ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta contine secukinumab 75 mg in 0,5 ml.

Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman, obtinut in celule ovariene de hamster
chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutia este limpede si incolora pana la usor galbuie.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si
adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Artrita idiopatica juvenila (AlJ)

Artrita asociatd entezitei (AAE)

Cosentyx, in monoterapie sau n asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei
asociate entezitei active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, a caror boald a raspuns
inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald (vezi pct. 5.1).

Artritd psoriazica juvenila (APsJ)

Cosentyx, in monoterapie sau Tn asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei
psoriazice juvenile active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, a caror boald a raspuns
inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionala (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Cosentyx se va utiliza sub Indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea si
tratarea afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx.

Doze

Psoriazis in placi la copii si adolescenti (copii si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 6 ani)

Doza recomandata este in functie de greutatea corporald (Tabelul 1) si se administreaza prin injectie
subcutanata, in doza initiald in sdptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de o doza lunara de intretinere.
Fiecare dozd de 75 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de
150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doud injectii subcutanate a cate

150 mg.




Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in plici la copii si adolescenti

Greutatea corporala la momentul
administrarii dozei
<25 kg 75mg
25 to <50 kg 75 mg

150 mg (*poate fi crescuta pana la
>50 kg 300 mg)
*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizind doza mai mare.

Doza recomandata

Artrita idiopatica juvenila (AlJ)

Artritd asociata entezitei (AAE) si artrita psoriazica juvenila (APsJ)

Doza recomandata este in functie de greutatea corporald (Tabelul 2) si se administreaza prin injectie
subcutanata in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de doza lunara de intretinere. Fiecare doza de 75 mg
este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg.

Tabelul 2 Doza recomandati in artrita idiopatica juvenila

Greutatea corporala la momentul Doza recomandata
administrarii

<50 kg 75mg

>50 kg 150 mg

Cosentyx poate fi disponibil in alte concentratii si/sau prezentari in functie de nevoile terapeutice ale
pacientului.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza faptul ca, de obicei, se obtine un
raspuns clinic intr-un interval de 16 saptamani de tratament. Trebuie avuta in vedere intreruperea
definitiva a tratamentului la pacientii care nu prezinta raspuns intr-un interval de 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti care prezinta un raspuns initial partial pot obtine ulterior Imbunatatiri la
continuarea tratamentului dupa cele 16 saptimani.

Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii cu varsta sub 6 ani, cu psoriazis in placi si in categoriile
artritei idiopatice juvenile (AlJ) AAE si APsJ nu au fost stabilite.

Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani in alte indicatii nu fost
stabilite inca. Nu sunt disponibile date.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald / insuficienta hepatica
Cosentyx nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu pot fi facute recomandari privind
administrarea dozelor.




Mod de administrare

Cosentyx se va administra prin injectare subcutanatd. Daci este posibil, trebuie evitata injectarea in
zonele de piele afectate de psoriazis. Nu agitati seringa.

Dupa o instruire adecvata in tehnica de injectare subcutanata, pacientii isi pot autoinjecta Cosentyx sau
acesta poate fi administrat de un apartinator daca medicul considera ca acest lucru este adecvat. Cu
toate acestea, medicul trebuie si asigure urmarirea pacientilor. Pacientii sau apartinatorii trebuie
instruifi sa injecteze Intreaga cantitate de Cosentyx in conformitate cu instructiunile furnizate in
prospect. Instructiuni complete de administrare sunt furnizate in prospect.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectie activa, importanta din punct de vedere clinic, de exemplu, tuberculoza activa (vezi pct. 4.4).
44  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Secukinumab poate creste riscul de aparitie a infectiilor. Au fost observate infectii severe la pacientii
care au administrat secukinumab dupa punerea pe piatd. Trebuie avuta grija atunci cand se are in
vedere utilizarea secukinumab la pacientii cu infectie cronica sau antecedente de infectie recurenta.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicald dacd apar semne sau simptome ale unei infectii.
Daca un pacient prezintd o infectie grava, pacientul trebuie monitorizat atent si secukinumab nu
trebuie administrat pana la rezolvarea infectiei.

In studiile clinice, au fost observate infectii la pacientii carora li s-a administrat secukinumab (vezi
pct. 4.8). Cele mai multe dintre aceste reactii au fost infectii usoare sau moderate ale cailor respiratorii,
cum este rinofaringita, $i nu au necesitat incetarea tratamentului.

In ceea ce priveste mecanismul de actiune al secukinumab, n studiile clinice referitoare la psoriazis
candidozele mucocutanate, non-grave, au fost mai frecvent raportate la administrarea secukinumab
decét la administrarea placebo, (3,55 la 100 pacienti ani pentru secukinumab 300 mg comparativ cu
1,00 la 100 pacienti ani pentru placebo) (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice, nu a fost raportata susceptibilitatea la tuberculoza. Cu toate acestea, secukinumab
nu trebuie administrat la pacientii cu tuberculoza activa. La pacientii cu tuberculoza latenta trebuie

avuta in vedere terapia antituberculoasa Tnaintea initierii tratamentului cu Cosentyx.

Boala intestinald inflamatorie (inclusiv boala Crohn si colitd ulcerativa)

Au fost raportate cazuri de debut sau exacerbari ale bolii inflamatorii intestinale la administrarea
secukinumab (vezi pct. 4.8). Secukinumab nu este recomandat la pacientii cu boala inflamatorie
intestinala. Dacd un pacient dezvolta semne si simptome ale bolii inflamatorii intestinale sau prezinta
0 exacerbare a bolii inflamatorii intestinale preexistente, administrarea secukinumab trebuie intrerupta
si trebuie initiat tratament medical adecvat.



Reactii de hipersensibilitate

Au fost observate cazuri rare de reactii anafilactice si angioedem la pacientii carora li s-a administrat
secukinumab. Daca apar o reactie anafilactica, angioedem sau alte reactii alergice grave, administrarea
secukinumab trebuie incetatd imediat si trebuie initiat tratament adecvat.

Persoane sensibile la latex

Capacul detasabil al acului Cosentyx 75 mg solutie injectabild in seringd preumpluta contine un
derivat din latex, cauciuc natural. Pana in prezent, nu a fost detectat latex, cauciuc natural la nivelul
capacului detasabil al acului. Cu toate acestea, nu a fost studiata utilizarea 1n sigurantd a Cosentyx
75 mg solutie injectabild 1n seringd preumpluta la persoanele sensibile la latex si, prin urmare, exista
un risc potential de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate care nu poate fi exclus complet.

Vaccinari
Nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii concomitent cu secukinumab.

Pacientilor carora li se administreaza secukinumab li se pot administra concomitent vaccinuri cu
virusuri inactivate sau non-vii. Intr-un studiu, dupa administrarea vaccinurilor antimeningococic si
antigripal inactivat, un procent similar dintre voluntarii sanatosi tratati cu secukinumab 150 mg si
dintre cei tratati cu placebo a putut obtine un raspuns imun adecvat la titruri de anticorpi de cel putin
4 ori mai mari la vaccinurile antimeningococice si antigripale. Datele sugereaza ca secukinumab nu
suprimad raspunsul imun umoral la vaccinurile antimeningococice si antigripale.

Inainte de Inceperea terapiei cu Cosentyx, se recomanda ca pacientii copii si adolescenti sa aiba
administrate toate imunizarile adecvate varstei, conform recomandarilor actuale privind imunizarea.

Terapie imunosupresoare concomitenta

In studiile privind psoriazisul, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea secukinumab in combinatie
cu imunosupresoare, inclusiv biologice, sau fototerapie (vezi si pct. 4.5).

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea virusului hepatitic B poate apirea la pacientii tratati cu secukinumab. In conformitate cu
ghidurile clinice pentru imunosupresoare, trebuie avutd in vedere testarea pacientilor pentru infectia cu
VHB inainte de initierea tratamentului cu secukinumab. Pacientii cu dovezi de serologie VHB pozitiva
trebuie monitorizati pentru semne clinice si de laborator de reactivare a VHB 1n timpul tratamentului
cu secukinumab. Daca apare reactivarea VHB Tn timpul tratamentului cu secukinumab, trebuie luata in
considerare Intreruperea tratamentului, iar pacientii trebuie tratati conform ghidurilor clinice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii concomitent cu secukinumab (vezi si pct. 4.4).

Tntr-un studiu la pacienti adulti cu psoriazis in plici, nu s-a observat nicio interactiune intre
secukinumab si midazolam (substrat CYP3A4).

Nu a fost observata nicio interactiune cand secukinumab a fost administrat concomitent cu metotrexat
(MTX) si/sau corticosteroizi in studiile privind artrita (inclusiv la pacientii cu artrita psoriazica si
spondiloartritd axiald).



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel aflate in perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului §i timp de minimum 20 sdptdméani dupa tratament.

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea secukinumab la femeile gravide.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra toxicitatii asupra

functiei de reproducere (vezi pet. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
Cosentyx n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca secukinumab se excreta in laptele uman. Imunoglobulinele sunt excretate Tn
laptele uman si nu se cunoaste dacad secukinumab este absorbit sistemic dupa ingerare. Din cauza
potentialului de aparitie a reactiilor adverse la sugari, determinate de secukinumab, decizia de a
intrerupe aldptarea in timpul tratamentului si pana la 20 saptdméani dupa tratament sau de a intrerupe
tratamentul cu Cosentyx trebuie luatd avandu-se in vedere beneficiul alaptarii pentru sugar si
beneficiul pentru mama.

Fertilitatea

Efectul secukinumab asupra fertilitatii umane nu a fost evaluat. Studiile la animale nu indica efecte
nocive, directe sau indirecte, asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cosentyx nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt infectii ale cailor respiratorii superioare (17,1%) (cel
mai frecvent, rinofaringita, rinitd).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piata (Tabelul 3) sunt
enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei clase de
aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu cele mai
frecvente reactii mentionate primele. In cadrul fiecirei categorii de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. In plus, categoria de frecventa corespunzitoare
fiecarei reactii adverse se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Peste 20 000 pacienti au fost tratati cu secukinumab 1n studii clinice oarbe si deschise, in diverse
indicatii (psoriazis in placi, artritd psoriazica, spondiloartrita axiala, hidradenita supurativa [HS] si alte
afectiuni autoimune), reprezentand 34 908 pacienti ani de expunere. Dintre acestia, peste

14 000 pacienti au fost expusi la secukinumab timp de minimum un an. Profilul de siguranta al
secukinumab este acelasi pentru toate indicatiile.



Tabelul 3 Lista reactiilor adverse din studii clinice” si din experienta de dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Infectii si infestari Foarte Infectii ale cdilor respiratorii superioare
frecvente
Frecvente Herpes oral
Mai putin Candidoza orala
frecvente Otitd externi

Infectii ale cailor respiratorii inferioare

Tinea pedis

Cu frecventa

Candidoza mucocutanata (inclusiv candidoza

necunoscuti esofagiand)
Tulburari Mai putin Neutropenie
hematologice si frecvente
limfatice
Tulburari ale Rare Reactii anafilactice
sistemului imunitar Angioedem
Tulburari ale Frecvente Cefalee
sistemului nervos
Tulburari oculare Mai putin Conjunctivita
frecvente
Tulburari respiratorii, | Frecvente Rinoree
toracice si
mediastinale
Tulburari Frecvente Diaree
gastro-intestinale Greata
Mai putin Boala intestinald inflamatorie
frecvente
Afectiuni cutanate si Frecvente Eczema
ale tesutului Mai putin Urticarie
subcutanat frecvente Eczema dishidrozica
Rare Dermatita exfoliativa 2

Vasculita de hipersensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

Piodermita gangrenoasa

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Frecvente

Fatigabilitate

Y Studii clinice controlate cu placebo (faza III) la pacientii cu psoriazis in plici, artritd psoriazica,
SpAax-nr si HS, expusi la 300 mg, 150 mg, 75 mg sau placebo timp de pana la 12 saptdmani
(psoriazis) sau 16 saptamani (artrita psoriazica, SpAax-nr si HS) de tratament

%) Au fost raportate cazuri la pacienti diagnosticati cu psoriazis




Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In perioada controlati cu placebo a studiilor clinice privind psoriazisul in plici (un total de

1 382 pacienti tratati cu secukinumab si 694 pacienti tratati cu placebo timp de pana la 12 saptamani),
au fost raportate infectii la 28,7% dintre pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu 18,9% dintre
pacientii tratati cu placebo. Majoritatea infectiilor au constat in infectii ale cailor respiratorii
superioare, usoare pana la moderate, non-grave, cum este rinofaringita, care nu au necesitat incetarea
tratamentului. A existat o crestere a candidozei mucoaselor sau pielii, in concordantd cu mecanismul
de actiune, dar cazurile au fost usoare sau moderate ca severitate, non-grave, care au raspuns la
tratamentul standard si nu au necesitat incetarea tratamentului. Infectiile grave au aparut la 0,14%
dintre pacientii tratati cu secukinumab si la 0,3% dintre pacientii tratati cu placebo (vezi pct. 4.4).

Pe intreaga durata a tratamentului (un total de 3 430 pacienti tratati cu secukinumab timp de pana la
52 saptamani la majoritatea pacientilor), infectiile au fost raportate la 47,5% dintre pacientii tratati cu
secukinumab (0,9 per pacient-an de urmarire). Au fost raportate infectii grave la 1,2% dintre pacientii
tratati cu secukinumab (0,015 per pacient-an de urmarire).

Ratele de aparitie a infectiilor, observate in studiile clinice privind artrita psoriazica si spondiloartrita
axiald (spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala, fara afectare radiograficd), au fost similare
celor observate n studiile privind psoriazisul.

Pacientii cu hidradenita supurativa sunt mai susceptibili la infectii. In perioada controlata cu placebo a
studiilor clinice privind hidradenita supurativa (un total de 721 pacienti carora li s-a administrat
secukinumab si 363 pacienti carora li s-a administrat placebo timp de pana la 16 saptamani), infectiile
au fost numeric mai mari comparativ cu cele observate in studiile privind psoriazisul (30,7% dintre
pacientii cdrora li s-a administrat secukinumab comparativ cu 31,7% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo). Cele mai multe au fost non-grave, usoare sau moderate ca severitate si nu au
necesitat intreruperea definitivad sau temporara a tratamentului.

Neutropenie

In studii clinice de faza 3 privind psoriazisul, neutropenia a fost observati mai frecvent la
administrarea de secukinumab decét la administrarea de placebo, cu toate acestea, majoritatea
cazurilor au fost usoare, tranzitorii si reversibile. Neutropenia <1,0-0,5x10%1 (CTCAE Grad 3) a fost
raportatd la 18 din 3 430 (0,5%) pacienti carora li s-a administrat secukinumab, fara dependenta de
doza si fara relatie temporala cu infectiile in 15 din 18 cazuri. Nu au fost raportate cazuri de
neutropenie mai severd. In celelalte 3 cazuri au fost raportate infectii usoare, cu raspuns obisnuit la
tratamentul standard si care nu au necesitat intreruperea tratamentului cu secukinumab.

Frecventa neutropeniei in artrita psoriazica, spondiloartrita axiald (spondilita anchilozantd si
spondiloartrita axiald, fard afectare radiograficd) si hidradenita supurativa a fost similara frecventei in
psoriazis.

Au fost raportate cazuri rare de neutropenie <0,5x10%!1 (grad 4 CTCAE).

Imunogenitate
In studiile clinice privind psoriazisul, artrita psoriazica, spondiloartritd axiala (spondilita anchilozanta

si spondiloartrita axiald, fara afectare radiografica) si hidradenita supurativa, mai putin de 1% dintre
pacientii tratati cu secukinumab au dezvoltat anticorpi la secukinumab pana la 52 saptamani de
tratament. Aproximativ jumatate din anticorpii determinati de tratament au fost neutralizanti, dar acest
lucru nu a fost asociat cu pierderea eficacitatii sau cu anomaliile farmacocinetice.



Conii si adolescenti

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 6 ani, cu psoriazis in placi
Siguranta secukinumab a fost evaluata in douad studii de faza 3, la copii si adolescenti cu psoriazis n
placi. Primul studiul (studiul 1 la copii si adolescenti) a fost un studiu dublu orb, controlat cu placebo,
la 162 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani, cu psoriasis sever in placi. Al doilea studiu
(studiul 2 1a copii si adolescenti) este un studiu deschis, care include 84 pacienti, cu varsta cuprinsa
intre 6 si sub 18 ani, cu psoriazis 1n placi moderat pana la sever. Profilul de siguranta raportat in aceste
doua studii a corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii adulti cu psoriazis in placi.

Reactii adverse [a pacientii copii si adolescenti cu ALJ

Siguranta secukinumab a fost evaluata si intr-un studiu de faza 3, la 86 pacienti cu artrita idiopatica
juvenila, cu AAE si APsJ, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18 ani. Profilul de siguranta raportat in
acest studiu a corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, au fost administrate intravenos doze de pani la 30 mg/kg (aproximativ 2000 pani la
3000 mg), fara toxicitate care sa limiteze dozele administrate. In caz de supradozaj, se recomanda ca

pacientul sa fie monitorizat pentru a se identifica orice semne sau simptome ale reactiilor adverse si sa
se instituie imediat tratament simptomatic adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC10

Mecanism de actiune

Secukinumab este un anticorp IgG1/k monoclonal complet uman care se leaga selectiv si neutralizeaza
citokina proinflamatorie interleukina-17A (IL-17A). Secukinumab functioneaza prin actiune asupra
IL-17A si inhibarea interactiunii sale cu receptorul IL-17, care este exprimat in diverse tipuri de
celule, inclusiv keratinocite. Ca rezultat, secukinumab inhiba eliberarea citokinelor proinflamatorii,
chemokinelor si mediatorilor deteriorarii tisulare si reduce contributiile mediate de IL-17A la bolile
autoimune si inflamatorii. Concentratiile relevante clinic de secukinumab ajung la nivelul pielii si
reduc markerii inflamatori locali. Ca o consecinta directa, tratamentul cu secukinumab reduce
eritemul, induratia si descuamarea prezente la nivelul leziunilor specifice psoriazisului in pléci.

IL-17A este o citokina naturala care este implicata in raspunsurile inflamatorii si imune normale.
IL-17A joacd un rol esential in patogeneza psoriazisului in placi, artritei psoriazice si spondiloartrita
axiala (spondilitei anchilozante and Spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica) si este prezenta in
concentratii crescute la nivelul pielii care prezinta leziuni spre deosebire de pielea care nu prezinta
leziuni la pacientii cu psoriazis in placi precum si la nivelul tesutului sinovial la pacientii cu artrita
psoriazica. De asemenea, frecventa celulelor care produc IL-17 a fost semnificativ mai mare in
maduva osoasa subcondrala de la nivelul suprafetelor articulare la pacientii cu spondilita anchilozanta.
De asemenea, a fost identificat un numar crescut de limfocite care produc IL-17A la pacientii cu
spondiloartrita axiala, fard afectare radiografica. Inhibarea IL-17A s-a dovedit eficace Tn tratamentul
spondilitei anchilozante, astfel stabilind rolul-cheie al acestei citokine in spondiloartrita axiala.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Efecte farmacodinamice

Concentratiile plasmatice ale IL-17A totale (IL-17A libera si legata de secukinumab) cresc initial la
pacientii carora li se administreaza secukinumab. Aceasta crestere este urmata de o scadere lenta din
cauza clearance-ului redus al IL-17A legata de secukinumab, indicand faptul ca secukinumab
captureaza selectiv IL-17A libera, care joaca un rol esential in patogeneza psoriazisului in placi.

Tntr-un studiu cu secukinumab, concentratiile de neutrofile epidermice infiltrante si diversi markeri
asociati neutrofilelor care sunt crescute la nivelul leziunilor cutanate la pacientii cu psoriazis in placi

au scazut semnificativ dupa una pana la doud saptamani de tratament.

S-a demonstrat ca secukinumab scade (in 1 pana la 2 sdptdméani de tratament) valorile proteinei C
reactive, care este un marker al inflamatiei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Psoriazis in placi la adulfi

Siguranta si eficacitatea Secukinumab au fost evaluate in patru studii randomizate, dublu-oarbe,
controlate cu placebo, de faza 111, la pacienti cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care sunt
candidati pentru fototerapie sau terapie sistemicd [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
Eficacitatea si siguranta secukinumab 150 mg si 300 mg au fost evaluate comparativ fie cu placebo,
fie cu etanercept. Suplimentar, un studiu a evaluat schema cronica de tratament comparativ cu o
schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie” [SCULPTURE].

Dintre cei 2 403 pacienti inrolati in studiile controlate cu placebo, 79% nu mai utilizasera tratament
biologic, 45% prezentau esec la tratament non-biologic si 8% prezentau esec la tratament biologic (6%
prezentau esec la terapie anti-TNF si 2% prezentau esec la terapie anti-p40). Aproximativ 15 pana la
25% dintre pacientii din studiile de faza III aveau artrita psoriazicd (APs) la momentul initial.

Studiul 1 (ERASURE) privind psoriazisul a evaluat 738 pacienti. Pacientii randomizati in grupul in
care s-a administrat secukinumab au primit doze de 150 mg sau 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4,
urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Studiul 2 (FIXTURE) privind psoriazisul a evaluat

1 306 pacienti. Pacientii randomizati in grupul in care s-a administrat secukinumab au primit doze de
150 mg sau 300 mg in sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii
randomizati in grupul in care s-a administrat etanercept au primit doze de 50 mg de doua ori pe
sdptdmana, timp de 12 saptamani, urmate de 50 mg o datd pe saptdmana. Atat in Studiul 1, cat si in
Studiul 2, pacientii randomizati in grupul in care s-a administrat placebo si care nu au raspuns la
tratament in saptamana 12, au fost trecuti ulterior in grupul in care s-a administrat secukinumab

(150 mg sau 300 mg) in saptamanile 12, 13, 14 si 15, urmate de aceeasi doza in fiecare luna, incepand
CU saptamana 16. Toti pacientii au fost urmariti timp de pana la 52 saptaméani dupa prima administrare
a tratamentului de studiu.

Studiul 3 (FEATURE) privind psoriazisul a evaluat 177 pacienti care au utilizat seringa preumpluta
comparativ cu placebo timp de 12 saptamani de tratament si a evaluat siguranta, tolerabilitatea si
utilitatea auto-administrarii secukinumab cu ajutorul seringii preumplute. Studiul 4 JUNCTURE)
privind psoriazisul a evaluat 182 pacienti care au utilizat un stilou injector preumplut comparativ cu
placebo timp de 12 saptamani de tratament si a evaluat siguranta, tolerabilitatea si utilitatea auto-
administrarii secukinumab cu ajutorul stiloului injector preumplut. Atat in Studiul 3, cat si in

Studiul 4, pacientii randomizati pentru a li se administra Secukinumab au primit doze de 150 mg sau
300 mg 1n saptamanile O, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii au fost, de
asemenea, randomizati pentru a li se administra placebo in sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de aceeasi
doza in fiecare luna.
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Studiul 5 (SCULPTURE) privind psoriazisul a evaluat 966 pacienti. Toti pacientii au primit
secukinumab n doze de 150 mg sau 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, 8 si 12 si ulterior au fost
randomizati pentru a li se administra fie o schema de intretinere cu aceeasi doza in fiecare luna,
incepand cu saptamana 12, fie o schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie” in aceeasi doza.
Pacientii randomizati pentru a li se administra o schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie”
nu au obtinut o mentinere adecvata a raspunsului si, prin urmare, se recomanda o schema de intretinere
lunara, fixa.

Criteriile finale principale compuse, in studiile cu placebo si controlate activ au fost procentul de
pacienti care au obtinut un raspuns PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat”
comparativ cu placebo in saptamana 12 (vezi Tabelele 4 si 5). Doza de 300 mg a asigurat o curatare
imbunatatita a pielii, mai ales pentru piele ,,curatd” sau ,,aproape curatd” in ceea ce priveste criteriile
finale de eficacitate PASI 90, PASI 100, si IGA mod 2011 0 sau 1 raspuns in toate studiile, cu efecte
maxime observate in saptdmana 16, prin urmare, se recomanda aceasta doza.
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Tabelul 4 Rezumat al rispunsurilor PASI 50/75/90/100 si IGA‘mod 2011 ,,curat” si ,,aproape
curat” in Studiile 1, 3 si 4 (ERASURE, FEATURE si JUNCTURE) privind

psoriazisul
Saptiméana 12 Saptaméana 16 Saptamana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Studiu 1
Numar de pacienti 246 244 245 244 245 244 245
Raspuns PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(89%)  (835%)  (90,6%)  (87,2%)  (91,4%)  (77%) (84,5%)
Raspuns PASIT 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(45%)  (71,6%)** (81,6%)** (77,4%) (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)
Raspuns PASI 90 n (%) 3(1,2%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)**  (59,2%)** (535%)  (69,8%)  (362%)  (60,0%)
Raspuns PASTI 100 n (%) 2(0,8%) 31 70 51 102 49 96
(12,8%)  (28,6%)  (21,0%)  (41,6%) (202%)  (39,2%)
Raspuns IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148
,curat” sau ,,aproape (2,40%) (51,2%)**  (65,3%)** (58,2%) (73,5%) (41,4%) (60,4%)
curat” n (%)
Studiu 3
Numar de pacienti 59 59 58 - - - -
Raspuns PASI50n (%)  3(51%) 51 51 - - - -
(86,4%)  (87,9%)
Raspuns PASI 75n (%)  0(0,0%) 41 44 - - - -
(69,5%)**  (75,9%)**
Raspuns PASI90n (%)  0(0,0%) 27 35 - - - -
(45,8%) (60,3%)
Raspuns PASI 100 n (%) 0(0,0%) 5 25 - - - -
(8,5%) (43,1%)
Raspuns IGA mod 2011  0(0,0%) 31 40 - - - -
,curat” sau ,,aproape (52,5%)**  (69,0%)**
curat” n (%)
Studiu 4
Numar de pacienti 61 60 60 - - - -
Raspuns PASI50n (%)  5(8,2%) 48 58 - - - -
(80,0%)  (96,7%)
Réspuns PASI75n (%)  2(3,3%) 43 52 - - - -
(71,7%)**  (86,7%)**
Raspuns PASI90n (%)  0(0,0%) 24 33 - - - -
(40,0%)  (55,0%)
Raspuns PASI 100 n(%)  0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)
IGA mod 2011 ,,curat” 0(0,0%) 32 44 - - - -
sau ,,aproape curat” (53,3%)**  (73,3%)**
n (%)

* IGA mod 2011 este o scala cu 5 categorii, incluzand ,,0 = curat”, ,,1 = aproape curat”, ,,2 = usor”, ,,3 =
moderat” sau ,,4 = sever”, indicand evaluarea globald a medicului cu privire la severitatea psoriazisului, cu
accent pe induratie, eritem si descuamare. Reusita tratamentului, $i anume raspuns ,,curat” sau ,,aproape
curat” a constat 1n absenta semnelor psoriazisului sau colorarea normala pana la culoarea roz a leziunilor,
absenta ingrosarii placilor si absenta descuamarii minime focale.

** valorile p comparativ cu placebo si ajustate pentru multiplicitate: p<0,0001.
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Tabelul5 Rezumat al raspunsului clinic din Studiul 2 privind psoriazisul (FIXTURE)

Saptiména 12 Saptiména 16 Saptiména 52

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Numdr de 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacienti
Raspuns 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 (%)
Raspuns 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 (%) *%* **
Raspuns 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 (%)
Riaspuns 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 (%)
Raspuns IGA  9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
mod 2011 (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
,curat” sau *x ok
,,aproape

curat” n (%)

** valori p comparativ cu etanercept: p=0,0250

Tntr-un studiu suplimentar privind psoriazisul (CLEAR) au fost evaluati 676 pacienti. Secukinumab
300 mg a indeplinit criteriile finale principale si secundare, demonstrand superioritate fata de
ustekinumab, prin prisma raspunsului PASI 90 in saptamana 16(criteriu final principal), viteza
debutului raspunsului PASI 75 in saptamana 4 si raspunsul PASI 90 pe termen lung in saptamana 52.
La inceputul studiului, a fost observata o eficacitate mai mare a secukinumab comparativ cu
ustekinumab pentru criteriile finale PASI 75/90/100 si raspuns IGA mod 2011 0 sau 1 (,,curat” sau
»aproape curat”), care a continuat sa existe pana in saptdmana 52 (Tabelul 6).

Tabelul 6 Rezumat al raspunsului clinic din Studiul CLEAR

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

2011 ,curat” sau
L,aproape curat” n (%)

* Pacientilor tratati cu secukinumab 1i s-au administrat doze de 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de

aceeasi dozd administrata la intervale de 4 saptamani pana in Saptdmana 52. Pacientilor tratati cu ustekinumab li

s-au administrat 45 mg sau 90 mg in saptamanile 0 si 4, apoi la intervale de 12 saptamani pana in saptaméana 52

(dozele au fost calculate in functie de greutate si conform dozelor si modului de administrare aprobate)

** valori p comparativ cu ustekinumab: p<0,0001 pentru criteriul final principal PASI 90 in sdptaméana 16 si criteriul final
secundar PASI 75 in saptamana 4

*** valori p comparativ cu ustekinumab: p=0,0001 criteriul final secundar PASI 90 in saptiména 52

Secukinumab a fost eficace la pacientii carora nu li s-a mai administrat tratament sistemic, la pacientii
carora nu li s-a administrat tratament biologic anterior, la cei expusi la tratament biologic/anti-TNF si
anterior si la pacientii la care tratamentul biologic/anti-TNF a esuat. Ameliorarile PASI 75 la pacientii
cu artritd psoriazica concomitentd la momentul initial au fost similare cu cele asociate pacientilor cu
psoriazis n placi.

Secukinumab a fost asociat cu instalarea rapida a eficacitatii cu o reducere de 50% a valorii PASI
medii pana in saptdmana 3 la o doza de 300 mg.
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Figural Modificarea procentuala in timp a mediei scorului PASI fata de valoarea initiala in
Studiul 1 (ERASURE)
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Localizari specifice/forme specifice ale psoriazisului in placi

In dous studii suplimentare, controlate cu placebo, s-a observat o ameliorare atat a psoriazisului la
nivelul unghiilor (TRANSFIGURE, 198 pacienti), cét si la nivelul psoriazisului palmoplantar in placi
(GESTURE, 205 pacienti). in studiul TRANSFIGURE, secukinumab a fost superior placebo in
saptamana 16 (46,1% pentru 300 mg, 38,4% pentru 150 mg si 11,7% pentru placebo), conform
evaluarii Tmbunatatirii semnificative fatd de valoarea initiala a Indicelui severitatii psoriazisului la
nivelul unghiilor (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI %)) pentru pacientii cu psoriazis in placi
moderat pani la sever, cu implicarea unghiilor. In studiul GESTURE, secukinumab a fost superior
placebo in saptamana 16 (33,3% pentru 300 mg, 22,1% pentru 150 mg si 1,5% pentru placebo)
conform evaludrii imbunatatirii semnificative a raspunsului ppIGA 0 sau 1 (,,curat” sau ,,aproape
curat”) pentru pacientii cu psoriazis palmoplantar in placi moderat pana la sever.

Un studiu controlat cu placebo a evaluat 102 pacienti cu psoriazis moderat pana la sever la nivelul
scalpului, definit ca scor al Indicelui severitatii psoriazisului la nivelul scalpului (PSSI) >12, scor IGA
mod 2011 privind scalpul de 3 sau mai mare si minimum 30% din suprafata scalpului afectata.
Secukinumab 300 mg a fost superior placebo in saptaimana 12 conform evaluarii dupa ameliorarea
semnificativa fatd de valoarea initiala att a raspunsului PSSI 90 (52,9% comparativ cu 2,0%), cét si a
raspunsului IGA mod 2011 0 sau 1 numai la nivelul scalpului (56,9% comparativ cu 5,9%).
Imbunititirea ambelor criterii finale a fost sustinuta la pacientii cu secukinumab care au continuat
tratamentul pana in saptdmana 24.

Calitatea vietii/rezultate raportate de pacienti

Au fost demonstrate Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic In saptaméana 12

(Studiile 1-4) fata de valoarea initiala comparativ cu placebo ale DLQI (Dermatology Life Quality
Index/Index al calitatii vietii din punct de vedere dermatologic). Scaderile medii (imbunatatiri) ale
DLQI fata de valoarea initiald au variat de la -10,4 la -11,6 la administrarea secukinumab 300 mg, de
la-7,7 la-10,1 la administrarea secukinumab 150 mg, comparativ cu -1,1 la -1,9 la administrarea
placebo in saptamana 12. Aceste imbunatatiri au fost mentinute timp de 52 saptamani (Studiile 1 si 2).

Patruzeci de procente dintre participantii la Studiile 1 si 2 au finalizat Psoriasis Symptom
Diary®/Jumalul simptomelor psoriazisului. Pentru participantii care au finalizat jurnalul in cadrul
fiecaruia dintre aceste studii, au fost demonstrate Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere
statistic in saptdmana 12 fata de valoarea initiala comparativ cu placebo in ceea ce priveste semnele si
simptomele raportate de pacienti, si anume prurit, durere si descuamare.
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Au fost evidentiate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic ale DLQI in saptamana 4
fata de valoarea initial la pacientii tratati cu Secukinumab comparativ cu pacientii tratati cu
ustekinumab (CLEAR), imbunatatiri care s-au mentinut pana la 52 saptamani.

Imbunatitiri semnificative din punct de vedere statistic privind semnele si simptomele raportate de
pacienti, si anume prurit, durere si descuamare, in saptamana 16 si saptamana 52 (CLEAR) au fost
evidentiate in Jurnalul simptomelor psoriazisului® la pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu
pacientii tratati cu ustekinumab.

In studiul privind psoriazisul scalpului au fost evidentiate imbunitatiri semnificative din punct de
vedere statistic (scaderi) in saptamana 12 fata de valoarea initiald ale semnelor si simptomelor
raportate de pacienti, si anume prurit, durere si descuamare la nivelul scalpului, comparativ cu
placebo.

Copii si adolescenti

Psoriazis in placi la copii si adolescenti
S-a demonstrat ca secukinumab amelioreaza semnele si simptomele si calitatea vietii la pacientii copii
si adolescenti, cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, cu psoriazis in placi (vezi Tabelele 8 si 10).

Psoriazis in placi sever

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo si etanercept, de faza 3, la pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 6 pana la <18 ani, cu
psoriazis In pldci sever, definit printr-un scor PASI >20, un scor IGA mod 2011 de 4, si afectare BSA
de >10%, care au fost candidati pentru terapie sistemica. Aproximativ 43% dintre pacienti au avut
expunere anterioara la fototerapie, 53% la terapie sistemica conventionala, 3% la medicamente
biologice si 9% au avut artritd psoriazica concomitenta.

Studiul 1 privind psoriazisul la copii si adolescenti a evaluat 162 pacienti, care au fost randomizati
pentru a li se administra secukinumab in doza mica (75 mg la pacienti cu masa corporala de <50 kg
sau 150 mg la pacienti cu masa corporala de >50 kg), secukinumab in doza mare (75 mg la pacienti cu
masa corporala de <25 kg, 150 mg la pacienti cu masa corporala intre >25 kg si <50 kg sau 300 mg la
pacienti cu masa corporald de >50 kg) sau placebo, in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de
administrarea aceleiasi doze la interval de 4 saptamani sau administrare de etanercept. La pacientii
randomizati pentru a li se administra etanercept s-a administrat doza de 0,8 mg/kg saptamanal (pana la
maximum 50 mg). Distributia pacientilor dupa masa corporala si varsta la randomizare este descrisa in
Tabelul 7.

Tabelul 7 Distributia pacientilor inclusi in studiul 1 pentru indicatia de psoriazis la copii si
adolescenti, in functie de varsta si greutate corporala

Brat de Descriere Secukinumab | Secukinumab | Placebo | Etanercept | Total
randomizare in dozi mica | in dozi mare
n=40 n=40 n=41 n=41 N=162
Varsta 6-<12 ani 8 9 10 10 37
>12-<18 ani 32 31 31 31 125
Greutate <25 kg 2 3 3 4 12
corporala >25-<50 kg 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85
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Pacientii randomizati pentru a li se administra placebo care nu au prezentat raspuns in saptamana 12
au fost trecuti in bratul in care s-a administrat secukinumab fie in doza mic4, fie in doza mare (doza in
functie de categoria de greutate corporald) si li s-a administrat ulterior medicamentul din studiu in
sdptdmanile 12, 13, 14 si 15, urmat de administrarea aceleiasi doze la interval de 4 sdptamani,
incepand cu saptamana 16. Studiul a avut doua criterii principale de evaluare: proportia de pacienti
care a obtinut un raspuns PASI75, respectiv un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0
sau 1) la saptamana 12,

Pe perioada de 12 saptamani de administrare, controlata cu placebo, eficacitatea atat a dozei mici, cat
si a dozei mari de secukinumab a fost comparabila in ceea ce priveste criteriile principale de evaluare.
Ambele doze de secukinumab au fost statistic semnificative atat pentru PASI 75, cat si pentru
raspunsurile IGA mod 2011 0 sau 1.

Toti pacientii au fost urmariti pentru eficacitate si sigurantd pe durata celor 52 saptamani dupa prima
doza. Raspunsurile PASI75 si IGA mod 2011 0 sau 1 ,,curat” sau ,,aproape curat” au fost diferite intre
grupurile tratate cu secukinumab, comparativ cu administrarea de placebo, la prima vizita de dupa
momentul initial, Inca de la sdptamana 4, diferenta fiind accentuata la saptiména 12. Réspunsul a fost
mentinut pe durata perioadei de 52 saptamani (vezi Tabelul 8). Ameliorarea ratelor respondentilor
PASI 50, 90, 100 si a Indicelui privind calitatea vietii la copii (Children’s Quality of Life Index
(CDLQI)) 0 sau 1 au fost, de asemenea, mentinute pe intreaga perioada de 52 saptamani.

De asemenea, ratele de raspuns PASI 75, IGA 0 sau 1, PASI 90 in saptamanile 12 si 52 pentru ambele
grupuri n care s-a administrat secukinumab in doza mica sau mare au fost mai mari decét ratele de
raspuns obtinute la pacientii tratati cu etanercept (vezi Tabelul 8).

Dupa saptamana 12, eficacitatea atat pentru doza mica, cat si pentru doza mare de secukinumab a fost
comparabila, desi eficacitatea dozei mari a fost mai mare pentru pacientii cu greutatea >50 kg.
Profilurile de siguranta ale dozei mici si dozei mari au fost comparabile si au corespuns profilului de
siguranta observat la adulti.
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Tabelul 8 Sumar al raspunsului clinic in psoriazisul sever la copii si adolescenti in
saptamanile 12 si 52 (psoriazis la copii si adolescenti — studiul 1)*

Criteriul |Comparatie intre tratament "test’ ‘control’ estimare
rispuns |'test' fatd de "control’ n**/m (%) | n**/m (%) | risc relativ (1T 95%) |valoare p
Tn saptimana 12***
PASI 75 |secukinumab in doza mica fata de 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25,78 (7,08, 114,66) | <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatda de 31/40 (77,5)| 6/41 (14,6) 22,65 (6,31, 98,93) | <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata del 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73, 7,38)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatda de 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64, 6,07)
etanercept
IGAO0/1 [secukinumab in dozd mica fatd de 28/40 (70,0)| 2/41(4,9) 51,77 (10,02, 538,64) | <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatd de 24/40 (60,0)| 2/41 (4,9) 32,52 (6,48, 329,52) | <0,0001
placebo
secukinumab in doza micd fata de| 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60, 13,42)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05, 8,13)
etanercept
PASI 90 |secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5)| 1/41(2,4) (133,67 (16,83, 6395,22)| <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatd de 27/40 (67,5)| 1/41(2,4) (102,86 (13,22, 4850,13)| <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34, 23,19)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82, 16,75)
etanercept
In siiptiména 52
PASI 75 |secukinumab in doza micd fata de 35/40 (87,5)| 28/41 (68,3) 3,12 (0,91, 12,52)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 35/40 (87,5)| 28/41 (68,3) 3,09 (0,90, 12,39)
etanercept
IGA0/1 |secukinumab in dozi mica fatd de 29/40 (72,5)| 23/41 (56,1) 2,02 (0,73, 5,77)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81, 6,62)
etanercept
PASI 90 |secukinumab in doza micd fata de 30/40 (75,0)| 21/41 (51,2) 2,85 (1,02, 8,38)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27, 11,61)
etanercept
* imputarea non-respondentilor a fost utilizata pentru a aborda valorile lipsa
** n este numarul de respondenti, m = numarul de pacieti evaluabili
4% fereastra extinsa a vizitelor in saptamana 12
Riscul relativ, intervalul de incredere 95% si valoarea p sunt din modelul de regresie logistica exacta, grupul de
tratament, categoria initiald de greutate corporala si categoria de varsta fiind factori

Un procent mai mare de pacienti copii si adolescenti tratati cu secukinumab au raportat ameliorarea

calitatii vietii din punctul de vedere al starii de sdnatate, masurata cu un scor CDLQI de 0 sau 1

comparativ cu placebo in sdptimana 12 (in doza mica 44,7%, in doza mare 50%, placebo 15%). In
perioada pana la saptamana 52 inclusiv, ambele grupuri in care s-a administrat doza de secukinumab
au fost numeric mai mari decét grupul in care s-a administrat etanercept (in doza mica 60,6%, in doza
mare 66,7%, etanercept 44,4%).
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Psoriazis in placi moderat pand la sever

S-a anticipat ca secukinumab va fi eficient pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu
psoriazis moderat in placi, pe baza eficacitatii demonstrate si relatiei dintre raspuns si eficacitate, la
pacienti adulti cu psoriazis in placi moderat pand la sever si pe baza similaritatii privind evolutia bolii,
fiziopatologie si efectul medicamentului la pacienti adulti si copii si adolescenti, la aceleasi niveluri de
expunere.

Mai mult, siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate intr-un studiu deschis, multicentric,
cu doua brate de tratament, cu grupuri paralele, de faza 3, la pacientii copii si adolescenti cu varsta de
6 pana la <18 ani, cu psoriazis in placi moderat pana la sever, definit printr-un scor PASI >12, un scor
IGA mod 2011 de >3 si o afectare BSA de >10%, care au fost candidati pentru terapia sistemica.

Studiul 2 privind psoriazisul la copii si adolescenti a evaluat 84 pacienti, care au fost randomizati
pentru a li se administra secukinumab in dozd mica (75 mg pentru greutate corporala <50 kg sau

150 mg pentru greutate corporald >50 kg) sau secukinumab in doza mare (75 mg pentru greutate
corporala <25 kg, 150 mg pentru greutate corporala Tntre >25 kg si <50 kg sau 300 mg pentru greutate
corporald >50 kg) in saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de administrarea aceleiasi doze la interval de

4 saptamani. Distributia pacientilor in functie de varsta si greutate corporala la randomizare este
descrisa in Tabelul 9.

Tabelul 9  Distributia pacientilor din studiul psoriazis pediatric 2 in functie de varsti si
greutate corporala

Subgrupuri Descriere Secukinumab Secukinumab Total
in dozi mica in doza mare

n=42 n=42 N=84
Varsta 6-<12 ani 17 16 33
>12-<18 ani 25 26 51
Greutate corporala | <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Criteriile principale de evaluare au fost reprezentate de procentul de pacienti care au atins un raspuns
PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0 or 1) In saptdmana 12.

Eficacitatea secukinumab atat in doza mica, cat si in doza mare a fost comparabila si a evidentiat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic, comparativ cu raspunsurile anterioare la
administrarea de placebo, in ceea ce priveste ambele criterii principale de evaluare. Probabilitatea
efectului pozitiv al tratamentului, estimata a posteriori a fost de 100%.

Pacientii au fost urmariti pentru evaluarea eficacitatii timp de 52 saptamani de la prima administrare.
Eficacitatea (definita ca raspuns PASI 75 si raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” [0 sau
1]) a fost observata rapid dupa prima vizita initiald Tn sdptamana 2 si procentajul de pacienti care au
obtinut un raspuns PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0 sau 1) a
crescut pana in saptimana 24 si s-au mentinut pana in siptimana 52. Imbunatitirea raspunsurilor
PASI 90 si PASI 100 a fost, de asemenea, observata in saptamana 12, cu evolutie crescatoare pana in
saptamana 24 si S-a mentinut pana in saptamana 52 (vezi Tabelul 10).

Profilurile de siguranta ale administrarii in doza mica si in doza mare au fost comparabile si au
corespuns profilurilor de siguranta observate la adulti.
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Tabelul 10 Rezumatul rispunsului clinic in psoriazisul moderat pana la sever la copii si
adolescenti in saptamanile 12 si 52 (psoriazis la copii si adolescenti — studiul 2)*

Saptiména 12 Saptiména 52

Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab
in doza mica | in doza mare | in dozi micd | in doza mare

Numar de pacienti 42 42 42 42

Raspuns IGA mod 2011 ,,curat” 33 (78,6%) 35 (83,3%) 37 (88,1%) 38 (90,5%)
sau ,,aproape curat” n (%)

Raspuns PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 36 (85,7%) 35 (83,3%)
Raspuns PASI 90 n (%) 29 (69%) 32 (76,2%) 32 (76,2%) 35 (83,3%)
Raspuns PASI 100 n (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 22 (52,4%) 29 (69,0%)

* analiza datelor folosind metoda non-responder imputation

Aceste rezultate la populatia de copii si adolescenti cu psoriazis in plici moderat pana la sever au
confirmat prezumtiile pe baza relatiei dintre eficacitate si raspuns la expunere extrapolate de la
pacientii adulti, asa cum sunt mentionate mai sus.

Tn grupul in care s-a administrat doza mica, 50%, respectiv 70,7% dintre pacienti au obtinut un scor
CDLQI 0 sau 1 in saptamanile 12, respectiv 52. In grupul in care s-a administrat doza mare, 61,9%,
respectiv 70,3% au obtinut un raspuns CDLQI 0 sau 1 Tn saptamanile 12, respectiv 52.

Artrita idiopatica juvenila (AlJ)

Artrita asociata entezitei (AAE) si artrita psoriazica juvenila (APSJ)

Eficacitatea si siguranta secukinumab au fost evaluate la 86 pacienti intr-un studiu de faza 3,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, determinat de episoade, cu 3 parti, la pacienti cu varsta
cuprinsa intre 2 si sub 18 ani, cu AAE sau APsJ active, diagnosticate pe baza unor criterii modificate
de clasificare a AlJ ale Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie (ILAR). Studiul a constat
ntr-o parte deschisa (Partea 1) in care toti pacientii au administrat secukinumab pana in saptamana 12.
Pacientii care au prezentat un raspuns AlJ ACR 30 in saptamana 12 au intrat in Partea 2 faza
dublu-oarba si au fost randomizati 1:1 pentru a continua tratamentul cu secukinumab sau pentru a
incepe tratamentul cu placebo (retragere randomizata) pana in saptamana 104 sau pana la aparitia unui
episod acut. Pacientii care au prezentat un astfel de episod acut au inceput tratamentul deschis cu
secukinumab pana in saptamana 104 (Partea 3).

