzkumnych cilech, coz bylo zhodnoceno Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Indexem (BASFI) v porovnani s placebem (-2,15 versus -0,68), a

v unave, coz bylo zhodnoceno Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-
Fatigue) skalou v porovnani s placebem (8,10 versus 3,30). Tato zlepSeni pretrvavala do tydne 52.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii
s piipravkem Cosentyx u lozZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti ve véku od narozeni do 6 leta u
chronické idiopatické artritidy u détskych pacientii do 2 let (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s piipravkem
Cosentyx u loziskové psoriazy u pediatrickych pacientti ve véku od 6 let do 18 let a u chronické
idiopatické artritidy u détskych pacientti od 2 do 18 let (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Loziskova psoridza

Absorpce
Po jednorazové podkozni davee 300 mg ve forme roztoku u zdravych dobrovolnikli dosahl sekukinumab

nejvyssi sérové koncentrace 43,2+10,4 pg/ml mezi 2 a 14 dny po podani davky.

Na zaklad¢ vysledki popula¢ni farmakokinetické analyzy sekukinumab po jednorazové subkutdnni davce
bud’ 150 mg nebo 300 mg u pacientt s loziskovou psoriazou dosahl nejvyssi sérové koncentrace
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13,7+4,8 ng/ml a 27,3+£9,5 pg/ml mezi 5 a 6 dny od podani davky.

Na zéaklad¢ vysledka popula¢ni farmakokinetické analyzy byl po pocate¢nim tydennim davkovani béhem
prvniho mésice ¢as potiebny k dosazeni maximalni koncentrace mezi 31 a 34 dny.

Podle simulovanych udaji byla nejvyssi koncentrace v rovnovazném stavu (Cmaxss) po subkutannim
podani davky 150 mg nebo 300 mg 27,6 ug/ml and 55,2 pg/ml. Popula¢ni farmakokineticka analyza
naznacuje, Zze rovnovazného stavu je dosazeno po 20 tydnech pii mesi¢nim davkovacim rezimu.

V porovnani s expozici po jednorazovém podani ukédzala populacni farmakokineticka analyza, Ze pacienti
vykazovali 2nasobné zvySeni nejvyssi sérové koncentrace a plochy pod kiivkou (AUC) po opakovaném
meési¢nim podavani béhem udrzovaciho rezimu.

Populac¢ni farmakokinetickd analyza ukézala ze sekukinumab byl u pacient s loziskovou psoriazou
absorbovan s primérnou absolutni biologickou dostupnosti 73 %. Napfi¢ studiemi byla vypocitana
absolutni biologicka dostupnost v rozmezi 60 az 77 %.

Distribuce

Priméry distribu¢ni objem béhem terminalni faze (V,) po jednorazovém intraven6znim podani kolisal u
pacientt s loziskovou psoriazou v rozmezi od 7,10 do 8,60 litrdi, coZ naznacuje, Ze sekukinumab se
omezen¢ distribuuje do perifernich kompartmentt.

Biotransformace
Nejvetsi cast IgG eliminace probihé prostfednictvim intraceluldrniho katabolismu, nasledovaného fluidni
fazi nebo receptory zprostfedkované endocytézy.

Eliminace

Priimérna systémova clearance (CL) po jednorazovém intraven6znim podani kolisala u pacientii

s loziskovou psoriazou od 0,13 do 0,36 I/den. V populacni farmakokinetické analyze byla primérna
systémova clearance (CL) u pacientii s loziskovou psoriazou 0,19 l/den. CL nebyla ovlivnéna pohlavim.
Clearance byla zavisla na davce a Case.

Primérmy eliminacni polocas zjistény v populacni farmakokinetické analyze byl u pacientti s loZiskovou
psoridzou 27 dni, a kolisal od 18 do 46 dni napti¢ psoriatickymi studiemi s intraven6znim podanim.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika sekukinumabu u pacientti s loziskovou psoriazou po jednotlivé a opakovanych davkach
byla stanovena v Cetnych studiich s intravendzné podanymi davkami v rozmezi od 1x 0,3 mg/kg do 3x
10 mg/kg a subkutannimi davkami v rozmezi od 1x 25 mg az opakovanymi davkami 300 mg. Expozice
ve vSech davkovacich rezimech odpovidala davce.

Psoriaticka artritida

Farmakokinetické vlastnosti sekukinumabu pozorované u pacientl s psoriatickou artritidou byly podobné
tém projevujicim se u pacientt s loziskovou psoridzou. Biologicka dostupnost sekukinumabu u PsA
pacientt Cinila 85 % na zaklad€ populacniho farmakokinetického modelu.

Ankylozujici spondylitida

Farmakokinetické vlastnosti sekukinumabu pozorované u pacientil s ankylozujici spondylitidou byly
podobné tém projevujicim se u pacientt s loziskovou psoriazou.
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Zv1astni populace

Starsi pacienti
Z 3430 pacientt s loziskovou psoriazou exponovanych ptipravku Cosentyx v klinickych studiich bylo
230 ve veéku 65 let nebo starSich a 32 pacientl bylo ve véku 75 nebo starSich.