La inrolarea in studiu, subtipurile de pacienti cu AlJ au fost: 60,5% AAE si 39,5% APsJ, care fie au
avut un raspuns inadecvat, fie nu au tolerat >1 medicamente antireumatice modificatoare ale bolii
(MAMB) si >1 medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS). La momentul initial, a fost
raportata utilizarea MTX la 65,1% dintre pacienti; (63,5% [33/52] dintre pacientii cu AAE si 67,6%
[23/34] dintre pacientii cu APsJ). Au fost tratati concomitent cu sulfasalazina 12 din 52 pacienti cu
AAE (23,1%). Pacientii cu o greutate corporala la momentul initial <50 kg (n=30) au administrat o
doza de 75 mg si pacientii cu o greutate corporala >50 kg (n=56) au administrat o doza de 150 mg. La
momentul initial, varsta a variat intre 2 si 17 ani, cu 3 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani,
22 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani si 61 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani. La
momentul initial, scorul activitatii artritei juvenile (Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS)-27) a fost 15,1 (SD:7,1).

Criteriul final principal a fost timpul pana la un episod acut in perioada de retragere randomizata
(Partea 2). Episodul de acutizare a bolii a fost definit ca o agravare de >30% a minimum trei din sase
criterii de raspuns AIJ ACR si 0 ameliorare de >30% a nu mai mult de un criteriu din cele sase criterii
de raspuns AIJ ACR si un minimum de doua articulatii active.

La sfarsitul Partii 1, 75 din 86 (87,2%) pacienti au demonstrat un raspuns AIJ ACR 30 si au intrat in
Partea 2.
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Studiul a atins criteriul final principal, demonstrand o prelungire semnificativa din punct de vedere
statistic a timpului pana la acutizarea bolii, la pacientii tratati cu secukinumab, comparativ cu placebo
n Partea 2. Riscul de acutizare a fost redus cu 72% la pacientii care au administrat secukinumab
comparativ cu pacientii care au administrat placebo in Partea 2 (Riscul relativ=0,28, IT 95%: 0,13 la
0,63, p<0,001) (Figura 2 si Tabelul 11). in timpul Partii 2, un total de 21 pacienti din grupul placebo a
prezentat un eveniment de acutizare (11 APsJ si 10 AAE) comparativ cu 10 pacienti din grupul
secukinumab (4 APsJ si 6 AAE).

Figura2 Estimarile Kaplan-Meier privind timpul pana la acutizarea bolii in Partea 2

100

804

60 ee—————— HHH

Proportia de 40 [T

. . H
pacienticu | A
acutizare a bolii
1 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337 365 393 421 449 477 505 533 561 589 617 645 673
Timp (zile)
Secukinumab = ------ Placebo in Partea 2 + Cenzurat

Numar de pacienti cu risc
Secukinumab 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 Tn Partea 2 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 O

Tabelul 11 Analiza timpului pana la acutizarea bolii din punctul de vedere al supravietuirii —

Partea 2
Secukinumab Placebo in Part 2
(N=37) (N=38)

Numirul de episoade acute la sfarsitul 10 (27,0) 21 (55,3)
Pirtii 2, n (%)
Estimari Kaplan-Meier:
Mediani, in zile (IT 95%) NC (NC, NC) 453,0 (114,0, NC)
Incidenta fard episoade de acutizare la 6 luni 85,8 (69,2, 93,8) 60,1 (42,7, 73,7)
(11 95%)
Incidenta fard episoade de acutizare la 12 luni 76,7 (58,7, 87,6) 54,3 (37,1, 68,7)
(11 95%)
Incidenta fard episoade de acutizare la 18 luni 73,2 (54,6, 85,1) 42,9 (26,7,58,1)
(11 95%)
Risc relativ la placebo: Estimare (IT 95%) 0,28 (0,13, 0,63)
Valoare p test log-rank stratificat <0,001**
Analiza a fost efectuata la toti pacientii randomizati care au administrat minimum o doza din
medicamentul studiat Tn Partea 2.
Secukinumab: toti pacientii care nu au administrat placebo. Placebo Tn Partea 2: toti pacientii care
au administrat placebo Tn Partea 2 si secukinumab in alta(e) perioada (perioade). NC = nu se poate
calcula. ** = Semnificativ din punct de vedere statistic la nivel de semnificatie unilaterald 0,025.

Tn Partea 1 deschisa, toti pacientii au administrat secukinumab pani in siptamana 12. In siptimana 12,
83,7%, 67,4% si 38,4% dintre copii au fost respondenti AlJ ACR 50, 70, respectiv 90 (Figura 3).
Debutul actiunii secukinumab a avut loc devreme, in saptimana 1. in sdptiména 12, scorul JADAS-27
a fost de 4,64 (SD:4,73) si scaderea medie fata de valoarea initiala a JADAS-27 a fost -10,487
(SD:7,23).
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Figura3 Raispuns AlJ ACR 30/50/70/90 pentru subiecti pana in siptaméana 12 Tn Partea 1*
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*imputarea non-respondent a fost utilizata pentru a se aborda valorile lipsa

Datele din grupul de varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani au fost neconcludente din cauza numéarului mic
de pacienti cu varsta sub 6 ani, inrolati in studiu.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Cosentyx in psoriazisul in pléci la copii de la nastere la varsta sub 6 ani, si in
artrita idiopatica cronica la copii de la nastere la varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Cele mai multe proprietati farmacocinetice observate la pacientii cu psoriazis in placi, artrita
psoriazica si spondilitd anchilozanta au fost similare.

Copii si adolescenti

Psoriazis in placi

Tntr-o centralizare a doua studii efectuate la copii si adolescenti, pacientilor cu psoriazis in placi
moderat pana la sever (cu varsta de la 6 pana la 18 ani) li s-a administrat secukinumab in schema
terapeutici recomandata pentru copii si adolescenti. In saptiména 24, pacientii cu masa corporala >25
s1 <50 kg si cei cu greutate corporald >50 kg au prezentat o concentratie plasmaticd medie + DS la
starea de echilibru de 19,8 + 6,96 pg/ml (n=24) dupa administrarea dozei de secukinumab 75 mg si
pacientii cu o greutate corporald >50 kg au prezentat o concentratie plasmaticd medie + DS de

27,3 £10,1 pg/ml (n=36) dupa administrarea dozei de secukinumab 150 mg. Concentratia plasmatica
medie + DS la starea de echilibru, la pacientii cu greutate corporala <25 kg (n=8), a fost de

32,6 £10,8 pg/ml in sdptiméana 24, in cazul utilizarii dozei de 75 mg.

Artritd idiopatica juvenila

Intr-un studiu la copii si adolescenti, pacientii cu AAE si APsJ (cu varsta cuprinsa intre 2 si sub

18 ani) au administrat secukinumab la doza recomandati pentru pacientii copii si adolescenti. In
saptamana 24, pacientii cu masa corporald <50 kg si cei cu masa corporala >50 kg au prezentat o
concentratie la starea de echilibru = SD de 25,245,45 pg/ml (n=10), respectiv 27,9+9,57 pg/ml (n=19).
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Pacienti adulti

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze subcutanate unice de 300 mg, in forma de prezentare lichida, la
voluntari sanatosi, secukinumab a atins concentratii plasmatice maxime de 43,2+10,4 ug/ml intre
zilele 2 i 14 dupa administrarea dozei.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, dupa administrarea unei singure doze subcutanate de

150 mg sau 300 mg la pacientii cu psoriazis in placi, secukinumab a atins concentratiile plasmatice
maxime de 13,7+4,8 pg/ml, respectiv 27,3+9.5 pug/ml, intre zilele 5 si 6 dupa administrarea dozei.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, dupa administrarea dozei sdptdmanale initiale In
timpul primei luni, intervalul de timp pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime a fost intre 31
si 34 zile.

Pe baza datelor simulate, concentratiile plasmatice maxime la starea de echilibru (Cmaxss) dupa
administrarea subcutanatd a 150 mg sau 300 mg au fost de 27,6 pg/ml, respectiv 55,2 pg/ml. Analiza
farmacocineticd populationala sugereaza ca starea de echilibru este atinsa dupa 20 siaptdmani in
scheme de dozare lunara.

Comparativ cu expunerea dupa o singurd doza, analiza farmacocineticd populationala a evidentiat ca
pacientii au prezentat o crestere de 2 ori a concentratiilor plasmatice maxime si a ariei de sub curba
(ASC) dupa administrarea lunara repetata in timpul perioadei de intretinere.

Analiza farmacocinetica populationald a evidentiatd ca secukinumab a fost absorbit cu o
biodisponibilitate medie absoluta de 73% la pacientii cu psoriazis in placi. In cadrul tuturor studiilor,

Biodisponibilitatea secukinumab la pacientii cu artritd psoriazica a fost de 85% pe baza modelului
farmacocinetic populational.

In urma administrarii unei singure injectii subcutanate a 300 mg solutie injectabila in seringi
preumpluta la pacientii cu psoriazis in placi, expunerea sistemica la secukinumab a fost similara cu
ceea ce s-a observat anterior la administrarea a doua injectii a cate 150 mg.

Distributie

Volumul mediu de distributie in timpul fazei terminale (V) dupd administrare intravenoasa unica a
variat Intre 7,10 si 8,60 litri la pacientii cu psoriazis in placi, sugerand ca secukinumab are o distributie
limitata In compartimentele periferice.

Metabolizare
Cea mai mare parte a elimindrii IgG are loc prin catabolism intracelular, dupa faza lichida sau
endocitoza mediata de receptori.

Eliminare

Clearance-ul (CL) sistemic mediu dupa administrarea intravenoasa unica la pacientii cu psoriazis in
plici a variat intre 0,13 si 0,36 1/zi. In analiza farmacocinetica populationala, Clearance-ul (CL)
sistemic mediu a fost de 0,19 1/zi la pacientii cu psoriazis in placi. CL nu a fost afectat de sexul
pacientilor. Clearance-ul a fost independent de doza si timp.

Dupa administrare intravenoasa, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare, estimat

conform analizei farmacocinetice populationale, a fost de 27 zile la pacientii cu psoriazis in placi,
variind intre 18 si 46 zile Tn studiile privind psoriazisul.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica dozei unice si a dozelor multiple de secukinumab la pacientii cu psoriazis in plici a
fost determinata in cateva studii privind dozele intravenoase variind intre 1x 0,3 mg/kg si 3x 10 mg/kg
si privind dozele subcutanate variind intre 1x 25 mg pana la doze multiple de 300 mg. Expunerea a
fost proportionalad cu doza in toate schemele de administrarea a dozelor.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica. Eliminarea pe
cale renala a secukinumab intact, un anticorp monoclonal IgG, se anticipeaza a fi redusa sau de
importanta minord. IgGs sunt eliminate, in principal, prin catabolism §i nu se anticipeaza ca
insuficienta hepatica sa influenteze clearance-ul secukinumab.

Efectul masei corporale asupra farmacocineticii
Clearance-ul secukinumab si volumul de distributie cresc odata cu cresterea masei corporale.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om (adulti, adolescenti si copii) pe baza
studiilor conventionale privind siguranta farmacologica, doza repetata, toxicitatea functiei de

reproducere si reactivitate incrucisata tisulara.

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al secukinumab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trehaloza dihidrat

Histidina

Clorhidrat monohidrat de histidina

Metionina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Daca este necesar, Cosentyx poate sa fie pastrat in afara frigiderului pentru un singur interval de timp
de pana la 4 zile, la temperatura camerei, la sub 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se péstra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este furnizat in seringa preumpluta, de
0,5 ml, cu opritor si piston din cauciuc bromobutilic invelit 1n silicon, ac 27G X %" si protectie rigida
pentru ac din cauciuc butadien-stirenic asamblat intr-o protectie automata a acului din policarbonat.

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este disponibil in ambalaje pentru unitatea
comerciala continand 1 sau 2 seringi preumplute si in ambalaje colective continand 3 (3 ambalaje a
cate 1) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Cosentyx 75 mg solutie injectabila este furnizat intr-o seringd preumpluta de unica folosinta, pentru
utilizare individuala.

Seringa trebuie scoasa din frigider cu 20 de minute Thainte de injectare pentru a ajunge la temperatura
camerei.

Tnainte de utilizare, se recomanda verificarea vizuald a seringii preumplute. Solutia trebuie sa fie
limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor galbuie. Este posibil sa fie vizibile bule de
aer, ceea ce este normal. Nu utilizati solutia daca lichidul contine particule, este tulbure sau are o
culoare maronie distinctd. Instructiuni detaliate pentru utilizare sunt furnizate in prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/012-013

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 ianuarie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 3 septembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
Cosentyx 300 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine secukinumab 150 mg n 1 ml.

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in seringad preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine secukinumab 300 mg in 2 ml.

Cosentyx 150 mg solutie injectabild 1n stilou injector preumplut

Fiecare stilou injector preumplut contine secukinumab 150 mg in 1 ml.

Cosentyx 300 mg solutie injectabild 1n stilou injector preumplut

Fiecare stilou injector preumplut contine secukinumab 300 mg in 2 ml.

Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman, obtinut in celule ovariene de hamster
chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutia este limpede si incolora pana la usor galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Psoriazis 1n placi la adulti

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la adulti care
sunt candidati pentru terapie sistemica.

Psoriazis 1n pléci la copii si adolescenti

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si
adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Hidradenita supurativi (HS)

Cosentyx este indicat in tratamentul hidradenitei supurative active, moderate pana la severe (acnee
inversa), la adulti cu un raspuns inadecvat la terapia sistemica conventionala a HS (vezi pct. 5.1).
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Artritd psoriazica

Cosentyx, in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioard cu medicamente
antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB) a fost inadecvat (vezi pct. 5.1).

Spondiloartritd axiald (SpAax)

Spondilita anchilozanta (SA, spondiloartritd axiald, cu afectare radiografica)
Cosentyx este indicat in tratamentul spondilitei anchilozante active la adultii care nu au raspuns
corespunzator la terapia conventionala.

Spondiloartritd axiald fara afectare radiografica (SpAax-nr)

Cosentyx este indicat In tratamentul spondiloartritei axiale active, fara afectare radiografica, cu semne
obiective de inflamatiei asa cum sunt indicate prin valorile crescute ale proteinei C reactive (PCR)
si/sau de evaluarea imagistica prin rezonantd magneticd (RMN) la adultii cu raspuns inadecvat la
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Artritd idiopatica juvenila (AlJ)

Artrita asociata entezitei (AAE)

Cosentyx, in monoterapie sau Tn asociere cu metotrexat (MTX), este indicat Tn tratamentul artritei
asociate entezitei active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, a caror boald a raspuns
inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald (vezi pct. 5.1).

Artritd psoriazica juvenila (APsJ)

Cosentyx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat Tn tratamentul artritei
psoriazice juvenile active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceastd varsta, a caror boala a raspuns
inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionala (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Cosentyx se va utiliza sub Indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si
tratarea afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx.

Doze

Psoriazis in placi la adulti

Doza recomandata este de secukinumab 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, la o doza
initiald in saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere. in functie
de raspunsul clinic, o doza de mentinere de 300 mg, la interval de 2 saptamani, poate asigura un
beneficiu suplimentar la pacientii cu masa corporald de 90 kg sau peste. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti (copii si adolescenti, incepand cu vdrsta de 6 ani)

Doza recomandata este 1n functie de greutatea corporald (Tabelul 1) si se administreaza prin injectie
subcutanatd, in doza initiald in sdptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de o doza lunara de intretinere.
Fiecare doza de 75 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de
150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a douad injectii subcutanate a cate

150 mg.
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Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in plici la copii si adolescenti

Greutatea corporalia 1a momentul
administrarii dozei
<25 Kg 75 mg
25 to <50 kg 75 mg

150 mg (*poate fi crescutd pana la
>50 kg 300 mg)
*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizind doza mai mare.

Doza recomandata

150 mg si 300 mg solutie injectabild in seringd preumpluta si in stilou preumplut nu sunt indicate
pentru administrare la pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporala <50 kg. Cosentyx poate fi
disponibil in alte concentratii si/sau prezentari In functie de nevoile terapeutice ale pacientului.

Hidradenita supurativa (HS)

Doza recomandata este de 300 mg de secukinumab administrata prin injectie subcutanata, cu doza
initiala in saptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmati de doza lunari de intretinere. In functie de rispunsul
clinic, doza de intretinere poate fi crescuta la 300 mg la fiecare 2 saptamani. Fiecare doza de 300 mg
este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau sub forma a doua injectii
subcutanate a cate 150 mg.

Artritd psoriazica
Pentru pacientii cu psoriazis in pléci, moderat pana la sever, va rugadm sa cititi recomandarea privind
psoriazisul 1n placi la adulti.

La pacientii care nu au raspuns corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa, doza recomandata
este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea dozei initiale in

saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea dozei de intretinere. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau doud injectii subcutanate de 150 mg.

La alti pacienti, doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata cu
administrarea dozei initiale in sdptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei dozei lunare de
intretinere. In functie de raspunsul clinic, doza poate fi crescuta la 300 mg.

Spondiloartrita axiala (SpAax)

Spondilita anchilozanta (SA, spondiloartrita axiald, cu afectare radiografica)

Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea unei doze
initiale in saptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere. In functie
de raspunsul clinic, doza poate fi crescutd pana la 300 mg. Fiecare doza de 300 mg este administrata
sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau doud injectii subcutanate de 150 mg.

Spondiloartritd axiala, fara afectare radiografica (SpAax-nr)
Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea unei doze
initiale In saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de Intretinere.

Artrita idiopaticd juvenila (A1J)

Artrita asociata entezitei (AAE) si artrita psoriazica juvenila (APsJ)

Doza recomandata este in functie de greutatea corporald (Tabelul 2) si se administreaza prin injectie
subcutanata in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de doza lunara de intretinere. Fiecare doza de 75 mg
este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg.
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Tabelul 2 Doza recomandata in artrita idiopatica juvenila

Greutatea corporala la momentul Doza recomandata
administrarii

<50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg

150 mg si 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta si in stilou preumplut nu sunt indicate
pentru administrare la pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporala <50 kg. Cosentyx poate fi
disponibil in alte concentratii si/sau prezentari in functie de nevoile terapeutice ale pacientului.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza faptul cé, de obicei, se obtine un
raspuns clinic intr-un interval de 16 saptamani de tratament. Trebuie avuta in vedere intreruperea
definitiva a tratamentului la pacientii care nu prezinta raspuns intr-un interval de 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti care prezinta un raspuns initial partial pot obtine ulterior Imbunatatiri la
continuarea tratamentului dupa cele 16 saptimani.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 ani si peste aceastd varstad)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala / insuficientd hepatica
Cosentyx nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu pot fi ficute recomandari privind
administrarea dozelor.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii cu varsta sub 6 ani, cu psoriazis in placi si in categoriile
artritei idiopatice juvenile (ALJ) AAE si APsJ nu au fost stabilite.

Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani n alte indicatii hu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Cosentyx se va administra prin injectare subcutanatd. Daca este posibil, trebuie evitata injectarea n
zonele de piele afectate de psoriazis. Nu agitati seringa sau stiloul injector.

Dupa o instruire adecvata in tehnica de injectare subcutanata, pacientii 1si pot autoinjecta Cosentyx sau
acesta poate fi administrat de un apartinator daca medicul considera ca acest lucru este adecvat. Cu
toate acestea, medicul trebuie sa asigure urmarirea pacientilor. Pacientii sau apartinatorii trebuie
instruiti sa injecteze intreaga cantitate de Cosentyx in conformitate cu instructiunile furnizate in
prospect. Instructiuni complete de administrare sunt furnizate in prospect.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectie activa, importanta din punct de vedere clinic, de exemplu, tuberculoza activa (vezi pct. 4.4).
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4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Secukinumab poate creste riscul de aparitie a infectiilor. Au fost observate infectii severe la pacientii
care au administrat secukinumab dupa punerea pe piata. Trebuie avuta grija atunci cand se are in
vedere utilizarea secukinumab la pacientii cu infectie cronica sau antecedente de infectie recurenta.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistenta medicald daca apar semne sau simptome ale unei infectii.
Daca un pacient prezintd o infectie grava, pacientul trebuie monitorizat atent si secukinumab nu
trebuie administrat pana la rezolvarea infectiei.

In studiile clinice, au fost observate infectii la pacientii cirora li s-a administrat secukinumab (vezi
pct. 4.8). Cele mai multe dintre aceste reactii au fost infectii usoare sau moderate ale cdilor respiratorii,
cum este rinofaringita, $i nu au necesitat incetarea tratamentului.

Tn ceea ce priveste mecanismul de actiune al secukinumab, n studiile clinice referitoare la psoriazis
candidozele mucocutanate, non-grave, au fost mai frecvent raportate la administrarea secukinumab
decét la administrarea placebo, (3,55 la 100 pacienti ani pentru secukinumab 300 mg comparativ cu
1,00 la 100 pacienti ani pentru placebo) (vezi pct. 4.8).

Tn studiile clinice, nu a fost raportata susceptibilitatea la tuberculoza. Cu toate acestea, secukinumab
nu trebuie administrat la pacientii cu tuberculoza activa. La pacientii cu tuberculoza latenta trebuie

avuta 1n vedere terapia antituberculoasa Tnaintea initierii tratamentului cu Cosentyx.

Boal3 intestinald inflamatorie (inclusiv boala Crohn si colitd ulcerativa)

Au fost raportate cazuri de debut sau exacerbari ale bolii inflamatorii intestinale la administrarea
secukinumab (vezi pct. 4.8). Secukinumab nu este recomandat la pacientii cu boala inflamatorie
intestinala. Daca un pacient dezvolta semne si simptome ale bolii inflamatorii intestinale sau prezinta
0 exacerbare a bolii inflamatorii intestinale preexistente, administrarea secukinumab trebuie intrerupta
si trebuie initiat tratament medical adecvat.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost observate cazuri rare de reactii anafilactice si angioedem la pacientii carora li s-a administrat
secukinumab. Daca apar o reactie anafilactica, angioedem sau alte reactii alergice grave, administrarea
secukinumab trebuie incetata imediat si trebuie initiat tratament adecvat.

Persoane sensibile la latex — numai Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta si
150 mq solutie injectabila in stilou injector preumplut

Capacul detasabil al acului Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringa preumpluta si Cosentyx
150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut contine un derivat din latex, cauciuc natural.
Pana in prezent, nu a fost detectat latex, cauciuc natural la nivelul capacului detasabil al acului. Cu
toate acestea, nu a fost studiatd utilizarea in siguranta a Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringa
preumpluta si Cosentyx 150 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut la persoanele sensibile
la latex si, prin urmare, exista un risc potential de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate care nu
poate fi exclus complet.
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Vaccinari
Nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii concomitent cu secukinumab.

Pacientilor cdrora li se administreaza secukinumab li se pot administra concomitent vaccinuri cu
virusuri inactivate sau non-vii. Intr-un studiu, dupa administrarea vaccinurilor antimeningococic si
antigripal inactivat, un procent similar dintre voluntarii sdnatosi tratati cu secukinumab 150 mg si
dintre cei tratati cu placebo a putut obtine un raspuns imun adecvat la titruri de anticorpi de cel putin
4 ori mai mari la vaccinurile antimeningococice si antigripale. Datele sugereaza ca secukinumab nu
suprima raspunsul imun umoral la vaccinurile antimeningococice si antigripale.

Inainte de Inceperea terapiei cu Cosentyx, se recomanda ca pacientii copii si adolescenti sa aiba
administrate toate imunizarile adecvate varstei, conform recomandarilor actuale privind imunizarea.

Terapie imunosupresoare concomitenta

Tn studiile privind psoriazisul, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea secukinumab in combinatie
cu imunosupresoare, inclusiv biologice, sau fototerapie (vezi si pct. 4.5).

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea virusului hepatic B poate apirea la pacientii tratati cu secukinumab. In conformitate cu
ghidurile clinice pentru imunosupresoare, trebuie avuta in vedere testarea pacientilor pentru infectia cu
VHB inainte de initierea tratamentului cu secukinumab. Pacientii cu dovezi de serologie VHB pozitiva
trebuie monitorizati pentru semne clinice si de laborator de reactivare a VHB 1n timpul tratamentului
cu secukinumab. Daca apare reactivarea VHB 1n timpul tratamentului cu secukinumab, trebuie luata in
considerare Intreruperea tratamentului, iar pacientii trebuie tratati conform ghidurilor clinice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii concomitent cu secukinumab (vezi si pct. 4.4).

Tntr-un studiu la pacienti adulti cu psoriazis in plici, nu s-a observat nicio interactiune intre
secukinumab si midazolam (substrat CYP3A4).

Nu a fost observata nicio interactiune cand secukinumab a fost administrat concomitent cu metotrexat
(MTX) si/sau corticosteroizi in studiile privind artrita (inclusiv la pacientii cu artritd psoriazica si
spondiloartrita axiala).

46 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate In perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficientd de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de minimum 20 saptdmani dupa tratament.

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea secukinumab la femeile gravide.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte daundatoare directe sau indirecte asupra toxicitatii asupra

functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
Cosentyx n timpul sarcinii.
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Alaptarea

Nu se cunoaste daca secukinumab se excreta in laptele uman. Imunoglobulinele sunt excretate in
laptele uman si nu se cunoaste daca secukinumab este absorbit sistemic dupa ingerare. Din cauza
potentialului de aparitie a reactiilor adverse la sugari, determinate de secukinumab, decizia de a
intrerupe alaptarea in timpul tratamentului si pana la 20 saptamani dupa tratament sau de a intrerupe
tratamentul cu Cosentyx trebuie luatd avandu-se in vedere beneficiul alaptarii pentru sugar si
beneficiul pentru mama.

Fertilitatea

Efectul secukinumab asupra fertilitatii umane nu a fost evaluat. Studiile la animale nu indica efecte
nocive, directe sau indirecte, asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cosentyx nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt infectii ale cailor respiratorii superioare (17,1%) (cel
mai frecvent, rinofaringita, rinita).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piata (Tabelul 3) sunt
enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei clase de
aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu cele mai
frecvente reactii mentionate primele. in cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. In plus, categoria de frecventa corespunzitoare
fiecarei reactii adverse se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Peste 20 000 pacienti au fost tratati cu secukinumab in studii clinice oarbe si deschise, in diverse
indicatii (psoriazis In placi, artritd psoriazicd, spondiloartritd axiald, hidradenita supurativa si alte
afectiuni autoimune), reprezentand 34 908 pacienti ani de expunere. Dintre acestia, peste

14 000 pacienti au fost expusi la secukinumab timp de minimum un an. Profilul de siguranta al
secukinumab este acelasi pentru toate indicatiile.
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Tabelul 3  Lista reactiilor adverse din studii clinice” si din experienta de dupi punerea pe piati

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Infectii si infestari Foarte Infectii ale cdilor respiratorii superioare
frecvente
Frecvente Herpes oral
Mai putin Candidoza orala
frecvente Otita externd

Infectii ale cdilor respiratorii inferioare

Tinea pedis

Cu frecventa

Candidoza mucocutanata (inclusiv candidoza

necunoscuta esofagiand)
Tulburari Mai putin Neutropenie
hematologice si frecvente
limfatice
Tulburari ale Rare Reactii anafilactice
sistemului imunitar Angioedem
Tulburari ale Frecvente Cefalee
sistemului nervos
Tulburari oculare Mai putin Conjunctivita
frecvente
Tulburari respiratorii, | Frecvente Rinoree
toracice si
mediastinale
Tulburari Frecvente Diaree
gastro-intestinale Greata
Mai putin Boala intestinala inflamatorie
frecvente
Afectiuni cutanate si Frecvente Eczema
ale tesutului Mai putin Urticarie
subcutanat frecvente Eczema dishidrozica
Rare Dermatita exfoliativi %

Vasculitd de hipersensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

Piodermita gangrenoasa

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Frecvente

Fatigabilitate

Y Studii clinice controlate cu placebo (faza III) la pacientii cu psoriazis in plici, artritd psoriazica,
SpAax-nr si HS, expusi la 300 mg, 150 mg, 75 mg sau placebo timp de pana la 12 saptdméani
(psoriazis) sau 16 saptamani (artrita psoriazica, SpAax-nr si HS) de tratament

%) Au fost raportate cazuri la pacienti diagnosticati cu psoriazis

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In perioada controlati cu placebo a studiilor clinice privind psoriazisul in plici (un total de

1 382 pacienti tratati cu secukinumab si 694 pacienti tratati cu placebo timp de pana la 12 saptamani),
au fost raportate infectii la 28,7% dintre pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu 18,9% dintre
pacientii tratati cu placebo. Majoritatea infectiilor au constat in infectii ale céilor respiratorii
superioare, usoare pana la moderate, non-grave, cum este rinofaringita, care nu au necesitat incetarea
tratamentului. A existat o crestere a candidozei mucoaselor sau pielii, in concordanta cu mecanismul
de actiune, dar cazurile au fost usoare sau moderate ca severitate, non-grave, care au raspuns la
tratamentul standard si nu au necesitat incetarea tratamentului. Infectiile grave au aparut la 0,14%
dintre pacientii tratati cu secukinumab si la 0,3% dintre pacientii tratati cu placebo (vezi pct. 4.4).
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Pe intreaga durata a tratamentului (un total de 3 430 pacienti tratati cu secukinumab timp de pana la
52 saptamani la majoritatea pacientilor), infectiile au fost raportate la 47,5% dintre pacientii tratati cu
secukinumab (0,9 per pacient-an de urmarire). Au fost raportate infectii grave la 1,2% dintre pacientii
tratati cu secukinumab (0,015 per pacient-an de urmarire).

Ratele de aparitie a infectiilor, observate in studiile clinice privind artrita psoriazica si spondiloartrita
axiala (spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica), au fost similare
celor observate in studiile privind psoriazisul.

Pacientii cu hidradenitd supurativa sunt mai susceptibili la infectii. In perioada controlata cu placebo a
studiilor clinice privind hidradenita supurativa (un total de 721 pacienti carora li s-a administrat
secukinumab si 363 pacienti carora li s-a administrat placebo timp de pana la 16 saptamani), infectiile
au fost numeric mai multe comparativ cu cele observate in studiile privind psoriazisul (30,7% dintre
pacientii carora li s-a administrat secukinumab comparativ cu 31,7% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo). Cele mai multe au fost non-grave, usoare sau moderate ca severitate si nu au
necesitat intreruperea definitiva sau temporara a tratamentului.

Neutropenie

In studii clinice de faza 3 privind psoriazisul, neutropenia a fost observata mai frecvent la
administrarea de secukinumab decét la administrarea de placebo, cu toate acestea, majoritatea
cazurilor au fost usoare, tranzitorii si reversibile. Neutropenia <1,0-0,5x10%/I (CTCAE Grad 3) a fost
raportata la 18 din 3 430 (0,5%) pacienti carora li s-a administrat secukinumab, fara dependenta de
doza si fara relatie temporala cu infectiile in 15 din 18 cazuri. Nu au fost raportate cazuri de
neutropenie mai severd. in celelalte 3 cazuri au fost raportate infectii usoare, cu rispuns obisnuit la
tratamentul standard si care nu au necesitat intreruperea tratamentului cu secukinumab.

Frecventa neutropeniei in artrita psoriazica, spondiloartrita axiala (spondilita anchilozanta si
spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica) si hidradenita supurativa a fost similara frecventei in
psoriazis.

Au fost raportate cazuri rare de neutropenie <0,5x10%/1 (grad 4 CTCAE).

Imunogenitate

In studiile clinice privind psoriazisul, artrita psoriazicd, spondiloartrit axiala (spondilita anchilozanta
si spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica) si hidradenita supurativa, mai putin de 1% dintre
pacientii tratati cu secukinumab au dezvoltat anticorpi la secukinumab pana la 52 saptamani de
tratament. Aproximativ jumatate din anticorpii determinati de tratament au fost neutralizanti, dar acest
lucru nu a fost asociat cu pierderea eficacitafii sau cu anomaliile farmacocinetice.

Copii si adolescenti

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 6 ani, cu psoriazis in placi
Siguranta secukinumab a fost evaluata in doua studii de faza 3, la copii si adolescenti cu psoriazis n
placi. Primul studiul (studiul 1 la copii si adolescenti) a fost un studiu dublu orb, controlat cu placebo,
la 162 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani, cu psoriasis sever in placi. Al doilea studiu
(studiul 2 1a copii si adolescenti) este un studiu deschis, care include 84 pacienti, cu varsta cuprinsa
intre 6 si sub 18 ani, cu psoriazis in placi moderat pana la sever. Profilul de siguranta raportat in aceste
doua studii a corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii adulti cu psoriazis in placi.

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu ALJ

Siguranta secukinumab a fost evaluata si intr-un studiu de faza 3, la 86 pacienti cu artrita idiopatica
juvenila, cu AAE si APsJ, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18 ani. Profilul de siguranta raportat in
acest studiu a corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii adulti.

33



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, au fost administrate intravenos doze de pani la 30 mg/kg (aproximativ 2000 pani la
3000 mg), fara toxicitate care sa limiteze dozele administrate. In caz de supradozaj, se recomanda ca

pacientul sa fie monitorizat pentru a se identifica orice semne sau simptome ale reactiilor adverse si sa
se instituie imediat tratament simptomatic adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC10

Mecanism de actiune

Secukinumab este un anticorp IgG1/x monoclonal complet uman care se leaga selectiv si neutralizeaza
citokina proinflamatorie interleukina-17A (IL-17A). Secukinumab functioneaza prin actiune asupra
IL-17A si inhibarea interactiunii sale cu receptorul IL-17, care este exprimat in diverse tipuri de
celule, inclusiv keratinocite. Ca rezultat, secukinumab inhiba eliberarea citokinelor proinflamatorii,
chemokinelor si mediatorilor deteriorarii tisulare si reduce contributiile mediate de IL-17A la bolile
autoimune si inflamatorii. Concentratiile relevante clinic de secukinumab ajung la nivelul pielii si
reduc markerii inflamatori locali. Ca o consecinta directa, tratamentul cu secukinumab reduce
eritemul, induratia si descuamarea prezente la nivelul leziunilor specifice psoriazisului in placi.

IL-17A este o citokind naturald care este implicata in raspunsurile inflamatorii si imune normale.
IL-17A joacd un rol esential in patogeneza psoriazisului in placi, hidradenitei supurative, artritei
psoriazice si spondiloartrita axiala (spondilitei anchilozante and spondiloartrita axiala, fara afectare
radiografica) si este prezentd in concentratii crescute la nivelul pielii care prezinta leziuni spre
deosebire de pielea care nu prezinta leziuni la pacientii cu psoriazis in placi precum si la nivelul
tesutului sinovial la pacientii cu artrita psoriazica. IL-17A este, de asemenea, prezentd in concentratii
crescute in leziunile asociate hidradenitei supurative si au fost observate valori serice crescute ale
IL-17A la pacientii afectati. De asemenea, frecventa celulelor care produc IL-17 a fost semnificativ
mai mare in maduva osoasa subcondrala de la nivelul suprafetelor articulare la pacientii cu spondilita
anchilozanta. De asemenea, a fost identificat un numar crescut de limfocite care produc IL-17A la
pacientii cu spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica. Inhibarea IL-17A s-a dovedit eficace in
tratamentul spondilitei anchilozante, astfel stabilind rolul-cheie al acestei citokine Tn spondiloartrita
axiala.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile plasmatice ale IL-17A totale (IL-17A libera si legatd de secukinumab) cresc initial la
pacientii carora li se administreaza secukinumab. Aceasta crestere este urmata de o scadere lenta din
cauza clearance-ului redus al IL-17A legata de secukinumab, indicand faptul ca secukinumab
captureaza selectiv IL-17A libera, care joaca un rol esential in patogeneza psoriazisului in placi.
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Tntr-un studiu cu secukinumab, concentratiile de neutrofile epidermice infiltrante si diversi markeri
asociati neutrofilelor care sunt crescute la nivelul leziunilor cutanate la pacientii cu psoriazis in placi
au scazut semnificativ dupa una pana la doud saptdmani de tratament.

S-a demonstrat ca secukinumab scade (in 1 pana la 2 sdptdméani de tratament) valorile proteinei C
reactive, care este un marker al inflamatiei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Psoriazis in placi la adulti

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate Tn patru studii randomizate, dublu-oarbe,
controlate cu placebo, de faza III, la pacienti cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care sunt
candidati pentru fototerapie sau terapie sistemicd [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
Eficacitatea si siguranta Secukinumab 150 mg si 300 mg au fost evaluate comparativ fie cu placebo,
fie cu etanercept. Suplimentar, un studiu a evaluat schema cronica de tratament comparativ cu o
schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie” [SCULPTURE].

Dintre cei 2 403 pacienti inrolati in studiile controlate cu placebo, 79% nu mai utilizasera tratament
biologic, 45% prezentau esec la tratament non-biologic si 8% prezentau esec la tratament biologic (6%
prezentau esec la terapie anti-TNF si 2% prezentau esec la terapie anti-p40). Aproximativ 15 pana la
25% dintre pacientii din studiile de faza Il aveau artrita psoriazica (APS) la momentul initial.

Studiul 1 (ERASURE) privind psoriazisul a evaluat 738 pacienti. Pacientii randomizati in grupul Tn
care s-a administrat secukinumab au primit doze de 150 mg sau 300 mg n saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4,
urmate de aceeasi dozi in fiecare luna. Studiul 2 (FIXTURE) privind psoriazisul a evaluat

1 306 pacienti. Pacientii randomizati in grupul in care s-a administrat secukinumab au primit doze de
150 mg sau 300 mg n saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii
randomizati in grupul Th care s-a administrat etanercept au primit doze de 50 mg de doua ori pe
saptamana, timp de 12 saptdmani, urmate de 50 mg o data pe saptamana. Atat in Studiul 1, cat i in
Studiul 2, pacientii randomizati in grupul in care s-a administrat placebo si care nu au raspuns la
tratament Tn saptamaéna 12, au fost trecuti ulterior ih grupul Tn care s-a administrat secukinumab

(150 mg sau 300 mg) Tn saptamanile 12, 13, 14 si 15, urmate de aceeasi doza in fiecare luna, incepand
cu saptamana 16. Toti pacientii au fost urmariti timp de pana la 52 saptamani dupa prima administrare
a tratamentului de studiu.

Studiul 3 (FEATURE) privind psoriazisul a evaluat 177 pacienti care au utilizat seringa preumpluta
comparativ cu placebo timp de 12 saptamani de tratament si a evaluat siguranta, tolerabilitatea si
utilitatea auto-administrarii secukinumab cu ajutorul seringii preumplute. Studiul 4 JUNCTURE)
privind psoriazisul a evaluat 182 pacienti care au utilizat un stilou injector preumplut comparativ cu
placebo timp de 12 saptamani de tratament si a evaluat siguranta, tolerabilitatea si utilitatea auto-
administrarii secukinumab cu ajutorul stiloului injector preumplut. Atat in Studiul 3, cat si in

Studiul 4, pacientii randomizati pentru a li se administra Secukinumab au primit doze de 150 mg sau
300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii au fost, de
asemenea, randomizati pentru a li se administra placebo in saptamanile O, 1, 2, 3 si 4, urmat de aceeasi
doza n fiecare luna.

Studiul 5 (SCULPTURE) privind psoriazisul a evaluat 966 pacienti. Toti pacientii au primit
secukinumab n doze de 150 mg sau 300 mg Tn saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, 8 si 12 si ulterior au fost
randomizati pentru a li se administra fie o schema de intretinere cu aceeasi doza in fiecare luna,
Tncepand cu saptamana 12, fie o schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie” in aceeasi doza.
Pacientii randomizati pentru a li se administra o schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie”
nu au obtinut o mentinere adecvata a raspunsului §i, prin urmare, se recomanda o schema de intretinere
lunara, fixa.
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Criteriile finale principale compuse, in studiile cu placebo si controlate activ au fost procentul de
pacienti care au obtinut un raspuns PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat”
comparativ cu placebo n saptamana 12 (vezi Tabelele 4 si 5). Doza de 300 mg a asigurat o curatare
imbunatatita a pielii, mai ales pentru piele ,,curatd” sau ,,aproape curata” in ceea ce priveste criteriile
finale de eficacitate PASI 90, PASI 100, si IGA mod 2011 0 sau 1 raspuns in toate studiile, cu efecte
maxime observate Tn saptdmana 16, prin urmare, se recomanda aceasta doza.

Tabelul 4 Rezumat al rispunsurilor PASI 50/75/90/100 si IGA mod 2011 ,,curat” si ,,aproape
curat” in Studiile 1, 3 si 4 (ERASURE, FEATURE si JUNCTURE) privind

psoriazisul
Saptiméana 12 Saptaméana 16 Saptaméina 52
Placebo 150mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Studiu 1
Numar de pacienti 246 244 245 244 245 244 245
Raspuns PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(89%)  (835%)  (90,6%)  (87.2%) (91,4%)  (77%) (84,5%)
Raspuns PASI 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(45%)  (T1,6%)** (81,6%)** (77.4%)  (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)
Raspuns PASI90n (%)  3(12%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)**  (59,2%)** (53,5%)  (69,8%)  (36,2%)  (60,0%)
Raspuns PAST 100 n (%) 2(0,8%) 31 70 51 102 49 96
(12,8%)  (28,6%)  (21,0%) (41,6%) (20,2%)  (39,2%)
Raéspuns IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148
”Curat” sau ,,aproape (2,40%) (51,2%)** (65,3%)** (58,2%) (73,5%) (41,4%) (60,4%)
curat” n (%)
Studiu 3
Numar de pacienti 59 59 58 - - - -
Raspuns PASI 50 n (%) 3(5,1%) 51 51 - - - -
(86,4%) (87,9%)
Raspuns PASIT 75 n (%) 0(0,0%) 41 44 - - - -
(69,5%)**  (75,9%)**
Raspuns PASI90n (%)  0(0,0%) 27 35 - - - -
(45,8%)  (60,3%)
Raspuns PASI 100 n (%) 0(0,0%) 5 25 - - - -
(8,5%) (43,1%)
Réaspuns IGA mod 2011 0(0,00) 31 40 - - - -
,,curat” sau ,,aproape (52,5%)**  (69,0%)**
curat” n (%)
Studiu 4
Numar de pacienti 61 60 60 - - - -
Raspuns PASI50n (%)  5(8,2%) 48 58 - - - -
(80,0%)  (96,7%)
Raspuns PASI75n (%)  2(3,3%) 43 52 - - - -
(71,7%)**  (86,7%)**
Raspuns PASI90n (%)  0(0,0%) 24 33 - - - -
(40,0%)  (55,0%)
Raspuns PAST 100 n(%)  0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)
IGA mod 2011 ,,curat” 0(0,0) 32 44 - - - -
sau ,,aproape curat” (53,3%)**  (73,3%)**
n (%)

* IGA mod 2011 este o scala cu 5 categorii, incluzand ,,0 = curat”, ,,1 = aproape curat”, ,,2 = usor”, ,,3 =
moderat” sau ,,4 = sever”, indicand evaluarea globala a medicului cu privire la severitatea psoriazisului, cu
accent pe induratie, eritem si descuamare. Reusita tratamentului, si anume raspuns ,,curat” sau ,,aproape
curat” a constat in absenta semnelor psoriazisului sau colorarea normald pana la culoarea roz a leziunilor,
absenta ingrosarii placilor si absenta descuamarii minime focale.

** valorile p comparativ cu placebo si ajustate pentru multiplicitate: p<0,0001.
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Tabelul5 Rezumat al raspunsului clinic din Studiul 2 privind psoriazisul (FIXTURE)

Saptiména 12 Saptiména 16 Saptiména 52

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Numdr de 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacienti
Raspuns 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 (%)
Raspuns 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 (%) *%* **
Raspuns 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 (%)
Riaspuns 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 (%)
Raspuns IGA  9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
mod 2011 (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
,curat” sau *x ok
,,aproape

curat” n (%)

** valori p comparativ cu etanercept: p=0,0250

Tntr-un studiu suplimentar privind psoriazisul (CLEAR) au fost evaluati 676 pacienti. Secukinumab
300 mg a indeplinit criteriile finale principale si secundare, demonstrand superioritate fata de
ustekinumab, prin prisma raspunsului PASI 90 in saptamana 16(criteriu final principal), viteza
debutului raspunsului PASI 75 in saptamana 4 si raspunsul PASI 90 pe termen lung in saptamana 52.
La inceputul studiului, a fost observata o eficacitate mai mare a secukinumab comparativ cu
ustekinumab pentru criteriile finale PASI 75/90/100 si raspuns IGA mod 2011 0 sau 1 (,,curat” sau
,,aproape curat”), care a continuat sa existe pana in saptdmana 52 (Tabelul 6).

Tabelul 6 Rezumat al raspunsului clinic din Studiul CLEAR

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

2011 ,curat” sau
L,aproape curat” n (%)

* Pacientilor tratati cu secukinumab li s-au administrat doze de 300 mg n saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de

aceeasi doza administratd la intervale de 4 saptamani pana in Saptamana 52. Pacientilor tratati cu ustekinumab li

s-au administrat 45 mg sau 90 mg in saptamanile 0 si 4, apoi la intervale de 12 saptamani pana in saptamana 52

(dozele au fost calculate in functie de greutate si conform dozelor si modului de administrare aprobate)

** valori p comparativ cu ustekinumab: p<0,0001 pentru criteriul final principal PASI 90 in séptaméana 16 si criteriul final
secundar PASI 75 n saptamana 4

*** valori p comparativ cu ustekinumab: p=0,0001 criteriul final secundar PASI 90 in saptiména 52

Secukinumab a fost eficace la pacientii carora nu li s-a mai administrat tratament sistemic, la pacientii
carora nu li s-a administrat tratament biologic anterior, la cei expusi la tratament biologic/anti-TNF si
anterior si la pacientii la care tratamentul biologic/anti-TNF a esuat. Ameliorarile PASI 75 la pacientii
cu artrita psoriazica concomitentd la momentul initial au fost similare cu cele asociate pacientilor cu
psoriazis in placi.

Secukinumab a fost asociat cu instalarea rapida a eficacitatii cu o reducere de 50% a valorii PASI
medii pana in saptamana 3 la o doza de 300 mg.
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Figural Modificarea procentuala in timp a mediei scorului PASI fati de valoarea initiala in
Studiul 1 (ERASURE)
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Localizari specifice/forme specifice ale psoriazisului in pldci

In dous studii suplimentare, controlate cu placebo, s-a observat o ameliorare atat a psoriazisului la
nivelul unghiilor (TRANSFIGURE, 198 pacienti), cét si la nivelul psoriazisului palmoplantar in placi
(GESTURE, 205 pacienti). in studiul TRANSFIGURE, secukinumab a fost superior placebo in
saptamana 16 (46,1% pentru 300 mg, 38,4% pentru 150 mg si 11,7% pentru placebo), conform
evaluarii Tmbunatatirii semnificative fatd de valoarea initiala a Indicelui severitatii psoriazisului la
nivelul unghiilor (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI %)) pentru pacientii cu psoriazis in placi
moderat pani la sever, cu implicarea unghiilor. In studiul GESTURE, secukinumab a fost superior
placebo in saptamana 16 (33,3% pentru 300 mg, 22,1% pentru 150 mg si 1,5% pentru placebo)
conform evaludrii imbunatatirii semnificative a raspunsului ppIGA 0 sau 1 (,,curat” sau ,,aproape
curat”) pentru pacientii cu psoriazis palmoplantar in placi moderat pana la sever.

Un studiu controlat cu placebo a evaluat 102 pacienti cu psoriazis moderat pana la sever la nivelul
scalpului, definit ca scor al Indicelui severitatii psoriazisului la nivelul scalpului (PSSI) >12, scor IGA
mod 2011 privind scalpul de 3 sau mai mare si minimum 30% din suprafata scalpului afectata.
Secukinumab 300 mg a fost superior placebo Tn saptamana 12 conform evaluarii dupa ameliorarea
semnificativa fatd de valoarea initiala att a raspunsului PSSI 90 (52,9% comparativ cu 2,0%), cét si a
raspunsului IGA mod 2011 0 sau 1 numai la nivelul scalpului (56,9% comparativ cu 5,9%).
Imbunititirea ambelor criterii finale a fost sustinuta la pacientii cu secukinumab care au continuat
tratamentul pana in saptamana 24.

Calitatea vietii/rezultate raportate de pacienti

Au fost demonstrate Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic In Saptamana 12

(Studiile 1-4) fata de valoarea initiala comparativ cu placebo ale DLQI (Dermatology Life Quality
Index/Index al calitatii vietii din punct de vedere dermatologic). Scaderile medii (imbunatatiri) ale
DLQI fata de valoarea initiald au variat de la -10,4 la -11,6 la administrarea secukinumab 300 mg, de
la-7,7 la-10,1 la administrarea secukinumab 150 mg, comparativ cu -1,1 la -1,9 la administrarea
placebo n saptamana 12. Aceste imbunatatiri au fost mentinute timp de 52 saptamani (Studiile 1 si 2).

Patruzeci de procente dintre participantii la Studiile 1 si 2 au finalizat Psoriasis Symptom
Diary®/Jumalul simptomelor psoriazisului. Pentru participantii care au finalizat jurnalul in cadrul
fiecaruia dintre aceste studii, au fost demonstrate Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere
statistic Tn saptamana 12 fata de valoarea initiala comparativ cu placebo in ceea ce priveste semnele si
simptomele raportate de pacienti, si anume prurit, durere si descuamare.
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Au fost evidentiate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic ale DLQI in saptamana 4
fata de valoarea initial la pacientii tratati cu Secukinumab comparativ cu pacientii tratati cu
ustekinumab (CLEAR), imbunatatiri care s-au mentinut pana la 52 saptamani.

Imbunatitiri semnificative din punct de vedere statistic privind semnele si simptomele raportate de
pacienti, si anume prurit, durere si descuamare, in Saptamana 16 si saptamana 52 (CLEAR) au fost
evidentiate in Jurnalul simptomelor psoriazisului® la pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu
pacientii tratati cu ustekinumab.

Tn studiul privind psoriazisul scalpului au fost evidentiate imbunatitiri semnificative din punct de
vedere statistic (scaderi) in saptamana 12 fata de valoarea initiald ale semnelor si simptomelor
raportate de pacienti, si anume prurit, durere si descuamare la nivelul scalpului, comparativ cu
placebo.

Flexibilitatea dozelor in psoriazisul in placi
Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, a evaluat doua doze de mentinere a tratamentului
(300 mg la 2 saptamani [Q2W] si 300 mg la 4 saptamani [Q4W]), administrate sub forma de seringa
preumpluta 150 mg la 331 pacienti, cu masa corporald >90 kg, cu psoriazis moderat pana la sever.
Pacientii au fost randomizati 1:1 dupa cum urmeaza:
o secukinumab 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de aceeasi doza, la interval de
2 saptamani (Q2W) pana in saptamana 52 (n=165).
) secukinumab 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4 , urmat de aceeasi doza, la interval de
4 saptamani (Q4W) pana in saptamana 16 (n=166).
o Pacientii randomizati pentru a li se administra secukinumab 300 mg Q4W, respondenti
PASI 90 in saptamana 16, au continuat administrarea aceleiasi scheme de dozare pana in
saptamana 52. Pacientii randomizati pentru a li se administra secukinumab 300 mg Q4W,
non-respondenti PASI 90 in saptamana 16, fie au continuat administrarea aceleiasi
scheme de dozare, fie au fost realocati pentru a administra secukinumab 300 mg Q2W
pana in saptimana 52.

Per total, ratele de raspuns eficace pentru grupul tratat cu schema de tratament cu administrare la
2 saptamani au fost mai mari comparativ cu cele ale grupului tratat cu schema de tratament cu
administrare la 4 saptamani (Tabelul 7).

Tabelul 7 Rezumat al raspunsului clinic in studiul privind flexibilitatea dozelor in psoriazisul
in placi *

Saptiména 16 Saptiméana 52
secukinumab secukinumab secukinumab secukinumab
300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4w+
Numar de pacienti 165 166 165 83
Raspuns PASI 90 n 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
(%)
Raspuns IGA mod 122 (74,2%)? 109 (65,9%)? 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011 ,curat” sau
Laproape curat” N (%)

* Imputare multipla

1300 mg Q4W: pacientii tratati continuu cu 300 mg Q4W indiferent de statusul rispunsului PASI 90 n

saptamana 16; 43 pacienti au fost respondenti PASI 90 in sdptamana 16 si 40 pacienti au fost non-respondenti PASI
90 in saptamana 16

** valoare p unilaterala = 0,0003 pentru obiectivul final principal PASI 90 in saptamana 16

2 Nesemnificativ din punct de vedere statistic
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La non-respodentii PASI 90 in saptamana 16 carora li s-a crescut doza la secukinumab 300 mg Q2W,
ratele de raspuns PASI 90 s-au imbunatatit comparativ cu cei ramasi la schema de dozare
secukinumab 300 mg Q4W, in timp ce ratele de raspuns IGA mod 2011 0/1 au ramas stabile in timp in
ambele grupe de tratament.

Profilurile de siguranta ale celor doua scheme de dozare, Cosentyx 300 mg administrat la interval de
4 saptamani si Cosentyx 300 mg administrat la interval de 2 saptamani, la pacientii cu masa corporala
>90 kg au fost similare si au corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii cu psoriazis.

Hidradenita supurativa

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate la 1 084 pacienti in doua studii randomizate,
dublu-orb, controlate cu placebo, de faza 3, la pacienti adulti cu hidradenita supurativa (HS) moderata
pana la severa, care au fost eligibili pentru terapie biologica sistemica. La momentul initial, pacientii
au prezentat cel putin cinci leziuni inflamatorii care si afecteze cel putin doua zone anatomice. In
studiul 1 privind HS (SUNSHINE), respectiv studiul 2 privind HS (SUNRISE), 4,6% si 2,8% dintre
pacienti au prezentat stadiul Hurley 1, 61,4% si 56,7% au prezentat stadiul Hurley Il si 34,0% si 40,5%
au prezentat stadiul Hurley I11. Procentul pacientilor cu greutate corporala >90 kg a fost de 54,7% in
studiul 1 privind HS si 50,8% Tn studiul 2 privind HS. Pacientii din aceste studii au avut un diagnostic
de HS moderata pana la severa de cel putin 7,3 ani si 56,3% dintre participantii la studii au fost de sex
feminin.

Tn studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS, 23,8%, respectiv 23,2% dintre pacienti au fost tratati
anterior cu un medicament biologic. 82,3%, respectiv 83,6% dintre pacienti au fost tratati anterior cu
antibiotice sistemice.

Studiul 1 privind HS a evaluat 541 pacienti si studiul 2 privind HS a evaluat 543 pacienti, dintre care
12,8%, respectiv 10,7% au primit concomitent antibiotic in doza stabila. Tn ambele studii, pacientii
randomizati pentru a li se administra secukinumab au administrat 300 mg subcutanat in saptamanile 0,
1, 2, 3 si 4, urmat de 300 mg la intervale de 2 saptamani (Q2W) sau la intervale de 4 saptamani
(Q4W). In saptimana 16, pacientii din grupul placebo au fost realocati pentru a li se administra
secukinumab 300 mg in saptamanile 16, 17, 18, 19 si 20, urmat fie de secukinumab 300 mg Q2W, fie
secukinumab 300 mg Q4W.

Obiectivul principal Tn ambele studii (studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS) a fost procentul
pacientilor care au atins Raspunsul clinic Tn hidradenita supurativa, definit ca 0 reducere cu cel putin
50% a numarului de abcese si noduli inflamatorii, fard o crestere a numarului de abcese si/sau a
numarului de drenaje ale fistulei fata de valoarea initiala (HiSCR50) in saptamana 16. Reducerea
durerii cutanate cauzate de HS a fost evaluata ca obiectiv secundar in datele centralizate din studiul 1
privind HS si studiul 2 privind HS, utilizand o Scala numerica de evaluare (NRS) la pacientii care au
fost inclusi in studii cu un scor initial de 3 sau mai mult.In studiul 1 privind HS si studiul 2 privind
HS, un procent mai mare de pacienti tratati cu secukinumab 300 mg Q2W a atins raspunsul HiSCR50,
cu o scadere a numarului de abcese si noduli inflamatori (AN) comparativ cu placebo in saptamana 16.
Tn studiul 2 privind HS, a fost observati de asemenea o diferenta privind raspunsul HiSCR50 si
numarul AN la administrarea schemei de secukinumab 300 mg Q4W. Tn grupul in care s-a administrat
secukinumab 300 mg Q2W, in studiul 1 privind HS si in grupul in care s-a administrat secukinumab
300 mg Q4W, in studiul 2 privind HS, un numar mai mic de pacienti a prezentat acutizari comparativ
cu placebo pana in saptamana 16. Un procent mai mare de pacienti tratati cu secukinumab 300 mg
Q2W (date centralizate) a prezentat o scadere clinic relevantd a nivelului de durere asociat cu HS
comparativ cu placebo in saptamana 16 (Tabelul 8).
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Tabelul 8 Rispuns clinic in studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS in siptimana 16"

Studiul 1 HS Studiul 2 HS
Placebo | 300 mg 300 mg Placebo 300 mg 300 mg
Q4w Q2W Q4w Q2W
Numair de pacienti 180 180 181 183 180 180
randomizati
HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76
(33,7) (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)
Numar AN, -24,3 -42,4 -46,8* -22,4 -45,5* -39,3*
modificare medie %
fatd de momentul
initial
Acutizari, n (%) 52 42 28 50 28 36
(29,0 (23,2) (15,4%) (27,0 (15,6™) (20,1)
Date centralizate (Studiul 1 HS si studiul 2 HS)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W
Numair de pacienti 251 252 266
cuNRS >3 la
momentul initial
>30% scadere a 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6%*)
durerii la nivelul
pielii, raspuns NRS30,
n (%)
! Pentru abordarea datelor lipsi a fost implementati imputatia multipla
n: Numarul mediu rotunjit de subiecti cu raspunsuri la 100 imputatii
*Semnificativ statistic fata de placebo in functie de ierarhia predefinita cu valoare alpha
predefinita=0,05
AN: Abcese si noduli inflamatorii; HISCR: Raspuns clinic Tn hidradenita supurativa; NRS: Scala
numerica de evaluare

In ambele studii, debutul actiunii secukinumab a aparut devreme, in saptimana 2, eficacitatea a crescut
progresiv pand in sdptdmana 16 si s-a mentinut pana in sdptdmana 52.

Au fost observate imbunatatiri pentru obiectivele principale si secundare cheie, la pacientii cu HS,
indiferent de tratamentul anterior sau concomitent cu antibiotic.

Raspunsurile HISCR50 s-au imbunatatit in saptamana 16 atat la pacientii care nu au administrat
medicamente biologice anterior, cat si la cei expusi la acestea.

Au fost demonstrate Tmbunatatiri mai mari in saptamana 16 fata de valoarea initiala comparativ cu

placebo in ceea ce priveste calitatea vietii prin prisma starii de sanatate, masurata conform Indicelui
dermatologic privind calitatea vietii.
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Artrita psoriazica

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate la 1 999 pacienti din trei studii randomizate,
dublu-oarbe, controlate cu placebo, de faza I1I, la pacientii cu artrita psoriazica activa (>3 articulatii
tumefiate si >3 articulatii dureroase), in ciuda terapiei cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS), corticosteroizi sau medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB). Tn aceste
studii au fost inrolati pacienti cu fiecare subtip de APs, inclusiv artritd poliarticulara, fard dovezi ale
existentei nodulilor reumatoizi, spondilita cu artrita periferica, artrita periferica asimetrica, implicare
interfalangiana distala si artritda mutilans. Pacientii din aceste studii au fost diagnosticati cu APs timp
de minimum cinci ani. Cei mai multi dintre pacienti au prezentat, de asemenea, leziuni cutanate cu
psoriazis active sau antecedente documentate de psoriazis. Peste 61% si 42% dintre pacientii cu APS
au avut entezita si respectiv, dactilita, la momentul initial. Tn toate studii, criteriul final principal a fost
raspunsul conform Colegiului American de Reumatologie 20 (American College of Rheumatology
(ACR) 20). Pentru Studiul privind artrita psoriazica 1 (Studiul APs 1) si Studiul privind artrita
psoriazica 2 (Studiul APs 2), criteriul final principal a fost evaluat in saptamana 24. Pentru Studiul
privind artrita psoriazica 3 (Studiul APs 3), criteriul final principal a fost evaluat Tn saptamana 16, cu
criteriul final secundar, si anume modificarea fata de valoarea initiald a Scorului Sharp total modificat
(MTSS), In saptamana 24.

Tn Studiul APs 1, Studiul APs 2 si Studiul APs 3, 29%, 35%, respectiv 30% dintre pacienti au fost
tratati anterior cu un medicament anti-TNFa si au intrerupt definitiv tratamentul cu medicamentul anti-
TNFa fie din cauza lipsei eficacititii, fie din cauza intolerantei la medicament (pacienti anti-TNFa-
NR).

Studiul APs 1 (FUTURE 1) a evaluat 606 pacienti dintre care la 60,7% s-a administrat terapie
concomitentd cu MTX. Pacientilor randomizati pentru a li se administra secukinumab li s-au
administrat 10 mg/kg intravenos in saptamanile 0, 2 si 4, urmate fie de 75 mg, fie de 150 mg
administrate subcutanat, lunar, incepand cu saptimana 8. Pacientii randomizati pentru a li se
administra placebo, care nu au raspuns la tratament in saptdména 16 (salvare incipientd), si ceilalti
pacienti carora li s-a administrat placebo pana in saptamana 24 au trecut la secukinumab (75 mg sau
150 mg administrate subcutanat), urmat de aceeasi doza in fiecare luna.

Studiul APs 2 (FUTURE 2) a evaluat 397 pacienti dintre care la 46,6% s-a administrat terapie
concomitentd cu MTX. Pacientilor randomizati pentru a li se administra secukinumab li s-au
administrat 75 mg, 150 mg sau 300 mg subcutanat in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi
doza in fiecare luna. Pacientilor randomizati pentru a li se administra placebo care nu au raspuns la
tratament in saptamana 16 (salvare incipienta) au trecut la Secukinumab (150 mg sau 300 mg
subcutanat) in saptamana 16, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientilor randomizati pentru a
li se administra placebo care au raspuns la tratament in saptamana 16 au trecut la secukinumab

(150 mg sau 300 mg subcutanat) in saptimana 24, urmate de aceeasi doza in fiecare luna.

Studiul APs 3 (FUTURE 5) a evaluat 996 pacienti, dintre care 50,1% au administrat concomitent
MTX. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra secukinumab 150 mg, 300 mg sau
placebo subcutanat, in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmand a li se administra aceeasi doza in fiecare luna
sau o injectie cu secukinumab 150 mg o data pe luna (fara incarcare). Pacientii randomizati pentru a li
se administra placebo care au fost non-respondenti in Saptdmana 16 (salvare timpurie) au fost
transferati la acel moment pentru a se li se administra secukinumab (150 mg sau 300 mg subcutanat)
n saptamana 16, urmand a li se administra aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii randomizati pentru a
li se administra placebo care au fost respondenti in saptdméana 16 au fost transferati pentru a li se
administra secukinumab (150 mg sau 300 mg subcutanat) in saptamana 24, urmand a li se administra
aceeasi doza in fiecare luna.

Semne si simptome

Tratamentul cu secukinumab a avut ca rezultat imbunatatirea semnificativa a activitatii bolii
comparativ cu placebo in saptamanile 16 si 24 (vezi Tabelul 9).
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Tabelul 9 Raspunsul clinic in Studiul APs 2 si Studiul APs 3 in saptimana 16 si in
saptamana 24

Studiul APs 2 Studiul APs 3
Placebo 150 mg* 300 mg' Placebo 150 mg' 300 mg'
Numar de pacienti | 98 100 100 332 220 222
randomizati
Raspuns ACR20
n (%)
Saptiméana 16 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4%)  (60,0%***) (57,0%***) | (27,4%)  (55,5%***) (62,6%***)
Saptamana 24 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%)  (51,0%***)  (54,0%***) | (23,5%)  (53,2%***) (63,5%***)
Raspuns ACR50
n (%)
Saptaména 16 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%***)  (35,0%***) | (8,1%) (35,9%%*) (39,6%*)
Saptaméana 24 7 35 35 29 86 97
(7,1%) (35,0%) (35,0%**) | (8,7%) (39,1%***)  (43,7%***)
Raspuns ACR70
n (%)
Saptaméana 16 2 17 15 14 40 45
(2,0%) (17,0%**)  (15,0%**) | (4,2%) (18,2%***)  (20,3%***)
Saptiméana 24 1 21 20 13 53 57
(1,0%) (21,0%**)  (20,0%**) | (3,9%) (24,1%***)  (25,7%***)
DAS28-PCR
Saptiméana 16 -0,50 -1,45%** -1,51%** -0,63 -1,29* -1,49*
Saptaména 24 -0,96 -1,58** -1,61** -0,84 -1,57*** -1,68***
Numair de pacienti | 43 58 41 162 125 110
cu IMC >3% si (43,9%)  (58,0%) (41,0%) (48,8%)  (56,8%) (49,5%)
implicare cutanata
psoriazica la
momentul initial
Raspuns PASI 75
n (%)
Saptamana 16 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) | (12,3%) (60,0%%*) (70,0%*)
Saptaména 24 7 28 26 29 80 78
(16,3%)  (48,3%**)  (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
Raspuns PASI 90
n (%)
Saptiméana 16 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37,9%***)  (43,9%***) | (9,3%) (36,8%%*) (53,6%%)
Saptamana 24 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%**)  (48,8%***) | (11,7%)  (40,8%***) (54,5%***)
Rezolvarea
dactilitei n (%) T
Saptamina 16 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%*) (56,5%) (32,3%)  (57,5%%) (65,9%*)
Saptiméana 24 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**)  (56,5%**) | (33,9%) (63,8%***) (63,4%***)
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Rezolvarea
entezitei n (%)

Saptiméana 16 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**)  (57,1%***) | (35,4%)  (54,6%%) (55,7%%*)
Saptiméana 24 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; versus placebo

Toate valorile p au fost ajustate pentru multiplicitatea testarii in functie de o ierarhie predefinita in
saptamana 24 pentru Studiul APs 2, cu exceptia ACR70, Dactilita si Entezita, care au fost criterii finale
de explorare, si toate criteriile finale in Sdptamana 16.

Toate valorile p au fost ajustate pentru multiplicitatea testarii in functie de o ierarhie predefinita in
saptamana 16 pentru Studiul APs 3, cu exceptia ACR70, care a fost un criteriu final de explorare si toate
criteriile finale n saptimana 24.

Imputare non-respondenti utilizatd pentru criteriul de evaluare final binar lipsa.

ACR: American College of Rheumatology/Colegiul American de Reumatologie; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index/Indice privind suprafata si severitatea psoriazisului; DAS: Disease Activity Score/Scor
al activitatii bolii; IMC: Indice de masa corporala

“Criteriu final principal de evaluare

Secukinumab 150 mg sau 300 mg s.c. in saptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmand a se administra aceeasi dozi
in fiecare luna

tLa pacientii cu dactilita la momentul initial (n=27, 32, respectiv 46, pentru Studiul APs 2 si n=124, 80,
respective 82 pentru Studiul APs 3)

iLa pacientii cu entezitd la momentul initial (n=65, 64, respectiv 56 pentru Studiul APs 2 si n=192, 141,
respectiv 140 pentru Studiul APs 3)

Debutul actiunii secukinumab a aparut inca din saptamana 2. O diferenta semnificativa din punct de
vedere statistic a ACR 20 comparativ cu placebo a fost atinsa in saptamana 3.

Procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 20 este mentionat in Figura 2.
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Figura2 Raspunsul ACR20 in Studiul APs 2 de-a lungul timpului, pAni in siptiména 52
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La pacientii cu APs au fost observate la raspunsuri similare pentru criteriile finale principale si
secundare, indiferent daca pacientii urmau tratament concomitent cu MTX sau nu. In studiul APs 2, In
saptamana 24, pacientii tratati cu secukinumab care utilizau concomitent MTX au prezentat raspunsuri
superioare ACR 20 (47,7% si 54,4% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 20,0%)
si ACR 50 (31,8% si 38,6% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 8,0%). Pacientii
tratati cu Secukinumab, fara administrare concomitentd de MTX, au prezentat raspunsuri superioare
ACR 20 (53,6% si 53,6% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 10,4%) si ACR 50
(37,5% si 32,1% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 6,3%).

Tn Studiul APs 2, atét pacientii netratati anterior cu medicamente anti-TNFo. ct si pacientii cu esec la
terapia anti-TNFa (anti-TNFa-NR) carora li s-a administrat secukinumab au prezentat un raspuns
ACR 20 semnificativ mai bun comparativ cu placebo in sdptdména 24, cu un raspuns usor mai bun la
grupul de pacienti netratati anterior cu medicamente anti-TNFa (pacienti netratati anterior cu
medicamente anti-TNFa: 64% si 58% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo
15,9%; anti-TNFoa-NR: 30% si 46% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 14,3%).
Tn subgrupul de pacienti anti-TNFo-NR, numai doza de 300 mg a evidentiat o rati a raspunsului
semnificativ mai mare pentru ACR 20 comparativ cu placebo (p<0,05) si a demonstrat un beneficiu
clinic semnificativ comparativ cu 150 mg Tn ceea ce priveste criteriile secundare finale multiple. Au
fost observate imbunatatiri ale raspunsului PASI 75 in ambele subgrupe si doza de 300 mg a evidentiat
un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic 1a pacientii anti-TNFa-NR.

Imbunatitirile au fost vizibile pentru toate componentele scorurilor ACR, inclusiv evaluarea durerii de
citre pacient. In Studiul APs 2, procentul de pacienti care au obtinut un raspuns conform criteriilor
modificate de raspuns APs (PsARC) a fost mai mare la pacientii tratati cu secukinumab (59,0% si
61,0% pentru 150 mg, respectiv 300 mg) comparativ cu placebo (26,5%) in saptamana 24.
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Tn Studiul APs 1 si Studiul APs 2, eficacitatea a fost mentinuti pana in saptimana 104. in Studiul

APs 2, dintre 200 pacienti randomizati initial pentru a li se administra secukinumab 150 mg si 300 mg,
178 (89%) pacienti se aflau inca sub tratament in saptamana 52. Dintre cei 100 pacienti randomizati
pentru a li se administra secukinumab 150 mg, 64, 39 si 20 au prezentat un raspuns ACR 20/50/70.
Dintre cei 100 pacienti randomizati pentru a li se administra Secukinumab 300 mg, 64, 44 si 24 au
prezentat un raspuns ACR 20/50/70.

Raspuns radiologic

Tn Studiul APs 3, inhibarea progresiei afectarii structurale a fost evaluati radiologic si exprimati in
functie de Scorul Sharp total modificat (mTSS) si componentele acestuia, Scorul privind eroziunea
(ES) si Scorul privind ingustarea spatiului interarticular (JSN). Au fost efectuate radiografii ale
mainilor, incheieturilor si labelor piciorului la momentul initial, in Saptdmana 16 si/sau saptamana 24
si au fost evaluate independent de cel putin doi medici evaluatori in regim orb prin prisma grupului de
tratament si numarului vizitei. Tratamentul cu secukinumab 150 mg si 300 mg a inhibat semnificativ
incidenta progresiei afectarii articulare periferice comparativ cu placebo, conform masuratorilor
modificarilor fata de valoarea initiala ale mTSS Tn saptamana 24 (Tabelul 10).

De asemenea, in Studiul APs 1, a fost evaluata radiologic inhibarea progresiei leziunilor structurale, in
saptamanile 24 si 52. Datele din saptamana 24 sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10 Modificarea scorului Sharp total modificat in artrita psoriazica

Studiul APs 3 Studiul APs 1
Placebo  Secukinumab Secukinumab Placebo  Secukinumab
n=296 150 mg* 300 mg* n=179 150 mg?
n=213 n=217 n=185

Scor total

Momentul 15,0 13,5 12,9 28,4 22,3

initial (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)

(BS)

Modificare 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*

medie Tn

saptimana 24

*p<0,05 in functie de valoarea p nominala, dar neadjustata

Isecukinumab 150 mg sau 300 mg s.c. in saptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmand a se administra aceeasi

doza in fiecare luna

210 mg/kg in siptimanile 0, 2 si 4, urmand a se administra doze subcutanate de 75 mg sau 150 mg

Tn Studiul APs1, inhibarea afectirii structurale a fost mentinuti la administrarea tratamentului cu
secukinumab pana in saptamana 52.

Tn Studiul APs 3, procentul de pacienti care nu au prezentat progresia bolii (definite ca modificare
<0,5 a mTSS fata de valoarea initiala) de la randomizare pana in saptamana 24 a fost de 80,3%, 88,5%
si 73,6% pentru secukinumab 150 mg, 300 mg, respectiv placebo. A fost observat un efect de inhibare
a afectarii structurale la pacientii care nu au administrat anterior medicamente anti-TNFa si la pacientii
care au administrat medicamente anti-TNFo-IR si la pacientii tratati cu si fara utilizarea concomitenta
aMTX.

Tn Studiul APs 1, procentul de pacienti fara progresia afectiunii (definit ca modificare a mTSS <0,5
comparativ cu momentul initial) de la randomizare pana in saptamana 24 a fost de 82,3% la
administrarea de secukinumab 10 mg/kg intravenos — 150 mg subcutanat doza de intretinere si de
75,7% la administrarea de placebo. Procentul de pacienti fara progresia afectiunii din saptdmana 24 in
saptdmana 52, carora li s-a administrat secukinumab 10 mg/kg intravenos — urmat de doza de
intretinere de 150 mg cu administrare subcutanata si procentul de pacienti carora li s-a administrat
placebo care au trecut in saptamana 16 sau in sdptamana 24 la 75 mg sau 150 mg cu administrare
subcutanata, la intervale de 4 saptamani, a fost de 85,7% si respectiv, 86,8%.
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Manifestari axiale in APS

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (MAXIMISE), a evaluat eficacitatea
secukinumab la 485 pacienti cu APs, cu manifestari axiale, care nu au administrat anterior tratament
biologic si care au raspuns inadecvat la AINS. A fost indeplinit criteriul de evaluare principal constand
in Tmbunétatire cu minimum 20% a Criteriilor de Clasificare ale Societatii Internationale pentru
Evaluarea Spondilartritei (Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS 20)) in
saptamana 12. Tratamentul cu secukinumab 300 mg si 150 mg comparativ cu placebo a determinat, de
asemenea, o ameliorare mai mare a semnelor si simptomelor (inclusiv atenuarea durerii dorsale fata de
nivelul initial) si ameliorarea functiei fizice (vezi Tabelul 11).

Tablelul 11 Réaspuns clinic in studiul MAXIMISE in siptamana 12

Placebo 150 mg 300 mg
(n=164) (n=157) (n=164)
Raspuns ASAS 20, % 31,2 (24,6, 38,7) 66,3 (58,4, 73,3)* 62,9 (55,2, 70,0)*
(IC 95%)
Raspuns ASAS 40, % 12,2 (7,8, 18,4) 39,5 (32,1, 47,4)** 43,6 (36,2, 51,3)**
(IC 95%)
BASDAI 50, % 9,8 (5,9, 15,6) 32,7 (25,8, 40,5)** 37,4 (30,1, 45,4)**
(IC 95%)
Durere spinald, VAS -13,6 (-17,2,-10,0) -28,5(-32,2, -24,8)** | -26,5(-30,1, -22,9)**
(IC 95%)
Functie fizica, -0,155 (-0,224, -0,086) -0,330 (-0,401, -0,389 (-0,458,
HAQ-DI -0,259)** -0,320)**
(IC 95%)
* p<0,0001; comparativ cu placebo, utilizand imputatia multipla.
** Comparatia cu placebo nu a fost ajustatd pentru multiplicitate.
ASAS: Criterii de Clasificare ale Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei
(Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria); BASDAI: Indice Bath al
activitatii afectiunii pentru spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index); VAS: Scala analoga vizuala (Visual Analog Scale); HAQ-DI: Chestionar pentru evaluarea
starii de sanitate — Indice de dizabilitate (Health Assessment Questionnaire — Disability Index).
IC — interval de confidenta

Imbunatatiri ale ASAS 20 si ASAS 40 pentru ambele doze de secukinumab au fost observate incepand
CU saptdmana 4 si au fost mentinute pana la 52 saptdmani.

Functia fizica si calitatea vietii asociatd cu starea de sandtate

Tn Studiul APs 2 si Studiul APs 3, pacientii tratati cu secukinumab 150 mg (p=0,0555 si p<0,0001) si
300 mg (p=0,0040 si p<0,0001) au evidentiat o imbunatatire a functiei fizice comparativ cu pacientii
tratati cu placebo conform evaluarii cu ajutorul Health Assessment Questionnaire-Disability Index
(HAQ-DI)/Indicele de dizabilitate din chestionarul pentru evaluarea starii de sanatate in saptdmana 24,
respectiv saptamana 16. Au fost observate imbunatatiri ale scorului HAQ-DI indiferent de expunerea
anterioara la medicamente anti-TNFo. In Studiul APs 1 au fost observate raspunsuri similare.

Pacientii tratati cu secukinumab au raportat imbunatatiri semnificative ale calitdtii vietii asociata cu
starea de sanatate conform evaluarii cu ajutorul scorului Short Form-36 Health Survey Physical
Component Summary (SF-36 PCS)/Rezumat al componentelor fizice din sondajul privind sanatatea 36
(p<0,001). De asemenea, au fost inregistrate ameliorari semnificative statistic ale oboselii,
demonstrate Tn criteriile finale exploratorii, evaluate prin scorul Functional Assessment of Chronic
IlIness Therapy — Fatigue (FACIT-F)/Evaluarea functionala a terapiei pentru 0 afectiune cronica -
Fatigabilitate, la administrarea a 150 mg si 300 mg comparativ cu placebo (7,97, 5,97 comparativ cu
1,63). Acestea au fost imbunatatite pana in saptamana 104 din Studiul APs 2.

Réspunsuri similare au fost observate in Studiul APs 1 si eficacitatea a fost mentinuta pana in
saptamana 52.
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Spondiloartrita axiala (SpAax)

Spondilita anchilozanta (SA) / Spondiloartrita axiald,cu afectare radiografica

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate la 816 pacienti in cadrul a trei studii
randomizate, dublu-oarbe, controlate cu placebo, de faza III, la pacienti cu spondilita anchilozanta
activa (AS), cu un Bath Ankylosing spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)/Indice Bath al
activitatii afectiunii pentru spondilita anchilozanta de >4 in ciuda administrarii de medicamente
antiinflamatorii non-steroidiene (AINS), corticosteroizi sau medicamente antireumatice modificatoare
ale bolii (MARMB). Pacientii din Studiul 1 privind spondilita anchilozanta (Studiul SA 1) si Studiul 2
privind spondilita anchilozanta (Studiul SA 2) aveau diagnosticul de AS pentru o perioadd mediana de
2,7 1a 5,8 ani. Pentru ambele studii, criteriul principal final a fost o imbunatatire de minimum 20% a
Criteriilor de Clasificare ale Societdtii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) (ASAS 2) in saptamana 16.

In Studiul 1 privind spondilita anchilozanti (Studiul SA 1), Studiul 2 privind spondilita anchilozanta
(Studiul SA 2) si Studiul 3 privind spondilita anchilozanta (Studiul SA 3), 27,0%, 38,8%, respectiv
23,5% dintre pacienti au fost tratati anterior cu un medicament anti-TNFa si au intrerupt administrarea
medicamentului anti-TNFa fie din cauza lipsei eficacitatii, fie din cauza intolerantei la medicament
(pacienti cu esec la terapia anti-TNFa).

Studiul SA 1 (MEASURE 1) a evaluat 371 pacienti dintre care la 14,8% si 33,4% s-a administrat
terapie concomitentd cu MTX, respectiv cu sulfasalazina. Pacientilor randomizati pentru a li se
administra secukinumab li s-au administrat 10 mg/kg intravenos in saptamanile 0, 2 si 4, urmate fie de
75 mg, fie de 150 mg administrate subcutanat, lunar, incepand cu saptdmana 8. Pacientii randomizati
pentru a li se administra placebo, care nu au raspuns la tratament in sidptdmana 16 (salvare incipientd),
si toti ceilalti pacienti carora li s-a administrat placebo, in saptamana 24 au trecut la secukinumab

(75 mg sau 150 mg administrate subcutanat), urmat de aceeasi doza in fiecare luna.

Studiul SA 2 (MEASURE 2) a evaluat 219 pacienti dintre care la 11,9% si 14,2% s-a administrat
terapie concomitenta cu MTX, respectiv cu sulfasalazina. Pacientilor randomizati pentru a li se
administra secukinumab li s-au administrat 75 mg sau 150 mg subcutanat, in saptamanile 0, 1, 2, 3 si
4, urmat de aceeasi dozi in fiecare luna. In saptimana 16, pacientii randomizati pentru a li se
administra placebo la momentul initial au fost randomizati din nou pentru a li se administra
secukinumab (75 mg sau 150 mg subcutanat) in fiecare luna.

Studiul SA 3 (MEASURE 3) a evaluat 226 pacienti, dintre care 13,3%, respectiv 23,5% au utilizat
concomitent MTX, respectiv sulfasalazina. Pacientilor randomizati pentru administrare secukinumab li
s-au administrat 10 mg/kg intravenos in saptamanile 0, 2 si 4, urmat de fie 150 mg, fie 300 mg
subcutanat, in fiecare luni. In saptimana 16, pacientilor randomizati pentru administrare placebo la
momentul initial au fost randomizati din nou pentru a li se administra secukinumab (fie 150 mg, fie
300 mg subcutanat) in fiecare luna. Criteriul final principal a fost ASAS 20 in saptamana 16. Pacientii
au fost distribuiti in regim orb 1n grupurile de tratament pand in sdptdména 52 si studiul a continuat
pana in saptaméana 156.

Semne si simptome:

Tn Studiul SA 2, tratamentul cu secukinumab 150 mg a determinat 0 mai buna imbunititire a
activitatii afectiunii comparativ cu placebo in saptdimana 16 (vezi Tabelul 12).
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Tabelul 12 Raspunsul clinic in Studiul SA 2 in siptamana 16

Rezultat (valoare p comparativ cu Placebo 75 mg 150 mg
placebo) (n=74) (n=73) (n=72)
Raspuns ASAS 20, % 284 41,1 61,1%**
Raspuns ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1***
hsPCR, (raport post-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1%**
Remisiune partiala ASAS, % 41 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6**
fmbunété‘gire majora ASDAS-PCR 41 15,1* 25,0%**

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0.,001; comparativ cu placebo

Toate valorile p sunt ajustate pentru multiplicitatea testarii pe baza unei ierarhii predefinite, cu
exceptia BASDAI 50 si ASDAS-PCR

Imputare pacienti fara raspuns utilizata pentru criteriul principal binar lipsa

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria/Criterii de Clasificare ale
Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei; BASDAI: Bath Ankylozing Spondylitis
Disease Activity Index/Indice Bath al activitatii afectiunii in spondilita anchilozanta;

hsPCR: high-sensitivity C-reactive protein/proteina C reactiva cu sensibilitate mare; ASDAS:
Ankylozing Spondylitis Disease Activity Score/Scor al activititii afectiunii in spondilita
anchilozanta; BSL: baseline/moment initial

Tn Studiul SA 2, debutul actiunii secukinumab 150 mg a aparut inca din saptaimana 1 pentru ASAS 20
si din saptamana 2 pentru ASAS 40 (fiind superior placebo).

Raspunsurile ASAS 20 au fost imbunatatite in saptamana 16 atat la pacientii carora nu li s-au
administrat anterior medicamente anti-TNFa (68,2% comparativ cu 31,1%; p<0,05), cat si la pacientii
cu esec la terapia anti TNFa (50,0% comparativ cu 24,1%; p<0,05) pentru secukinumab 150 mg
comparativ cu placebo.

Tn Studiul SA 1 si Studiul SA 2, pacientii tratati cu secukinumab (150 mg in Studiul SA 2 si ambele
scheme din Studiul SA 1) au prezentat imbunatatirea semnificativa a semnelor si simptomelor in
saptamana 16, cu un grad comparabil al raspunsului si eficacitatii, mentinute pana in saiptamana 52
atat la pacientii netratati anterior cu medicamente anti-TNFa, cat si la pacientii cu esec la terapia
anti-TNFa. Tn Studiul SA 2, dintre cei 72 pacienti randomizati initial pentru a li se administra
secukinumab 150 mg, 61 (84,7%) pacienti se aflau inca sub tratament in saptamana 52. Dintre cei
72 pacienti randomizati pentru a li se administra secukinumab 150 mg, 45 si respectiv, 35 au obtinut
un raspuns ASAS 20/40.
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Tn Studiul SA 3, pacientii tratati cu secukinumab (150 mg si 300 mg) au demonstrat ameliorarea
semnelor si simptomelor si au obtinut rdspunsuri comparabile ale eficacitdtii, indiferent de doza,
ameliorare superioara celei asociate placebo in saptamana 16 pentru criteriul final principal

(ASAS 20). Per total, ratele raspunsului privind eficacitatea pentru grupul in care s-au administrat
300 mg au fost constant mai mari comparativ cu grupul in care s-au administrat 150 mg pentru
criteriile finale secundare. Pe durata perioadei in regim orb, raspunsurile ASAS 20 si ASAS 40 au fost
69,7%, respectiv 47,6% pentru 150 mg si 74,3%, respectiv 57,4% pentru 300 mg in sdptaimana 52.
Raspunsurile ASAS 20 si ASAS 40 s-au mentinut pand in saptdmana 156 (69,5% si 47,6% pentru
150 mg fata de 74,8% si 55,6% pentru 300 mg). De asemenea, au fost observate rate superioare de
raspuns care au favorizat doza de 300 mg pentru raspunsul care a constat in remisie partiala ASAS
(ASAS PR) in saptamana 16 si au fost mentinute pana in saptaména 156. Au fost observate diferente
mai mari in ceea ce priveste ratele de raspuns, care au favorizat doza de 300 mg fata de 150 mg, la
pacientii anti-TNFa-IR (n=36) comparativ cu pacientii la care nu s-a administrat anterior tratament
anti-TNFa (n=114).

Mobilitatea coloanei vertebrale:

Pacientii tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat imbunatatiri ale mobilitatii coloanei vertebrale,
masurate prin modificarea fata de valoarea initiala a BASMI in saptdmana 16 pentru Studiul SA 1
(-0,40 comparativ cu -0,12 pentru placebo; p=0,0114) si Studiul SA 2 (-0,51 comparativ cu -0,22
pentru placebo; p=0,0533). Aceste imbunatatiri au fost mentinute pana in saptamana 52.

Functia fizica si calitatea vietii asociata cu starea de sanatate:

Tn Studiul SA 1 si Studiul SA 2, pacientii tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat imbunitatiri ale
calitatii vietii asociata starii de sanatate, conform masuratorilor din Chestionarul privind calitatea vietii
SA (ASQoL) (p=0,001) si Rezumatul componentelor fizice SF-36 (SF-36PCS) (p<0,001). Pacientii
tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat, de asemenea, imbunatatiri semnificative din punct de
vedere statistic ale criteriilor finale exploratorii privind functia fizica conform evaluarii prin
intermediul Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)/Indicele Bath functional privind
spondilita anchilozanta comparativ cu placebo (-2,15 comparativ cu -0,68) si fatigabilitatea conform
evaludrii prin intermediul scalei Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-
Fatigue)/Evaluare functionala a terapiei pentru boala cronica-Fatigabilitate comparativ cu placebo
(8,10 comparativ cu 3,30). Aceste imbunatatiri au fost sustinute pana in saptdmana 52.

Spondiloartritd axiald, fard afectare radiografica (SpAax-nr)

Siguranta si eficacitatea administrarii secukinumab au fost evaluate la 555 pacienti in cadrul unui
studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza 3 (PREVENT), care a cuprins o faza
pricipald, cu durata de 2 ani, si o faza de prelungire, cu durata de 2 ani, la pacienti cu spondiloartrita
axiala activa, fara afectare radiografica (SpAax-nr), care au indeplinit criteriile de clasificare ale
Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondiloartritei (Assessment of Spondylo Arthritis
International Society (ASAS)) pentru spondiloartrita axiala (SpAax), fara dovezi radiografice ale unor
modificari la nivelul articulatiilor sacroiliace care sé indeplineasca criteriile New York modificate
pentru spondilita anchilozantd (AS). Pacientii inrolati au avut boala activa, definite ca Indice Bath
pentru activitatea spondolitei anchilozante (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI)) >4, o scald analoga vizuala (Visual Analogue Scale (VAS)) pentru durere dorsala
completd >40 (pe o scala 0-100 mm), in ciuda terapiei curente sau anterioare cu medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si valorii crescute a proteinei reactive C (PCR) si/sau dovezi ale
sacroiliitei la examenul de imagistica prin rezonantd magneticd (RMN). Pacientii din acest studiu au
avut diagnosticul de SpAax pentru o perioadd medie de 2,1 pana la 3,0 ani si 54% din participantii la
studiu au fost de sex feminin.

In studiul PREVENT, 9,7% dintre pacienti au fost tratati anterior cu un agent anti-TNFa si au intrerupt

administrarea agentului anti-TNFa din cauza fie a eficacitatii, fie a intolerantei (pacienti anti-TNFa-
IR).
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In studiul PREVENT, 9,9% si 14,8% dintre pacienti au administrat concomitent MTX, respectiv
sulfasalazini. In perioada dublu-oarba, pacientii au administrat fie placebo, fie secukinumab timp de
52 saptamani. Pacientii randomizati pentru a administra secukinumab au administrat 150 mg
subcutanat, in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna sau o injectie pe luna
de secukinumab 150 mg. Obiectivul final principal a fost o ameliorare de minimum 40% a Indexului
Societatii internationale pentru evaluarea spondiloartritei (ASAS 40) in saptdména 16, la pacientii care
nu au administrat anterior medicamente anti-TNFo.

Semne si simptome:

Tn studiul PREVENT, tratamentul cu secukinumab 150 mg a determinat ameliorari semnificative ale
masurilor activitatii bolii comparativ cu placebo in sdptamana 16. Aceste masuri includ ASAS 40,
ASAS 5/6, scorul BASDAI, BASDAI 50, high-sensitivity PCR (hsPCR), ASAS 20 si raspuns remisie
partiald ASAS comparativ cu placebo (Tabelul 13). Raspunsurile au fost mentinute pana in
saptamana 52.

Tabelul 13 Raspuns clinic in studiul PREVENT in siptamana 16

Rezultat (valoare p fata de placebo) Placebo 150 mg*
Numar de pacienti randomizai,:i_, care nu au 171 164
administrat anterior agenti anti-TNFa

Raspuns ASAS 40, % 29,2 41,5*
Numar total de pacienti randomizati 186 185
Réspuns ASAS 40, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0*
BASDAI, cel mai mic patrat modificare medie -1,46 -2,35*
fatd de scorul initial

BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsPCR, (raport post-BSL/BSL) 0,91 0,64*
Raspuns ASAS 20, % 457 56,8*
ASAS partial remission, % 7,0 21,6*

*p<0,05 versus placebo

Toate valorile p ajustate pentru multiplicitate pe baza unei ierarhii predefinite

Imputarea non-respondentilor pentru obiectiv binar lipsa

'secukinumab 150 mg s.c. in sdptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de aceeasi dozi in fiecare luni

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria-Criteriile de Clasificare ale
Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index-Indexul de activitate Bath pentru spondilita anchilozanta; hsPCR: high-
sensitivity C-reactive protein-Proteina C reactiva inalt sensibila; BSL: valoare initiald; LS: cel mai
mic patrat

Debutul actiunii secukinumab 150 mg a aparut devreme, in saptamana 3, pentru ASAS 40 la pacientii
care nu au administrat anterior anti-TNFa (superior placebo) in studiul PREVENT. Procentajul de
pacienti care au obtinut un raspuns ASAS 40 dintre pacientii care nu au administrat anterior
anti-TNFa, per vizita, este indicat in Figura 3.
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Figura3 Raspunsuri ASAS 40 la pacientii care nu au administrat anterior anti-TNFa in
studiul PREVENT in timp, pani in siptiméana 16
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De asemenea, raspunsurile ASAS 40 au fost ameliorate In sdptdméana 16 la pacientii care nu au
administrat anterior anti-TNFa-IR pentru secukinumab 150 mg comparativ cu placebo.

Functia fizica si calitatea vietii prin prisma starii de sanatate:

Pacientii tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat ameliorari semnificative din punct de vedere
statistic pana 1n saptdméana 16 comparativ cu pacientii tratati cu placebo in ceea ce priveste functia
fizica conform evaludrii BASFI (saptamana 16: -1,75 fata de -1,01, p<0,05). Pacientii tratati cu
secukinumab au raportat ameliorari semnificative comparativ cu pacientii tratati cu placebo pana in
saptamana 16 in ceea ce priveste calitatea vietii prin prisma starii de sanatate, masurate prin ASQoL
(pastratul cel mai mic modificare medie: saptdmana 16: -3,45 fatd de -1,84, p<0,05) si Rezumatul
componentelor fizice SF-36 (SF-36 Physical Component Summary (SF-36 PCS)) (pastratul cel mai
mic modificare medie: saptamana 16: 5,71 fata de 2,93, p<0,05). Aceste ameliorari au fost sustinute
pana in saptamana 52.

Mobilitatea coloanei vertebrale:

Mobilitatea coloanei vertebrale a fost evaluata prin BASMI pana in saptamana 16. Au fost dovedite
ameliordri numeric mai mari la pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu pacientii tratati cu
placebo 1n saptdmanile sdptdmanile 4, 8, 12 si 16.