Z 974 pacientt s psoriatickou artritidou exponovanych piipravku Cosentyx v klinickych studiich, celkem
85 pacienttl bylo ve veéku 65 let nebo starSich a 4 pacienti byli ve véku 75 let nebo starsi.

Z 571 pacientt s ankylozujici spondylitidou exponovanych ptipravku Cosentyx v klinickych studiich,
celkem 24 pacientil bylo ve veéku 65 let nebo starSich a 3 pacienti byli ve véku 75 let nebo starsi.

Na zaklad€ populaéni farmakokinetické analyzy s omezenym poctem starSich pacientti (n=71 pro vek
>65 let a n=7 pro v€k >75 let) byla clearance u starSich pacientt a pacienti mladSich 65 let véku podobna.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

U pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater nejsou k dispozici farmakokineticka data. Pfedpoklada se,
ze renalni eliminace nedot¢eného piipravku Cosentyx, I[gG monoklonalni protilatky bude nizka a
nevyznamna. IgG jsou vétsinou katabolizovany a neocekava se, Ze by porucha funkce jater ovlivnila
clearance ptipravku Cosentyx.

Viiv télesné hmotnosti na farmakokinetiku
S rostouci té€lesnou hmotnosti rostou clearance sekukinumabu a jeho distribu¢ni objem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické tdaje ziskané na zaklad¢ tkanovych testl zkiizené reaktivity, farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni toxicity provedené u sekukinumabu nebo
mysich protilatek proti mySimu IL-17A neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Protoze sekukinumab vaze opici (cynomolgus) a lidsky IL-17A, byla jeho bezpe¢nost studovana u opic
rodu cynomolgus. Po subkutannim podani sekukinumabu opicim rodu cynomolgus po dobu az 13 tydnt a
intraven6znim podani az 26 tydn (v€etné vyhodnoceni farmakokinetiky, farmakodynamiky,
imunogenicity a imunotoxicity (tj. na T-bunkach zavisla protilatkova odpovéd’ a aktivita NK buné¢k)
nebyly pozorovany nezadouci u€inky. Primérna sérova koncentrace pozorovana u opic po 13 tydennich
subkutannich davkach 150 mg/kg byla znacné vyssi nez odhadovana primérna sérova koncentrace u
psoriatickych pacientt pii nejvyssi klinické davce. Protilatky proti sekukinumabu byly detekovany pouze
u jednoho z exponovanych zvitat. Po aplikaci sekukinumabu do normalni lidské tkan€ nebyla pozorovana
nespecificka tkanova zkiizena reaktivita.

Studie na zvifatech k posouzeni karcinogenniho potencialu sekukinumabu nebyly provedeny.

V embryofetalni vyvojové studii u opic rodu cynomolgus nevykazoval sekukinumab toxicitu pro matku,
embryotoxicitu nebo teratogenitu pii podani béhem organogeneze a v pozdni gestaci.

Ve fertilitnich a ¢asnych embryonalnich a pre- a postnatalnich studiich u mysi nebyly pozorovany

nezadouci ucinky mysich protilatek proti mySimu IL-17A. Vys§i davky v té€chto studiich prevySovaly
maximalni u¢innou davku ve smyslu suprese IL-17A a t¢inku (viz bod 4.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat trehalosy

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi 1écivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésici

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem. V piipadé€ nutnosti mize byt Cosentyx
jednorazove uchovan nechlazeny po dobu maximalng¢ 4 dni pii pokojové teploté neptresahujici 30 °C.
Uchovavejte pera v krabicce, aby byly chranény pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Cosentyx je dodavan v jednorazové predplnéné injekeni stiikacce vlozené do pera
trojuhelnikového tvaru s prihlednym okénkem a Stitkem (pero SensoReady). Pfedplnénd injekéni
stiikacka uvnitt pera je sklenénd injek¢ni stiikacka o objemu 1 ml s Fluortecem potazenym pistem,

pfipojenou 27G x '4" jehlou a pevnym krytem jehly ze styrenbutadienové gumy.

Pripravek Cosentyx je dostupny v jednotkovém baleni obsahujicim 1 nebo 2 ptedplnéna pera a
viceCetném baleni obsahujicim 6 (3x2) ptedplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Cosentyx 150 mg injek¢ni roztok je dodavan v predplnéném peru pro individualni pouziti.
S perem netfepejte a chraite ho pred mrazem. Pero je nutné vyjmout z chladnicky 20 minut pted
aplikaciinjekce, aby dosahlo pokojové teploty.

Pted pouzitim predplnéného pera se doporucuje provést vizualni kontrolu. Roztok musi byt Ciry. Jeho
barva miize byt od bezbarvé po mirn¢ nazloutlou. Mtizete pozorovat malé vzduchové bublinky, coz je
normalni. Nepouzivejte, pokud roztok obsahuje zfeteln€ viditelné Castice, je zakaleny nebo zieteln¢

hnédy. Podrobny navod k pouziti najdete v ptfibalové informaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/14/980/004

EU/1/14/980/005

EU/1/14/980/007

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15. ledna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
20. zaf1 2018

Podrobné informace o tomto 1é€ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1€¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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