Inhibarea inflamatiei in examenul de imagistica prin rezonantd magneticd (RMN):

Semnele inflamatiei au fost evaluate prin RMN la momentul initial si in siptdména 16 si au fost
exprimate ca modificare fatd de valoarea initiala in scorul Berlin pentru edeme la nivelul coloanei
vertebrale pentru articulatiile sacroiliace, scorul ASspiMRI-a si scorul Berlin pentru coloana
vertebrala. Inhibarea semnelor inflamatorii atat la nivelul articulatiilor sacro-iliace, cat si la nivelul
coloanei a fost observata la pacientii tratati cu secukinumab. Modificarea medie fatd de valoarea
initiala a scorului Verlin pentru edeme la nivelul articulatiilor sacro-iliace a fost de -1,68 pentru
pacientii tratati cu secukinumab 150 mg (n=180) fata de -0,39 pentru pacientii tratati cu placebo
(n=174) (p<0,05).

Copii si adolescenti

Psoriazis in placi la copii si adolescenti
S-a demonstrat ca secukinumab amelioreaza semnele si simptomele si calitatea vietii la pacientii copii
si adolescenti, cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, cu psoriazis in placi (vezi Tabelele 15 si 17).
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Psoriazis in placi sever

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo si etanercept, de faza 3, la pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 6 pana la <18 ani, cu
psoriazis in placi sever, definit printr-un scor PASI >20, un scor IGA mod 2011 de 4, si afectare BSA
de >10%, care au fost candidati pentru terapie sistemica. Aproximativ 43% dintre pacienti au avut
expunere anterioara la fototerapie, 53% la terapie sistemicad conventionald, 3% la medicamente
biologice si 9% au avut artritd psoriazica concomitentd.

Studiul 1 privind psoriazisul la copii si adolescenti a evaluat 162 pacienti, care au fost randomizati
pentru a li se administra secukinumab in doza mica (75 mg la pacienti cu masa corporala de <50 kg
sau 150 mg la pacienti cu masa corporald de >50 kg), secukinumab in doza mare (75 mg la pacienti cu
masa corporala de <25 kg, 150 mg la pacienti cu masa corporala intre >25 kg si <50 kg sau 300 mg la
pacienti cu masa corporala de >50 kg) sau placebo, in saptamanile O, 1, 2, 3 si 4, urmat de
administrarea aceleiasi doze la interval de 4 saptamani sau administrare de etanercept. La pacientii
randomizati pentru a li se administra etanercept s-a administrat doza de 0,8 mg/kg saptamanal (pana la
maximum 50 mg). Distributia pacientilor dupa masa corporala si varsta la randomizare este descrisa in
Tabelul 14.

Tabelul 14 Distributia pacientilor inclusi in studiul 1 pentru indicatia de psoriazis la copii si
adolescenti, in functie de varsta si greutate corporala

Brat de Descriere Secukinumab | Secukinumab | Placebo | Etanercept | Total
randomizare in doza mica | in dozi mare
n=40 n=40 n=41 n=41 N=162
Varsta 6-<12 ani 8 9 10 10 37
>12-<18 ani 32 31 31 31 125
Greutate <25 kg 2 3 3 4 12
corporald >25-<50 kg 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85

Pacientii randomizati pentru a li se administra placebo care nu au prezentat raspuns in saptamana 12
au fost trecuti in bratul in care s-a administrat secukinumab fie in doza mica, fie in doza mare (doza in
functie de categoria de greutate corporald) si li s-a administrat ulterior medicamentul din studiu in
sdptdmanile 12, 13, 14 si 15, urmat de administrarea aceleiasi doze la interval de 4 saptamani,
incepand cu saptamana 16. Studiul a avut doua criterii principale de evaluare: proportia de pacienti
care a obtinut un raspuns PASI7S5, respectiv un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0
sau 1) la saptamana 12.

Pe perioada de 12 saptamani de administrare, controlata cu placebo, eficacitatea atat a dozei mici, cat
si a dozei mari de secukinumab a fost comparabild in ceea ce priveste criteriile principale de evaluare.
Ambele doze de secukinumab au fost statistic semnificative atat pentru PASI 75, cat si pentru
raspunsurile IGA mod 2011 0 sau 1.

Toti pacientii au fost urmariti pentru eficacitate si siguranta pe durata celor 52 saptamani dupa prima
doza. Raspunsurile PASI75 si IGA mod 2011 0 sau 1 ,,curat” sau ,,aproape curat” au fost diferite intre
grupurile tratate cu secukinumab, comparativ cu administrarea de placebo, la prima vizita de dupa
momentul initial, Inca de la sdptamana 4, diferenta fiind accentuata la saptimana 12. Réspunsul a fost
mentinut pe durata perioadei de 52 saptamani (vezi Tabelul 15). Ameliorarea ratelor respondentilor
PASI 50, 90, 100 si a Indicelui privind calitatea vietii la copii (Children’s Quality of Life Index
(CDLQI)) 0 sau 1 au fost, de asemenea, mentinute pe intreaga perioada de 52 saptdmani.
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De asemenea, ratele de raspuns PASI 75, IGA 0 sau 1, PASI 90 in saptamanile 12 si 52 pentru ambele
grupuri in care s-a administrat secukinumab in doza mica sau mare au fost mai mari decat ratele de
raspuns obtinute la pacientii tratati cu etanercept (vezi Tabelul 15).

Dupa saptamana 12, eficacitatea atat pentru doza mica, cat si pentru doza mare de secukinumab a fost
comparabila, desi eficacitatea dozei mari a fost mai mare pentru pacientii cu greutatea >50 kg.
Profilurile de siguranta ale dozei mici si dozei mari au fost comparabile si au corespuns profilului de
siguranta observat la adulti.

Tabelul 15 Sumar al raspunsului clinic in psoriazisul sever la copii si adolescenti in
saptamanile 12 si 52 (psoriazis la copii si adolescenti — studiul 1)*

Criteriul |Comparatie intre tratament "test’ ‘control' estimare
rispuns |'test’ fata de "control’ n**/m (%) | n**/m (%) | risc relativ (1T 95%) |valoare p
Tn siptimana 12***
PASI 75 |secukinumab in doza mica fata de 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25,78 (7,08, 114,66) | <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatda de 31/40 (77,5)| 6/41 (14,6) 22,65 (6,31, 98,93) | <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata del 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73, 7,38)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 31/40 (77,5)| 26/41 (63,4) 1,92 (0,64, 6,07)
etanercept
IGA0/1 [secukinumab in doza mica fata de 28/40 (70,0)| 2/41(4,9) 51,77 (10,02, 538,64) | <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatd de 24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48, 329,52) | <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata de 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60, 13,42)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 24/40 (60,0)| 14/41 (34,1) 2,86 (1,05, 8,13)
etanercept
PASI 90 |secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5)| 1/41(2,4) (133,67 (16,83, 6395,22)| <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatd de 27/40 (67,5)| 1/41(2,4) (102,86 (13,22, 4850,13)| <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34, 23,19)
etanercept
secukinumab in dozd mare fata de 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82, 16,75)
etanercept
n siiptiména 52
PASI 75 |secukinumab in doza micd fata de| 35/40 (87,5)| 28/41 (68,3) 3,12 (0,91, 12,52)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 35/40 (87,5)| 28/41 (68,3) 3,09 (0,90, 12,39)
etanercept
IGA0/1 [secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5)| 23/41 (56,1) 2,02 (0,73, 5,77)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81, 6,62)
etanercept
PASI 90 |secukinumab in doza mica fata de 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02, 8,38)
etanercept
secukinumab in dozd mare fata de 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27, 11,61)
etanercept
* imputarea non-respondentilor a fost utilizata pentru a aborda valorile lipsa
** n este numarul de respondenti, m = numarul de pacieti evaluabili
*** fereastra extinsa a vizitelor in saptimana 12
Riscul relativ, intervalul de incredere 95% si valoarea p sunt din modelul de regresie logistica exacta, grupul de
tratament, categoria initiald de greutate corporala si categoria de varsta fiind factori
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Un procent mai mare de pacienti copii si adolescenti tratati cu secukinumab au raportat ameliorarea
calitatii vietii din punctul de vedere al starii de sinatate, masurata cu un scor CDLQI de 0 sau 1
comparativ cu placebo in sdptimana 12 (in doza mica 44,7%, in doza mare 50%, placebo 15%). in
perioada pana la saptamana 52 inclusiv, ambele grupuri in care s-a administrat doza de secukinumab
au fost numeric mai mari decét grupul in care s-a administrat etanercept (in doza mica 60,6%, in doza
mare 66,7%, etanercept 44,4%).

Psoriazis in placi moderat pand la sever

S-a anticipat ca secukinumab va fi eficient pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu
psoriazis moderat 1n placi, pe baza eficacitatii demonstrate si relatiei dintre raspuns si eficacitate, la
pacienti adulti cu psoriazis in placi moderat pana la sever si pe baza similaritatii privind evolutia bolii,
fiziopatologie si efectul medicamentului la pacienti adulti si copii si adolescenti, la aceleasi niveluri de
expunere.

Mai mult, siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate Tntr-un studiu deschis, multicentric,
cu doua brate de tratament, cu grupuri paralele, de faza 3, la pacientii copii si adolescenti cu varsta de
6 pana la <18 ani, cu psoriazis in placi moderat pana la sever, definit printr-un scor PASI >12, un scor
IGA mod 2011 de >3 si o afectare BSA de >10%, care au fost candidati pentru terapia sistemica.

Studiul 2 privind psoriazisul la copii si adolescenti a evaluat 84 pacienti, care au fost randomizati
pentru a li se administra secukinumab in doza mica (75 mg pentru greutate corporala <50 kg sau

150 mg pentru greutate corporald >50 kg) sau secukinumab in doza mare (75 mg pentru greutate
corporala <25 kg, 150 mg pentru greutate corporala Tntre >25 kg si <50 kg sau 300 mg pentru greutate
corporald >50 kg) Tn saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de administrarea aceleiasi doze la interval de

4 saptamani. Distributia pacientilor in functie de varsta si greutate corporala la randomizare este
descrisd in Tabelul 16.

Tabelul 16 Distributia pacientilor din studiul psoriazis pediatric 2 in functie de varsti si
greutate corporala

Subgrupuri Descriere Secukinumab Secukinumab Total
in doza mica in doza mare

n=42 n=42 N=84
Varsta 6-<12 ani 17 16 33
>12-<18 ani 25 26 51
Greutate corporala | <25 Kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Criteriile principale de evaluare au fost reprezentate de procentul de pacienti care au atins un raspuns
PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0 or 1) In saptdamana 12.

Eficacitatea secukinumab atat in doza mica, cat si in doza mare a fost comparabila si a evidentiat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic, comparativ cu raspunsurile anterioare la
administrarea de placebo, in ceea ce priveste ambele criterii principale de evaluare. Probabilitatea
efectului pozitiv al tratamentului, estimata a posteriori a fost de 100%.

Pacientii au fost urmariti pentru evaluarea eficacitatii timp de 52 saptamani de la prima administrare.
Eficacitatea (definita ca raspuns PASI 75 si raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” [0 sau
1]) a fost observata rapid dupa prima vizita initiald Tn saptamana 2 si procentajul de pacienti care au
obtinut un raspuns PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0 sau 1) a
crescut pana in saptimana 24 si s-au mentinut pand in saptimana 52. imbunatatirea raspunsurilor
PASI 90 si PASI 100 a fost, de asemenea, observata in saptamana 12, cu evolutie crescatoare pana in
saptamana 24 si S-a mentinut pana in saptamana 52 (vezi Tabelul 17).

Profilurile de siguranta ale administrarii In dozad mica si in doza mare au fost comparabile si au
corespuns profilurilor de sigurantd observate la adulti.

55



Tabelul 17 Rezumatul rispunsului clinic in psoriazisul moderat pana la sever la copii si
adolescenti in saptamanile 12 si 52 (psoriazis la copii si adolescenti — studiul 2)*

Sédptaméana 12 Sédptiaméana 52

Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab

in doza mica | in doza mare | in dozid micad | in doza mare
Numar de pacienti 42 42 42 42
Raspuns IGA mod 2011 ,,curat” 33 (78,6%) 35 (83,3%) 37 (88,1%) 38 (90,5%)
sau ,,aproape curat” n (%)
Raspuns PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 36 (85,7%) 35 (83,3%)
Raspuns PASI 90 n (%) 29 (69%) 32 (76,2%) 32 (76,2%) 35 (83,3%)
Raspuns PASI 100 n (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 22 (52,4%) 29 (69,0%)

* analiza datelor folosind metoda non-responder imputation

Aceste rezultate la populatia de copii si adolescenti cu psoriazis in placi moderat pana la sever au
confirmat prezumtiile pe baza relatiei dintre eficacitate si raspuns la expunere extrapolate de la
pacientii adulti, asa cum sunt mentionate mai sus.

Tn grupul in care s-a administrat doza mica, 50%, respectiv 70,7% dintre pacienti au obtinut un scor
CDLQI 0 sau 1 in saptamanile 12, respectiv 52. In grupul in care s-a administrat doza mare, 61,9%,
respectiv 70,3% au obtinut un raspuns CDLQI 0 sau 1 in saptamanile 12, respectiv 52.

Artritd idiopatica juvenila (AlJ)

Artrita asociata entezitei (AAE) si artrita psoriazicad juvenila (APsJ)

Eficacitatea si siguranta secukinumab au fost evaluate la 86 pacienti intr-un studiu de faza 3,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, determinat de episoade, cu 3 parti, la pacienti cu varsta
cuprinsa intre 2 si sub 18 ani, cu AAE sau APsJ active, diagnosticate pe baza unor criterii modificate
de clasificare a AlJ ale Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie (ILAR). Studiul a constat
intr-o parte deschisa (Partea 1) in care toti pacientii au administrat secukinumab pana in saptamana 12.
Pacientii care au prezentat un raspuns AIJ ACR 30 in saptamana 12 au intrat in Partea 2 faza
dublu-oarba si au fost randomizati 1:1 pentru a continua tratamentul cu secukinumab sau pentru a
Tncepe tratamentul cu placebo (retragere randomizata) pana in saptamana 104 sau pana la aparitia unui
episod acut. Pacientii care au prezentat un astfel de episod acut au inceput tratamentul deschis cu
secukinumab pana in saptimana 104 (Partea 3).

La inrolarea in studiu, subtipurile de pacienti cu AlJ au fost: 60,5% AAE si 39,5% APsJ, care fie au
avut un raspuns inadecvat, fie nu au tolerat >1 medicamente antireumatice modificatoare ale bolii
(MAMB) si >1 medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS). La momentul initial, a fost
raportata utilizarea MTX la 65,1% dintre pacienti; (63,5% [33/52] dintre pacientii cu AAE si 67,6%
[23/34] dintre pacientii cu APsJ). Au fost tratati concomitent cu sulfasalazina 12 din 52 pacienti cu
AAE (23,1%). Pacientii cu o greutate corporald la momentul initial <50 kg (n=30) au administrat o
doza de 75 mg si pacientii cu o greutate corporala >50 kg (n=56) au administrat o doza de 150 mg. La
momentul initial, varsta a variat intre 2 si 17 ani, cu 3 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani,
22 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani si 61 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani. La
momentul initial, scorul activitatii artritei juvenile (Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS)-27) a fost 15,1 (SD:7,1).

Criteriul final principal a fost timpul pana la un episod acut in perioada de retragere randomizata
(Partea 2). Episodul de acutizare a bolii a fost definit ca o agravare de >30% a minimum trei din sase
criterii de raspuns AIJ ACR si 0 ameliorare de >30% a nu mai mult de un criteriu din cele sase criterii
de raspuns AlJ ACR si un minimum de doua articulatii active.

La sfarsitul Partii 1, 75 din 86 (87,2%) pacienti au demonstrat un raspuns AIJ ACR 30 si au intrat n
Partea 2.
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Studiul a atins criteriul final principal, demonstrand o prelungire semnificativa din punct de vedere
statistic a timpului pana la acutizarea bolii, la pacientii tratati cu secukinumab, comparativ cu placebo
n Partea 2. Riscul de acutizare a fost redus cu 72% la pacientii care au administrat secukinumab
comparativ cu pacientii care au administrat placebo in Partea 2 (Riscul relativ=0,28, IT 95%: 0,13 la
0,63, p<0,001) (Figura 4 si Tabelul 18). in timpul Partii 2, un total de 21 pacienti din grupul placebo a
prezentat un eveniment de acutizare (11 APsJ si 10 AAE) comparativ cu 10 pacienti din grupul
secukinumab (4 APsJ si 6 AAE).

Figura4  Estimarile Kaplan-Meier privind timpul pana la acutizarea bolii in Partea 2
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Proportia de 40 [T
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pacienticu | A
acutizare a bolii
1 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337 365 393 421 449 477 505 533 561 589 617 645 673
Timp (zile)
Secukinumab = ------ Placebo in Partea 2 + Cenzurat

Numar de pacienti cu risc
Secukinumab 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 Tn Partea 2 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 O

Tabelul 18 Analiza timpului pana la acutizarea bolii din punctul de vedere al supravietuirii —

Partea 2
Secukinumab Placebo in Part 2
(N=37) (N=38)

Numiirul de episoade acute la sfarsitul 10 (27,0) 21 (55,3)
Partii 2, n (%)
Estimari Kaplan-Meier:
Mediani, in zile (IT 95%) NC (NC, NC) 453,0 (114,0, NC)
Incidenta farad episoade de acutizare la 6 luni 85,8 (69,2, 93,8) 60,1 (42,7, 73,7)
(11 95%)
Incidenta fard episoade de acutizare la 12 luni 76,7 (58,7, 87,6) 54,3 (37,1, 68,7)
(1195%)
Incidenta fard episoade de acutizare la 18 luni 73,2 (54,6, 85,1) 42,9 (26,7,58,1)
(1195%)
Risc relativ la placebo: Estimare (1T 95%) 0,28 (0,13, 0,63)
Valoare p test log-rank stratificat <0,001**
Analiza a fost efectuata la toti pacientii randomizati care au administrat minimum o doza din
medicamentul studiat in Partea 2.
Secukinumab: toti pacientii care nu au administrat placebo. Placebo 1n Partea 2: toti pacientii care
au administrat placebo n Partea 2 si secukinumab in altd(e) perioada(perioade). NC = nu se poate
calcula. ** = Semnificativ din punct de vedere statistic la nivel de semnificatie unilaterald 0,025.

Tn Partea 1 deschisa, toti pacientii au administrat secukinumab pani in siptamana 12. In siptimana 12,
83,7%, 67,4% si 38,4% dintre copii au fost respondenti AlJ ACR 50, 70, respectiv 90 (Figura 3).
Debutul actiunii secukinumab a avut loc devreme, in saptimana 1. in sdptimana 12, scorul JADAS-27
a fost de 4,64 (SD:4,73) si scaderea medie fata de valoarea initiala a JADAS-27 a fost -10,487
(SD:7,23).
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Figura5 Raispuns AIJ ACR 30/50/70/90 pentru subiecti pani in saptimana 12 Tn Partea 1*
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*imputarea non-respondent a fost utilizata pentru a se aborda valorile lipsa

Datele din grupul de varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani au fost neconcludente din cauza numéarului mic
de pacienti cu varsta sub 6 ani, inrolati in studiu.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Cosentyx in psoriazisul in pléci la copii de la nastere la varsta sub 6 ani, si in
artrita idiopatica cronica la copii de la nastere la varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Cele mai multe proprietati farmacocinetice observate la pacientii cu psoriazis in placi, artrita
psoriazica si spondilitd anchilozanta au fost similare.

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze subcutanate unice de 300 mg, in forma de prezentare lichida, la
voluntari sdndtosi, secukinumab a atins concentratii plasmatice maxime de 43,2+10,4 pg/ml intre
zilele 2 si 14 dupa administrarea dozei.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, dupa administrarea unei singure doze subcutanate de
150 mg sau 300 mg la pacientii cu psoriazis in plici, secukinumab a atins concentratiile plasmatice
maxime de 13,7+4,8 pg/ml, respectiv 27,3+9.5 pug/ml, intre zilele 5 si 6 dupa administrarea dozei.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, dupa administrarea dozei sdptdméanale initiale in
timpul primei luni, intervalul de timp pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime a fost intre 31
si 34 zile.

Pe baza datelor simulate, concentratiile plasmatice maxime la starea de echilibru (Cmaxss) dupa
administrarea subcutanatd a 150 mg sau 300 mg au fost de 27,6 pg/ml, respectiv 55,2 pg/ml. Analiza
farmacocinetica populationala sugereaza ca starea de echilibru este atinsd dupa 20 saptamani in
scheme de dozare lunara.
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Comparativ cu expunerea dupa o singurd doza, analiza farmacocinetica populationala a evidentiat ca
pacientii au prezentat o crestere de 2 ori a concentratiilor plasmatice maxime si a ariei de sub curba
(ASC) dupa administrarea lunara repetata in timpul perioadei de intretinere.

Analiza farmacocinetica populationald a evidentiatd ca secukinumab a fost absorbit cu o
biodisponibilitate medie absoluta de 73% la pacientii cu psoriazis in placi. In cadrul tuturor studiilor,

Biodisponibilitatea secukinumab la pacientii cu artritd psoriazica a fost de 85% pe baza modelului
farmacocinetic populational.

Tn urma administririi unei singure injectii subcutanate a 300 mg solutie injectabila in seringa
preumpluta la pacientii cu psoriazis in placi, expunerea sistemica la secukinumab a fost similara cu
ceea ce s-a observat anterior la administrarea a doua injectii a cate 150 mg.

Dupa administrarea subcutanata a 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de 300 mg la interval
de 2 saptamani, concentratia medie + SD a secukinumab la starea de echilibru in saptdmana 16 a fost
de aproximativ 55,1+26,7 pg/ml si 58,1+30,1 pg/ml in studiul 1 privind HS, respectiv in studiul 2
privind HS.

Distributie

Volumul mediu de distributie in timpul fazei terminale (V) dupa administrare intravenoasa unica a
variat intre 7,10 si 8,60 litri la pacientii cu psoriazis in placi, sugerand ca secukinumab are o distributie
limitatd Tn compartimentele periferice.

Metabolizare

Cea mai mare parte a eliminarii IgG are loc prin catabolism intracelular, dupa faza lichida sau
endocitoza mediatd de receptori.

Eliminare

Clearance-ul (CL) sistemic mediu dupa administrarea intravenoasa unica la pacientii cu psoriazis in
plici a variat intre 0,13 si 0,36 1/zi. In analiza farmacocinetica populationala, Clearance-ul (CL)
sistemic mediu a fost de 0,19 1/zi la pacientii cu psoriazis in placi. CL nu a fost afectat de sexul
pacientilor. Clearance-ul a fost independent de doza si timp.

Dupa administrare intravenoasd, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare, estimat
conform analizei farmacocinetice populationale, a fost de 27 zile la pacientii cu psoriazis in placi,
variind intre 18 si 46 zile n studiile privind psoriazisul.

Tntr-o analiza farmacocinetici populationala, CL sistemic mediu dupd administrarea subcutanati a
300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de 300 mg la interval de 2 saptamani la pacientii cu
hidradenita supurativa a fost de 0,26 1/zi.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica, estimat din analiza farmacocinetica populationald, a fost de
23 zile la pacientii cu hidradenita supurativa.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica dozei unice si a dozelor multiple de secukinumab la pacientii cu psoriazis in placi a
fost determinata in cateva studii privind dozele intravenoase variind intre 1x 0,3 mg/kg si 3x 10 mg/kg
si privind dozele subcutanate variind intre 1x 25 mg pana la doze multiple de 300 mg. Expunerea a
fost proportionala cu doza in toate schemele de administrarea a dozelor.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Pe baza analizei farmacocinetice populationale la un numar limitat de pacienti varstinici (n=71 cu
varsta >65 ani si n=7 cu varsta >75 ani), clearance-ul la pacienti varstnici si la pacientii cu varste sub
65 ani a fost similar.

Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticda

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica. Eliminarea pe
cale renala a secukinumab intact, un anticorp monoclonal IgG, se anticipeaza a fi redusa sau de
importanta minora. IgGs sunt eliminate, in principal, prin catabolism §i nu se anticipeaza ca
insuficienta hepatica sa influenteze clearance-ul secukinumab.

Efectul masei corporale asupra farmacocineticii
Clearance-ul secukinumab si volumul de distributie cresc odata cu cresterea masei corporale.

Copii si adolescenti

Psoriazis in placi

Tntr-o centralizare a doua studii efectuate la copii si adolescenti, pacientilor cu psoriazis in placi
moderat pana la sever (cu varsta de la 6 pana la 18 ani) li s-a administrat secukinumab Tn schema
terapeuticd recomandati pentru copii si adolescenti. In siptiména 24, pacientii cu masa corporald >25
s1 <50 kg si cei cu greutate corporald >50 kg au prezentat o concentratie plasmaticd medie + DS la
starea de echilibru de 19,8 + 6,96 ng/ml (n=24) dupa administrarea dozei de secukinumab 75 mg si
pacientii cu o greutate corporala >50 kg au prezentat o concentratie plasmaticad medie + DS de

27,3 £10,1 pg/ml (n=36) dupa administrarea dozei de secukinumab 150 mg. Concentratia plasmatica
medie + DS la starea de echilibru, la pacientii cu greutate corporala <25 kg (n=8), a fost de

32,6 + 10,8 pg/ml in sdptamana 24, in cazul utilizarii dozei de 75 mg.

Artrita idiopaticd juvenila

Tntr-un studiu la copii si adolescenti, pacientii cu AAE si APSJ (cu varsta cuprinsa intre 2 si sub

18 ani) au administrat secukinumab la doza recomandati pentru pacientii copii si adolescenti. In
saptamana 24, pacientii cu masa corporald <50 kg si cei cu masa corporala >50 kg au prezentat o
concentratie la starea de echilibru = SD de 25,245,45 pg/ml (n=10), respectiv 27,9+9,57 pg/ml (n=19).

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om (adulti, adolescenti si copii) pe baza
studiilor conventionale privind siguranta farmacologica, doza repetatd, toxicitatea functiei de

reproducere si reactivitate incrucisata tisulara.

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al secukinumab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Trehaloza dihidrat

Histidina

Clorhidrat monohidrat de histidina
Metionina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

60



6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Daca este necesar, Cosentyx poate sa fie pastrat in afara frigiderului pentru un singur interval de timp
de pana la 4 zile, la temperatura camerei, la sub 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pistra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se péstra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringad preumplutd

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta este furnizat in seringa preumpluta, de
1 ml, cu opritor si piston din cauciuc bromobutilic tnvelit Tn silicon, ac 27G x 14" si protectie rigida
pentru ac din cauciuc butadien-stirenic asamblat intr-o protectie automata a acului din policarbonat.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este disponibil Tn ambalaje pentru unitatea
comerciala continand 1 sau 2 seringi preumplute si in ambalaje colective continand 6 (3 ambalaje a
cate 2) seringi preumplute.

Cosentyx 300 mq solutie injectabila in seringd preumplutd

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in seringd preumpluta este furnizat in seringa preumpluta, de
2,25 ml, cu opritor si piston din cauciuc bromobutilic invelit in silicon, ac 27G x 4" si protectie rigida
pentru ac din cauciuc poliizopren sintetic asamblat Tntr-o protectie automata a acului din policarbonat.

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este disponibil ih ambalaje pentru unitatea
comerciala continand 1 seringa preumpluta si in ambalaje colective continand 3 (3 ambalaje a cate 1)

seringi preumplute.

Cosentyx 150 mq solutie injectabila in stilou injector preumplut

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este furnizat in seringd preumpluta, de
unica folosintd, asamblata intr-un stilou injector, de forma triunghiulara, cu fereastra transparenta si
etichetd. Seringa preumpluta din interiorul stiloului injector este o seringa din sticla, de 1 ml, cu
opritor si piston din cauciuc bromobutilic invelit 1n silicon, ac 27G X 2" si protectie rigida pentru ac
din cauciuc butadien-stirenic.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este disponibil Tn ambalaje pentru

unitatea comerciala continand 2 stilouri preumplute si in ambalaje colective continand 6 (3 ambalaje a
cate 2) stilouri preumplute.

61



Cosentyx 300 mg solutie injectabila 1n stilou injector preumplut

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este furnizat in seringd preumpluta, de
unica folosintd, asamblata intr-un stilou injector, de forma patrata, cu fereastra transparenta si eticheta.
Seringa preumpluta din interiorul stiloului injector este o seringa din sticla, de 2,25 ml, cu opritor si
piston din cauciuc bromobutilic invelit in silicon, ac 27G x 4" si protectie rigida pentru ac din cauciuc
poliizopren sintetic.

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este disponibil ih ambalaje pentru
unitatea comerciala continand 1 stilou preumplut si in ambalaje colective continand 3 (3 ambalaje a
cate 1) stilouri preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringad preumplutd

Cosentyx 150 mg solutie injectabild este furnizat intr-o seringd preumpluta de unica folosinta, pentru
utilizare individuala.

Seringa trebuie scoasa din frigider cu 20 de minute Thainte de injectare pentru a ajunge la temperatura
camerei.

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in seringa preumplutd

Cosentyx 300 mg solutie injectabila este furnizat intr-o seringa preumplutd de unica folosintd, pentru
utilizare individuala. Seringa trebuie scoasa din frigider cu 30-45 de minute inainte de injectare pentru
a ajunge la temperatura camerei.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Cosentyx 150 mg solutie injectabila este furnizat intr-un stilou injector preumplut de unica folosinta,
pentru utilizare individuala. Stiloul trebuie scos din frigider cu 20 de minute Tnainte de injectare pentru
a ajunge la temperatura camerei.

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut

Cosentyx 300 mg solutie injectabila este furnizat intr-un stilou injector preumplut de unica folosinta,
pentru utilizare individuala. Stiloul trebuie scos din frigider cu 30-45 de minute Tnainte de injectare
pentru a ajunge la temperatura camerei.

Inainte de utilizare, se recomanda verificarea vizuala a seringii preumplute sau stiloului injector
preumplut. Solutia trebuie sa fie limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor galbuie.
Este posibil sa fie vizibile bule de aer, ceea ce este normal. Nu utilizati solutia daca lichidul contine
particule, este tulbure sau are o culoare maronie distincta. Instructiuni detaliate pentru utilizare sunt
furnizate in prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cosentyx 150 mq solutie injectabila in seringa preumplutd

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

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in seringad preumplutd

EU/1/14/980/008-009

Cosentyx150 mq solutie injectabild in stilou injector preumplut

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

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

EU/1/14/980/010-011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 ianuarie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 3 septembrie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 150 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de pulbere contine secukinumab 150 mg. Dupa reconstituire, 1 ml solutie contine
secukinumab 150 mg.

Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman, obtinut in celule ovariene de hamster
chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila

Pulberea este un liofilizat solid, de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Psoriazis 1n pléci la adulti

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la adulti care
sunt candidati pentru terapie sistemica.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si
adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Hidradenita supurativa (HS)

Cosentyx este indicat In tratamentul hidradenitei supurative active, moderate pana la severe (acnee
inversa), la adulti cu un raspuns inadecvat la terapia sistemica conventionala a HS (vezi pct. 5.1).

Artritd psoriazica

Cosentyx, in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioara cu medicamente
antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), a fost inadecvat (vezi pct. 5.1).

Spondiloartritd axiald (SpAax)

Spondilita anchilozanta (SA, spondiloartrita axiald, cu afectare radiografica)
Cosentyx este indicat 1n tratamentul spondilitei anchilozante active la adultii care nu au raspuns
corespunzator la terapia conventionala.
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Spondiloartritd axiald fara afectare radiografica (SpAax-nr)

Cosentyx este indicat In tratamentul spondiloartritei axiale active, fara afectare radiografica, cu semne
obiective de inflamatiei asa cum sunt indicate prin valorile crescute ale proteinei C reactive (PCR)
si/sau de evaluarea imagisticd prin rezonantd magnetica (RMN) la adultii cu raspuns inadecvat la
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Artritd idiopatica juvenila (AlJ)

Artrita asociatd entezitei (AAE)

Cosentyx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat Tn tratamentul artritei
asociate entezitei active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, a caror boald a raspuns
inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald (vezi pct. 5.1).

Artrita psoriazicd juvenila (APsJ)

Cosentyx, in monoterapie sau Tn asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei
psoriazice juvenile active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceastd varsta, a caror boala a raspuns
inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Cosentyx se va utiliza sub Indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si
tratarea afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx.

Doze

Psoriazis in pldaci la adulti

Doza recomandata este de secukinumab 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, la o doza
initiald In saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de Intretinere. in functie
de raspunsul clinic, o doza de mentinere de 300 mg, la interval de 2 saptamani, poate asigura un
beneficiu suplimentar la pacientii cu masa corporala de 90 kg sau peste. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti (copii si adolescenti, incepand cu vdrsta de 6 ani)

Doza recomandata este 1n functie de greutatea corporald (Tabelul 1) si se administreaza prin injectie
subcutanatd, in doza initiald in sdptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de o doza lunara de intretinere.
Fiecare dozad de 75 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de
150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma a doua injectii subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in plici la copii si adolescenti

Greutatea corporalia la momentul
administrarii dozei
<25 kg 75mg
25 to <50 kg 75 mg

150 mg (*poate fi crescuta pana la
>50 kg 300 mg)
*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizaind doza mai mare.

Doza recomandata
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Cosentyx poate fi disponibil in alte concentratii si/sau prezentari in functie de nevoile terapeutice ale
pacientului.

Hidradenita supurativa (HS)

Doza recomandata este de 300 mg de secukinumab administrata prin injectie subcutanata, cu doza
initiald in siptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmati de doza lunara de intretinere. In functie de raspunsul
clinic, doza de intretinere poate fi crescuta la 300 mg la fiecare 2 saptamani. Fiecare doza de 300 mg
este administrata sub forma a doua injectii subcutanate a cate 150 mg.

Artrita psoriazica
Pentru pacientii cu psoriazis in pléaci, moderat pand la sever, va rugadm sa cititi recomandarea privind
psoriazisul 1n placi la adulti.

La pacientii care nu au raspuns corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFo, doza recomandata
este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea dozei initiale in

sdptadmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea dozei de intretinere. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.

La alti pacienti, doza recomandatd este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata cu
administrarea dozei initiale in saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei dozei lunare de
intretinere. In functie de raspunsul clinic, doza poate fi crescuta la 300 mg.

Spondiloartrita axiala (SpAax)

Spondilita anchilozanta (SA, spondiloartrita axiala, cu afectare radiografica)

Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea unei doze
initiale In saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de Intretinere. in functie
de raspunsul clinic, doza poate fi crescutd pana la 300 mg. Fiecare doza de 300 mg este administrata
sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.

Spondiloartrita axiala, fard afectare radiografica (SpAax-nr)
Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea unei doze
initiale in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de intretinere.

Artritd idiopatica juvenila (ALJ)

Artrita asociata entezitei (AAE) si artrita psoriazica juvenila (APsJ)

Doza recomandata este in functie de greutatea corporald (Tabelul 2) si se administreaza prin injectie
subcutanata in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de doza lunara de intretinere. Fiecare doza de 75 mg
este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg.

Tabelul 2 Doza recomandata in artrita idiopatica juvenila

Greutatea corporala la momentul Doza recomandata
administrarii

<50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg

Cosentyx poate fi disponibil in alte concentratii si/sau prezentéri in functie de nevoile terapeutice ale
pacientului.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza faptul ca, de obicei, se obtine un
raspuns clinic intr-un interval de 16 saptamani de tratament. Trebuie avuta in vedere intreruperea
definitiva a tratamentului la pacientii care nu prezinta raspuns intr-un interval de 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti care prezinta un raspuns initial partial pot obtine ulterior Imbunatatiri la
continuarea tratamentului dupd cele 16 saptamani.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald / insuficienta hepatica
Cosentyx nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu pot fi faicute recomandari privind
administrarea dozelor.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii cu varsta sub 6 ani, cu psoriazis in placi si in categoriile
artritei idiopatice juvenile (ALJ) AAE si APsJ nu au fost stabilite.

Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani in alte indicatii nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Cosentyx se va administra prin injectare subcutanata. Daca este posibil, trebuie evitata injectarea in
zonele de piele afectate de psoriazis. Pulberea pentru solutie injectabila trebuie reconstituita inainte de
utilizare.

Reconstituirea, prepararea dozei si administrarea pulberii pentru solutie injectabila se vor face de ctre
un profesionist din domeniul sdnatétii. Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului
Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6 si Instructiunile de utilizare din prospect.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectie activa, importanta din punct de vedere clinic, de exemplu, tuberculoza activa (vezi pct. 4.4).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Secukinumab poate creste riscul de aparitie a infectiilor. Au fost observate infectii severe la pacientii
care au administrat secukinumab dupa punerea pe piatd. Trebuie avuta grija atunci cand se are in
vedere utilizarea secukinumab la pacientii cu infectie cronica sau antecedente de infectie recurenta.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicald dacd apar semne sau simptome ale unei infectii.
Daca un pacient prezintd o infectie grava, pacientul trebuie monitorizat atent si secukinumab nu
trebuie administrat pana la rezolvarea infectiei.

In studiile clinice, au fost observate infectii la pacientii cirora li s-a administrat secukinumab (vezi

pct. 4.8). Cele mai multe dintre aceste reactii au fost infectii usoare sau moderate ale cailor respiratorii,
cum este rinofaringita, $i nu au necesitat incetarea tratamentului.
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In ceea ce priveste mecanismul de actiune al secukinumab, Tn studiile clinice referitoare la psoriazis
candidozele mucocutanate, non-grave, au fost mai frecvent raportate la administrarea secukinumab
decat la administrarea placebo, (3,55 la 100 pacienti ani pentru secukinumab 300 mg comparativ cu
1,00 la 100 pacienti ani pentru placebo) (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice, nu a fost raportati susceptibilitatea la tuberculozi. Cu toate acestea, secukinumab
nu trebuie administrat la pacientii cu tuberculoza activa. La pacientii cu tuberculoza latenta trebuie

avuta in vedere terapia antituberculoasa inaintea initierii tratamentului cu Cosentyx.

Boala intestinala inflamatorie (inclusiv boala Crohn si colita ulcerativa)

Au fost raportate cazuri de debut sau exacerbari ale bolii inflamatorii intestinale la administrarea
seukinumab. Secukinumab nu este recomandat la pacientii cu boala inflamatorie intestinald. Daca un
pacient dezvolta semne si simptome ale bolii inflamatorii intestinale sau prezintd o exacerbare a bolii
inflamatorii intestinale preexistente, administrarea secukinumab trebuie Intrerupta si trebuie initiat
tratament medical adecvat.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost observate cazuri rare de reactii anafilactice si angioedem la pacientii carora li s-a administrat
secukinumab. Daca apar o reactie anafilactica, angioedem sau alte reactii alergice grave, administrarea
secukinumab trebuie incetatd imediat si trebuie initiat tratament adecvat.

Vaccinari
Nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii concomitent cu secukinumab.

Pacientilor cdrora li se administreaza secukinumab li se pot administra concomitent vaccinuri cu
virusuri inactivate sau non-vii. Intr-un studiu, dupa administrarea vaccinurilor antimeningococic si
antigripal inactivat, un procent similar dintre voluntarii sanatosi tratati cu secukinumab 150 mg si
dintre cei tratati cu placebo a putut obtine un raspuns imun adecvat la titruri de anticorpi de cel putin
4 ori mai mari la vaccinurile antimeningococice si antigripale. Datele sugereaza ca secukinumab nu
suprima raspunsul imun umoral la vaccinurile antimeningococice si antigripale.

Inainte de Inceperea terapiei cu CosentyX, se recomanda ca pacientii copii si adolescenti sa aiba
administrate toate imunizarile adecvate varstei, conform recomandarilor actuale privind imunizarea.

Terapie imunosupresoare concomitenta

In studiile privind psoriazisul, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea secukinumab in combinatie
cu imunosupresoare, inclusiv biologice, sau fototerapie. Secukinumab a fost administrat concomitent
cu metotrexat (MTX), sulfasalazina si/sau corticosteroizi in studii privind artrita (inclusiv la pacientii
cu artritd psoriazica si spondilitd anchilozantd). Trebuie procedat cu precautie atunci cand se are n
vedere administrarea concomitenta a altor imunosupresoare si secukinumab (vezi si pct. 4.5).

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea virusului hepatic B poate apirea la pacientii tratati cu secukinumab. In conformitate cu
ghidurile clinice pentru imunosupresoare, trebuie avuta in vedere testarea pacientilor pentru infectia cu
VHB 1nainte de initierea tratamentului cu secukinumab. Pacientii cu dovezi de serologie VHB pozitiva
trebuie monitorizati pentru semne clinice si de laborator de reactivare a VHB Tn timpul tratamentului
cu secukinumab. Daca apare reactivarea VHB 1n timpul tratamentului cu secukinumab, trebuie luata in
considerare Intreruperea tratamentului, iar pacientii trebuie tratati conform ghidurilor clinice.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii concomitent cu secukinumab (vezi si pct. 4.4).

Intr-un studiu la pacienti adulti cu psoriazis in plici, nu s-a observat nicio interactiune intre
secukinumab si midazolam (substrat CYP3A4).

Nu a fost observata nicio interactiune cand secukinumab a fost administrat concomitent cu metotrexat
(MTX) si/sau corticosteroizi in studiile privind artrita (inclusiv la pacientii cu artritd psoriazica si
spondiloartrita axiald).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate in perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de minimum 20 saptdmani dupa tratament.

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea secukinumab la femeile gravide.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra toxicitatii asupra
functiei de reproducere. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Cosentyx n

timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca secukinumab se excreta in laptele uman. Imunoglobulinele sunt excretate in
laptele uman §i nu se cunoaste daca secukinumab este absorbit sistemic dupa ingerare. Din cauza
potentialului de aparitie a reactiilor adverse la sugari, determinate de secukinumab, decizia de a
intrerupe aldptarea in timpul tratamentului si pana la 20 saptadmani dupa tratament sau de a intrerupe
tratamentul cu Cosentyx trebuie luata avandu-se in vedere beneficiul alaptarii pentru sugar si
beneficiul pentru mama.

Fertilitatea

Efectul secukinumab asupra fertilitatii umane nu a fost evaluat. Studiile la animale nu indica efecte
nocive, directe sau indirecte, asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cosentyx nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt infectii ale cailor respiratorii superioare (17,1%) (cel
mai frecvent, rinofaringita, rinitd).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piata (Tabelul 3), sunt
enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei clase de
aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu cele mai
frecvente reactii mentionate primele. In cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. In plus, categoria de frecventi corespunzitoare
fiecarei reactii adverse se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Peste 20 000 pacienti au fost tratati cu secukinumab in studii clinice oarbe si deschise, in diverse
indicatii (psoriazis 1n placi, artritd psoriazica, spondiloartritd axiala, hidradenitd supurativa si alte
afectiuni autoimune), reprezentand 34 908 pacienti ani de expunere. Dintre acestia, peste

14 000 pacienti au fost expusi la secukinumab timp de minimum un an. Profilul de siguranta al
secukinumab este acelasi pentru toate indicatiile.
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Tabelul 3 Lista reactiilor adverse din studii clinice” si din experienta de dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Infectii si infestari Foarte Infectii ale cdilor respiratorii superioare
frecvente
Frecvente Herpes oral
Mai putin Candidoza orala
frecvente Otita externd

Infectii ale cdilor respiratorii inferioare

Tinea pedis

Cu frecventa

Candidoza mucocutanata (inclusiv candidoza

necunoscuta esofagiand)
Tulburari Mai putin Neutropenie
hematologice si frecvente
limfatice
Tulburari ale Rare Reactii anafilactice
sistemului imunitar Angioedem
Tulburari ale Frecvente Cefalee
sistemului nervos
Tulburari oculare Mai putin Conjunctivita
frecvente
Tulburari respiratorii, | Frecvente Rinoree
toracice si
mediastinale
Tulburari Frecvente Diaree
gastro-intestinale Greata
Mai putin Boala intestinald inflamatorie
frecvente
Afectiuni cutanate si Frecvente Eczema
ale tesutului Mai putin Urticarie
subcutanat frecvente Eczema dishidrozica
Rare Dermatita exfoliativi %

Vasculitd de hipersensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

Piodermita gangrenoasa

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Frecvente

Fatigabilitate

Y Studii clinice controlate cu placebo (faza III) la pacientii cu psoriazis in plici, artritd psoriazica,
SpAax-nr si HS, expusi la 300 mg, 150 mg, 75 mg sau placebo timp de pana la 12 saptamani
(psoriazis) sau 16 saptamani (artrita psoriazica, SpAax-nr si HS) de tratament

2 Au fost raportate cazuri la pacienti diagnosticati cu psoriazis

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In perioada controlati cu placebo a studiilor clinice privind psoriazisul in plici (un total de

1 382 pacienti tratati cu secukinumab si 694 pacienti tratati cu placebo timp de pana la 12 saptamani),
au fost raportate infectii la 28,7% dintre pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu 18,9% dintre
pacientii tratati cu placebo. Majoritatea infectiilor au constat in infectii ale cailor respiratorii
superioare, usoare pana la moderate, non-grave, cum este rinofaringita, care nu au necesitat incetarea
tratamentului. A existat o crestere a candidozei mucoaselor sau pielii, in concordanta cu mecanismul
de actiune, dar cazurile au fost usoare sau moderate ca severitate, non-grave, care au raspuns la
tratamentul standard si nu au necesitat incetarea tratamentului. Infectiile grave au aparut la 0,14%
dintre pacientii tratati cu secukinumab si la 0,3% dintre pacientii tratati cu placebo (vezi pct. 4.4).
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Pe intreaga durata a tratamentului (un total de 3 430 pacienti tratati cu secukinumab timp de pana la
52 saptamani la majoritatea pacientilor), infectiile au fost raportate la 47,5% dintre pacientii tratati cu
secukinumab (0,9 per pacient-an de urmarire). Au fost raportate infectii grave la 1,2% dintre pacientii
tratati cu secukinumab (0,015 per pacient-an de urmarire).

Ratele de aparitie a infectiilor, observate in studiile clinice privind artrita psoriazica si spondiloartrita
axiald (spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala, fara afectare radiograficd), au fost similare
celor observate in studiile privind psoriazisul.

Pacientii cu hidradenitd supurativa sunt mai susceptibili la infectii. In perioada controlata cu placebo a
studiilor clinice privind hidradenita supurativa (un total de 721 pacienti carora li s-a administrat
secukinumab si 363 pacienti carora li s-a administrat placebo timp de pana la 16 saptamani), infectiile
au fost numeric mai multe comparativ cu cele observate n studiile privind psoriazisul (30,7% dintre
pacientii carora li s-a administrat secukinumab comparativ cu 31,7% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo). Cele mai multe au fost non-grave, usoare sau moderate ca severitate si nu au
necesitat Intreruperea definitiva sau temporara a tratamentului.

Neutropenie

In studii clinice de faza 3 privind psoriazisul, neutropenia a fost observata mai frecvent la
administrarea de secukinumab decét la administrarea de placebo, cu toate acestea, majoritatea
cazurilor au fost usoare, tranzitorii si reversibile. Neutropenia <1,0-0,5x10%/I (CTCAE Grad 3) a fost
raportata la 18 din 3 430 (0,5%) pacienti carora li s-a administrat secukinumab, fara dependenta de
doza si fara relatie temporala cu infectiile in 15 din 18 cazuri. Nu au fost raportate cazuri de
neutropenie mai severa. In celelalte 3 cazuri au fost raportate infectii usoare, cu raspuns obisnuit la
tratamentul standard si care nu au necesitat intreruperea tratamentului cu secukinumab.

Frecventa neutropeniei in artrita psoriazica, spondiloartrita axiald (spondilita anchilozanta si
spondiloartrita axiala, fard afectare radiografica) si hidradenitei supurative a fost similara frecventei in
psoriazis.

Au fost raportate cazuri rare de neutropenie <0,5x10%1 (grad 4 CTCAE).

Imunogenitate

In studiile clinice privind psoriazisul, artrita psoriazica, spondiloartrita axiala (spondilita anchilozanta
si spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica) si hidradenita supurativa, mai putin de 1% dintre
pacientii tratati cu secukinumab au dezvoltat anticorpi la secukinumab pana la 52 saptamani de
tratament. Aproximativ jumatate din anticorpii determinati de tratament au fost neutralizanti, dar acest
lucru nu a fost asociat cu pierderea eficacitatii sau cu anomaliile farmacocinetice.

Copii si adolescenti

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti, incepdnd cu varsta de 6 ani, cu psoriazis in placi
Siguranta secukinumab a fost evaluata in doua studii de faza 3, la copii si adolescenti cu psoriazis n
placi. Primul studiul (studiul 1 la copii si adolescenti) a fost un studiu dublu orb, controlat cu placebo,
la 162 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani, cu psoriasis sever in placi. Al doilea studiu
(studiul 2 1a copii si adolescenti) este un studiu deschis, care include 84 pacienti, cu varsta cuprinsa
intre 6 si sub 18 ani, cu psoriazis 1n placi moderat pana la sever. Profilul de siguranta raportat in aceste
doua studii a corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii adulti cu psoriazis in placi.
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Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu ALJ

Siguranta secukinumab a fost evaluata si intr-un studiu de faza 3, la 86 pacienti cu artrita idiopatica
juvenild, cu AAE si APsJ, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18 ani. Profilul de siguranta raportat in
acest studiu a corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

49 Supradozaj

In studiile clinice, au fost administrate intravenos doze de pana la 30 mg/kg (aproximativ 2000 pani la
3000 mg), fara toxicitate care sa limiteze dozele administrate. In caz de supradozaj, se recomanda ca
pacientul sa fie monitorizat pentru a se identifica orice semne sau simptome ale reactiilor adverse si sa
se instituie imediat tratament simptomatic adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC10

Mecanism de actiune

Secukinumab este un anticorp IgG1/x monoclonal complet uman care se leaga selectiv si neutralizeaza
citokina proinflamatorie interleukind-17A (IL-17A). Secukinumab functioneaza prin actiune asupra
IL-17A si inhibarea interactiunii sale cu receptorul IL-17, care este exprimat in diverse tipuri de
celule, inclusiv keratinocite. Ca rezultat, secukinumab inhiba eliberarea citokinelor proinflamatorii,
chemokinelor si mediatorilor deteriorarii tisulare si reduce contributiile mediate de IL-17A la bolile
autoimune si inflamatorii. Concentratiile relevante clinic de secukinumab ajung la nivelul pielii si
reduc markerii inflamatori locali. Ca o consecinta directd, tratamentul cu secukinumab reduce
eritemul, induratia si descuamarea prezente la nivelul leziunilor specifice psoriazisului in placi.

IL-17A este o citokind naturald care este implicata in rispunsurile inflamatorii §i imune normale.
IL-17A joaca un rol esential in patogeneza psoriazisului in placi, hidradenitei supurative, artritei
psoriazice si spondiloartrita axiald (spondilitei anchilozante and spondiloartrita axiald, fara afectare
radiograficad) si este prezenta in concentratii crescute la nivelul pielii care prezinta leziuni spre
deosebire de pielea care nu prezintd leziuni la pacientii cu psoriazis in placi precum si la nivelul
tesutului sinovial la pacientii cu artrita psoriazica. . IL-17A este, de asemenea, prezenta in concentratii
crescute in leziunile asociate hidradenitei supurative si au fost observate valori serice crescute ale
IL-17A la pacientii afectati . De asemenea, frecventa celulelor care produc IL-17 a fost semnificativ
mai mare in maduva osoasi subcondrala de la nivelul suprafetelor articulare la pacientii cu spondilita
anchilozanta. De asemenea, a fost identificat un numar crescut de limfocite care produc IL-17A la
pacientii cu spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica. Inhibarea IL-17A s-a dovedit eficace in
tratamentul spondilitei anchilozante, astfel stabilind rolul-cheie al acestei citokine Tn spondiloartrita
axiala.
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Efecte farmacodinamice

Concentratiile plasmatice ale IL-17A totale (IL-17A libera si legata de secukinumab) cresc initial la
pacientii carora li se administreaza secukinumab. Aceasta crestere este urmata de o scadere lenta din
cauza clearance-ului redus al IL-17A legata de secukinumab, indicand faptul ca secukinumab
captureaza selectiv IL-17A libera, care joaca un rol esential in patogeneza psoriazisului in placi.

Tntr-un studiu cu secukinumab, concentratiile de neutrofile epidermice infiltrante si diversi markeri
asociati neutrofilelor care sunt crescute la nivelul leziunilor cutanate la pacientii cu psoriazis in placi

au scazut semnificativ dupa una pana la doud saptamani de tratament.

S-a demonstrat ca secukinumab scade (in 1 pana la 2 sdptdméani de tratament) valorile proteinei C
reactive, care este un marker al inflamatiei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Psoriazis in placi la adulfi

Siguranta si eficacitatea Secukinumab au fost evaluate in patru studii randomizate, dublu-oarbe,
controlate cu placebo, de faza 111, la pacienti cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care sunt
candidati pentru fototerapie sau terapie sistemicd [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
Eficacitatea si siguranta secukinumab 150 mg si 300 mg au fost evaluate comparativ fie cu placebo,
fie cu etanercept. Suplimentar, un studiu a evaluat schema cronica de tratament comparativ cu o
schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie” [SCULPTURE].

Dintre cei 2 403 pacienti inrolati in studiile controlate cu placebo, 79% nu mai utilizasera tratament
biologic, 45% prezentau esec la tratament non-biologic si 8% prezentau esec la tratament biologic (6%
prezentau esec la terapie anti-TNF si 2% prezentau esec la terapie anti-p40). Aproximativ 15 pana la
25% dintre pacientii din studiile de faza III aveau artrita psoriazicd (APs) la momentul initial.

Studiul 1 (ERASURE) privind psoriazisul a evaluat 738 pacienti. Pacientii randomizati in grupul in
care s-a administrat secukinumab au primit doze de 150 mg sau 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4,
urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Studiul 2 (FIXTURE) privind psoriazisul a evaluat

1 306 pacienti. Pacientii randomizati in grupul in care s-a administrat secukinumab au primit doze de
150 mg sau 300 mg in sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii
randomizati in grupul in care s-a administrat etanercept au primit doze de 50 mg de doua ori pe
sdptdmana, timp de 12 saptamani, urmate de 50 mg o datd pe saptdmana. Atat in Studiul 1, cat si in
Studiul 2, pacientii randomizati in grupul in care s-a administrat placebo si care nu au raspuns la
tratament in saptamana 12, au fost trecuti ulterior in grupul in care s-a administrat secukinumab

(150 mg sau 300 mg) in saptamanile 12, 13, 14 si 15, urmate de aceeasi doza in fiecare luna, incepand
CU saptamana 16. Toti pacientii au fost urmariti timp de pana la 52 saptaméani dupa prima administrare
a tratamentului de studiu.

Studiul 3 (FEATURE) privind psoriazisul a evaluat 177 pacienti care au utilizat seringa preumpluta
comparativ cu placebo timp de 12 saptamani de tratament si a evaluat siguranta, tolerabilitatea si
utilitatea auto-administrarii secukinumab cu ajutorul seringii preumplute. Studiul 4 JUNCTURE)
privind psoriazisul a evaluat 182 pacienti care au utilizat un stilou injector preumplut comparativ cu
placebo timp de 12 saptamani de tratament si a evaluat siguranta, tolerabilitatea si utilitatea auto-
administrarii secukinumab cu ajutorul stiloului injector preumplut. Atat in Studiul 3, cat si in

Studiul 4, pacientii randomizati pentru a li se administra Secukinumab au primit doze de 150 mg sau
300 mg 1n saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii au fost, de
asemenea, randomizati pentru a li se administra placebo in Saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de aceeasi
doza in fiecare luna.
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Studiul 5 (SCULPTURE) privind psoriazisul a evaluat 966 pacienti. Toti pacientii au primit
secukinumab n doze de 150 mg sau 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, 8 si 12 si ulterior au fost
randomizati pentru a li se administra fie o schema de intretinere cu aceeasi doza in fiecare luna,
incepand cu saptamana 12, fie o schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie” in aceeasi doza.
Pacientii randomizati pentru a li se administra o schema de ,,readministrare a tratamentului la nevoie”
nu au obtinut o mentinere adecvata a raspunsului si, prin urmare, se recomanda o schema de intretinere
lunara, fixa.

Criteriile finale principale compuse, in studiile cu placebo si controlate activ au fost procentul de
pacienti care au obtinut un raspuns PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat”
comparativ cu placebo Tn saptamana 12 (vezi Tabelele 4 si 5). Doza de 300 mg a asigurat o curatare
imbunatatita a pielii, mai ales pentru piele ,,curatd” sau ,,aproape curatd” in ceea ce priveste criteriile
finale de eficacitate PASI 90, PASI 100, si IGA mod 2011 0 sau 1 raspuns in toate studiile, cu efecte
maxime observate In sdptdméana 16, prin urmare, se recomanda aceastd doza.
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Tabelul 4 Rezumat al rispunsurilor PASI 50/75/90/100 si IGA‘mod 2011 ,,curat” si ,,aproape
curat” in Studiile 1, 3 si 4 (ERASURE, FEATURE si JUNCTURE) privind

psoriazisul
Saptiméana 12 Saptaméana 16 Saptamana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150mg 300 mg
Studiu 1
Numar de pacienti 246 244 245 244 245 244 245
Raspuns PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(89%)  (835%)  (90,6%)  (87,2%)  (91,4%)  (77%) (84,5%)
Raspuns PASIT 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(45%)  (71,6%)** (81,6%)** (77,4%) (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)
Raspuns PASI 90 n (%) 3(1,2%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)**  (59,2%)** (535%)  (69,8%)  (362%)  (60,0%)
Raspuns PASTI 100 n (%) 2(0,8%) 31 70 51 102 49 96
(12,8%)  (28,6%)  (21,0%)  (41,6%) (202%)  (39,2%)
Raspuns IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148
,curat” sau ,,aproape (2,40%) (51,2%)**  (65,3%)** (58,2%) (73,5%) (41,4%) (60,4%)
curat” n (%)
Studiu 3
Numar de pacienti 59 59 58 - - - -
Raspuns PASI50n (%)  3(51%) 51 51 - - - -
(86,4%)  (87,9%)
Raspuns PASI 75n (%)  0(0,0%) 41 44 - - - -
(69,5%)**  (75,9%)**
Raspuns PASI90n (%)  0(0,0%) 27 35 - - - -
(45,8%) (60,3%)
Raspuns PASI 100 n (%) 0(0,0%) 5 25 - - - -
(8,5%) (43,1%)
Raspuns IGA mod 2011  0(0,0%) 31 40 - - - -
,curat” sau ,,aproape (52,5%)**  (69,0%)**
curat” n (%)
Studiu 4
Numar de pacienti 61 60 60 - - - -
Raspuns PASI50n (%)  5(8,2%) 48 58 - - - -
(80,0%)  (96,7%)
Réspuns PASI75n (%)  2(3,3%) 43 52 - - - -
(71,7%)**  (86,7%)**
Raspuns PASI90n (%)  0(0,0%) 24 33 - - - -
(40,0%)  (55,0%)
Raspuns PASI 100 n(%)  0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)
IGA mod 2011 ,,curat” 0(0,0%) 32 44 - - - -
sau ,,aproape curat” (53,3%)**  (73,3%)**
n (%)

* IGA mod 2011 este o scala cu 5 categorii, incluzand ,,0 = curat”, ,,1 = aproape curat”, ,,2 = usor”, ,,3 =
moderat” sau ,,4 = sever”, indicand evaluarea globald a medicului cu privire la severitatea psoriazisului, cu
accent pe induratie, eritem si descuamare. Reusita tratamentului, $i anume raspuns ,,curat” sau ,,aproape
curat” a constat 1n absenta semnelor psoriazisului sau colorarea normala pana la culoarea roz a leziunilor,
absenta ingrosarii placilor si absenta descuamarii minime focale.

** valorile p comparativ cu placebo si ajustate pentru multiplicitate: p<0,0001.
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Tabelul5 Rezumat al raspunsului clinic din Studiul 2 privind psoriazisul (FIXTURE)

Saptiména 12 Saptiména 16 Saptiména 52

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Numdr de 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacienti
Raspuns 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 (%)
Raspuns 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 (%) *%* **
Raspuns 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 (%)
Riaspuns 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 (%)
Raspuns IGA  9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
mod 2011 (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
,curat” sau *x ok
,,aproape

curat” n (%)

** valori p comparativ cu etanercept: p=0,0250

Tntr-un studiu suplimentar privind psoriazisul (CLEAR) au fost evaluati 676 pacienti. Secukinumab
300 mg a indeplinit criteriile finale principale si secundare, demonstrand superioritate fata de
ustekinumab, prin prisma raspunsului PASI 90 in saptdmana 16 (criteriu final principal), viteza
debutului raspunsului PASI 75 in saptamana 4 si raspunsul PASI 90 pe termen lung in saptamana 52.
La inceputul studiului, a fost observata o eficacitate mai mare a secukinumab comparativ cu
ustekinumab pentru criteriile finale PASI 75/90/100 si raspuns IGA mod 2011 0 sau 1 (,,curat” sau
»aproape curat”), care a continuat sa existe pana in saptdmana 52 (Tabelul 6).

Tabelul 6 Rezumat al raspunsului clinic din Studiul CLEAR

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

2011 ,curat” sau
L,aproape curat” n (%)

* Pacientilor tratati cu secukinumab 1i s-au administrat doze de 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de

aceeasi doza administrata la intervale de 4 saptamani pana in saptdmana 52. Pacientilor tratati cu ustekinumab li

s-au administrat 45 mg sau 90 mg in saptamanile 0 si 4, apoi la intervale de 12 saptamani pana in saptaméana 52

(dozele au fost calculate in functie de greutate si conform dozelor si modului de administrare aprobate)

** valori p comparativ cu ustekinumab: p<0,0001 pentru criteriul final principal PASI 90 in sdptaméana 16 si criteriul final
secundar PASI 75 in saptamana 4

*** valori p comparativ cu ustekinumab: p=0,0001 criteriul final secundar PASI 90 in saptiména 52

Secukinumab a fost eficace la pacientii carora nu li s-a mai administrat tratament sistemic, la pacientii
carora nu li s-a administrat tratament biologic anterior, la cei expusi la tratament biologic/anti-TNF
anterior si la pacientii la care tratamentul biologic/anti-TNF a esuat. Ameliorarile PASI 75 la pacientii
cu artritd psoriazica concomitentd la momentul initial au fost similare cu cele asociate pacientilor cu
psoriazis n placi.

Secukinumab a fost asociat cu instalarea rapida a eficacitatii cu o reducere de 50% a valorii PASI
medii pana in saptdmana 3 la o doza de 300 mg.
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Figural Modificarea procentuala in timp a mediei scorului PASI fata de valoarea initiala in
Studiul 1 (ERASURE)
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Localizari specifice/forme specifice ale psoriazisului in placi

In dous studii suplimentare, controlate cu placebo, s-a observat o ameliorare atat a psoriazisului la
nivelul unghiilor (TRANSFIGURE, 198 pacienti), cat si la nivelul psoriazisului palmoplantar in placi
(GESTURE, 205 pacienti). In studiul TRANSFIGURE, secukinumab a fost superior placebo in
saptamana 16 (46,1% pentru 300 mg, 38,4% pentru 150 mg si 11,7% pentru placebo), conform
evaluarii imbunatatirii semnificative fatd de valoarea initiala a Indicelui severitatii psoriazisului la
nivelul unghiilor (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI %)) pentru pacientii cu psoriazis in placi
moderat pani la sever, cu implicarea unghiilor. In studiul GESTURE, secukinumab a fost superior
placebo n saptamana 16 (33,3% pentru 300 mg, 22,1% pentru 150 mg si 1,5% pentru placebo)
conform evaludrii imbunatatirii semnificative a raspunsului ppIGA 0 sau 1 (,,curat” sau ,,aproape
curat”) pentru pacientii cu psoriazis palmoplantar in placi moderat pana la sever.

Un studiu controlat cu placebo a evaluat 102 pacienti cu psoriazis moderat pana la sever la nivelul
scalpului, definit ca scor al Indicelui severitatii psoriazisului la nivelul scalpului (PSSI) >12, scor IGA
mod 2011 privind scalpul de 3 sau mai mare si minimum 30% din suprafata scalpului afectata.
Secukinumab 300 mg a fost superior placebo in saptimana 12 conform evaluarii dupa ameliorarea
semnificativa fatd de valoarea initiala atat a raspunsului PSSI 90 (52,9% comparativ cu 2,0%), cét si a
raspunsului IGA mod 2011 0 sau 1 numai la nivelul scalpului (56,9% comparativ cu 5,9%).
Imbunitatirea ambelor criterii finale a fost sustinuti la pacientii cu secukinumab care au continuat
tratamentul pana in saptdmana 24.

Calitatea vietii/rezultate raportate de pacienti

Au fost demonstrate Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic In sdptaimana 12

(Studiile 1-4) fata de valoarea initiala comparativ cu placebo ale DLQI (Dermatology Life Quality
Index/Index al calitatii vietii din punct de vedere dermatologic). Scaderile medii (imbunatatiri) ale
DLQI fata de valoarea initiala au variat de la -10,4 la -11,6 la administrarea secukinumab 300 mg, de
la-7,7 la-10,1 la administrarea secukinumab 150 mg, comparativ cu -1,1 la -1,9 la administrarea
placebo in saptamana 12. Aceste imbunatatiri au fost mentinute timp de 52 saptamani (Studiile 1 si 2).

Patruzeci de procente dintre participantii la Studiile 1 si 2 au finalizat Psoriasis Symptom
Diary®/Jurnalul simptomelor psoriazisului. Pentru participantii care au finalizat jurnalul in cadrul
fiecaruia dintre aceste studii, au fost demonstrate Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere
statistic in sdptamana 12 fata de valoarea initiala comparativ cu placebo in ceea ce priveste semnele si
simptomele raportate de pacienti, si anume prurit, durere si descuamare.
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Au fost evidentiate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic ale DLQI in saptamana 4
fata de valoarea initiala la pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu pacientii tratati cu
ustekinumab (CLEAR), imbunatatiri care s-au mentinut pana la 52 saptamani.

Imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic privind semnele si simptomele raportate de
pacienti, si anume prurit, durere si descuamare, in saptamana 16 si saptamana 52 (CLEAR) au fost
evidentiate in Jurnalul simptomelor psoriazisului® la pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu
pacientii tratati cu ustekinumab.

In studiul privind psoriazisul scalpului au fost evidentiate imbunitatiri semnificative din punct de
vedere statistic (scaderi) in saptamana 12 fata de valoarea initiald ale semnelor si simptomelor
raportate de pacienti, si anume prurit, durere si descuamare la nivelul scalpului, comparativ cu
placebo.

Flexibilitatea dozelor in psoriazisul in placi
Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, a evaluat doua scheme de mentinere a tratamentului
(300 mg la 2 saptamani [Q2W] si 300 mg la 4 saptamani [Q4W]), administrate sub forma de seringa
preumpluta 150 mg la 331 pacienti, cu masa corporald >90 kg, cu psoriazis moderat pana la sever.
Pacientii au fost randomizati 1:1 dupd cum urmeaza:
. secukinumab 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de aceeasi doza, la interval de
2 saptamani (Q2W) pana in saptamana 52 (n=165).
. secukinumab 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4 , urmat de aceeasi doza, la interval de
4 saptamani (Q4W) pana in saptamana 16 (n=166).
o Pacientii randomizati pentru a li se administra secukinumab 300 mg Q4W, respondenti
PASI 90 in saptaména 16, au continuat administrarea aceleiasi scheme de dozare pana in
sdptamana 52. Pacientii randomizati pentru a li se administra secukinumab 300 mg Q4W,
non-respondenti PASI 90 in sdptamana 16, fie au continuat administrarea aceleiasi
scheme de dozare, fie au fost realocati pentru a administra secukinumab 300 mg Q2W
pana in saptimana 52.

Per total, ratele de raspuns eficace pentru grupul tratat cu schema de tratament cu administrare la
2 saptamani au fost mai mari comparativ cu cele ale grupului tratat cu schema de tratament cu
administrare la 4 saptamani (Tabelul 7).

Tabelul 7 Rezumat al raspunsului clinic in studiul privind flexibilitatea dozelor in psoriazisul
in plici *

Saptiméana 16 Saptiméana 52
secukinumab secukinumab secukinumab secukinumab
300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4W*
Numar de pacienti 165 166 165 83
Réaspuns PAST 90 n 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
(%)
Raspuns IGA mod 122 (74,2%)? 109 (65,9%)2 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011 ,curat” sau
Laproape curat” N (%)

* Imputare multipla

1300 mg Q4W: pacientii tratati continuu cu 300 mg Q4W indiferent de statusul rdspunsului PASI 90 in

saptamana 16; 43 pacienti au fost respondenti PASI 90 in sdptamana 16 si 40 pacienti au fost non-respondenti PASI
90 in saptamana 16

** valoare p unilaterala = 0,0003 pentru obiectivul final principal PASI 90 in saptamana 16

2 Nesemnificativ din punct de vedere statistic

La non-respodentii PASI 90 in saptamana 16 carora li s-a crescut doza la secukinumab 300 mg Q2W,
ratele de raspuns PASI 90 s-au imbunatatit comparativ cu cei ramasi la schema de dozare
secukinumab 300 mg Q4W, in timp ce ratele de raspuns IGA mod 2011 0/1 au ramas stabile in timp in
ambele grupe de tratament.
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Profilurile de siguranta ale celor doua scheme de dozare, Cosentyx 300 mg administrat la interval de
4 saptamani si Cosentyx 300 mg administrat la interval de 2 saptamani, la pacientii cu masa corporala
>90 kg au fost similare si au corespuns profilului de siguranta raportat la pacientii cu psoriazis.

Hidradenita supurativa

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate la 1 084 pacienti in doud studii randomizate,
dublu-orb, controlate cu placebo, de faza 3, la pacienti adulti cu hidradenita supurativa (HS) moderata
pani la severa, care au fost eligibili pentru terapie biologica sistemica. La momentul initial, pacientilor
li s-a cerut sa prezinte minimum cinci leziuni inflamatorii care sa afecteze minimum doud zone
anatomice. Tn studiul 1 privind HS (SUNSHINE), respectiv studiul 2 privind HS (SUNRISE), 4,6% si
2,8% dintre pacienti au prezentat stadiul Hurley I, 61,4% si 56,7% au prezentat stadiul Hurley 11 si
34,0% si 40,5% au prezentat stadiul Hurley I11. Procentul pacientilor cu greutate corporala >90 kg a
fost de 54,7% in studiul 1 privind HS si 50,8% in studiul 2 privind HS. Pacientii din aceste studii au
avut un diagnostic de HS moderatd pana la severa pentru o perioada de 7,3 ani si 56,3% dintre
participantii la studii au fost de sex feminin.

Tn studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS, 23,8%, respectiv 23,2% dintre pacienti au fost tratati
anterior cu un medicament biologic. 82,3%, respective 83,6% dintre pacienti au fost tratati anterior cu
antibiotice sistemice.

Studiul 1 privind HS a evaluat 541 pacienti si studiul 2 privind HS a evaluat 543 pacienti, dintre care
12,8%, respectiv 10,7% au administrat concomitent antibiotic in doza stabila. In ambele studii,
pacientii randomizati pentru a li se administra secukinumab au administrat 300 mg subcutanat in
saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de 300 mg la intervale de 2 saptamani (Q2W) sau la intervale de

4 saptamani (Q4W). In siptimana 16, pacientii din grupul placebo au fost realocati pentru a li se
administra secukinumab 300 mg in saptamanile 16, 17, 18, 19 si 20, urmat fie de secukinumab 300 mg
Q2W, fie secukinumab 300 mg Q4W.

Obiectivul principal Tn ambele studii (studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS) a fost procentul
pacientilor care au atins Raspunsul clinic Th hidradenita supurativa, definit ca o reducere cu cel putin
50% a numarului de abcese si noduli inflamatorii, cu nicio crestere a numarului de abcese si/sau a
numarului de drenaje ale fistulei fata de valoarea initiala (HiSCR50) in saptamana 16. Reducerea
durerii cutanate cauzate de HS a fost evaluata ca obiectiv | secundar in datele centralizate din studiul 1
privind HS si studiul 2 privind HS, utilizdnd o Scala numerica de evaluare (NRS) la pacientii care au
fost inclusi in studii cu un scor initial de 3 sau mai mult.

Tn studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS, un procent mai mare de pacienti tratati cu secukinumab
300 mg Q2W a atins raspunsul HiSCRS50, cu o scadere a numarului de abcese si noduli inflamatori
(AN) comparativ cu placebo in saptaiména 16. In studiul 2 privind HS, a fost observata de asemenea o
diferenta privind raspunsul HISCR50 si numarul AN la administrarea schemei de secukinumab

300 mg Q4W. n grupul in care s-a administrat secukinumab 300 mg Q2W, in studiul 1 privind HS si
n grupul Tn care s-a administrat secukinumab 300 mg Q4W, in studiul 2 privind HS, un numar mai
mic de pacienti a prezentat acutizari comparativ cu placebo pana in saptamana 16. Un procent mai
mare de pacienti tratati cu secukinumab 300 mg Q2W (date centralizate) a prezentat o reducere clinic
relevantd a nivelului de durere cutanate cauzata de HS comparativ cu placebo in saptamana 16
(Tabelul 8).
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Tabelul 8 Rispuns clinic in studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS in siptimana 16"

Studiul 1 HS Studiul 2 HS
Placebo | 300 mg 300 mg Placebo 300 mg 300 mg
Q4w Q2W Q4w Q2W

Numair de pacienti 180 180 181 183 180 180
randomizati
HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76

(33,7) (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)
Numar AN, -24,3 -42,4 -46,8* -22,4 -45,5* -39,3*
modificare medie %
fatd de momentul
initial
Acutizari, n (%) 52 42 28 50 28 36

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

Date centralizate (Studiul 1 HS si studiul 2 HS)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W

Numair de pacienti 251 252 266
CUNRS >3 la
momentul initial
>30% reducere a 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6%*)
durerii cutanate ,
raspuns NRS30, n (%)

! Pentru abordarea datelor lipsi a fost implementati imputatia multipld

n: Numérul mediu rotunjit de subiecti cu raspunsuri la 100 imputatii

*Semnificativ statistic fatd de placebo in functie de ierarhia predefinita cu valoare alpha
predefinitd=0,05

AN: Abcese si noduli inflamatorii HISCR: Raspuns clinic al hidradenitei supurative; NRS: Scala
numerica de evaluare

In ambele studii, debutul actiunii secukinumab a aparut devreme, in saptimana 2, eficacitatea a crescut
progresiv pand in sdptdmana 16 si s-a mentinut pana in sdptdmana 52.

Au fost observate imbunatatiri pentru obiectivele principale si secundare cheie, la pacientii cu HS,
indiferent de tratamentul anterior sau concomitent cu antibiotic.

Réspunsurile HiISCR50 s-au Tmbunatatit in saptamana 16 atat la pacientii care nu au administrat
medicamente biologice anterior, cat si la cei expusi la acestea.

Au fost demonstrate Tmbunatatiri mai mari in sdptamana 16 fatd de valoarea initiala comparativ cu

placebo 1n ceea ce priveste calitatea vietii prin prisma stérii de sanétate, masuratd conform Indicelui
dermatologic privind calitatea vietii.
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Artrita psoriazica

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate la 1 999 pacienti din trei studii randomizate,
dublu-oarbe, controlate cu placebo, de faza IIl, la pacientii cu artritd psoriazica activa (>3 articulatii
tumefiate si >3 articulatii dureroase), in ciuda terapiei cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS), corticosteroizi sau medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB). Tn aceste
studii au fost inrolati pacienti cu fiecare subtip de APs, inclusiv artrita poliarticulara, fara dovezi ale
existentei nodulilor reumatoizi, spondilita cu artrita periferica, artrita periferica asimetrica, implicare
interfalangianad distala si artritd mutilans. Pacientii din aceste studii au fost diagnosticati cu APs timp
de minimum cinci ani. Cei mai multi dintre pacienti au prezentat, de asemenea, leziuni cutanate cu
psoriazis activ sau antecedente documentate de psoriazis. Peste 61% si 42% dintre pacientii cu APs au
avut entezita si respectiv, dactiliti, la momentul initial. In toate studii, criteriul final principal a fost
raspunsul conform Colegiului American de Reumatologie 20 (American College of Rheumatology
(ACR) 20). Pentru Studiul privind artrita psoriazica 1 (Studiul APs 1) si Studiul privind artrita
psoriazica 2 (Studiul APs 2), criteriul final principal a fost evaluat in saptdmana 24. Pentru Studiul
privind artrita psoriazica 3 (Studiul APs 3), criteriul final principal a fost evaluat in sdptamana 16, cu
criteriul final secundar, si anume modificarea fata de valoarea initiald a Scorului Sharp total modificat
(mTSS), in saptdmana 24.

Tn Studiul APs 1, APs 2 si APs 3, 29%, 35%, respectiv 30% dintre pacienti au fost tratati anterior cu
un medicament anti-TNFa si au intrerupt definitiv tratamentul cu medicamentul anti-TNFao fie din
cauza lipsei eficacitatii, fie din cauza intolerantei la medicament (pacienti anti-TNFo-NR).

Studiul APs 1 (FUTURE 1) a evaluat 606 pacienti dintre care la 60,7% s-a administrat terapie
concomitentd cu MTX. Pacientilor randomizati pentru a li se administra secukinumab li s-au
administrat 10 mg/kg intravenos in saptamanile 0, 2 si 4, urmate fie de 75 mg, fie de 150 mg
administrate subcutanat, lunar, incepand cu saptamana 8. Pacientii randomizati pentru a li se
administra placebo, care nu au raspuns la tratament in sdptiméana 16 (salvare incipientd), si ceilalti
pacienti carora li s-a administrat placebo pana in saptamana 24 au trecut la secukinumab (75 mg sau
150 mg administrate subcutanat), urmat de aceeasi doza in fiecare luna.

Studiul APs 2 (FUTURE 2) a evaluat 397 pacienti dintre care la 46,6% s-a administrat terapie
concomitentd cu MTX. Pacientilor randomizati pentru a li se administra secukinumab li s-au
administrat 75 mg, 150 mg sau 300 mg subcutanat in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi
doza in fiecare luna. Pacientilor randomizati pentru a li se administra placebo care nu au raspuns la
tratament in sdptdmana 16 (salvare incipientd) au trecut la secukinumab (150 mg sau 300 mg
subcutanat) in saptamana 16, urmate de aceeasi doza in fiecare luna. Pacientilor randomizati pentru a
li se administra placebo care au raspuns la tratament in saptamana 16 au trecut la secukinumab

(150 mg sau 300 mg subcutanat) in saptamana 24, urmate de aceeasi doza in fiecare luna.

Studiul APs 3 (FUTURE 5) a evaluat 996 pacienti, dintre care 50,1% au administrat concomitent
MTX. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra secukinumab 150 mg, 300 mg sau
placebo subcutanat, in siptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmand a li se administra aceeasi doza in fiecare luna
sau o injectie cu secukinumab 150 mg o data pe luna (fara incarcare). Pacientii randomizati pentru a li
se administra placebo care au fost non-respondenti in saptamana 16 (salvare timpurie) au fost
transferati la acel moment pentru a se li se administra secukinumab (150 mg sau 300 mg subcutanat)
in saptdmana 16, urmand a li se administra aceeasi doza in fiecare luna. Pacientii randomizati pentru a
li se administra placebo care au fost respondenti in saptamana 16 au fost transferati pentru a li se
administra secukinumab (150 mg sau 300 mg subcutanat) in saptaméana 24, urmand a li se administra
aceeasi doza in fiecare luna.

Semne si simptome

Tratamentul cu secukinumab a avut ca rezultat imbunatatirea semnificativa a activitatii bolii
comparativ cu placebo in saptamanile 16 si 24 (vezi Tabelul 9).
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Tabelul 9 Raspunsul clinic in Studiul APs 2 si Studiul APs 3 in siiptimana 16 si in
saptamana 24

Studiul APs 2 Studiul APs 3
Placebo 150 mg* 300 mg' Placebo 150 mg' 300 mg'
Numar de pacienti | 98 100 100 332 220 222
randomizati
Raspuns ACR20
n (%)
Saptiméana 16 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4%)  (60,0%***) (57,0%***) | (27,4%)  (55,5%***) (62,6%***)
Saptamana 24 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%)  (51,0%***)  (54,0%***) | (23,5%)  (53,2%***) (63,5%***)
Raspuns ACR50
n (%)
Saptaména 16 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%***)  (35,0%***) | (8,1%) (35,9%%*) (39,6%*)
Saptaméana 24 7 35 35 29 86 97
(7,1%) (35,0%) (35,0%**) | (8,7%) (39,1%***)  (43,7%***)
Raspuns ACR70
n (%)
Saptaméana 16 2 17 15 14 40 45
(2,0%) (17,0%**)  (15,0%**) | (4,2%) (18,2%***)  (20,3%***)
Saptiméana 24 1 21 20 13 53 57
(1,0%) (21,0%**)  (20,0%**) | (3,9%) (24,1%***)  (25,7%***)
DAS28-PCR
Saptiméana 16 -0,50 -1,45%** -1,51%** -0,63 -1,29* -1,49*
Saptaména 24 -0,96 -1,58** -1,61** -0,84 -1,57*** -1,68***
Numair de pacienti | 43 58 41 162 125 110
cu IMC >3% si (43,9%)  (58,0%) (41,0%) (48,8%)  (56,8%) (49,5%)
implicare cutanata
psoriazica la
momentul initial
Raspuns PASI 75
n (%)
Saptamana 16 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) | (12,3%) (60,0%%*) (70,0%*)
Saptaména 24 7 28 26 29 80 78
(16,3%)  (48,3%**)  (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
Raspuns PASI 90
n (%)
Saptiméana 16 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37,9%***)  (43,9%***) | (9,3%) (36,8%%*) (53,6%%)
Saptamana 24 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%**)  (48,8%***) | (11,7%)  (40,8%***) (54,5%***)
Rezolvarea
dactilitei n (%) T
Saptamina 16 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%*) (56,5%) (32,3%)  (57,5%%) (65,9%*)
Saptiméana 24 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**)  (56,5%**) | (33,9%) (63,8%***) (63,4%***)
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Rezolvarea
entezitei n (%)

Saptiméana 16 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**)  (57,1%***) | (35,4%)  (54,6%%) (55,7%%*)
Saptiméana 24 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; versus placebo

Toate valorile p au fost ajustate pentru multiplicitatea testarii in functie de o ierarhie predefinita in
saptamana 24 pentru Studiul APs 2, cu exceptia ACR70, Dactilita si Entezita, care au fost criterii finale
de explorare, si toate criteriile finale in sdptdmana 16.

Toate valorile p au fost ajustate pentru multiplicitatea testarii in functie de o ierarhie predefinita in
saptamana 16 pentru Studiul APs 3, cu exceptia ACR70, care a fost un criteriu final de explorare si toate
criteriile finale in saptimana 24.

Imputare non-respondenti utilizatd pentru criteriul de evaluare final binar lipsa.

ACR: American College of Rheumatology/Colegiul American de Reumatologie; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index/Indice privind suprafata si severitatea psoriazisului; DAS: Disease Activity Score/Scor
al activitatii bolii; IMC: Indice de masa corporala

“Criteriu final principal de evaluare

'Secukinumab 150 mg sau 300 mg s.c. in saptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmand a se administra aceeasi dozi
in fiecare luna

tLa pacientii cu dactilita la momentul initial (n=27, 32, respectiv 46, pentru Studiul APs 2 si n=124, 80,
respective 82 pentru Studiul APs 3)

iLa pacientii cu entezitd la momentul initial (n=65, 64, respectiv 56 pentru Studiul APs 2 si n=192, 141,
respectiv 140 pentru Studiul APs 3)

Debutul actiunii secukinumab a aparut inca din saptamana 2. O diferenta semnificativa din punct de
vedere statistic a ACR 20 comparativ cu placebo a fost atinsa in saptiméana 3.

Procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 20 este mentionat in Figura 2.
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Figura2 Raspunsul ACR20 in Studiul APs 2 de-a lungul timpului, pani in saptimana 52
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La pacientii cu APs au fost observate raspunsuri similare pentru criteriile finale principale si
secundare, indiferent daci pacientii urmau tratament concomitent cu MTX sau nu. Tn studiul APs 2, in
saptamana 24, pacientii tratati cu secukinumab care utilizau concomitent MTX au prezentat raspunsuri
superioare ACR 20 (47,7% si 54,4% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 20,0%)
si ACR 50 (31,8% si 38,6% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 8,0%). Pacientii
tratati cu secukinumab, fara administrare concomitentd de MTX, au prezentat raspunsuri superioare
ACR 20 (53,6% si 53,6% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 10,4%) si ACR 50
(37,5% si 32,1% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 6,3%).

Tn Studiul APs 2, atat pacientii netratati anterior cu medicamente anti-TNFo. cat si pacientii cu esec la
terapia anti-TNFa (anti-TNFa-NR) carora li s-a administrat secukinumab au prezentat un raspuns
ACR 20 semnificativ mai bun comparativ cu placebo 1n saptdména 24, cu un raspuns usor mai bun la
grupul de pacienti netratati anterior cu medicamente anti-TNFa (pacienti netratati anterior cu
medicamente anti-TNFa: 64% si 58% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo
15,9%; anti-TNFa-NR: 30% si 46% pentru 150 mg, respectiv 300 mg, comparativ cu placebo 14,3%).
In subgrupul de pacienti anti-TNFa-NR, numai doza de 300 mg a evidentiat o rati a raspunsului
semnificativ mai mare pentru ACR 20 comparativ cu placebo (p<0,05) si a demonstrat un beneficiu
clinic semnificativ comparativ cu 150 mg in ceea ce priveste criteriile secundare finale multiple. Au
fost observate imbunatatiri ale raspunsului PASI 75 in ambele subgrupe si doza de 300 mg a evidentiat
un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic la pacientii anti-TNFa-NR.

Imbunititirile au fost vizibile pentru toate componentele scorurilor ACR, inclusiv evaluarea durerii de
citre pacient. In Studiul APs 2, procentul de pacienti care au obtinut un rispuns conform criteriilor
modificate de raspuns APs (PsARC) a fost mai mare la pacientii tratati cu secukinumab (59,0% si
61,0% pentru 150 mg, respectiv 300 mg) comparativ cu placebo (26,5%) in saptamana 24.
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Tn Studiul APs 1 si Studiul APs 2, eficacitatea a fost mentinut pana in saptimana 104. n Studiul

APs 2, dintre 200 pacienti randomizati initial pentru a li se administra secukinumab 150 mg si 300 mg,
178 (89%) pacienti se aflau inca sub tratament in sdptamana 52. Dintre cei 100 pacienti randomizati
pentru a li se administra secukinumab 150 mg, 64, 39 si 20 au prezentat un raspuns ACR 20/50/70.
Dintre cei 100 pacienti randomizati pentru a li se administra Secukinumab 300 mg, 64, 44 si 24 au
prezentat un raspuns ACR 20/50/70.

Raspuns radiologic

Tn Studiul APs 3, inhibarea progresiei afectarii structurale a fost evaluati radiologic si exprimati in
functie de Scorul Sharp total modificat (mTSS) si componentele acestuia, Scorul privind eroziunea
(ES) si Scorul privind ingustarea spatiului interarticular (JSN). Au fost efectuate radiografii ale
mainilor, incheieturilor si labelor piciorului la momentul initial, in saptdmana 16 si/sau saptamana 24
si au fost evaluate independent de cel putin doi medici evaluatori in regim orb prin prisma grupului de
tratament si numarului vizitei. Tratamentul cu secukinumab 150 mg si 300 mg a inhibat semnificativ
incidenta progresiei afectarii articulare periferice comparativ cu placebo, conform masuratorilor
modificarilor fata de valoarea initiala ale mTSS Tn saptamana 24 (Tabelul 10).

De asemenea, In Studiul APs 1, a fost evaluata radiologic inhibarea progresiei leziunilor structurale, In
saptamanile 24 si 52. Datele din saptamana 24 sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10 Modificarea scorului Sharp total modificat in artrita psoriazica

Studiul APs 3 Studiul APs 1
Placebo  Secukinumab Secukinumab Placebo  Secukinumab
n=296 150 mg* 300 mg* n=179 150 mg?
n=213 n=217 n=185

Scor total

Momentul 15,0 13,5 12,9 28,4 22,3

initial (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)

(BS)

Modificare 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*

medie Tn

saptamana 24

*p<0,05 in functie de valoarea p nominala, dar neadjustata

Isecukinumab 150 mg sau 300 mg s.c. in saptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmand a se administra aceeasi

doza in fiecare luna

210 mg/kg in siptimanile 0, 2 si 4, urmand a se administra doze subcutanate de 75 mg sau 150 mg

Tn Studiul APs 1, inhibarea afectdrii structurale a fost mentinuta la administrarea tratamentului cu
secukinumab pana in saptamana 52.

Tn Studiul APs 3, procentul de pacienti care nu au prezentat progresia bolii (definite ca modificare
<0,5 a mTSS fata de valoarea initiala) de la randomizare pana in saptamana 24 a fost de 80,3%, 88,5%
si 73,6% pentru secukinumab 150 mg, 300 mg, respectiv placebo. A fost observat un efect de inhibare
a afectarii structurale la pacientii care nu au administrat anterior medicamente anti-TNFa si la pacientii
care au administrat medicamente anti-TNFo-IR si la pacientii tratati cu si fara utilizarea concomitenta
aMTX.

Tn Studiul APs 1, procentul de pacienti fard progresia afectiunii (definit ca modificare a mTSS <0,5
comparativ cu momentul initial) de la randomizare pina in saptamana 24 a fost de 82,3% la
administrarea de secukinumab 10 mg/kg intravenos — 150 mg subcutanat doza de intretinere si de
75,7% la administrarea de placebo. Procentul de pacienti fara progresia afectiunii din saptdmana 24 in
saptdmana 52, carora li s-a administrat secukinumab 10 mg/kg intravenos — urmat de doza de
intretinere de 150 mg cu administrare subcutanata si procentul de pacienti carora li s-a administrat
placebo care au trecut in saptamana 16 sau in saptamana 24 la 75 mg sau 150 mg cu administrare
subcutanata, la intervale de 4 saptadmani, a fost de 85,7% si respectiv, 86,8%.
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Manifestari axiale in APs

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (MAXIMISE), a evaluat eficacitatea
secukinumab la 485 pacienti cu APs, cu manifestari axiale, care nu au administrat anterior tratament
biologic si care au raspuns inadecvat la AINS. A fost indeplinit criteriul de evaluare principal constand
in Tmbunétatire cu minimum 20% a Criteriilor de Clasificare ale Societatii Internationale pentru
Evaluarea Spondilartritei (Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS 20)) in
saptamana 12. Tratamentul cu secukinumab 300 mg si 150 mg comparativ cu placebo a determinat, de
asemenea, o ameliorare mai mare a semnelor si simptomelor (inclusiv atenuarea durerii dorsale fata de
nivelul initial) si ameliorarea functiei fizice (vezi Tabelul 11).

Tablelul 11 Réaspuns clinic in studiul MAXIMISE in siptamana 12

Placebo 150 mg 300 mg
(n=164) (n=157) (n=164)
Raspuns ASAS 20, % 31,2 (24,6, 38,7) 66,3 (58,4, 73,3)* 62,9 (55,2, 70,0)*
(IC 95%)
Raspuns ASAS 40, % 12,2 (7,8, 18,4) 39,5 (32,1, 47,4)** 43,6 (36,2, 51,3)**
(IC 95%)
BASDAI 50, % 9,8 (5,9, 15,6) 32,7 (25,8, 40,5)** 37,4 (30,1, 45,4)**
(IC 95%)
Durere spinald, VAS -13,6 (-17,2,-10,0) -28,5(-32,2, -24,8)** | -26,5(-30,1, -22,9)**
(IC 95%)
Functie fizica, -0,155 (-0,224, -0,086) -0,330 (-0,401, -0,389 (-0,458,
HAQ-DI -0,259)** -0,320)**
(IC 95%)
* p<0,0001; comparativ cu placebo, utilizand imputatia multipla.
** Comparatia cu placebo nu a fost ajustatd pentru multiplicitate.
ASAS: Criterii de Clasificare ale Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei
(Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria); BASDAI: Indice Bath al
activitatii afectiunii pentru spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index); VAS: Scala analoga vizuala (Visual Analog Scale); HAQ-DI: Chestionar pentru evaluarea
starii de sanatate — Indice de dizabilitate (Health Assessment Questionnaire — Disability Index).
IC — interval de confidenta

Imbunatatiri ale ASAS 20 si ASAS 40 pentru ambele doze de secukinumab au fost observate incepand
cu saptdmana 4 si au fost mentinute pana la 52 saptdmani.

Functia fizica si calitatea vietii asociata cu starea de sandtate

Tn Studiul APs 2 si Studiul APs 3, pacientii tratati cu secukinumab 150 mg (p=0,0555 si p<0,0001) si
300 mg (p=0,0040 si p<0,0001) au evidentiat o imbunatatire a functiei fizice comparativ cu pacientii
tratati cu placebo conform evaluarii cu ajutorul Health Assessment Questionnaire-Disability Index
(HAQ-DI)/Indicele de dizabilitate din chestionarul pentru evaluarea starii de sanatate in saptamana 24,
respectiv saptamana 16. Au fost observate imbunatatiri ale scorului HAQ-DI indiferent de expunerea
anterioara la medicamente anti-TNFo. In Studiul APs 1 au fost observate raspunsuri similare.

Pacientii tratati cu secukinumab au raportat imbunatatiri semnificative ale calitdtii vietii asociata cu
starea de sanatate conform evaluarii cu ajutorul scorului Short Form-36 Health Survey Physical
Component Summary (SF-36 PCS)/Rezumat al componentelor fizice din sondajul privind sanatatea 36
(p<0,001). De asemenea, au fost inregistrate ameliorari semnificative statistic ale oboselii,
demonstrate Tn criteriile finale exploratorii, evaluate prin scorul Functional Assessment of Chronic
IlIness Therapy — Fatigue (FACIT-F)/Evaluarea functionala a terapiei pentru o afectiune cronica -
Fatigabilitate, la administrarea a 150 mg si 300 mg comparativ cu placebo (7,97, 5,97 comparativ cu
1,63). Acestea au fost imbunatatite pana in saptamana 104 din Studiul APs 2.

Réspunsuri similare au fost observate in Studiul APs 1 si eficacitatea a fost mentinuta pana in
saptamana 52.
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Spondiloartrita axiala (SpAax)

Spondilita anchilozanta (SA) / Spondiloartrita axiala,cu afectare radiografica

Siguranta si eficacitatea Secukinumab au fost evaluate la 816 pacienti in cadrul a trei studii
randomizate, dublu-oarbe, controlate cu placebo, de faza III, la pacienti cu spondilitd anchilozanta
activa (AS), cu un Bath Ankylosing spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)/Indice Bath al
activitatii afectiunii pentru spondilita anchilozanta de >4 in ciuda administrarii de medicamente
antiinflamatorii non-steroidiene (AINS), corticosteroizi sau medicamente antireumatice modificatoare
ale bolii (MARMB). Pacientii din Studiul 1 privind spondilita anchilozanta (Studiul SA 1) si Studiul 2
privind spondilita anchilozantd (Studiul SA 2) aveau diagnosticul de AS pentru o perioadd mediand de
2,7 1a 5,8 ani. Pentru ambele studii, criteriul principal final a fost o imbunatatire de minimum 20% a
Criteriilor de Clasificare ale Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) (ASAS 20) in sdptamana 16.

In Studiul 1 privind spondilita anchilozanti (Studiul SA 1), Studiul 2 privind spondilita anchilozanta
(Studiul SA 2) si Studiul 3 privind spondilita anchilozanta (Studiul SA 3), 27,0%, 38,8%, respectiv
23,5% dintre pacienti au fost tratati anterior cu un medicament anti-TNFa si au Intrerupt administrarea
medicamentului anti-TNFa fie din cauza lipsei eficacitatii, fie din cauza intolerantei la medicament
(pacienti cu esec la terapia anti-TNFa).

Studiul SA 1 (MEASURE 1) a evaluat 371 pacienti dintre care la 14,8% si 33,4% s-a administrat
terapie concomitenta cu MTX, respectiv cu sulfasalazina. Pacientilor randomizati pentru a li se
administra secukinumab li s-au administrat 10 mg/kg intravenos in saptamanile 0, 2 si 4, urmate fie de
75 mg, fie de 150 mg administrate subcutanat, lunar, incepand cu saptdmana 8. Pacientii randomizati
pentru a li se administra placebo, care nu au raspuns la tratament in sidptdmana 16 (salvare incipientd),
si toti ceilalti pacienti carora li s-a administrat placebo, in saptamana 24 au trecut la secukinumab

(75 mg sau 150 mg administrate subcutanat), urmat de aceeasi doza in fiecare luna.

Studiul SA 2 (MEASURE 2) a evaluat 219 pacienti dintre care la 11,9% si 14,2% s-a administrat
terapie concomitentd cu MTX, respectiv cu sulfasalazina. Pacientilor randomizati pentru a li se
administra secukinumab li s-au administrat 75 mg sau 150 mg subcutanat, in saptamanile 0, 1, 2, 3 si
4, urmat de aceeasi dozi in fiecare luna. In saptiméana 16, pacientii randomizati pentru a li se
administra placebo la momentul initial au fost randomizati din nou pentru a li se administra
secukinumab (75 mg sau 150 mg subcutanat) in fiecare luna.

Studiul SA 3 (MEASURE 3) a evaluat 226 pacienti, dintre care 13,3%, respectiv 23,5% au utilizat
concomitent MTX, respectiv sulfasalazina. Pacientilor randomizati pentru administrare secukinumab li
s-au administrat 10 mg/kg intravenos in saptamanile 0, 2 si 4, urmat de fie 150 mg, fie 300 mg
subcutanat, in fiecare luni. In saptimana 16, pacientilor randomizati pentru administrare placebo la
momentul initial au fost randomizati din nou pentru a li se administra secukinumab (fie 150 mg, fie
300 mg subcutanat) in fiecare luna. Criteriul final principal a fost ASAS 20 in saptamana 16. Pacientii
au fost distribuiti in regim orb 1n grupurile de tratament pand in sdptdména 52 si studiul a continuat
pana in saptaméana 156.

Semne si simptome:

Tn Studiul SA 2, tratamentul cu secukinumab 150 mg a determinat o mai buna imbunititire a
activitatii afectiunii comparativ cu placebo in saptaméana 16 (vezi Tabelul 12).
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Tabelul 12 Raspunsul clinic in Studiul SA 2 in siptamana 16

Rezultat (valoare p comparativ cu Placebo 75 mg 150 mg
placebo) (n=74) (n=73) (n=72)
Raspuns ASAS 20, % 284 41,1 61,1%**
Raspuns ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1***
hsPCR, (raport post-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1%**
Remisiune partiala ASAS, % 41 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6**
fmbunété‘gire majorda ASDAS-PCR 41 15,1* 25,0%**

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0.,001; comparativ cu placebo

Toate valorile p sunt ajustate pentru multiplicitatea testarii pe baza unei ierarhii predefinite, cu
exceptia BASDAI 50 si ASDAS-PCR

Imputare pacienti fara raspuns utilizata pentru criteriul principal binar lipsa

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria/Criterii de Clasificare ale
Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei; BASDAI: Bath Ankylozing Spondylitis
Disease Activity Index/Indice Bath al activitatii afectiunii in spondilita anchilozant;

hsPCR: high-sensitivity C-reactive protein/proteina C reactiva cu sensibilitate mare; ASDAS:
Ankylozing Spondylitis Disease Activity Score/Scor al activitatii afectiunii in spondilita
anchilozanta; BSL: baseline/moment initial

Tn Studiul SA 2, debutul actiunii secukinumab 150 mg a apirut inca din saptimana 1 pentru ASAS 20
si din saptamana 2 pentru ASAS 40 (fiind superior placebo).

Raspunsurile ASAS 20 au fost imbunatatite in saptamana 16 atat la pacientii carora nu li s-au
administrat anterior medicamente anti-TNFa (68,2% comparativ cu 31,1%; p<0,05), cat si la pacientii
cu esec la terapia anti TNFa (50,0% comparativ cu 24,1%; p<0,05) pentru secukinumab 150 mg
comparativ cu placebo.

Tn Studiul SA 1 si Studiul SA 2, pacientii tratati cu secukinumab (150 mg in Studiul SA 2 si ambele
scheme din Studiul SA 1) au prezentat imbunatatirea semnificativa a semnelor si simptomelor in
saptamana 16, cu un grad comparabil al raspunsului si eficacitatii, mentinute pana in saptaimana 52
atat la pacientii netratati anterior cu medicamente anti-TNFa, cat si la pacientii cu esec la terapia
anti-TNFa. Tn Studiul SA 2, dintre cei 72 pacienti randomizati initial pentru a li se administra
secukinumab 150 mg, 61 (84,7%) pacienti se aflau inca sub tratament in saptamana 52. Dintre cei
72 pacienti randomizati pentru a li se administra secukinumab 150 mg, 45 si respectiv, 35 au obtinut
un raspuns ASAS 20/40.
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Tn Studiul SA 3, pacientii tratati cu secukinumab (150 mg si 300 mg) au demonstrat ameliorarea
semnelor si simptomelor si au obtinut rdspunsuri comparabile ale eficacitdtii, indiferent de doza,
ameliorare superioara celei asociate placebo in saptamana 16 pentru criteriul final principal

(ASAS 20). Per total, ratele raspunsului privind eficacitatea pentru grupul in care s-au administrat
300 mg au fost constant mai mari comparativ cu grupul in care s-au administrat 150 mg pentru
criteriile finale secundare. Pe durata perioadei in regim orb, raspunsurile ASAS 20 si ASAS 40 au fost
69,7%, respectiv 47,6% pentru 150 mg si 74,3%, respectiv 57,4% pentru 300 mg in sdptaimana 52.
Raspunsurile ASAS 20 si ASAS 40 s-au mentinut pand in saptdmana 156 (69,5% si 47,6% pentru
150 mg fata de 74,8% si 55,6% pentru 300 mg). De asemenea, au fost observate rate superioare de
raspuns care au favorizat doza de 300 mg pentru raspunsul care a constat in remisie partiala ASAS
(ASAS PR) in saptamana 16 si au fost mentinute pana in saptaména 156. Au fost observate diferente
mai mari in ceea ce priveste ratele de raspuns, care au favorizat doza de 300 mg fata de 150 mg, la
pacientii anti-TNFa-IR (n=36) comparativ cu pacientii la care nu s-a administrat anterior tratament
anti-TNFa (n=114).

Mobilitatea coloanei vertebrale:

Pacientii tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat imbunatétiri ale mobilitatii coloanei vertebrale,
masurate prin modificarea fata de valoarea initiala a BASMI in saptdmana 16 pentru Studiul SA 1
(-0,40 comparativ cu -0,12 pentru placebo; p=0,0114) si Studiul SA 2 (-0,51 comparativ cu -0,22
pentru placebo; p=0,0533). Aceste imbunatatiri au fost mentinute pana in saptamana 52.

Functia fizica si calitatea vietii asociata cu starea de sanatate:

Tn Studiul SA 1 si Studiul SA 2, pacientii tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat imbunitatiri ale
calitatii vietii asociata starii de sdnatate, conform masuratorilor din Chestionarul privind calitatea vietii
SA (ASQoL) (p=0,001) si Rezumatul componentelor fizice SF-36 (SF-36PCS) (p<0,001). Pacientii
tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat, de asemenea, imbunatatiri semnificative din punct de
vedere statistic ale criteriilor finale exploratorii privind functia fizica conform evaluarii prin
intermediul Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)/Indicele Bath functional privind
spondilita anchilozanta, comparativ cu placebo (-2,15 comparativ cu -0,68) si fatigabilitatea conform
evaludrii prin intermediul scalei Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue (FACIT-
Fatigue)/Evaluare functionala a terapiei pentru boala cronica-Fatigabilitate comparativ cu placebo
(8,10 comparativ cu 3,30). Aceste imbunatatiri au fost sustinute pana in saptdmana 52.

Spondiloartritd axiald, fard afectare radiografica (SpAax-nr)

Siguranta si eficacitatea administrarii secukinumab au fost evaluate la 555 pacienti in cadrul unui
studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza 3 (PREVENT), care a cuprins o faza
pricipald, cu durata de 2 ani, si o faza de prelungire, cu durata de 2 ani, la pacienti cu spondiloartrita
axiala activa, fara afectare radiografica (SpAax-nr), care au indeplinit criteriile de clasificare ale
Societitii Internationale pentru Evaluarea Spondiloartritei (Assessment of SpondyloArthritis
International Society (ASAS)) pentru spondiloartrita axiala (SpAax), fara dovezi radiografice ale unor
modificari la nivelul articulatiilor sacroiliace care sé indeplineasca criteriile New York modificate
pentru spondilita anchilozanta (AS). Pacientii inrolati au avut boala activa, definite ca Indice Bath
pentru activitatea spondolitei anchilozante (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI)) >4, o scald analoga vizuala (Visual Analogue Scale (VAS)) pentru durere dorsala
completd >40 (pe o scala 0-100 mm), in ciuda terapiei curente sau anterioare cu medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si valorii crescute a proteinei reactive C (PCR) si/sau dovezi ale
sacroiliitei la examenul de imagistica prin rezonantd magneticd (RMN). Pacientii din acest studiu au
avut diagnosticul de SpAax pentru o perioadd medie de 2,1 pana la 3,0 ani si 54% din participantii la
studiu au fost de sex feminin.

In studiul PREVENT, 9,7% dintre pacienti au fost tratati anterior cu un agent anti-TNFa si au intrerupt

administrarea agentului anti-TNFa din cauza fie a eficacitatii, fie a intolerantei (pacienti anti-TNFa-
IR).
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In studiul PREVENT, 9,9% si 14,8% dintre pacienti au administrat concomitent MTX, respectiv
sulfasalazini. In perioada dublu-oarba, pacientii au administrat fie placebo, fie secukinumab timp de
52 saptamani. Pacientii randomizati pentru a administra secukinumab au administrat 150 mg
subcutanat, in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmate de aceeasi doza in fiecare luna sau o injectie pe luna
de secukinumab 150 mg. Obiectivul final principal a fost o ameliorare de minimum 40% a Indexului
Societatii internationale pentru evaluarea spondiloartritei (ASAS 40) in saptaméana 16, la pacientii care
nu au administrat anterior medicamente anti-TNFo.

Semne si simptome:

Tn studiul PREVENT, tratamentul cu secukinumab 150 mg a determinat ameliorari semnificative ale
masurilor activitatii bolii comparativ cu placebo in sdptamana 16. Aceste masuri includ ASAS 40,
ASAS 5/6, scorul BASDAI, BASDAI 50, high-sensitivity PCR (hsPCR), ASAS 20 si raspuns remisie
partiald ASAS comparativ cu placebo (Tabelul 13). Raspunsurile au fost mentinute pana in
saptamana 52.

Tabelul 13 Raspuns clinic in studiul PREVENT in siptamana 16

Rezultat (valoare p fata de placebo) Placebo 150 mg*
Numar de pacienti randomiza;i_, care nu au 171 164
administrat anterior agenti anti-TNFa

Raspuns ASAS 40, % 29,2 41,5*
Numar total de pacienti randomizati 186 185
Réspuns ASAS 40, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0*
BASDAI, cel mai mic patrat modificare medie -1,46 -2,35*
fatd de scorul initial

BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsPCR, (raport post-BSL/BSL) 0,91 0,64*
Raspuns ASAS 20, % 457 56,8*
ASAS partial remission, % 7,0 21,6*

*p<0,05 versus placebo

Toate valorile p ajustate pentru multiplicitate pe baza unei ierarhii predefinite

Imputarea non-respondentilor pentru obiectiv binar lipsa

'secukinumab 150 mg s.c. in sdptimanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de aceeasi dozi in fiecare luni

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria-Criteriile de Clasificare ale
Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index-Indexul de activitate Bath pentru spondilita anchilozanta; hsPCR: high-
sensitivity C-reactive protein-Proteina C reactiva inalt sensibila; BSL: valoare initiald; LS: cel mai
mic patrat

Debutul actiunii secukinumab 150 mg a aparut devreme, in saptamana 3, pentru ASAS 40 la pacientii
care nu au administrat anterior anti-TNFa (superior placebo) in studiul PREVENT. Procentajul de
pacienti care au obtinut un raspuns ASAS 40 dintre pacientii care nu au administrat anterior
anti-TNFa, per vizita, este indicat in Figura 3.
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Figura3 Raspunsuri ASAS 40 la pacientii care nu au administrat anterior anti-TNFa in
studiul PREVENT in timp, pani in siptiméana 16
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De asemenea, raspunsurile ASAS 40 au fost ameliorate In sdptdméana 16 la pacientii care nu au
administrat anterior anti-TNFa-IR pentru secukinumab 150 mg comparativ cu placebo.

Functia fizica si calitatea vietii prin prisma starii de sanatate:

Pacientii tratati cu secukinumab 150 mg au prezentat ameliorari semnificative din punct de vedere
statistic pana 1n saptdméana 16 comparativ cu pacientii tratati cu placebo in ceea ce priveste functia
fizica conform evaludrii BASFI (saptamana 16: -1,75 fata de -1,01, p<0,05). Pacientii tratati cu
secukinumab au raportat ameliorari semnificative comparativ cu pacientii tratati cu placebo pana in
saptamana 16 in ceea ce priveste calitatea vietii prin prisma starii de sanatate, masurate prin ASQoL
(pastratul cel mai mic modificare medie: saptdmana 16: -3,45 fatd de -1,84, p<0,05) si Rezumatul
componentelor fizice SF-36 (SF-36 Physical Component Summary (SF-36 PCS)) (pastratul cel mai
mic modificare medie: saptamana 16: 5,71 fata de 2,93, p<0,05). Aceste ameliorari au fost sustinute
pana in saptamana 52.

Mobilitatea coloanei vertebrale:

Mobilitatea coloanei vertebrale a fost evaluata prin BASMI pana in saptamana 16. Au fost dovedite
ameliordri numeric mai mari la pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu pacientii tratati cu
placebo 1n saptdmanile sdptdmanile 4, 8, 12 si 16.

Inhibarea inflamatiei in examenul de imagistica prin rezonantd magneticd (RMN):

Semnele inflamatiei au fost evaluate prin RMN la momentul initial si in siptdména 16 si au fost
exprimate ca modificare fata de valoarea initiald in scorul Berlin pentru edeme la nivelul coloanei
vertebrale pentru articulatiile sacroiliace, scorul ASspiMRI-a si scorul Berlin pentru coloana
vertebrala. Inhibarea semnelor inflamatorii atat la nivelul articulatiilor sacro-iliace, cat si la nivelul
coloanei a fost observata la pacientii tratati cu secukinumab. Modificarea medie fatd de valoarea
initiala a scorului Verlin pentru edeme la nivelul articulatiilor sacro-iliace a fost de -1,68 pentru
pacientii tratati cu secukinumab 150 mg (n=180) fata de -0,39 pentru pacientii tratati cu placebo
(n=174) (p<0,05).

Copii si adolescenti

Psoriazis in placi la copii si adolescenti
S-a demonstrat ca secukinumab amelioreaza semnele si simptomele si calitatea vietii la pacientii copii
si adolescenti, cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, cu psoriazis in placi (vezi Tabelele 15 si 17).
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Psoriazis in placi sever

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo si etanercept, de faza 3, la pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 6 pana la <18 ani, cu
psoriazis in placi sever, definit printr-un scor PASI >20, un scor IGA mod 2011 de 4, si afectare BSA
de >10%, care au fost candidati pentru terapie sistemica. Aproximativ 43% dintre pacienti au avut
expunere anterioara la fototerapie, 53% la terapie sistemicad conventionald, 3% la medicamente
biologice si 9% au avut artrita psoriazica concomitenta.

Studiul 1 privind psoriazisul la copii si adolescenti a evaluat 162 pacienti, care au fost randomizati
pentru a li se administra secukinumab in doza mica (75 mg la pacienti cu masa corporala de <50 kg
sau 150 mg la pacienti cu masa corporald de >50 kg), secukinumab in doza mare (75 mg la pacienti cu
masa corporala de <25 kg, 150 mg la pacienti cu masa corporala intre >25 kg si <50 kg sau 300 mg la
pacienti cu masa corporala de >50 kg) sau placebo, in saptamanile O, 1, 2, 3 si 4, urmat de
administrarea aceleiasi doze la interval de 4 saptamani sau administrare de etanercept. La pacientii
randomizati pentru a li se administra etanercept s-a administrat doza de 0,8 mg/kg saptamanal (pana la
maximum 50 mg). Distributia pacientilor dupa masa corporala si varsta la randomizare este descrisa in
Tabelul 14.

Tabelul 14 Distributia pacientilor inclusi in studiul 1 pentru indicatia de psoriazis la copii si
adolescenti, in functie de varsta si greutate corporala

Brat de Descriere Secukinumab | Secukinumab | Placebo | Etanercept | Total
randomizare in doza mica | in dozi mare
n=40 n=40 n=41 n=41 N=162
Varsta 6-<12 ani 8 9 10 10 37
>12-<18 ani 32 31 31 31 125
Greutate <25 kg 2 3 3 4 12
corporald >25-<50 kg 17 15 17 16 65
>50 kg 21 22 21 21 85

Pacientii randomizati pentru a li se administra placebo care nu au prezentat raspuns in saptamana 12
au fost trecuti in bratul in care s-a administrat secukinumab fie in doza mica, fie in doza mare (doza in
functie de categoria de greutate corporald) si li s-a administrat ulterior medicamentul din studiu in
sdptdmanile 12, 13, 14 si 15, urmat de administrarea aceleiasi doze la interval de 4 saptamani,
incepand cu saptamana 16. Studiul a avut doua criterii principale de evaluare: proportia de pacienti
care a obtinut un raspuns PASI7S5, respectiv un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0
sau 1) la saptamana 12.

Pe perioada de 12 saptamani de administrare, controlata cu placebo, eficacitatea atat a dozei mici, cat
si a dozei mari de secukinumab a fost comparabild in ceea ce priveste criteriile principale de evaluare.
Ambele doze de secukinumab au fost statistic semnificative atat pentru PASI 75, cat si pentru
raspunsurile IGA mod 2011 0 sau 1.

Toti pacientii au fost urmariti pentru eficacitate si siguranta pe durata celor 52 saptamani dupa prima
doza. Raspunsurile PASI75 si IGA mod 2011 0 sau 1 ,,curat” sau ,,aproape curat” au fost diferite intre
grupurile tratate cu secukinumab, comparativ cu administrarea de placebo, la prima vizita de dupa
momentul initial, Inca de la sdptamana 4, diferenta fiind accentuata la saptimana 12. Réspunsul a fost
mentinut pe durata perioadei de 52 saptamani (vezi Tabelul 15). Ameliorarea ratelor respondentilor
PASI 50, 90, 100 si a Indicelui privind calitatea vietii la copii (Children’s Quality of Life Index
(CDLQI)) 0 sau 1 au fost, de asemenea, mentinute pe intreaga perioada de 52 saptdmani.
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De asemenea, ratele de raspuns PASI 75, IGA 0 sau 1, PASI 90 in saptamanile 12 si 52 pentru ambele
grupuri in care s-a administrat secukinumab in doza mica sau mare au fost mai mari decat ratele de
raspuns obtinute la pacientii tratati cu etanercept (vezi Tabelul 15).

Dupa saptamana 12, eficacitatea atat pentru doza mica, cat si pentru doza mare de secukinumab a fost
comparabila, desi eficacitatea dozei mari a fost mai mare pentru pacientii cu greutatea >50 kg.
Profilurile de siguranta ale dozei mici si dozei mari au fost comparabile si au corespuns profilului de
siguranta observat la adulti.

Tabelul 15 Sumar al raspunsului clinic in psoriazisul sever la copii si adolescenti in
saptamanile 12 si 52 (psoriazis la copii si adolescenti — studiul 1)*

Criteriul |Comparatie intre tratament "test’ ‘control' estimare
rispuns |'test’ fata de "control’ n**/m (%) | n**/m (%) | risc relativ (1T 95%) |valoare p
Tn siptimana 12***
PASI 75 |secukinumab in doza mica fata de 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25,78 (7,08, 114,66) | <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatd de 31/40 (77,5)| 6/41 (14,6) 22,65 (6,31, 98,93) | <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata del 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73, 7,38)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 31/40 (77,5)| 26/41 (63,4) 1,92 (0,64, 6,07)
etanercept
IGA0/1 [secukinumab in doza mica fata de 28/40 (70,0)| 2/41(4,9) 51,77 (10,02, 538,64) | <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatd de 24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48, 329,52) | <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata de 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60, 13,42)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 24/40 (60,0)| 14/41 (34,1) 2,86 (1,05, 8,13)
etanercept
PASI 90 |secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5)| 1/41(2,4) (133,67 (16,83, 6395,22)| <0,0001
placebo
secukinumab in dozd mare fatd de 27/40 (67,5)| 1/41(2,4) (102,86 (13,22, 4850,13)| <0,0001
placebo
secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34, 23,19)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82, 16,75)
etanercept
n siiptiména 52
PASI 75 |secukinumab in doza micd fata de| 35/40 (87,5)| 28/41 (68,3) 3,12 (0,91, 12,52)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 35/40 (87,5)| 28/41 (68,3) 3,09 (0,90, 12,39)
etanercept
IGA0/1 [secukinumab in doza mica fata de 29/40 (72,5)| 23/41 (56,1) 2,02 (0,73, 5,77)
etanercept
secukinumab in dozd mare fatd de 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81, 6,62)
etanercept
PASI 90 |secukinumab in doza mica fata de 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02, 8,38)
etanercept
secukinumab in dozd mare fata de 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27, 11,61)
etanercept
* imputarea non-respondentilor a fost utilizata pentru a aborda valorile lipsa
** n este numarul de respondenti, m = numarul de pacieti evaluabili
*** fereastra extinsa a vizitelor in saptimana 12
Riscul relativ, intervalul de incredere 95% si valoarea p sunt din modelul de regresie logistica exacta, grupul de
tratament, categoria initiald de greutate corporala si categoria de varsta fiind factori
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Un procent mai mare de pacienti copii si adolescenti tratati cu secukinumab au raportat ameliorarea
calitatii vietii din punctul de vedere al starii de sanatate, masurata cu un scor CDLQI de 0 sau 1
comparativ cu placebo in sdptimana 12 (in doza mica 44,7%, in doza mare 50%, placebo 15%). In
perioada pana la saptamana 52 inclusiv, ambele grupuri in care s-a administrat doza de secukinumab
au fost numeric mai mari decét grupul in care s-a administrat etanercept (in doza mica 60,6%, in doza
mare 66,7%, etanercept 44,4%).

Psoriazis in placi moderat pand la sever

S-a anticipat ca secukinumab va fi eficient pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu
psoriazis moderat 1n placi, pe baza eficacitatii demonstrate si relatiei dintre raspuns si eficacitate, la
pacienti adulti cu psoriazis in placi moderat pana la sever si pe baza similaritatii privind evolutia bolii,
fiziopatologie si efectul medicamentului la pacienti adulti si copii si adolescenti, la aceleasi niveluri de
expunere.

Mai mult, siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate Tntr-un studiu deschis, multicentric,
cu doua brate de tratament, cu grupuri paralele, de faza 3, la pacientii copii si adolescenti cu varsta de
6 pana la <18 ani, cu psoriazis in placi moderat pana la sever, definit printr-un scor PASI >12, un scor
IGA mod 2011 de >3 si o afectare BSA de >10%, care au fost candidati pentru terapia sistemica.

Studiul 2 privind psoriazisul la copii si adolescenti a evaluat 84 pacienti, care au fost randomizati
pentru a li se administra secukinumab in doza mica (75 mg pentru greutate corporala <50 kg sau

150 mg pentru greutate corporald >50 kg) sau secukinumab in doza mare (75 mg pentru greutate
corporala <25 kg, 150 mg pentru greutate corporala Tntre >25 kg si <50 kg sau 300 mg pentru greutate
corporald >50 kg) Tn saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de administrarea aceleiasi doze la interval de

4 saptamani. Distributia pacientilor in functie de varsta si greutate corporala la randomizare este
descrisd in Tabelul 16.

Tabelul 16 Distributia pacientilor din studiul psoriazis pediatric 2 in functie de varsti si
greutate corporala

Subgrupuri Descriere Secukinumab Secukinumab Total
in doza mica in doza mare

n=42 n=42 N=84
Varsta 6-<12 ani 17 16 33
>12-<18 ani 25 26 51
Greutate corporala | <25 Kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Criteriile principale de evaluare au fost reprezentate de procentul de pacienti care au atins un raspuns
PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0 or 1) In saptdamana 12.

Eficacitatea secukinumab atat in doza mica, cat si in doza mare a fost comparabila si a evidentiat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic, comparativ cu raspunsurile anterioare la
administrarea de placebo, in ceea ce priveste ambele criterii principale de evaluare. Probabilitatea
efectului pozitiv al tratamentului, estimata a posteriori a fost de 100%.

Pacientii au fost urmariti pentru evaluarea eficacitatii timp de 52 saptamani de la prima administrare.
Eficacitatea (definita ca raspuns PASI 75 si raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” [0 sau
1]) a fost observata rapid dupa prima vizita initiald Tn saptamana 2 si procentajul de pacienti care au
obtinut un raspuns PASI 75 si un raspuns IGA mod 2011 ,,curat” sau ,,aproape curat” (0 sau 1) a
crescut pana in saptimana 24 si s-au mentinut pand in saptimana 52. imbunatatirea raspunsurilor
PASI 90 si PASI 100 a fost, de asemenea, observata in saptamana 12, cu evolutie crescatoare pana in
saptamana 24 si S-a mentinut pana in saptamana 52 (vezi Tabelul 17).

Profilurile de siguranta ale administrérii in doza mica si in doza mare au fost comparabile si au
corespuns profilurilor de sigurantd observate la adulti.
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Tabelul 17 Rezumatul rispunsului clinic in psoriazisul moderat pana la sever la copii si
adolescenti in saptamanile 12 si 52 (psoriazis la copii si adolescenti — studiul 2)*

Sédptaméana 12 Sédptiaméana 52

Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab

in doza mica | in doza mare | in dozid micad | in doza mare
Numar de pacienti 42 42 42 42
Raspuns IGA mod 2011 ,,curat” 33 (78,6%) 35 (83,3%) 37 (88,1%) 38 (90,5%)
sau ,,aproape curat” n (%)
Raspuns PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 36 (85,7%) 35 (83,3%)
Raspuns PASI 90 n (%) 29 (69%) 32 (76,2%) 32 (76,2%) 35 (83,3%)
Raspuns PASI 100 n (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 22 (52,4%) 29 (69,0%)

* analiza datelor folosind metoda non-responder imputation

Aceste rezultate la populatia de copii si adolescenti cu psoriazis 1n plici moderat pana la sever au
confirmat prezumtiile pe baza relatiei dintre eficacitate si raspuns la expunere extrapolate de la
pacientii adulti, asa cum sunt mentionate mai sus.

Tn grupul in care s-a administrat doza mica, 50%, respectiv 70,7% dintre pacienti au obtinut un scor
CDLQI 0 sau 1 in saptamanile 12, respectiv 52. In grupul in care s-a administrat doza mare, 61,9%,
respectiv 70,3% au obtinut un raspuns CDLQI 0 sau 1 in saptamanile 12, respectiv 52.

Artritd idiopatica juvenila (A1J)

Artrita asociata entezitei (AAE) si artrita psoriazica juvenila (APsJ)

Eficacitatea si siguranta secukinumab au fost evaluate la 86 pacienti intr-un studiu de faza 3,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, determinat de episoade, cu 3 parti, la pacienti cu varsta
cuprinsa intre 2 si sub 18 ani, cu AAE sau APsJ active, diagnosticate pe baza unor criterii modificate
de clasificare a AlJ ale Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie (ILAR). Studiul a constat
intr-o parte deschisa (Partea 1) in care toti pacientii au administrat secukinumab pana in saptamana 12.
Pacientii care au prezentat un raspuns AIJ ACR 30 in saptamana 12 au intrat in Partea 2 faza
dublu-oarba si au fost randomizati 1:1 pentru a continua tratamentul cu secukinumab sau pentru a
Tncepe tratamentul cu placebo (retragere randomizata) pana in saptamana 104 sau pana la aparitia unui
episod acut. Pacientii care au prezentat un astfel de episod acut au inceput tratamentul deschis cu
secukinumab pana in saptimana 104 (Partea 3).

La inrolarea in studiu, subtipurile de pacienti cu AlJ au fost: 60,5% AAE si 39,5% APsJ, care fie au
avut un raspuns inadecvat, fie nu au tolerat >1 medicamente antireumatice modificatoare ale bolii
(MAMB) si >1 medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS). La momentul initial, a fost
raportata utilizarea MTX la 65,1% dintre pacienti; (63,5% [33/52] dintre pacientii cu AAE si 67,6%
[23/34] dintre pacientii cu APsJ). Au fost tratati concomitent cu sulfasalazina 12 din 52 pacienti cu
AAE (23,1%). Pacientii cu o greutate corporald la momentul initial <50 kg (n=30) au administrat o
doza de 75 mg si pacientii cu o greutate corporala >50 kg (n=56) au administrat o doza de 150 mg. La
momentul initial, varsta a variat intre 2 si 17 ani, cu 3 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani,
22 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani si 61 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani. La
momentul initial, scorul activitatii artritei juvenile (Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS)-27) a fost 15,1 (SD:7,1).

Criteriul final principal a fost timpul pana la un episod acut in perioada de retragere randomizata
(Partea 2). Episodul de acutizare a bolii a fost definit ca o agravare de >30% a minimum trei din sase
criterii de raspuns AIJ ACR si 0 ameliorare de >30% a nu mai mult de un criteriu din cele sase criterii
de raspuns AlJ ACR si un minimum de doua articulatii active.
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La sfarsitul Partii 1, 75 din 86 (87,2%) pacienti au demonstrat un raspuns AIJ ACR 30 si au intrat in
Partea 2.

Studiul a atins criteriul final principal, demonstrand o prelungire semnificativa din punct de vedere
statistic a timpului pana la acutizarea bolii, la pacientii tratati cu secukinumab, comparativ cu placebo
in Partea 2. Riscul de acutizare a fost redus cu 72% la pacientii care au administrat secukinumab
comparativ cu pacientii care au administrat placebo in Partea 2 (Riscul relativ=0,28, IT 95%: 0,13 la
0,63, p<0,001) (Figura 4 si Tabelul 18). In timpul Partii 2, un total de 21 pacienti din grupul placebo a
prezentat un eveniment de acutizare (11 APsJ si 10 AAE) comparativ cu 10 pacienti din grupul
secukinumab (4 APsJ si 6 AAE).

Figura4 Estimarile Kaplan-Meier privind timpul pani la acutizarea bolii in Partea 2
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Secukinumab = ------ Placebo in Partea 2 + Cenzurat

Numar de pacienti cu risc
Secukinumab 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 Tn Partea 2 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 O

Tabelul 18 Analiza timpului pana la acutizarea bolii din punctul de vedere al supravietuirii —
Partea 2

Secukinumab

Placebo in Part 2

(N=37) (N=38)
Numarul de episoade acute la sfarsitul 10 (27,0) 21 (55,3)
Partii 2, n (%)
Estimari Kaplan-Meier:
Mediani, in zile (IT 95%) NC (NC, NC) 453,0 (114,0, NC)

Incidenta fara episoade de acutizare la 6 luni
(11 95%)

85,8 (69,2, 93,8)

60,1 (42,7, 73,7)

Incidenta fard episoade de acutizare la 12 luni
(1195%)

76,7 (58,7, 87.6)

54,3 (37,1, 68,7)

Incidenta fard episoade de acutizare la 18 luni
(11'95%)

732 (54,6, 85,1)

42,9 (26,7, 58,1)

Risc relativ la placebo: Estimare (1T 95%)

0,28 (0,13, 0,63)

Valoare p test log-rank stratificat

<0,001**

Analiza a fost efectuata la toti pacientii randomizati care au administrat minimum o doza din

medicamentulstudiat n Partea 2.

Secukinumab: toti pacientii care nu au administrat placebo. Placebo 1n Partea 2: toti pacientii care
au administrat placebo n Partea 2 si secukinumab in altd(e) perioada(perioade). NC = nu se poate
calcula. ** = Semnificativ din punct de vedere statistic la nivel de semnificatie unilaterala 0,025.
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Tn Partea 1 deschisa, toti pacientii au administrat secukinumab pani in saptimana 12. In saptimana 12,
83,7%, 67,4% si 38,4% dintre copii au fost respondenti AIJ ACR 50, 70, respectiv 90 (Figura 3).
Debutul actiunii secukinumab a avut loc devreme, siptamana 1. In saptiméana 12, scorul JADAS-27 a
fost de 4,64 (SD:4,73) si scaderea medie fatd de valoarea initialda a JADAS-27 a fost -10,487
(SD:7,23).

Figura5 Raispuns AIJ ACR 30/50/70/90 pentru subiecti pana in siptiména 12 in Partea 1*
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*imputarea non-respondent a fost utilizata pentru a se aborda valorile lipsa

Datele din grupul de varsta cuprinsa intre 2 si sub 6 ani au fost neconcludente din cauza numarului mic
de pacienti cu véarsta sub 6 ani, Inrolati in studiu.

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Cosentyx in psoriazisul in pléci la copii de la nastere la varsta sub 6 ani, si in
artrita idiopatica cronica la copii de la nastere la varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Cele mai multe proprietati farmacocinetice observate la pacientii cu psoriazis in placi, artrita
psoriazica si spondilitd anchilozantd au fost similare.

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze subcutanate unice de 300 mg, in forma de prezentare lichida, la
voluntari sindtosi, secukinumab a atins concentratii plasmatice maxime de 43,2+10,4 pg/ml intre
zilele 2 si 14 dupa administrarea dozei.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, dupa administrarea unei singure doze subcutanate de

150 mg sau 300 mg la pacientii cu psoriazis in plici, secukinumab a atins concentratiile plasmatice
maxime de 13,7+4,8 pg/ml, respectiv 27,3£9.5 pg/ml, intre zilele 5 si 6 dupa administrarea dozei.
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Pe baza analizei farmacocinetice populationale, dupa administrarea dozei sdptdméanale initiale in
timpul primei luni, intervalul de timp pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime a fost intre 31
si 34 zile.

Pe baza datelor simulate, concentratiile plasmatice maxime la starea de echilibru (Cmaxss) dupa
administrarea subcutanati a 150 mg sau 300 mg au fost de 27,6 pg/ml, respectiv 55,2 pg/ml. Analiza
farmacocineticd populationald sugereaza c starea de echilibru este atinsa dupa 20 siaptadmani in
scheme de dozare lunara.

Comparativ cu expunerea dupa o singura dozd, analiza farmacocinetica populationala a evidentiat ca
pacientii au prezentat o crestere de 2 ori a concentratiilor plasmatice maxime si a ariei de sub curba
(ASC) dupa administrarea lunara repetata in timpul perioadei de intretinere.

Analiza farmacocinetica populationald a evidentiatd cd secukinumab a fost absorbit cu o
biodisponibilitate medie absoluta de 73% la pacientii cu psoriazis in placi. In cadrul tuturor studiilor,

Biodisponibilitatea secukinumab la pacientii cu artrita psoriazica a fost de 85% pe baza modelului
farmacocinetic populational.

Dupa administrarea subcutanata a 300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de 300 mg la interval
de 2 saptamani, concentratia medie £ SD a secukinumab la starea de echilibru in saptdmana 16 a fost
de aproximativ 55,1+26,7 pg/ml si 58,1+30,1 pg/ml in studiul 1 privind HS, respectiv in studiul 2
privind HS.

Distributie

Volumul mediu de distributie in timpul fazei terminale (Vz) dupa administrare intravenoasa unica a
variat Intre 7,10 si 8,60 litri la pacientii cu psoriazis in placi, sugerand ca secukinumab are o distributie
limitatd Tn compartimentele periferice.

Metabolizare

Cea mai mare parte a eliminarii IgG are loc prin catabolism intracelular, dupa faza lichida sau
endocitoza mediata de receptori.

Eliminare

Clearance-ul (CL) sistemic mediu dupa administrarea intravenoasa unica la pacientii cu psoriazis in
plici a variat intre 0,13 si 0,36 1/zi. In analiza farmacocinetica populationala, Clearance-ul (CL)
sistemic mediu a fost de 0,19 1/zi la pacientii cu psoriazis in placi. CL nu a fost afectat de sexul
pacientilor. Clearance-ul a fost independent de doza si timp.

Dupa administrare intravenoasa, timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare, estimat
conform analizei farmacocinetice populationale, a fost de 27 zile la pacientii cu psoriazis in placi,
variind intre 18 si 46 zile Tn studiile privind psoriazisul.

Intr-o analiza farmacocinetici populationald, CL sistemic mediu dupa administrarea subcutanati a
300 mg in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de 300 mg la interval de 2 saptamani la pacientii cu
hidradenita supurativa a fost de 0,26 I/zi.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica, estimat din analiza farmacocinetica populationald, a fost de
23 zile la pacientii cu hidradenita supurativa.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica dozei unice si a dozelor multiple de secukinumab la pacientii cu psoriazis in pléci a
fost determinata in cateva studii privind dozele intravenoase variind intre 1x 0,3 mg/kg si 3x 10 mg/kg
si privind dozele subcutanate variind intre 1x 25 mg pana la doze multiple de 300 mg. Expunerea a
fost proportionalad cu doza in toate schemele de administrarea a dozelor.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Pe baza analizei farmacocinetice populationale la un numar limitat de pacienti varstinici (n=71 cu
varsta >65 ani si n=7 cu varsta >75 ani), clearance-ul la pacienti varstnici si la pacientii cu varste sub
65 ani a fost similar.

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica. Eliminarea pe
cale renala a secukinumab intact, un anticorp monoclonal IgG, se anticipeaza a fi redusa sau de
importanta minord. IgGs sunt eliminate, in principal, prin catabolism §i nu se anticipeaza ca
insuficienta hepatica sa influenteze clearance-ul secukinumab.

Efectul masei corporale asupra farmacocineticii
Clearance-ul secukinumab si volumul de distributie cresc odata cu cresterea masei corporale.

Copii si adolescenti

Psoriazis in placi

Tntr-o centralizare a doua studii efectuate la copii si adolescenti, pacientilor cu psoriazis in plici
moderat pana la sever (cu varsta de la 6 pana la 18 ani) li s-a administrat secukinumab in schema
terapeutica recomandata pentru copii si adolescenti. In sdptiména 24, pacientii cu masa corporald >25
s1 <50 kg si cei cu greutate corporald >50 kg au prezentat o concentratie plasmaticd medie + DS la
starea de echilibru de 19,8 + 6,96 ug/ml (n=24) dupa administrarea dozei de secukinumab 75 mg si
pacientii cu o greutate corporald >50 kg au prezentat o concentratie plasmatica medie + DS de

27,3 £10,1 pg/ml (n=36) dupa administrarea dozei de secukinumab 150 mg. Concentratia plasmatica
medie + DS la starea de echilibru, la pacientii cu greutate corporalda <25 kg (n=8), a fost de

32,6 £10,8 pg/ml in saptaméana 24, in cazul utilizarii dozei de 75 mg.

Artritd idiopaticd juvenild

Tntr-un studiu la copii si adolescenti, pacientii cu AAE si APSJ (cu vérsta cuprinsa intre 2 si sub

18 ani) au administrat secukinumab la doza recomandati pentru pacientii copii si adolescenti. In
saptamana 24, pacientii cu masa corporald <50 kg si cei cu masa corporala >50 kg au prezentat o
concentratie la starea de echilibru + SD de 25,245,45 pg/ml (n=10), respectiv 27,9+9,57 pg/ml (n=19).

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om (adulti, adolescenti si copii) pe baza
studiilor conventionale privind siguranta farmacologica, doza repetata, toxicitatea functiei de

reproducere si reactivitate incrucisata tisulara.

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al secukinumab.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Histidina

Clorhidrat monohidrat de histidina

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 ore, la temperaturi intre
2°C si 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, daca metoda de reconstituire nu elimina riscul de contaminare
microbiana, medicamentul trebuie administrat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cosentyx este furnizat Tntr-un flacon de sticla incolora, cu opritor din cauciuc, de culoare gri, si capac
din aluminiu cu o componenta de tip flip-off, de culoare alba, continand secukinumab 150 mg.

Cosentyx este disponibil in ambalaje contindnd un flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flaconul de unica folosinta contine secukinumab 150 mg pentru reconstituire cu apa sterild pentru
preparate injectabile. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la usor galbuie. Nu utilizati solutia
daca pulberea liofilizata nu s-a dizolvat complet sau daca lichidul contine particule vizibile, este
tulbure sau are o culoare maronie distincta. Instructiuni detaliate pentru utilizare sunt fumizate n
prospect.

Reconstituire

Cosentyx 150 mg pulbere pentru solutie injectabila trebuie preparata de un profesionist din domeniul
sdnatatii. Prepararea solutiei pentru injectare subcutanata trebuie ficuta fard intrerupere si cu
asigurarea ca se utilizeaza o tehnica aseptica. Timpul de preparare de la perforarea opritorului pana la
sfarsitul reconstituirii este, in medie, de 20 minute si nu va depasi 90 minute.

1. Aduceti flaconul de pulbere la temperatura camerei si asigurati-va ca apa sterila pentru
preparate injectabile este la temperatura camerei.
2. Extrageti usor mai mult de 1,0 ml apa sterila pentru preparate injectabile intr-o seringa de 1 ml,

de unica folosinta, si aduceti la 1,0 ml.

Scoateti capacul de plastic de pe flacon.

Introduceti acul seringii in flaconul care contine pulberea prin centrul opritorului din cauciuc si
reconstituiti pulberea injectand lent in flacon 1,0 ml de apa sterila pentru preparate injectabile.
Jetul de apa sterila pentru preparate injectabile trebuie directionat spre pulbere.

Pw
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5. Inclinati flaconul la un unghi de aproximativ 45° si rotiti lent intre varfurile degetelor timp de
aproximativ 1 minut. Nu agitati sau nu inversati flaconul.

6.  Lasati flaconul la temperatura camerei timp de minimum 10 minute pentru a permite dizolvarea.
Aveti in vedere ci se poate forma spuma.

7. Inclinati flaconul la un unghi de aproximativ 45° si rotiti lent intre varfurile degetelor timp de
aproximativ 1 minut. Nu agitati sau nu inversati flaconul.

8. Lasati flaconul la temperatura camerei timp de aproximativ 5 minute. Solutia rezultata trebuie sa
fie limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor galbuie. Nu utilizati dacd pulberea
liofilizata nu s-a dizolvat complet sau daca lichidul contine particule vizibile, este tulbure sau
are o culoare maronie distincta.

9. Preparati numarul necesar de flacoane (2 flacoane pentru doza de 300 mg).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Utilizare la copii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti la care se administreaza doza de 75 mg din flaconul pentru o singura
utilizare care contine secukinumab 150 mg pentru reconstituire cu apa sterild pentru preparate
injectabile, trebuie extras un volum putin peste 0,5 ml de solutie reconstituita pentru injectia
subcutanata si restul de solutie trebuie aruncat imediat. Instructiuni detaliate privind utilizarea sunt
furnizate in prospect.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 ianuarie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 3 septembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTI SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie
F-68330 Huningue
Franta

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pulbere pentru solutie injectabild

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
RoonstraRe 25

90429 Nirnberg
Germania

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Solutie injectabila in seringa preumpluta / Solutie injectabila in stilou injector preumplut
Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

90429 Nirnberg

Germania

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie si mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
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B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA I

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A AMBALAJULUI PENTRU UNITATEA COMERCIALA - seringi preumpluti

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
secukinumab

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 75 mg in 0,5 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidind, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se péstra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/012 Ambalaj continand 1 seringa preumpluta

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 75 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU) — seringa preumpluti

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
secukinumab

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 75 mg in 0,5 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidind, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 3 (3 ambalaje a cate 1) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/013 Ambalaj colectiv continand 3 (3 x 1) seringi preumplute

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)
— seringa preumpluta

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
secukinumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringd preumpluta contine secukinumab 75 mg in 0,5 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta. Componentd a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se péstra seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/013 Ambalaj colectiv continand 3 (3 x 1) seringi preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 75 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
secukinumab

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cosentyx 75 mg injectie
secukinumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A AMBALAJULUI PENTRU UNITATEA COMERCIALA - seringi preumpluti

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
secukinumab

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 150 mg Tn 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histiding, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta
2 seringi preumplute

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra seringile preumplute Tn cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/002 Ambalaj continand 1 seringa preumpluta
EU/1/14/980/003 Ambalaj continand 2 seringi preumplute

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 150 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU) — seringi preumpluti

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
secukinumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 150 mg in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/006 Ambalaj colectiv continand 6 (3 x 2) seringi preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 150 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)
— seringa preumpluta

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Cosentyx 150 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
secukinumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 150 mg in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/006 Ambalaj colectiv continand 6 (3 x 2) seringi preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 150 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

121



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 150 mg solutie injectabila Th seringa preumpluta
secukinumab

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cosentyx 150 mg injectie
secukinumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNITATII COMERCIALE - stilou preumplut

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou preumplut
secukinumab

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou preumplut contine secukinumab 150 mg in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histiding, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 stilou preumplut SensoReady
2 stilouri preumplute SensoReady

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra stiloul preumplut 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra stilourile preumplute 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/004 Ambalaj continand 1 stilou preumplut
EU/1/14/980/005 Ambalaj continand 2 stilouri preumplute

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 150 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU) - stilou preumplut

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou preumplut
secukinumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou preumplut contine secukinumab 150 mg in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

Ambalaj colectiv: 6 (3 ambalaje a céate 2) stilouri preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se péstra stilourile preumplute 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/007 Ambalaj colectiv continand 6 (3 x 2) stilouri preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 150 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)
— stilou preumplut

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou preumplut
secukinumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou preumplut contine secukinumab 150 mg in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

2 stilouri preumplute. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se péstra stilourile preumplute 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/007 Ambalaj colectiv continand 6 (3 x 2) stilouri preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 150 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou preumplut
secukinumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Stilou SensoReady
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A AMBALAJULUI PENTRU UNITATEA COMERCIALA - seringi preumpluti

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
secukinumab

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 300 mg n 2 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidind, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se péstra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/008 Ambalaj continand 1 seringa preumpluta

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 300 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU) — seringi preumpluti

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
secukinumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 300 mg in 2 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 3 (3 ambalaje a cate 1) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/009 Ambalaj colectiv continand 3 (3 x 1) seringi preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 300 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)
— seringa preumpluta

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
secukinumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine secukinumab 300 mg in 2 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta. Componentd a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se péstra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/009 Ambalaj colectiv continand 3 (3 x 1) seringi preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 300 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
secukinumab

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cosentyx 300 mg injectie
secukinumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNITATII COMERCIALE - stilou preumplut

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou preumplut
secukinumab

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou preumplut contine secukinumab 300 mg in 2 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidind, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 stilou preumplut UnoReady

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra stiloul preumplut 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/010 Ambalaj continand 1 stilou preumplut

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 300 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU) - stilou preumplut

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou preumplut
secukinumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou preumplut contine secukinumab 300 mg in 2 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

Ambalaj colectiv: 3 (3 ambalaje a céte 1) stilouri preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se péstra stilourile preumplute 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/011 Ambalaj colectiv continand 3 (3 x 1) stilouri preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 300 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)
— stilou preumplut

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou preumplut
secukinumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou preumplut contine secukinumab 300 mg in 2 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, metionina,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 stilou preumplut. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Administrare unica.

‘se va include codul QR’
WWW.cosentyx.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra stiloul preumplut in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/011 Ambalaj colectiv continand 3 (3 x 1) stilouri preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 300 mg

’ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cosentyx 300 mg injectie
secukinumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Stilou UnoReady
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - flacon

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cosentyx 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
secukinumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine secukinumab 150 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine secukinumab
150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: Zahar, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina, polisorbat 80.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

1 flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/980/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cosentyx 150 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cosentyx 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
secukinumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cosentyx 75 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
secukinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa incepeti sa utilizati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boalad ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizati Cosentyx
Cum sa utilizati Cosentyx

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cosentyx

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whkE

1. Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza

Cosentyx contine substanta activa secukinumab. Secukinumab este un anticorp monoclonal care
apartine unei clase de medicamente numite inhibitori de interleukina (IL). Acest medicament
actioneaza prin neutralizarea activitatii unei proteine numite IL-17A, care este prezentd in concentratii
crescute in boli cum este psoriazisul, artrita psoriazica si spondiloartrita axiala.

Cosentyx este utilizat in tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:
. Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti
o Artrita idiopatica juvenila, inclusiv artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenila

Psoriazis in plici la copii si adolescenti

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune a pielii numita ,,psoriazis in placi” care cauzeaza
inflamatia pielii. Cosentyx reduce inflamatia si alte simptome ale bolii. Cosentyx este utilizat la
adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceastd varstd) cu psoriazis in placi moderat pana la
SEever.

Utilizarea Cosentyx pentru tratarea psoriazisului in placi va avea un efect benefic asupra

dumneavoastra (sau copilului dumneavoastrd), ducand la curatarea pielii si atenuarea simptomelor,
cum sunt descuamare, mancarime si durere.
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Artrita idiopatica juvenild, inclusiv artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenila
Cosentyx este utilizat la pacientii (cu varsta de 6 ani si peste aceastd varsta) pentru tratarea afectiunilor
din categoria artritei idiopatice juvenile, numite ,,artrita asociata entezitei” si ,,artrita psoriazica

juvenila”. Aceste afectiuni sunt afectiuni inflamatorii, care afecteaza articulatiile si zonele unde
tendoanele sunt in contact cu osul.

Utilizarea Cosentyx 1n artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenila va va aduce beneficii
dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra), reducand simptomele si imbunatatind functia
dumneavoastra fizica (sau a copilului dumneavoastra).

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra sa utilizati
Cosentyx

Nu utilizati Cosentyx:

. daci dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la secukinumab sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti sd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari nainte de a utiliza Cosentyx.

. daci dumneavoastra sau copilul dumneavoastri aveti o infectie activa pe care medicul
dumneavoastra o considera importanta.

Atentionari si precautii

[nainte sa utilizati Cosentyx, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau

farmacistului:

. dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti in prezent o infectie.

dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti infectii cronice sau repetate.

daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti tuberculoza.

dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o boala inflamatorie care afecteaza

intestinele, numita boala Crohn.

. dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o inflamatie a intestinului gros, numita
colitd ulcerativa.

. daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati fost vaccinat recent sau daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra sunteti planificat pentru o vaccinare in timpul tratamentului cu
Cosentyx.

. dacd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se administreaza orice alt tratament pentru
psoriazis, cum sunt alte imunosupresoare sau fototerapie cu ultraviolete (UV).

Hepatita B

Discutati cu medicul dumneavoastra dacd dumeavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti sau ati avut
anterior o infectie cu virusul hepatitei B. Acest medicament poate determina o reactivare a infectiei.
Inainte si in timpul tratamentului cu secukinumab, medicul dumneavoastri va poate verifica semnele
de infectie (ale dumneavoastra sau ale copilului dumneavoatra). Spuneti medicului dumneavoastra
daca observati oricare dintre urmatoarele simptome: agravare a oboselii, ingalbenire a pielii sau a
partii albe a ochilor, urina inchisa la culoare, pierdere a poftei de mancare, greata si/sau durere in
partea dreapta superioard a zonei stomacului.

Boala intestinala inflamatorie (boala Crohn sau colita ulcerativa)

Intrerupeti administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd
medicald dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra observati crampe si durere abdominala,
diaree, pierdere in greutate, sdnge in scaun sau orice alte semne ale unor probleme la nivelul
intestinelor.
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Fiti atent la infectii si reactii alergice
Cosentyx poate cauza reactii adverse grave, inclusiv infectii i reactii alergice. Trebuie sa fiti atent la
semne ale acestor boli n timpul tratamentului cu Cosentyx.

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala
imediata dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra observati orice semne care indica o posibila
infectie grava sau o reactie alergica. Astfel de semne sunt enumerate la ,,Reactii alergice grave” la
pct. 4.

Copii si adolescenti
Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani cu psoriazis in placi, pentru ca nu a fost
studiat la aceasta categorie de varsta.

Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani, cu artrita idiopatica juvenila (artrita asociata
entezitei §i artrita psoriazica juvenila).

Cosentyx nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in alte indicatii, deoarece nu
a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Cosentyx impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
. daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati fost vaccinat recent sau daca urmeaza sa vi

se efectueze un vaccin. Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra nu trebuie sa vi se
administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu
Cosentyx.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

. Este de preferat sa evitati administrarea Cosentyx in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele
acestui medicament la femeile gravide. Daca dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti la
varsta fertila, dumneavoastra sau fetei dumneavoastra vi se recomanda sa evitati s ramaneti
gravida si trebuie sa utilizati metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Cosentyx
si timp de minimum 20 saptaméani dupa ultima dozad de Cosentyx. Discutati cu medicul
dumneavoastra dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti gravida, ati putea fi gravida
sau intentionati sa ramaneti gravida.

. Discutati cu medicul dumneavoastra daca dumneavoastra sau fata dumneavoastra alaptati sau
intentionati sa alaptati. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Cosentyx. Dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie sa le faceti pe
ambele simultan. Dupa utilizarea Cosentyx, dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie
sd alaptati timp de minimum 20 saptdméni dupa ultima dozd de Cosentyx.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cosentyx putin probabil ca medicamentul Cosentyx sa va influenteze capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.
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3. Cum sa utilizati Cosentyx

Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cosentyx se administreaza prin injectare sub piele (sau injectare subcutanatd). Dumneavoastra si
medicul trebuie sa decideti daca, dupa o instruire adecvata, va puteti injecta singur Cosentyx sau un
apartinator trebuie sd administreze injectia.

Este important sd nu incercati sd vd administrati Cosentyx pana cand nu ati fost instruit de medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacist.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de reconstituire si injectare a Cosentyx, vezi ,,Instructiuni
de utilizare a seringii preumplute Cosentyx 75 mg” de la sfarsitul acestui prospect.

Aceste instructiuni sunt, de asemenea, disponibile prin scanarea codului QR sau vizitand
WWW.cosentyx.eu
‘se va include codul QR’

Cat de mult Cosentyx se administreaza si pentru cat timp
Medicul dumneavoastrd va decide de cat de mult Cosentyx dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
aveti nevoie si cat timp.

Psoriazis in pléci (copii cu varsta de 6 ani si peste aceastd varstd

. Doza recomandata administrata este in functie de greutatea corporald dupa cum urmeaza:
o Greutate corporalad 25 kg: 75 mg, prin injectie subcutanata.
o Greutate corporala 25 kg sau peste aceasta greutate si sub 50 kg: 75 mg, prin injectie
subcutanata.
o Greutate corporald 50 kg sau peste aceasta greutate: 150 mg, prin injectie subcutanata.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza pana la 300 mg.
. Fiecare doza de 75 mg este administrata sub forma unei injectii a 75 mg. Pot fi disponibile
alte forme farmaceutice/concentratii de doze pentru administrarea dozelor de 150 mg si 300 mg.

Dupa prima doza, dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se vor administra saptamanal
injectiile ulterioare, in saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate de injectii lunare.

Artrita idiopatica juvenila (artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenild)

. Doza recomandata este n functie de greutatea corporala astfel:
o Greutate corporald sub 50 kg: 75 mg prin injectie subcutanata.
o Greutate corporala 50 kg sau peste: 150 mg prin injectie subcutanata.

. Fiecare doza de 75 mg este administrate sub forma unei injectii de 75 mg. Pot fi disponibile alte
doze/concentratii pentru administrarea dozei de 150 mg.

Dupa prima doza, dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra) vi se vor administra injectii
saptamanale ulterioare in saptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate de injectii lunare.

Cosentyx este un tratament de lunga duratd. Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat
pe dumneavoastra sau copilului dumneavoastra starea de sanatate pentru a verifica daca tratamentul
are efectul dorit.

Daca utilizati mai mult Cosentyx decat trebuie

Daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi s-a administrat mai mult Cosentyx decét trebuie
sau doza a fost administratd mai repede decét v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-va
medicului dumneavoastra.
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Daca uitati sa utilizati Cosentyx

Daca ati uitat sa injectati o doza de Cosentyx, injectati doza urméatoare imediat ce dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra va amintiti. Apoi adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cand
trebuie sd injectati doza urmatoare.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra incetati si utilizati Cosentyx

Nu este periculos sa ncetati administrarea Cosentyx. Cu toate acestea, dacd dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra incetati administrarea acestui medicament, este posibil ca simptomele proriazisului sa
reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

A

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala

imediat daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti oricare dintre urmatoarele reactii
alergice.

Posibili infectie grava — semnele pot include:

o febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratie in timpul noptii

o oboseald sau respiratie intretdiata, tuse continua

o senzatie de cdldura la nivelul pielii, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptii dureroase
la nivelul pielii, insotite de vezicule

o senzatie de arsura la urinare.

Reactie alergica grava — semnele pot include:

o dificultate la respiratie sau inghitire

o tensiune arteriala mica, care poate cauza ameteli sau stare de confuzie

. umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului

. mancdrime severa la nivelul pielii, cu eruptii trecatoare pe piele insotite de Inrosire sau
umflaturi.

Medicul dumneavoastrd va decide daca si cand dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti
reincepe tratamentul.

Alte reactii adverse
Majoritatea urmatoarelor reactii adverse sunt usoare pana la moderate. Daca oricare dintre aceste
reactii adverse devin severe, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o infectii ale cailor respiratorii superioare, insotite de simptome cum sunt dureri in gat si
nas infundat (rinofaringita, rinita)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
ulceratii la nivelul gurii (herpes oral)

diaree

scurgeri nazale (rinoree)

durere de cap

greata

oboseala

piele Tnrosita, uscata si cu mancarimi (eczema)
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o eruptii la nivelul gurii (candidoza orald)

o semne ale valorilor mici ale globulelor albe din sange, cum sunt febra, durere in gat sau

ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii (neutropenie)

infectie a urechii externe (otitd externd)

scurgeri la nivelul ochilor, insotite de mancarimi, inrosire si umflare (conjunctivita).

eruptii trecdtoare pe piele, insotite de mancarime (urticarie)

infectii ale cailor respiratorii inferioare

crampe si durere abdominala, diaree, pierdere in greutate sau sange in scaun (semne ale

problemelor intestinale)

o vezicule mici, insotite de mancarime, la nivelul palmelor, talpilor si varfurilor degetelor
de la maini si picioare (eczema dishidrozica)

o piciorul atletului (tinea pedis)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):

o reactie alergica severd, insotitd de soc anafilactic (reactie anafilactica)

o inrosire si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului, posibil insotita de
mancarime sau dureri (dermatita exfoliativa)

o inflamare a vaselor de sange mici, care poate cauza eruptie pe piele cu mici umflaturi
rosii sau violet (vasculitd)

. umflare a gatului, fetei, gurii sau gatului, care poate duce la dificultati la inghitire sau

respiratie (angioedem)

Cu frecventia necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile:
o infectii fungice ale pielii si mucoaselor (inclusiv candidoza esofagiand)
o umflare dureroasa si ulceratie la nivelul pielii (piodermitd gangrenoasa)

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse,
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cosentyx

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament:
. dupa data de expirare inscrisd pe cutie sau pe eticheta seringii dupa ,,EXP”".
. daca solutia contine particule vizibile, este tulbure sau are o culoare distinct maronie.

Pastrati seringa preumpluta sigilatd in ambalaj pentru a fi protejatd de lumina. Pastrati la frigider intre
2°C si 8°C. Nu congelati. Nu agitati.

Daci este necesar, Cosentyx poate sa nu fie pastrat la frigider, o singura data, timp de pana la 4 zile, la
o temperaturd sub 30°C.

Acest medicament este exclusiv pentru administrare unica.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cosentyx

- Substanta activa este secukinumab. Fiecare Cosentyx seringa preumplutd contine secukinumab
150 mg.

- Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina,
metionind, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata CosentyX si continutul ambalajului

Cosentyx solutie injectabila este un lichid limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor
galbuie.

Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este disponibil in ambalaje pentru unitatea
comerciala continand 1 seringa preumpluta si in ambalaje colective continand 3 (3 ambalaje a cate 1)
seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

90429 Nurnberg
Germania

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXALéoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: #3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare a seringii preumplute Cosentyx 75 mg

Cititi INTEGRAL aceste instructiuni Tnainte de injectare. Este important sa nu Incercati sa va
administrati singur sau persoanei care se afla in grija dumneavoastra injectia inainte de a fi instruit de
medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacist. Cutia contine 0 seringa preumpluta de
Cosentyx 75 mg, sigilata individual intr-un blister de plastic.

Seringa preumpluta Cosentyx 75 mg

Protectia seringii Suporturi pentru degete Piston
Capacul Eereastré, eticheté Picioruse Capatul
acului si data de expirare protectie pistonul
| v = |
)
L4 » v

.

=

Dupa injectarea medicamentului, protectia seringii va fi activata pentru a acoperi acul. Aceasta este
menita sd protejeze impotriva intepaturilor accidentale de ac profesionistii din domeniul sanatatii,
pacientii care isi autoinjecteaza medicamente prescrise de medic §i persoanele care ajutd pacientii sa-si
autoinjecteze medicamentul.

De ce mai aveti nevoie pentru

injectare:

e Tampon de alcool medicinal.

e Vata sau pansament.

e Recipient de eliminare a —

deseurilor medicale.

Informatii importante privind siguranta
Atentie: Nu ldsati seringa la vederea si indemana copiilor.

1. Capacul acului seringii poate contine cauciuc uscat (latex), care nu trebuie manevrat de
persoane sensibile la aceasta substanta.

2. Nudeschideti cutia exterioara sigilata inainte de a fi gata sa utilizati acest medicament.

3. Nu utilizati acest medicament daca sigiliul cutiei exterioare sau sigiliul blisterului sunt rupte
deoarece este posibil ca utilizarea seringii sa nu fie sigurd pentru dumneavoastra.

4.  Nu utilizati daca seringa a fost scapata pe o suprafatd dura sau a fost scapatd dupa scoaterea
capacului acului.

5. Nu lasati niciodata seringa nesupravegheata pentru ca este posibil ca alte persoane s umble cu
ea.

6.  Nu agitati seringa.

7. Nu atingeti piciorusele de protectie ale seringii inainte de utilizare. Daca le atingeti, este posibil

ca protectia seringii sa se activeze prea devreme.

Nu scoateti capacul acului Tnainte de a administra injectia.

Seringa nu trebuie reutilizata. Eliminati seringd folositd imediat utilizare in recipientul pentru
deseuri medicale.

© ®©
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Pastrarea seringii preumplute Cosentyx /5 mg

1. Pastrati acest medicament sigilat in cutia exterioara pentru a fi protejata impotriva luminii.
Pastrati la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C. NU CONGELATI.

2. Nu uitati sa scoateti seringa din frigider si sa o 1asati sa ajunga la temperatura camerei inainte de
a o pregati pentru injectare (15-30 minute).

3. Nu utilizati seringa dupa data de expirare Inscrisa cutia exterioara sau pe eticheta seringii dupa

,»EXP”. Daca a expirat, restituiti ambalajul intreg la farmacie.

Locul de administrare a injectiei

Locul de administrare a injectiei este locul unde veti utiliza

seringa.

e [ocul recomandat este in partea din fata a coapselor
dumneavoastra. De asemenea, puteti administra injectia
in partea inferioara a abdomenului, dar nu in zona de
5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).

e De fiecare data alegeti un alt loc pentru administrarea
injectiei.

e Nu injectati in zonele unde piclea este sensibila,
invinetita, inrositd, descuamata sau dura. Evitati zonele
Cu cicatrice sau vergeturi.

e Daci injectia va este administratd de un apartinator,

| administrarea se poate face si In partea superioara,

exterioard, a bratelor.

Pregitirea seringii preumplute Cosentyx 75 mg pentru a fi gata de utilizare

1. Scoateti din frigider cutia care contine seringa si lasati-0 nedeschisa timp de aproximativ
15-30 minute pentru a ajunge la temperatura camerei.

Cand sunteti gata sa utilizati seringa, spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curétati locul unde veti administra injectia cu un tampon cu alcool.

Scoateti seringa din cutia exterioara si blister, tindnd seringa de corpul protectiei.

Verificati seringa. Solutia trebuie sa fie limpede. Culoarea acesteia poate varia de la incolora
pana la usor galbuie. Este posibil sa fie vizibile bule de aer, ceea ce este normal. NU
UTILIZATI daca solutia contine particule, este tulbure sau are o culoare maronie distincta. NU
UTILIZATI daci seringa este defecta. In toate aceste cazuri, restituiti ambalajul intreg la
farmacie.

agrwN

Cum sa utilizati seringa preumpluta Cosentyx 75 mg

Scoateti cu atentie capacul acului de pe seringa,
tinand seringa de corpul protectiei. Aruncati
capacul acului. Este posibil sa observati o
picatura de solutie la capatul acului. Acest lucru
este normal.
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Prindeti usor intre degete locul unde veti
administra injectia si introduceti acul ca in
ilustratie. Introduceti acul complet, la un unghi
de aproximativ 45 grade, pentru a va asigura ca
medicamentul poate fi administrat complet.

Tineti seringa ca in ilustratie. Apasati lent
pistonul cat mai mult posibil astfel incat capul
pistonului sd ajunga complet intre cele doud
picioruse de protectie ale seringii.

Tineti pistonul apasat complet si mentineti
seringa in aceasta pozitie timp de 5 secunde.

Tineti pistonul apisat complet in timp ce
scoateti cu atentie acul din locul de administrare.

Eliberati lent pistonul si lasati protectia seringii
sd acopere automat acul expus.

Este posibil sa apara o cantitate micd de sange la
locul de administrare. Puteti apdsa un tampon de
vatd sau pansament este locul de administrare
timp de 10 secunde. Nu frecati locul de
administrare. Puteti acoperi locul de administrare
cu un mic bandaj adeziv, daca este necesar.
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Instructiuni de eliminare a deseurilor medicale

Eliminati seringa in recipientul pentru deseuri

medicale (recipient sigilabil, rezistent la
C:\ perforare). Pentru siguranta si sanatatea
. -t \\ dumneavoastra si a celorlalti, acele si seringile
f:j utilizare nu trebuie refolosite.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
secukinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx
Cum sa utilizati Cosentyx

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cosentyx

Continutul ambalajului si alte informatii

cuhrwpE

1. Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza

Cosentyx contine substanta activa secukinumab. Secukinumab este un anticorp monoclonal care
apartine unei clase de medicamente numite inhibitori de interleukinad (IL). Acest medicament
actioneaza prin neutralizarea activitatii unei proteine numite IL-17A, care este prezentd in concentratii
crescute Tn boli cum este psoriazisul, hidradenita supurativa, artrita psoriazica si spondiloartritd axiala.

Cosentyx este utilizat in tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

. Psoriazis 1n placi

. Hidradenitd supurativa

. Artrita psoriazica

. Spondiloartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiala, cu afectare

radiografica) si spondiloartrita axiald non-radiografica
. Artrita idiopatica juvenild, inclusiv artrita asociatd entezitei si artrita psoriazica juvenila

Psoriazis in placi

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune a pielii numita ,,psoriazis n placi” care cauzeaza
inflamatia pielii. Cosentyx reduce inflamatia si alte simptome ale bolii. Cosentyx este utilizat la adulti,
adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceastd varstd) cu psoriazis in placi moderat pana la
Sever.

Utilizarea Cosentyx pentru tratarea psoriazisului in placi va avea un efect benefic asupra

dumneavoastra, ducand la curatarea pielii si atenuarea simptomelor, cum sunt descuamare, mancarime
si durere.
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Hidradenita suppurativa

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectine numita hidradenita supurativa, numita si acnee inversa
sau boala Verneuil. Aceasta boala este o boala inflamatorie, cronica si dureroasa a pielii. Simptomele
pot include noduli durerosi (umflaturi) si abcese (furuncule) din care poate iesi puroi. De obicei,
afecteaza zone specifice ale pielii, spre exemplu, in zona de sub sani, axila, partea interioara a
coapselor, zona inghinala si a feselor. In zonele afectate, pot aparea cicatrici.

Cosentyx poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care este deseori
asociata cu boala. Daca aveti hidradenita supurativa, mai intdi vi se vor administra alte medicamente.
Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx.

Cosentyx este utilizat la adulti cu hidradenita supurativa si poate fi utilizat singur sau in asociere cu
antibiotice.

Artrita psoriazica

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune numita ,,artrita psoriazica”. Afectiunea este o boala
inflamatorie a articulatiilor, deseori insotita de psoriazis. Daca va cunoasteti cu artritd psoriazica
activa, mai intdi vi se vor administra alte medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la
tratamentul cu aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx pentru a reduce semnele si
simptomele artritei psoriazice active, pentru a imbunatati capacitatea fizica si pentru a incetini
deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul articulatiilor afectate de boala.

Cosentyx este utilizat la adultii cu artrita psoriazica activa si poate fi administrat in monoterapie sau
impreuna cu un alt medicament, numit metotrexat.

Utilizarea Cosentyx in artritd psoriazica va fi benefica pentru dumneavoastra deoarece va reduce
reduce semnele si simptomele bolii, va incetini deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul
articulatiilor si va imbunatéati capacitatea dumneavoastra de a desfisura activitati cotidiene normale.

Spondiloartrita axiala, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiald, cu afectare
radiografica) si spondiloartrita axiala non-radiografica

Cosentyx este utilizat pentru a trata afectiunei numite ,,spondilita anchilozanta”. si ,,spondiloartrita
axiala, fara afectare radiografica”. Aceste boli sunt afectiuni inflamatorii care afecteaza coloana
vertebrald, ceea ce determind inflamatia articulatiilor de la nivelul acesteia. Daca aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica, mai intai vi se vor administra alte
medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va
administra Cosentyx pentru a reduce semnele si simptomele bolii, pentru a reduce inflamatia si a va
imbunatati capacitatea fizica.

Cosentyx este utilizat la adultii cu spondilita anchilozanta activa si spondiloartrita axiala activa, fara
afectare radiografica.

Utilizarea Cosentyx in spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala activa, fard afectare
radiografica va fi benefica pentru dumneavoastra deoarece va reduce semnele si simptomele bolii gi va
va imbunatati capacitatea fizica.

Artrita idiopatica juvenild, inclusiv artrita asociati entezitei si artrita psoriazica juvenila
Cosentyx este utilizat la pacientii (cu varsta de 6 ani si peste aceasta varstd) pentru tratarea afectiunilor
din categoria artritei idiopatice juvenile, numite ,,artritd asociatd entezitei” si ,,artrita psoriazica
juvenila”. Aceste afectiuni sunt afectiuni inflamatorii, care afecteaza articulatiile si zonele unde
tendoanele sunt in contact cu osul.

Utilizarea Cosentyx in artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenila va va aduce beneficii

dumneavoastra (sau copilului dumneavoastrd), reducand simptomele si imbunatatind functia
dumneavoastra fizica (sau a copilului dumneavoastra).
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx

Nu utilizati Cosentyx:

o daca sunteti alergic la secukinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti sa sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte
de a utiliza Cosentyx.

. daca aveti o infectie activa pe care medicul dumneavoastrd o considera importanta.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Cosentyx, adresati-vi medicului dumneavoastri, asistentei medicale sau

farmacistului:

daca aveti in prezent o infectie.

dacd aveti infectii cronice sau repetate.

daca aveti tuberculoza.

daci ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

daca aveti o boala inflamatorie care va afecteaza intestinele, numita boala Crohn.

daca aveti o inflamatie a intestinului gros, numita colitd ulcerativa.

daci ati fost vaccinat recent sau daca sunteti planificat pentru o vaccinare in timpul

tratamentului cu Cosentyx.

. daci vi se administreaza orice alt tratament pentru psoriazis, cum sunt alte imunosupresoare sau
fototerapie cu ultraviolete (UV).

Hepatita B

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior o infectie cu virusul hepatitic B.
Acest medicament poate determina o reactivare a infectiei. Inainte si in timpul tratamentului cu
secukinumab, medicul dumneavoastra va poate verifica semnele de infectie. Spuneti medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele simptome: agravare a oboselii, Ingélbenirea
pielii sau a partii albe a ochilor, urind inchisa la culoare, pierdere a poftei de méancare, greata si/sau
durere n partea dreapta superioara a zonei stomacului.

Boala intestinala inflamatorie (boala Crohn sau colita ulcerativa)

Intrerupeti administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta
medicala daca observati crampe si durere abdominala, diaree, pierdere in greutate, sdnge in scaun sau
orice alte semne ale unor probleme la nivelul intestinelor.

Fiti atent la infectii si reactii alergice
Cosentyx poate cauza reactii adverse grave, inclusiv infectii si reactii alergice. Trebuie sa fiti atent la
semne ale acestor boli n timpul tratamentului cu Cosentyx.

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala
imediatd daca observati orice semne care indicd o posibila infectie grava sau o reactie alergica. Astfel
de semne sunt enumerate la ,,Reactii alergice grave” la pct. 4.

Copii si adolescenti
Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani cu psoriazis in placi, pentru ca nu a fost

studiat la aceasta categorie de varsta.

Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani, cu artrita idiopatica juvenila (artrita asociata
entezitei §i artrita psoriazica juvenila).

Cosentyx nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in alte indicatii, deoarece nu
a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.
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Cosentyx impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului:

° daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

. daca ati fost vaccinat recent sau daca urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Nu trebuie sa vi se
administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu
Cosentyx.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

. Este de preferat sa evitati administrarea Cosentyx in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele
acestui medicament la femeile gravide. Dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti la
varsta fertila, dumneavoastra sau fetei dumneavoastra vi se recomanda sa evitati sa ramaneti
gravida si trebuie sa utilizati metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Cosentyx
si timp de minimum 20 saptamani dupa ultima doza de Cosentyx. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti gravida, credeti ca ati putea
fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

. Discutati cu medicul dumneavoastra dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra alaptati sau
intentionati sa aldptati. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Cosentyx. Dumneavoastrd sau fata dumneavoastrad nu trebuie sa le faceti pe
ambele simultan. Dupa utilizarea Cosentyx, dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie
sd alaptati timp de minimum 20 sdptiméani dupa ultima doza de Cosentyx.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cosentyx putin probabil ca medicamentul Cosentyx sa va influenteze capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cosentyx

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cosentyx se administreaza prin injectare sub piele (sau injectare subcutanatd). Dumneavoastra si
medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca va puteti injecta singur Cosentyx.

Este important sa nu incercati sa va administrati singur injectia pana cand nu ati fost instruit de
medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacist. De asemenea, un apartindtor va poate
administra injectia cu Cosentyx dupa o instruire adecvata.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de reconstituire si injectare a Cosentyx, vezi ,,Instructiuni
de utilizare a seringii preumplute Cosentyx 150 mg” de la sfarsitul acestui prospect.

Aceste instructiuni sunt, de asemenea, disponibile prin scanarea codului QR sau vizitand
WWW.cosentyx.eu
‘se va include codul QR’

Céat de mult Cosentyx se administreaza si pentru cat timp
Medicul dumneavoastrd va decide de cat de mult Cosentyx aveti nevoie si cat timp.

Psoriazis 1n placi

Adulti
. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.
° Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma a doui injectii a cate 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare n Saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul va poate recomanda alte modificari
ale dozei. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma a doua injectii a cate
150 mg.
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Copii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta

. Doza recomandatd administrata prin injectie subcutanata este 1n functie de greutatea corporala
dupa cum urmeaza:
o) Greutate corporala 25 kg: 75 mg, prin injectie subcutanata.
o Greutate corporald 25 kg sau peste aceasta greutate si sub 50 kg: 75 mg, prin injectie
subcutanata.
o Greutate corporala 50 kg sau peste aceastd greutate: 150 mg, prin injectie subcutanata.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza pana la 300 mg.
o Fiecare dozd de 150 mg este administrati sub forma unei injectii a 150 mg. Pot fi disponibile
alte forme farmaceutice/concentratii de doze pentru administrarea dozelor de 75 mg si 300 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra saptdméanal injectiile ulterioare, in saptadmanile 1, 2, 3 si 4,
urmate de injectii lunare.

Hidradenita supurativa
. Doza recomandata este de 300 mg, administrata prin injectie subcutanata.
. Fiecare doza de 300 mg este administrati sub forma a douai injectii a cate 150 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra injectii sdptamanale in saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate de
injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra va poate recomanda
alte ajustari ale dozei.

Artrita psoriazica
Daca aveti atat artrita psoriazica, cat si psoriazis in placi, moderat pana la sever, medicul
dumneavoastra poate ajusta recomandarea de dozare, dupa cum este necesar.

Pentru pacientii care nu raspund bine la medicamente numite blocante ale factorului de necroza
tumorala (TNF):

. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.

° Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma a doua injectii a cite 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdméanale ulterioare in Saptamanile 1, 2, 3 si 4 urmate
de injectii lunare. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma a doua
injectii a cate 150 mg.

Pentru alti pacienti cu artritd psoriazica:
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare n Saptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastri, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la 300 mg.

Spondilita anchilozanta (Spondiloartritd axiald, cu afectare radiografica)
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In Saptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

in functie de raspunsul dumneavoastri, medicul dumneavoastri vi poate creste doza la 300 mg.
Fiecare doza de 300 mg este administratd sub forma a doud injectii a cate 150 mg.
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Spondiloartritd axiald, fara afectare radiografica
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

Artrita idiopatica juvenild (artrita asociatd entezitei si artrita psoriazicd juvenild)

. Doza recomandata este 1n functie de greutatea corporala astfel:
o Greutate corporald sub 50 kg: 75 mg prin injectie subcutanata.
o Greutate corporala 50 kg sau peste: 150 mg prin injectie subcutanata.
o Fiecare doza de 150 mg este administrati sub forma unei injectii de 150 mg. Pot fi

disponibile alte doze/concentratii pentru administrarea dozei de 150 mg.

Dupa prima doza, dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra) vi se vor administra injectii
sdptdmanale ulterioare in sdptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate de injectii lunare.

Cosentyx este un tratament de lunga durata. Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat
starea de sandtate pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca utilizati mai mult Cosentyx decat trebuie
Daca vi s-a administrat mai mult Cosentyx decét trebuie sau doza a fost administratd mai repede decat
v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Cosentyx
Daca ati uitat s injectati o doza de Cosentyx, injectati doza urméatoare imediat ce va amintiti. Apoi
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cand trebuie sd injectati doza urmatoare.

Daci incetati sa utilizati Cosentyx

Nu este periculos sa incetati administrarea Cosentyx. Cu toate acestea, daca incetati administrarea
acestui medicament, este posibil ca simptomele proriazisului, artritei psoriazice sau spondiloartritei
axiale sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

A

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala

imediat daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii alergice.

Posibili infectie grava — semnele pot include:

o febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratie in timpul noptii

o oboseala sau respiratie intretdiata, tuse continua

o senzatie de cdldura la nivelul pielii, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptii dureroase
la nivelul pielii, insotite de vezicule

. senzatie de arsura la urinare.
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Reactie alergica grava — semnele pot include:

o dificultate la respiratie sau inghitire

o tensiune arteriala mica, care poate cauza ameteli sau stare de confuzie

. umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului

o mancarime severa la nivelul pielii, cu eruptii trecatoare pe piele insotite de inrosire sau
umflaturi.

Medicul dumneavoastra va decide daca si cand puteti reincepe tratamentul.

Alte reactii adverse
Majoritatea urmatoarelor reactii adverse sunt usoare pana la moderate. Daci oricare dintre aceste
reactii adverse devin severe, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o infectii ale céilor respiratorii superioare, Insotite de simptome cum sunt dureri 1n gat si
nas infundat (rinofaringita, rinita)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
o ulceratii la nivelul gurii (herpes oral)

. diaree

o scurgeri nazale (rinoree)

o durere de cap

J greatd
J oboseala
o piele inrosita, uscatd si cu mancarimi (eczema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o eruptii la nivelul gurii (candidoza orala)

o semne ale valorilor mici ale globulelor albe din sange, cum sunt febra, durere in gat sau

ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii (neutropenie)

infectie a urechii externe (otitd externd)

scurgeri la nivelul ochilor, insotite de mancarimi, inrosire si umflare (conjunctivita).

eruptii trecdtoare pe piele, insotite de mancarime (urticarie)

infectii ale cailor respiratorii inferioare

crampe si durere abdominald, diaree, pierdere in greutate sau sange in scaun (semne ale

problemelor intestinale)

o vezicule mici, insotite de mancarime, la nivelul palmelor, talpilor si varfurile degetelor de
la maini si picioare (eczema dishidrozica)

o piciorul atletului (tinea pedis)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

o reactie alergica severd, insotitd de soc anafilactic (reactie anafilactica)

o inrogire si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului, posibil Insotita de
mancarime sau dureri (dermatita exfoliativa)

o inflamare a vaselor de sange mici, care poate cauza eruptie pe piele cu mici umflaturi
rosii sau violet (vasculitd)

o umflare a gatului, fetei, gurii sau gatului, care poate duce la dificultati la inghitire sau

respiratie (angioedem)
Cu frecventia necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile:

o infectii fungice ale pielii si mucoaselor (inclusiv candidoza esofagiana)
o umflare dureroasa si ulceratie la nivelul pielii (piodermita gangrenoasi)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cosentyx
Nu lésati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament:
o dupa data de expirare inscrisd pe cutie sau pe eticheta seringii dupa ,,EXP”.
. daca solutia contine particule vizibile, este tulbure sau are o culoare distinct maronie.

Pastrati seringa preumpluta sigilatd in ambalaj pentru a fi protejatd de lumina. Pastrati la frigider intre
2°C si 8°C. Nu congelati. Nu agitati.

Daca este necesar, Cosentyx poate sa nu fie pastrat la frigider, o singura data, timp de pana la 4 zile, la
o temperaturd sub 30°C.

Acest medicament este exclusiv pentru administrare unica.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cosentyx

- Substanta activa este secukinumab. Fiecare Cosentyx seringd preumplutd contine secukinumab
150 mg.

- Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina,
metionina, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Cosentyx si continutul ambalajului

Cosentyx solutie injectabild este un lichid limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor
galbuie.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este disponibil Tn ambalaje pentru unitatea
comerciala continand 1 sau 2 seringi preumplute si in ambalaje colective continand 6 (3 ambalaje a
cate 2) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

90429 Nirnberg
Germania
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Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare a seringii preumplute Cosentyx 150 mg
Cititi INTEGRAL aceste instructiuni Tnainte de injectare. Este important sa nu Incercati sa va
administrati singur sau persoanei care se afla in grija dumneavoastra injectia inainte de a fi instruit de
medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacist. Cutia contine Cosentyx 150 mg seringa(i)
preumpluta(e), sigilat(e) individual intr-un blister de plastic.

Seringa preumplutid Cosentyx 150 mg

Protectia seringii Suporturi pentru degete

Piston
Capacul acului Fereastra, eticheta si Picioruge protectie seringd Capatul
data de expirare pistonului
\ 4

=

Dupa injectarea medicamentului, protectia seringii va fi activata pentru a acoperi acul. Aceasta este
menita sd protejeze impotriva intepaturilor accidentale de ac profesionistii din domeniul sanatatii,
pacientii care isi autoinjecteaza medicamente prescrise de medic si persoanele care ajutd pacientii sa-si
autoinjecteze medicamentul.

De ce mai aveti nevoie pentru

injectare:

e Tampon de alcool medicinal.

e Vata sau pansament.

e Recipient de eliminare a
deseurilor medicale.

.ﬂ-l.unrsl'|

2 |

Informatii importante privind siguranta
Atentie: Nu ldsati seringa la vederea si indemana copiilor.

1. Capacul acului seringii poate contine cauciuc uscat (latex), care nu trebuie manevrat de
persoane sensibile la aceasta substanta.

2. Nu deschideti cutia exterioara sigilata inainte de a fi gata sa utilizati acest medicament.

3. Nu utilizati acest medicament daca sigiliul cutiei exterioare sau sigiliul blisterului sunt rupte
deoarece este posibil ca utilizarea seringii sa nu fie sigurd pentru dumneavoastra.

4.  Nu utilizati daca seringa a fost scapata pe o suprafatd dura sau a fost scapata dupa scoaterea
capacului acului.

5. Nu lasati niciodata seringa nesupravegheata pentru ca este posibil ca alte persoane s umble cu
ea.

6.  Nu agitati seringa.

7. Nu atingeti piciorusele de protectie ale seringii inainte de utilizare. Daca le atingeti, este posibil

ca protectia seringii sa se activeze prea devreme.

Nu scoateti capacul acului Tnainte de a administra injectia.

Seringa nu trebuie reutilizata. Eliminati seringa folositd imediat utilizare in recipientul pentru
deseuri medicale.

© ®©
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Pistrarea seringii preumplute Cosentyx 150 mg

1. Pastrati acest medicament sigilat in cutia exterioara pentru a fi protejatd impotriva luminii.
Pastrati la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C. NU CONGELATIL

2. Nu uitati sa scoateti seringa din frigider si s o lasati sd ajunga la temperatura camerei inainte de
a 0 pregati pentru injectare (15-30 minute).

3. Nuutilizati seringa dupa data de expirare inscrisa cutia exterioara sau pe eticheta seringii dupa

»EXP”. Daca a expirat, restituifi ambalajul intreg la farmacie.

Locul de administrare a injectiei

Locul de administrare a injectiei este locul unde veti utiliza

seringa.

e [ocul recomandat este in partea din fata a coapselor
dumneavoastra. De asemenea, puteti administra injectia
in partea inferioara a abdomenului, dar nu in zona de
5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).

e De fiecare data alegeti un alt loc pentru administrarea
injectiei.

e Nu injectati In zonele unde pielea este sensibila,
invinetita, inrosita, descuamata sau dura. Evitati zonele
Cu cicatrice sau vergeturi.

e Daci injectia va este administrata de un apartinator,

| administrarea se poate face si in partea superioara,

exterioard, a bratelor.

Pregiitirea seringii preumplute Cosentyx 150 mg pentru a fi gata de utilizare

Nota: Pentru o doza de 150 mg, pregatiti 1 seringa preumpluta si injectati continutul acesteia. Pentru o
doza de 300 mg, pregatiti 2 seringi preumplute si injectati continutul ambelor seringi.

1. Scoateti din frigider cutia care contine seringa si lasati-0 nedeschisa timp de aproximativ
15-30 minute pentru a ajunge la temperatura camerei.

Cand sunteti gata sa utilizati seringa, spalati-va bine pe maini cu apa si sdpun.

Curatati locul unde veti administra injectia cu un tampon cu alcool.

Scoateti seringa din cutia exterioara si blister, tinand seringa de corpul protectiei.

Verificati seringa. Solutia trebuie sa fie limpede. Culoarea acesteia poate varia de la incolora
pana la usor gilbuie. Este posibil sa fie vizibile bule de aer, ceea ce este normal. NU
UTILIZATI daca solutia contine particule, este tulbure sau are o culoare maronie distinctd. NU
UTILIZATI daci seringa este defecta. In toate aceste cazuri, restituiti ambalajul intreg la
farmacie.

okhwbd

Cum sa utilizati seringa preumpluta Cosentyx 150 mg

Scoateti cu atentie capacul acului de pe seringa,
tinand seringa de corpul protectiei. Aruncati
capacul acului. Este posibil sd observati o
picatura de solutie la capatul acului. Acest lucru
este normal.
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Instructiuni de eliminare a deseurilor medicale

N\

ot
.,

\

=

Prindeti usor intre degete locul unde veti
administra injectia si introduceti acul ca in
ilustratie. Introduceti acul complet pentru a va
asigura ca medicamentul poate fi administrat
complet.

Tineti seringa ca in ilustratie. Apasati lent
pistonul cat mai mult posibil astfel incat capul
pistonului sd ajunga complet Intre cele doua
picioruse de protectie ale seringii.

Tineti pistonul apasat complet si mentineti
seringa in aceasta pozitie timp de 5 secunde.

Tineti pistonul apasat complet in timp ce
scoateti cu atentie acul din locul de administrare.

Eliberati lent pistonul si lasati protectia seringii
sd acopere automat acul expus.

Este posibil sa apara o cantitate mica de sange la
locul de administrare. Puteti apdsa un tampon de
vata sau pansament este locul de administrare
timp de 10 secunde. Nu frecati locul de
administrare. Puteti acoperi locul de
administrare cu un mic bandaj adeziv, daca este
necesar.

Eliminati seringa in recipientul pentru deseuri
medicale (recipient sigilabil, rezistent la
perforare). Pentru siguranta si sanatatea
dumneavoastra si a celorlalti, acele si seringile
utilizare nu trebuie refolosite.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou preumplut

secukinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx
Cum sa utilizati Cosentyx

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cosentyx

Continutul ambalajului si alte informatii

oghwhE

1. Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeazi

Cosentyx contine substanta activa secukinumab. Secukinumab este un anticorp monoclonal care
apartine unei clase de medicamente numite inhibitori de interleukina (IL). Acest medicament
actioneaza prin neutralizarea activitatii unei proteine numite IL-17A, care este prezentd in concentratii
crescute Tn boli cum este psoriazisul, hidradenita supurativa, artrita psoriazica si spondiloartritd axiala.

Cosentyx este utilizat In tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

. Psoriazis 1n pléci

. Hidradenita supurativa

. Artrita psoriazica

. Spondiloartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartritd axiala, cu afectare

radiografica) si spondiloartrita axiala non-radiografica
. Artrita idiopatica juvenild, inclusiv artrita asociatd entezitei si artrita psoriazica juvenila

Psoriazis in placi

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune a pielii numita ,,psoriazis in placi” care cauzeaza
inflamatia pielii. Cosentyx reduce inflamatia si alte simptome ale bolii. Cosentyx este utilizat la adulti,
adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceastd varsta) cu psoriazis in placi moderat pana la
Sever.

Utilizarea Cosentyx pentru tratarea psoriazisului in placi va avea un efect benefic asupra

dumneavoastra, ducand la curatarea pielii si atenuarea simptomelor, cum sunt descuamare, mancarime
si durere.
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Hidradenita supurativa

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectine numita hidradenita supurativa, numita si acnee inversa
sau boala Vemeuil. Aceastd boala este o boald inflamatorie, cronica si dureroasa a pielii. Simptomele
pot include noduli durerosi (umflaturi) si abcese (furuncule) din care poate iesi puroi. De obicei,
afecteaza zone specifice ale pielii, spre exemplu, in zona de sub sani, axila, partea interioara a
coapselor, zona inghinala si a feselor. In zonele afectate, pot apirea cicatrici.

Cosentyx poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care este deseori
asociatd cu boala. Daca aveti hidradenita supurativa, mai Intéi vi se vor administra alte medicamente.
Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx.

Cosentyx este utilizat la adulti cu hidradenita supurativa si poate fi utilizat singur sau in asociere cu
antibiotice.

Artrita psoriazica

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune numita ,,artrita psoriazica”. Afectiunea este o boala
inflamatorie a articulatiilor, deseori insotita de psoriazis. Daca va cunoasteti cu artritd psoriazica
activa, mai intdi vi se vor administra alte medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la
tratamentul cu aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx pentru a reduce semnele si
simptomele artritei psoriazice active, pentru a imbunatati capacitatea fizica si pentru a incetini
deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul articulatiilor afectate de boala.

Cosentyx este utilizat la adultii cu artrita psoriazica activa si poate fi administrat in monoterapie sau
impreuna cu un alt medicament, numit metotrexat.

Utilizarea Cosentyx in artritd psoriazica va fi benefica pentru dumneavoastra deoarece va reduce
reduce semnele si simptomele bolii, va incetini deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul
articulatiilor si va imbunatéati capacitatea dumneavoastra de a desfisura activitati cotidiene normale.

Spondiloartrita axiala, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiald, cu afectare
radiografica) si spondiloartrita axiala non-radiografica

Cosentyx este utilizat pentru a trata afectiuni numite ,,spondilita anchilozanta” si ,,spondiloartrita
axiala, fara afectare radiografica”. Aceste boli sunt afectiuni inflamatorii care afecteaza coloana
vertebrald, ceea ce determind inflamatia articulatiilor de la nivelul acesteia. Daca aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica, mai intai vi se vor administra alte
medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va
administra Cosentyx pentru a reduce semnele si simptomele bolii, pentru a reduce inflamatia si a va
imbunétati capacitatea fizica.

Cosentyx este utilizat la adultii cu spondilita anchilozanta activa si spondiloartrita axiala activa, fara
afectare radiografica.

Utilizarea Cosentyx in spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala activa, fard afectare
radiografica va fi benefica pentru dumneavoastra deoarece va reduce semnele si simptomele bolii gi va
va imbunatati capacitatea fizica.

Artrita idiopatica juvenild, inclusiv artrita asociati entezitei si artrita psoriazica juvenila
Cosentyx este utilizat la pacientii (cu varsta de 6 ani si peste aceasta varstd) pentru tratarea afectiunilor
din categoria artritei idiopatice juvenile, numite ,,artritd asociatd entezitei” si ,,artrita psoriazica
juvenild”. Aceste afectiuni sunt afectiuni inflamatorii, care afecteaza articulatiile si zonele unde
tendoanele sunt in contact cu osul.

Utilizarea Cosentyx in artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenila va va aduce beneficii

dumneavoastra (sau copilului dumneavoastrd), reducand simptomele si imbunatatind functia
dumneavoastra fizica (sau a copilului dumneavoastra).
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx

Nu utilizati Cosentyx:

o daca sunteti alergic la secukinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti sa sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte
de a utiliza Cosentyx.

. daca aveti o infectie activa pe care medicul dumneavoastra o considera importanta.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Cosentyx, adresati-vi medicului dumneavoastri, asistentei medicale sau

farmacistului:

daca aveti in prezent o infectie.

dacd aveti infectii cronice sau repetate.

daca aveti tuberculoza.

daci ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

daca aveti o boala inflamatorie care va afecteaza intestinele, numita boala Crohn.

daca aveti o inflamatie a intestinului gros, numita colitd ulcerativa.

daci ati fost vaccinat recent sau daca sunteti planificat pentru o vaccinare in timpul

tratamentului cu Cosentyx.

. daci vi se administreaza orice alt tratament pentru psoriazis, cum sunt alte imunosupresoare sau
fototerapie cu ultraviolete (UV).

Hepatita B

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior o infectie cu virusul hepatitic B.
Acest medicament poate determina o reactivare a infectiei. Inainte si in timpul tratamentului cu
secukinumab, medicul dumneavoastra va poate verifica semnele de infectie. Spuneti medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele simptome: agravare a oboselii, Ingélbenirea
pielii sau a partii albe a ochilor, urind inchisa la culoare, pierdere a poftei de méancare, greata si/sau
durere in partea dreaptd superioara a zonei stomacului.

Boala intestinala inflamatorie (boala Crohn sau colita ulcerativa)

Intrerupeti administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta
medicald daca observati crampe si durere abdominald, diaree, pierdere in greutate, sange in scaun sau
orice alte semne ale unor probleme la nivelul intestinelor.

Fiti atent la infectii si reactii alergice
Cosentyx poate cauza reactii adverse grave, inclusiv infectii si reactii alergice. Trebuie sa fiti atent la
semne ale acestor boli n timpul tratamentului cu Cosentyx.

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala
imediatd daca observati orice semne care indicd o posibila infectie grava sau o reactie alergica. Astfel
de semne sunt enumerate la ,,Reactii alergice grave” la pct. 4.

Copii si adolescenti
Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani cu psoriazis in placi, pentru ca nu a fost

studiat la aceasta categorie de varsta.

Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani, cu artrita idiopatica juvenila (artrita asociata
entezitei si artrita psoriazica juvenila.

Cosentyx nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in alte indicatii, deoarece nu
a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.
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Cosentyx impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului:

° daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

. daca ati fost vaccinat recent sau daca urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Nu trebuie sa vi se
administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu
Cosentyx.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

. Este de preferat sa evitati administrarea Cosentyx in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele
acestui medicament la femeile gravide. Dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti la
varsta fertila, dumneavoastra sau fetei dumneavoastra vi se recomanda sa evitati sa ramaneti
gravida si trebuie sa utilizati metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Cosentyx
si timp de minimum 20 saptamani dupa ultima doza de Cosentyx. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti gravida, credeti ca ati putea
fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

. Discutati cu medicul dumneavoastra dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra alaptati sau
intentionati sa aldptati. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Cosentyx. Dumneavoastrd sau fata dumneavoastrad nu trebuie sa le faceti pe
ambele simultan. Dupa utilizarea Cosentyx, dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie
sd alaptati timp de minimum 20 sdptiméani dupa ultima doza de Cosentyx.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca medicamentul Cosentyx sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cosentyx

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cosentyx se administreaza prin injectare sub piele (sau injectare subcutanatd). Dumneavoastra si
medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca va puteti injecta singur Cosentyx.

Este important sa nu incercati sa va administrati singur injectia pana cand nu ati fost instruit de
medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacist. De asemenea, un apartindtor va poate
administra injectia cu Cosentyx dupa o instruire adecvata.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de reconstituire si injectare a Cosentyx, vezi ,,Instructiuni
de utilizare a stiloului Cosentyx 150 mg SensoReady” de la sfarsitul acestui prospect.

Aceste instructiuni sunt, de asemenea, disponibile prin scanarea codului QR sau vizitand
WWW.cosentyx.eu
‘se va include codul QR’

Céat de mult Cosentyx se administreaza si pentru cat timp
Medicul dumneavoastrd va decide de cat de mult Cosentyx aveti nevoie si cat timp.

Psoriazis 1n placi

Adulti
. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.
° Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma a doui injectii a cate 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare n Saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul va poate recomanda alte modificari
ale dozei. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma a doua injectii a cate
150 mg.
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Copii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta

. Doza recomandatd administrata prin injectie subcutanata este 1n functie de greutatea corporala
dupa cum urmeaza:
o) Greutate corporala 25 kg: 75 mg, prin injectie subcutanata.
o Greutate corporald 25 kg sau peste aceasta greutate si sub 50 kg: 75 mg, prin injectie
subcutanata.
o Greutate corporala 50 kg sau peste aceastd greutate: 150 mg, prin injectie subcutanata.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza pana la 300 mg.

o Fiecare dozd de 150 mg este administrati sub forma unei injectii a 150 mg. Pot fi disponibile
alte forme farmaceutice/concentratii de doze pentru administrarea dozelor de 75 mg si 300 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra saptdméanal injectiile ulterioare, in saptadmanile 1, 2, 3 si 4,
urmate de injectii lunare.

Hidradenita supurativa
. Doza recomandata este de 300 mg, administratd prin injectie subcutanata.
. Fiecare doza de 300 mg este administrati sub forma a douai injectii a cate 150 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra injectii saptamanale in saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate de
injectii lunare. In functie de rdspunsul dumneavoastrd, medicul dumneavoastrad va poate recomanda
alte ajustari ale dozei.

Artrita psoriazica
Daca aveti atat artrita psoriazica, cat si psoriazis in placi, moderat pana la sever, medicul
dumneavoastra poate ajusta recomandarea de dozare, dupa cum este necesar.

Pentru pacientii care nu raspund bine la medicamente numite blocante ale factorului de necroza
tumorala (TNF):

. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.

° Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma a doua injectii a cite 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare n Saptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma a doua
injectii a cate 150 mg.

Pentru alti pacienti cu artritd psoriazica:
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare n Saptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la 300 mg.

Spondilita anchilozanta (Spondiloartritd axiald, cu afectare radiografica)
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In Saptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

in functie de raspunsul dumneavoastri, medicul dumneavoastri vi poate creste doza la 300 mg.
Fiecare doza de 300 mg este administratd sub forma a doud injectii a cate 150 mg.
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Spondiloartritd axiald, fara afectare radiografica
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

Artrita idiopatica juvenila (artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenild)

. Doza recomandata este 1n functie de greutatea corporala astfel:
o Greutate corporald sub 50 kg: 75 mg prin injectie subcutanata.
o Greutate corporala 50 kg sau peste: 150 mg prin injectie subcutanata.

o Fiecare doza de 150 mg este administrati sub forma unei injectii de 150 mg. Pot fi
disponibile alte doze/concentratii pentru administrarea dozei de 150 mg

Dupa prima doza, dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra) vi se vor administra injectii
sdptdmanale ulterioare in sdptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate de injectii lunare.

Cosentyx este un tratament pe termen lung. Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat
starea de sandtate pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca utilizati mai mult Cosentyx decat trebuie
Daca vi s-a administrat mai mult Cosentyx decét trebuie sau doza a fost administratd mai repede decat
v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Cosentyx
Daca ati uitat s injectati o doza de Cosentyx, injectati doza urméatoare imediat ce va amintiti. Apoi
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cand trebuie sd injectati doza urmatoare.

Daci incetati sa utilizati Cosentyx

Nu este periculos sa incetati administrarea Cosentyx. Cu toate acestea, daca incetati administrarea
acestui medicament, este posibil ca simptomele proriazisului, artritei psoriazice sau spondiloartritei
axiale sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

A

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala

imediat daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Posibili infectie grava — semnele pot include:

o febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratie in timpul noptii

o oboseala sau respiratie intretdiata, tuse continua

o senzatie de cdldura la nivelul pielii, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptii dureroase
la nivelul pielii, insotite de vezicule

. senzatie de arsura la urinare.
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Reactie alergica grava — semnele pot include:

dificultate la respiratie sau inghitire

tensiune arteriala mica, care poate cauza ameteli sau stare de confuzie

umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului

mancarime severa la nivelul pielii, cu eruptii trecitoare pe piele insotite de inrosire sau
umflaturi.

Medicul dumneavoastra va decide daca si cand puteti reincepe tratamentul.

Alte reactii adverse
Majoritatea urmatoarelor reactii adverse sunt usoare pana la moderate. Daca oricare dintre aceste
reactii adverse devin severe, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

infectii ale cailor respiratorii superioare, insotite de simptome cum sunt dureri in gat si
nas infundat (rinofaringita, rinita)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

ulceratii la nivelul gurii (herpes oral)

diaree

scurgeri nazale (rinoree)

durere de cap

greata

oboseala

piele inrosita, uscata si cu mancarimi (eczema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

eruptii la nivelul gurii (candidoza orald)

semne ale valorilor mici ale globulelor albe din sange, cum sunt febra, durere 1n gat sau
ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii (neutropenie)

infectie a urechii externe (otita externa)

scurgeri la nivelul ochilor, insotite de mancarimi, inrosire si umflare (conjunctivita)
eruptii trecatoare pe piele, insotite de mancarime (urticarie)

infectii ale céilor respiratorii inferioare

crampe si durere abdominald, diaree, pierdere In greutate sau sange in scaun (semne ale
problemelor intestinale)

vezicule mici, insotite de mancarime, la nivelul palmelor, talpilor si varfurilor degetelor
de la maini si picioare (eczema dishidrozica)

piciorul atletului (tinea pedis)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

reactie alergicd severd, insotitd de soc anafilactic (reactie anafilactica)

inrogire si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului, posibil insotitd de
mancarime sau dureri (dermatita exfoliativa)

inflamare a vaselor de sange mici, care poate cauza eruptie pe piele cu mici umflaturi
rosii sau violet (vasculitd)

umflare a géatului, fetei, gurii sau gatului, care poate duce la dificultati la inghitire sau
respiratie (angioedem)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile:

infectii fungice ale pielii si mucoaselor (inclusiv candidoza esofagiand)
umflare dureroasa si ulceratie la nivelul pielii (piodermita gangrenoasa)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cosentyx
Nu lésati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament:
o dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta stiloului dupa ,,EXP”.
. daca solutia contine particule vizibile, este tulbure sau are o culoare distinct maronie.

Pastrati stiloul preumplut sigilat in ambalaj pentru a fi protejat de lumina. Pastrati la frigider intre 2°C
si 8°C. Nu congelati. Nu agitati.

Daca este necesar, Cosentyx poate sa nu fie pastrat la frigider, o singura data, timp de pana la 4 zile, la
o temperaturd sub 30°C.

Acest medicament este exclusiv pentru administrare unica.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cosentyx

- Substanta activa este secukinumab. Fiecare stilou preumplut contine secukinumab 150 mg.

- Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina,
metionind, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Cosentyx si continutul ambalajului

Cosentyx solutie injectabila este un lichid limpede. Culoarea poate varia de la incolord pana la usor
galbuie.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este disponibil in ambalaje pentru
unitatea comerciala continand 1 sau 2 stilouri preumplute si in ambalaje colective continand

6 (3 ambalaje a cate 2) stilouri injectoare preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detiniatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

90429 Nirnberg
Germania
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Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare a stiloului Cosentyx 150 mg SensoReady

Stiloul Cosentyx 150 mg SensoReady

v Solutie injectabild in stilou injector preumplut

Secukinumab

Instructiuni de utilizare pentru pacienti

care se afla

Cititi INTEGRAL aceste instructiuni inainte de injectare.

Aceste instructiuni sunt menite sa va ajute sa injectati corect
medicamentul cu ajutorul stiloului Cosentyx SensoReady.

Este important sa nu incercati sd va administrati singur sau persoanei

in grija dumneavoastra injectia Tnainte de a fi instruit de

medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacist.

Stiloul Cosentyx 150 mg SensoReady:

Ac

Protectie ac

Cap — Fereastra
.f/ verificare
\/, Capac ac intern

Stiloul Cosentyx 150 mg SensoReady, cu

Pastrati stiloul in cutie, la frigider, la temperaturi
ntre 2°C si 8°C, si nu-l ldsati la indeména copiilor.

e Nu congelati stiloul.
Nu agitati stiloul.

e Nu utilizati stiloul daca a fost scéipat pe sol cu
capacul scos.

capacul scos. Nu scoateti capacul inainte si ~ Pentru o injectare nedureroasa, scoateti stiloul din

fiti gata sd administrati injectia.

De ce aveti nevoie pentru injectare:

frigider cu 15-30 minute Tnainte de injectare pentru
a ajunge la temperatura camerei.

Incluse in ambalaj: Neincluse Tn ambalaj:
Un stilou nou si neutilizat e Tampon cu alcool
Cosentyx 150 mg medicinal.
SensoReady (este necesar e Vati sau pansament.
1 stilou pentru o doza de e Recipient de eliminare

150 mg si sunt necesare 2
stilouri pentru o doza de 300

a deseurilor medicale.
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Tnainte de injectare:

1. Verificari importante de siguranta inainte de injectare:
Solutia trebuie sa fie limpede. Culoarea acesteia poate varia de la
incolora pana la usor galbuie.

Nu utilizati daca solutia contine particule, este tulbure sau are o culoare
maronie distincta. Este posibil sa fie vizibila o buld mica de aer, ceea ce
este normal.

—Nu utilizati stiloul dacd data de expirare a trecut.

Nu utilizati daca sigiliul de siguranta este rupt.

Contactati farmacistul daca stiloul nu indeplineste cerintele acestor
verificari.

2a. Alegeti locul de administrare a injectiei:

e Locul recomandat este in partea din fata a coapselor. De asemenea,
puteti administra injectia in partea inferioara a abdomenului, dar nu
n zona de 5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).

e De fiecare data alegeti un alt loc pentru administrarea injectiei.

e Nu injectati In zonele unde pielea este sensibild, invinetita, inrosita,
descuamata sau dura. Evitati zonele cu cicatrice sau vergeturi.

2b. Numai pentru apartinatori si profesionisti din domeniul

sanatatii:

e Daci injectia va este administrata de un apartinéitor sau un
profesionist din domeniul sanatitii, administrarea se poate face si
in partea superioara, exterioara, a bratelor.

3. Curitarea locului de administrare:

e Spalati-va pe maini cu apa fierbinte si sapun.
Curatati locul de administrare a injectiei cu miscari circulare si un
tampon cu alcool. Lésati sa se usuce inainte de a administra
injectia.

e Nu atingeti zona curatata inainte de a administra injectia.

Injectarea:

. Scoaterea capacului:
Scoateti capacul numai cand sunteti gata sa utilizati stiloul.
Rasuciti capacul in directia indicatd de sageti.
Odata scos, aruncati capacul. Nu il puneti la loc.
Utilizati stiloul in interval de 5 minute de la scoaterea capacului.

e o o o
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5. Tinerea stiloului:

Tineti stiloul la 90 de grade fata de locul de administrate curatat.

1%

——

Corect Incorect

TREBUIE SA CITITI ACESTE INSTRUCTIUNI iINAINTE DE
ADMINISTRAREA INJECTIEL

In timpul administrarii injectiei, veti auzi 2 clicuri sonore.

Primul clic indica faptul ca injectarea a inceput. Cateva secunde mai
tarziu, al doilea clic va indica faptul ca injectarea este aproape
finalizata.

Trebuie sa tineti stiloul ferm apasat pe piele pana cand vedeti
indicatorul verde ca a umplut fereastra si s-a oprit.

Dupa injectare:

~

[o0)

N

nceperea administrarii:

Apasati stiloul ferm pe piele pentru a incepe injectarea.
Primul clic indica faptul ca injectarea a inceput.
Continuati sa tineti stiloul ferm apasat pe piele.
Indicatorul verde arata administrarea injectiei.

. Finalizarea injectiei:

Asteptati cel de-al doilea clic. Acesta indica faptul ca injectarea
este aproape finalizata.

Verificati ca indicatorul verde a umplut fereastra si s-a oprit.
Stiloul poate fi acum indepértat.

. Verificati daca indicatorul verde umple fereastra:

Acest lucru inseamna ca medicamentul a fost administrat.
Contactati-l pe medicul dumneavoastra daca indicatorul verde nu
este vizibil.

Este posibil sa apara o cantitate mica de sange la locul de
administrare. Puteti apdsa un tampon de vatd sau pansament pe
locul de administrare timp de 10 secunde. Nu frecati locul de
administrare. Puteti acoperi locul de administrare cu un mic
bandaj adeziv, daca este necesar.
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9. Eliminarea stiloului Cosentyx SensoReady:

Eliminati stiloul utilizat in recipientul pentru deseuri medicale (si
anume recipient rezistent la perforare, sigilabil sau similar).
Nu incercati niciodata sa reutilizati stiloul.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cosentyx 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
secukinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx
Cum sa utilizati Cosentyx

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cosentyx

Continutul ambalajului si alte informatii

cuhrwpE

1. Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza

Cosentyx contine substanta activa secukinumab. Secukinumab este un anticorp monoclonal care
apartine unei clase de medicamente numite inhibitori de interleukina (IL). Acest medicament
actioneaza prin neutralizarea activitatii unei proteine numite IL-17A, care este prezentd in concentratii
crescute Tn boli cum este psoriazisul, hidradenita supurativa, artrita psoriazica si spondiloartritd axiala.

Cosentyx este utilizat in tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

. Psoriazis 1n placi

o Hidradenita supurativa

. Artrita psoriazica

. Spondiloartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiald, cu afectare

radiografica) si spondiloartrita axiald non-radiografica

Psoriazis in placi

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune a pielii numita ,,psoriazis in placi” care cauzeaza
inflamatia pielii. Cosentyx reduce inflamatia si alte simptome ale bolii. Cosentyx este utilizat la adulti,
adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceastd varstd) cu psoriazis in placi moderat pana la
Sever.

Utilizarea Cosentyx pentru tratarea psoriazisului in placi va avea un efect benefic asupra

dumneavoastra, ducand la curatarea pielii si atenuarea simptomelor, cum sunt descuamare, mancarime
si durere.
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Hidradenita supurativa

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectine numita hidradenita supurativa, numita si acnee inversa
sau boala Vemeuil. Aceastd boala este o boald inflamatorie, cronica si dureroasi a pielii. Simptomele
pot include noduli durerosi (umflaturi) si abcese (furuncule) din care poate iesi puroi. De obicei,
afecteaza zone specifice ale pielii, spre exemplu, in zona de sub sani, axila, partea interioara a
coapselor, zona inghinala si a feselor. In zonele afectate, pot apirea cicatrici.

Cosentyx poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care este deseori
asociatd cu boala. Daca aveti hidradenita supurativa, mai Intéi vi se vor administra alte medicamente.
Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx.

Cosentyx este utilizat la adulti cu hidradenita supurativa si poate fi utilizat singur sau in asociere cu
antibiotice.

Artrita psoriazica

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune numita ,,artrita psoriazica”. Afectiunea este o boala
inflamatorie a articulatiilor, deseori insotita de psoriazis. Daca va cunoasteti cu artritd psoriazica
activa, mai intdi vi se vor administra alte medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la
tratamentul cu aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx pentru a reduce semnele si
simptomele artritei psoriazice active, pentru a imbunatati capacitatea fizica si pentru a incetini
deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul articulatiilor afectate de boala.

Cosentyx este utilizat la adultii cu artrita psoriazica activa si poate fi administrat in monoterapie sau
impreuna cu un alt medicament, numit metotrexat.

Utilizarea Cosentyx in artritd psoriazica va fi benefica pentru dumneavoastra deoarece va reduce
reduce semnele si simptomele bolii, va incetini deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul
articulatiilor si va imbunatati capacitatea dumneavoastra de a desfasura activitati cotidiene normale.

Spondiloartrita axiala, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiala, cu afectare
radiografica) si spondiloartrita axiala non-radiografica

Cosentyx este utilizat pentru a trata afectiunei numite ,,spondilita anchilozanta”. si ,,spondiloartrita
axiald, fara afectare radiografica”. Aceste boli sunt afectiuni inflamatorii care afecteaza coloana
vertebrald, ceea ce determind inflamatia articulatiilor de la nivelul acesteia. Daca aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica, mai intai vi se vor administra alte
medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va
administra Cosentyx pentru a reduce semnele si simptomele bolii, pentru a reduce inflamatia si a va
imbunétati capacitatea fizica.

Cosentyx este utilizat la adultii cu spondilita anchilozanta activa si spondiloartrita axiala activa, fara
afectare radiografica.

Utilizarea Cosentyx in spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiald activa, fara afectare
radiografica va fi benefica pentru dumneavoastrd deoarece va reduce semnele si simptomele bolii gi va
va imbunatati capacitatea fizica.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx

Nu utilizati Cosentyx:

o daca sunteti alergic la secukinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti sa sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte
de a utiliza Cosentyx.

. daca aveti o infectie activia pe care medicul dumneavoastrd o considerda importanta.
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Atentionari si precautii

Inainte s utilizati Cosentyx, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau

farmacistului:

daca aveti in prezent o infectie.

daci aveti infectii cronice sau repetate.

dacd aveti tuberculoza.

daca aveti o boala inflamatorie care va afecteaza intestinele, numita boala Crohn.

daci aveti o inflamatie a intestinului gros, numita colitd ulcerativa.

daci ati fost vaccinat recent sau daca sunteti planificat pentru o vaccinare in timpul

tratamentului cu Cosentyx.

. dacad vi se administreaza orice alt tratament pentru psoriazis, cum sunt alte imunosupresoare sau
fototerapie cu ultraviolete (UV).

Hepatita B

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior o infectie cu virusul hepatitic B.
Acest medicament poate determina o reactivare a infectiei. Inainte si in timpul tratamentului cu
secukinumab, medicul dumneavoastra va poate verifica semnele de infectie. Spuneti medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele simptome: agravare a oboselii, Ingalbenirea
pielii sau a partii albe a ochilor, urind inchisa la culoare, pierdere a poftei de mancare, greata si/sau
durere in partea dreaptd superioard a zonei stomacului.

Boala intestinala inflamatorie (boala Crohn sau colita ulcerativa)

Intrerupeti administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta
medicald daca observati crampe si durere abdominala, diaree, pierdere in greutate, sange in scaun sau
orice alte semne ale unor probleme la nivelul intestinelor.

Fiti atent la infectii si reactii alergice
Cosentyx poate cauza reactii adverse grave, inclusiv infectii i reactii alergice. Trebuie sa fiti atent la
semne ale acestor boli n timpul tratamentului cu Cosentyx.

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala
imediata dacd observati orice semne care indica o posibild infectie grava sau o reactie alergica. Astfel
de semne sunt enumerate la ,,Reactii alergice grave” la pct. 4.

Copii si adolescenti
Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani cu psoriazis in placi, pentru ¢ nu a fost
studiat la aceastd categorie de varsta.

Cosentyx nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in alte indicatii, deoarece nu
a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Cosentyx impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

. daca ati fost vaccinat recent sau daca urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Nu trebuie sa vi se
administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu
Cosentyx.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

. Este de preferat sa evitati administrarea Cosentyx in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele
acestui medicament la femeile gravide. Dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti la
varsta fertila, dumneavoastra sau fetei dumneavoastra vi se recomanda sa evitati sa raimaneti
gravida si trebuie sa utilizati metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Cosentyx
si timp de minimum 20 saptamani dupa ultima doza de Cosentyx. Discutati cu medicul
dumneavoastra dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti gravida, credeti ca ati putea
fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.
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. Discutati cu medicul dumneavoastra daca dumneavoastra sau fata dumneavoastra alaptati sau
intentionati sa aldptati. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Cosentyx. Dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie sa le faceti pe
ambele simultan. Dupa utilizarea Cosentyx, dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie
sa alaptati timp de minimum 20 sdptamani dupa ultima doza de Cosentyx.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cosentyx putin probabil ca medicamentul Cosentyx sa va influenteze capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cosentyx

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cosentyx se administreaza prin injectare sub piele (sau injectare subcutanatd). Dumneavoastra si
medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca va puteti injecta singur Cosentyx.

Este important sa nu incercati sd vd administrati singur injectia pana cand nu ati fost instruit de
medicul dumneavoastrd, asistenta medicald sau farmacist. De asemenea, un apartinator va poate
administra injectia cu Cosentyx dupa o instruire adecvata.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de reconstituire si injectare a Cosentyx, vezi ,,Instructiuni
de utilizare a seringii preumplute Cosentyx 300 mg” de la sfarsitul acestui prospect.

Aceste instructiuni sunt, de asemenea, disponibile prin scanarea codului QR sau vizitand
WWW.cosentyx.eu
‘se va include codul QR’

Cat de mult Cosentyx se administreaza si pentru cat timp
Medicul dumneavoastra va decide de cat de mult Cosentyx aveti nevoie si cat timp.

Psoriazis in placi

Adulti
. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.
. Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma unei injectii a cate 300 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul va poate recomanda alte modificari
ale dozei. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma unei injectii a cate
300 mg.

Copii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta

. Doza recomandatd administrata prin injectie subcutanata este in functie de greutatea corporala
dupa cum urmeaza:
o Greutate corporalad 25 kg: 75 mg, prin injectie subcutanata.
o) Greutate corporala 25 kg sau peste aceasta greutate si sub 50 kg: 75 mg, prin injectie
subcutanata.
o) Greutate corporala 50 kg sau peste aceastd greutate: 150 mg, prin injectie subcutanata.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza pana la 300 mg.
° Fiecare doza de 300 mg este administrati sub forma unei injectii a cite 300 mg sau a doua

injectii a cate 150 mg. Pot fi disponibile alte forme farmaceutice/concentratii de doze pentru
administrarea dozelor de 75 mg si 150 mg.
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Dupa prima doza, vi se vor administra saptdméanal injectiile ulterioare, in saptamanile 1, 2, 3 si 4,
urmate de injectii lunare.

Hidradenita supurativa
. Doza recomandata este de 300 mg, administrata prin injectie subcutanata.
. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii a 300 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra injectii sdptamanale in sdptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate de
injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastrd, medicul dumneavoastra va poate recomanda
alte ajustari ale dozei.

Artrita psoriazica
Daca aveti atat artrita psoriazicd, cat si psoriazis in placi, moderat pana la sever, medicul
dumneavoastra poate ajusta recomandarea de dozare, dupa cum este necesar.

Pentru pacientii care nu raspund bine la medicamente numite blocante ale factorului de necroza
tumorald (TNF):

. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.

. Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma unei injectii a cate 300 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdméanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4 urmate
de injectii lunare. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma unei injectii
a cate 300 mg.

Pentru alti pacienti cu artrita psoriazica:
o Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata. Sunt disponibile alte
forme de dozare/concentratii pentru doza de 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la 300 mg.
Spondilita anchilozantd (spondiloartrita axiala, cu afectare radiografica)

o Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata. Sunt disponibile alte
forme de dozare/concentratii pentru doza de 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In sdptimanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra va poate creste doza la 300 mg.
Fiecare doza de 300 mg este administratd sub forma unei injectii a cate 300 mg.

Spondiloartritad axiald, fara afectare radiografica

o Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata. Sunt disponibile alte
forme de dozare/concentratii pentru doza de 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

Cosentyx este un tratament de lunga durata. Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat
starea de sanatate pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca utilizati mai mult Cosentyx decat trebuie
Daca vi s-a administrat mai mult Cosentyx decat trebuie sau doza a fost administrata mai repede decat
v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Daca uitati sa utilizati Cosentyx
Daca ati uitat sa injectati o doza de Cosentyx, injectati doza urmatoare imediat ce va amintiti. Apoi
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cand trebuie sd injectati doza urmatoare.

Daci incetati sa utilizati Cosentyx

Nu este periculos sa ncetati administrarea Cosentyx. Cu toate acestea, daca incetati administrarea
acestui medicament, este posibil ca simptomele proriazisului, artritei psoriazice sau spondiloartritei
axiale sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

A

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala

imediat daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii alergice.

Posibili infectie grava — semnele pot include:

o febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratie in timpul noptii

o oboseala sau respiratie intretaiata, tuse continua

o senzatie de cdldura la nivelul pielii, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptii dureroase
la nivelul pielii, insotite de vezicule

. senzatie de arsura la urinare.

Reactie alergica grava — semnele pot include:

o dificultate la respiratie sau inghitire

o tensiune arteriald micé, care poate cauza ameteli sau stare de confuzie

o umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului

. mancarime severa la nivelul pielii, cu eruptii trecatoare pe piele insotite de Inrosire sau
umflaturi.

Medicul dumneavoastrd va decide daca si cand puteti reincepe tratamentul.

Alte reactii adverse
Majoritatea urmatoarelor reactii adverse sunt usoare pana la moderate. Daca oricare dintre aceste
reactii adverse devin severe, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o infectii ale cailor respiratorii superioare, insotite de simptome cum sunt dureri in gt si
nas infundat (rinofaringita, rinita)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. ulceratii la nivelul gurii (herpes oral)

J diaree

o scurgeri nazale (rinoree)

durere de cap

greata

oboseald

piele inrosita, uscatd si cu mancarimi (eczema)
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o eruptii la nivelul gurii (candidoza orala)

o semne ale valorilor mici ale globulelor albe din sange, cum sunt febra, durere 1n gat sau

ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii (neutropenie)

infectie a urechii externe (otitd externa)

scurgeri la nivelul ochilor, insotite de mancarimi, inrogire si umflare (conjunctivita).

eruptii trecatoare pe piele, insotite de mancarime (urticarie)

infectii ale cailor respiratorii inferioare

crampe si durere abdominald, diaree, pierdere in greutate sau sange 1n scaun (semne ale

problemelor intestinale)

o vezicule mici, insotite de mancarime, la nivelul palmelor, talpilor si varfurilor degetelor
de la maini si picioare (eczema dishidrozica)

o piciorul atletului (tinea pedis)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

. reactie alergicd severd, insotitd de soc anafilactic (reactie anafilactica)

. inrosire si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului, posibil insotitd de
mancarime sau dureri (dermatitd exfoliativa)

. inflamare a vaselor de sange mici, care poate cauza eruptie pe piele cu mici umflaturi
rosii sau violet (vasculitd)

o umflare a gatului, fetei, gurii sau gatului, care poate duce la dificultati la inghitire sau

respiratie (angioedem)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile:
o infectii fungice ale pielii si mucoaselor (inclusiv candidoza esofagiand)
o umflare dureroasa si ulceratie la nivelul pielii (piodermita gangrenoasi)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cosentyx

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament:

. dupd data de expirare inscrisd pe cutie sau pe eticheta seringii dupa ,,EXP”.

. daci solutia contine particule vizibile, este tulbure sau are o culoare distinct maronie.

Pastrati seringa preumpluta sigilatd in ambalaj pentru a fi protejatd de lumina. Pastrati la frigider intre
2°C si 8°C. Nu congelati. Nu agitati.

Daca este necesar, Cosentyx poate sa nu fie pastrat la frigider, o singura data, timp de pana la 4 zile, la
o temperatura sub 30°C.

Acest medicament este exclusiv pentru administrare unica.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cosentyx

- Substanta activa este secukinumab. Fiecare Cosentyx seringa preumplutd contine secukinumab
300 mg.

- Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina,
metionind, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata CosentyX si continutul ambalajului

Cosentyx solutie injectabila este un lichid limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor
galbuie.

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in seringa preumpluta este disponibil in ambalaj pentru unitatea
comerciala continand 1 seringa preumpluta si in ambalaje colective continand 3 (3 ambalaje a cate 1)
seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

90429 Nurnberg
Germania

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXALéoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: #3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare a seringii preumplute Cosentyx 300 mg

Cititi INTEGRAL aceste instructiuni Tnainte de injectare. Este important sa nu Incercati sa va
administrati singur injectia inainte de a fi instruit de medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau
farmacist. Cutia contine seringa preumplutd Cosentyx 300 mg, sigilata individual intr-un blister de
plastic.

Seringa preumpluti Cosentyx 300 mg

i . Piston
Pm.tec?a Suporturi
Capacul acului Picioruse Cavitul
Fereastra, eticheta si protectie -apatul
data de expirare l
Y

peeatanen ‘

e
) - —

|mnmJ

-

Dupa injectarea medicamentului, protectia seringii va fi activata pentru a acoperi acul. Aceasta este
menita si protejeze impotriva intepaturilor accidentale de ac profesionistii din domeniul sanatatii,
pacientii care isi autoinjecteaza medicamente prescrise de medic si persoanele care ajuta pacientii sa-si
autoinjecteze medicamentul.

De ce mai aveti nevoie pentru

injectare:

e Tampon de alcool medicinal.

e Vata sau pansament.

e Recipient de eliminare a
deseurilor medicale.

Informatii importante privind siguranta
Atentie: Nu lisati seringa la vederea si indeména copiilor.

1. Nu deschideti cutia exterioara sigilata inainte de a fi gata sa utilizati acest medicament.

2. Nu utilizati acest medicament daca sigiliul cutiei exterioare sau sigiliul blisterului sunt rupte
deoarece este posibil ca utilizarea seringii sa nu fie sigurd pentru dumneavoastra.

3. Nu utilizati daca seringa a fost scépatd pe o suprafata durd sau a fost scépatd dupa scoaterea
capacului acului.

4, Nu lasati niciodata seringa nesupravegheata pentru ca este posibil ca alte persoane sa umble cu
ea.

5. Nu agitati seringa.

6.  Nu atingeti piciorusele de protectie ale seringii inainte de utilizare. Daca le atingeti, este posibil

ca protectia seringii sa se activeze prea devreme.

Nu scoateti capacul acului inainte de a administra injectia.

8. Seringa nu trebuie reutilizatd. Eliminati seringa folositd imediat utilizare in recipientul pentru
deseuri medicale.

~
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Pastrarea seringii preumplute Cosentyx 300 mg

1.

2.

3.

Pastrati acest medicament sigilat in cutia exterioara pentru a fi protejatd Impotriva luminii.
Pastrati la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C. NU CONGELATI.

Nu uitati sa scoateti seringa din frigider si sa o 1asati sa ajunga la temperatura camerei inainte de
a 0 pregati pentru injectare (30-45 minute).

Nu utilizati seringa dupa data de expirare Inscrisa cutia exterioara sau pe eticheta seringii dupa
,»EXP”. Daca a expirat, restituiti ambalajul intreg la farmacie.

Locul de administrare a injectiei

Locul de administrare a injectiei este locul unde veti utiliza

seringa.

e [ocul recomandat este in partea din fata a coapselor
dumneavoastra. De asemenea, puteti administra injectia
in partea inferioara a abdomenului, dar nu in zona de
5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).

e De fiecare data alegeti un alt loc pentru administrarea
injectiei.

e Nu injectati in zonele unde piclea este sensibila,
invinetita, inrositd, descuamata sau dura. Evitati zonele
Cu cicatrice sau vergeturi.

Dacai injectia va este administrata de un aparginator,
| administrarea se poate face si in partea superioara,
exterioara, a bratelor.

Pregitirea seringii preumplute Cosentyx 300 mg pentru a fi gata de utilizare

1.

SN

Scoateti din frigider cutia care contine seringa si lasati-0 nedeschisa timp de aproximativ
30-45 minute pentru a ajunge la temperatura camerei.

Cand sunteti gata sa utilizati seringa, spalati-va bine pe maini cu apa si sdpun.

Curatati locul unde veti administra injectia cu un tampon cu alcool.

Scoateti seringa din cutia exterioara si blister, tinand seringa de corpul protectiei.

Verificati seringa. Solutia trebuie sa fie limpede. Culoarea acesteia poate varia de la incolora
pana la usor galbuie. Este posibil sa fie vizibile bule de aer, ceea ce este normal. NU
UTILIZATI daca solutia contine particule, este tulbure sau are o culoare maronie distinctd. NU
UTILIZATI daci seringa este defecta. In toate aceste cazuri, restituiti ambalajul intreg la
farmacie.

Cum sa utilizati seringa preumpluta Cosentyx 300 mg

Scoateti cu atentie capacul acului de pe seringa,
tinand seringa de corpul protectiei. Aruncati
capacul acului. Este posibil sa observati o
picatura de solutie la capatul acului. Acest lucru
este normal.
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Prindeti usor intre degete locul unde veti
administra injectia si introduceti acul ca in
ilustratie. Introduceti acul complet pentru a va
asigura ca medicamentul poate fi administrat
complet.

Tineti seringa ca in ilustratie. Apasati lent
pistonul cat mai mult posibil astfel incat capul
pistonului sd ajunga complet intre cele doud
picioruse de protectie ale seringii.

Tineti pistonul apdsat complet si mentineti
seringa in aceasta pozitie timp de 5 secunde.

Tineti pistonul apasat complet in timp ce
scoateti cu atentie acul din locul de administrare.

Eliberati lent pistonul si lasati protectia seringii
sd acopere automat acul expus.

Este posibil sa apard o cantitate mica de sange la
locul de administrare. Puteti apdsa un tampon de
vata sau pansament este locul de administrare
timp de 10 secunde. Nu frecati locul de
administrare. Puteti acoperi locul de administrare
cu un mic bandaj adeziv, daci este necesar..
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Instructiuni de eliminare a deseurilor medicale

— Eliminati seringa in recipientul pentru deseuri
“"‘é‘\ medicale (recipient sigilabil, rezistent la

g_? \ perforare). Pentru siguranta si sanatatea
J\\ﬂ dumneavoastra si a celorlalti, acele si seringile

f 1 . . .
utilizare nu trebuie refolosite.

-
=

|| ISHﬁRPSJ ||
| 2 |

L J
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou preumplut

secukinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx
Cum sa utilizati Cosentyx

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cosentyx

Continutul ambalajului si alte informatii

oghwhE

1. Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeazi

Cosentyx contine substanta activa secukinumab. Secukinumab este un anticorp monoclonal care
apartine unei clase de medicamente numite inhibitori de interleukina (IL). Acest medicament
actioneaza prin neutralizarea activitatii unei proteine numite IL-17A, care este prezentd in concentratii
crescute Tn boli cum este psoriazisul, hidradenita supurativa, artrita psoriazica si spondiloartrita axiala.

Cosentyx este utilizat In tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

. Psoriazis 1n pléci

. Hidradenita supurativa

. Artrita psoriazica

. Spondiloartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiald, cu afectare

radiografica) si spondiloartrita axiala non-radiografica

Psoriazis in placi

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune a pielii numita ,,psoriazis In pléci” care cauzeaza
inflamatia pielii. Cosentyx reduce inflamatia si alte simptome ale bolii. Cosentyx este utilizat la adulti,
adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceastd varstd) cu psoriazis in placi moderat pana la
SEever.

Utilizarea Cosentyx pentru tratarea psoriazisului in placi va avea un efect benefic asupra
dumneavoastra, ducand la curatarea pielii si atenuarea simptomelor, cum sunt descuamare, mancarime
si durere.

Hidradenita supurativa

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectine numita hidradenitd supurativa, numita si acnee inversa
sau boala Vemeuil. Aceastd boala este o boald inflamatorie, cronica si dureroasa a pielii. Simptomele
pot include noduli durerosi (umflaturi) si abcese (furuncule) din care poate iesi puroi. De obicei,
afecteaza zone specifice ale pielii, spre exemplu, in zona de sub sani, axila, partea interioara a
coapselor, zona inghinala si a feselor. In zonele afectate, pot apirea cicatrici.
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Cosentyx poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care este deseori
asociatd cu boala. Daca aveti hidradenita supurativa, mai Intéi vi se vor administra alte medicamente.
Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx.

Cosentyx este utilizat 1a adulti cu hidradenita supurativa si poate fi utilizat singur sau in asociere cu
antibiotice.

Artrita psoriazica

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune numita ,,artrita psoriazica”. Afectiunea este o boald
inflamatorie a articulatiilor, deseori insotitd de psoriazis. Daca va cunoasteti cu artritd psoriazica
activa, mai intai vi se vor administra alte medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la
tratamentul cu aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx pentru a reduce semnele si
simptomele artritei psoriazice active, pentru a imbunatati capacitatea fizica si pentru a incetini
deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul articulatiilor afectate de boala.

Cosentyx este utilizat la adultii cu artritd psoriazica activa si poate fi administrat in monoterapie sau
impreund cu un alt medicament, numit metotrexat.

Utilizarea Cosentyx in artritd psoriazica va fi benefica pentru dumneavoastra deoarece va reduce
reduce semnele si simptomele bolii, va incetini deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul
articulatiilor si va imbunatati capacitatea dumneavoastra de a desfasura activitdti cotidiene normale.

Spondiloartrita axiala, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiala, cu afectare
radiografica) si spondiloartrita axiala non-radiografica

Cosentyx este utilizat pentru a trata afectiuni numite ,,spondilita anchilozanta” si ,,spondiloartrita
axiald, farad afectare radiografica”. Aceste boli sunt afectiuni inflamatorii care afecteaza coloana
vertebrala, ceea ce determind inflamatia articulatiilor de la nivelul acesteia. Daca aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica, mai intai vi se vor administra alte
medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va
administra Cosentyx pentru a reduce semnele si simptomele bolii, pentru a reduce inflamatia si a va

imbunatati capacitatea fizica.

Cosentyx este utilizat la adultii cu spondilita anchilozanta activa si spondiloartrita axiala activa, fara
afectare radiografica.

Utilizarea Cosentyx in spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiald activa, fara afectare
radiografica va fi benefica pentru dumneavoastrd deoarece va reduce semnele si simptomele bolii si va
va imbunatati capacitatea fizica.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx

Nu utilizati Cosentyx:

o daci sunteti alergic la secukinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti sa sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte
de a utiliza Cosentyx.

. daca aveti o infectie activia pe care medicul dumneavoastrd o considerd importanta.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Cosentyx, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului:

. daci aveti in prezent o infectie.

. daca aveti infectii cronice sau repetate.

. daca aveti tuberculoza.

° daca aveti o boald inflamatorie care va afecteaza intestinele, numita boala Crohn.
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. dacd aveti o inflamatie a intestinului gros, numita colitd ulcerativa.

. dacd ati fost vaccinat recent sau daca sunteti planificat pentru o vaccinare in timpul
tratamentului cu Cosentyx.
. daca vi se administreaza orice alt tratament pentru psoriazis, cum sunt alte imunosupresoare sau

fototerapie cu ultraviolete (UV).

Hepatita B

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior o infectie cu virusul hepatic B.
Acest medicament poate determina o reactivare a infectiei. Inainte si in timpul tratamentului cu
secukinumab, medicul dumneavoastra va poate verifica semnele de infectie. Spuneti medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele simptome: agravare a oboselii, ingalbenirea
pielii sau a partii albe a ochilor, urind inchisa la culoare, pierdere a poftei de méancare, greata si/sau
durere in partea dreapta superioara a zonei stomacului.

Boala intestinala inflamatorie (boala Crohn sau colita ulcerativa)

Intrerupeti administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta
medicald daca observati crampe si durere abdominala, diaree, pierdere in greutate, singe in scaun sau
orice alte semne ale unor probleme la nivelul intestinelor.

Fiti atent la infectii si reactii alergice
Cosentyx poate cauza reactii adverse grave, inclusiv infectii si reactii alergice. Trebuie si fifi atent la
semne ale acestor boli in timpul tratamentului cu Cosentyx.

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala
imediata daca observati orice semne care indicd o posibild infectie grava sau o reactie alergica. Astfel
de semne sunt enumerate la ,,Reactii alergice grave” la pct. 4.

Copii si adolescenti
Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani cu psoriazis in placi, pentru ca nu a fost
studiat la aceasta categorie de varsta.

Cosentyx nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in alte indicatii, deoarece nu
a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Cosentyx impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

. daca ati fost vaccinat recent sau daca urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Nu trebuie sa vi se
administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu
Cosentyx.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

. Este de preferat sa evitati administrarea Cosentyx in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele
acestui medicament la femeile gravide. Dacad dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti la
varsta fertild, dumneavoastra sau fetei dumneavoastra vi se recomanda sa evitati sa ramaneti
gravida si trebuie sa utilizati metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Cosentyx
si timp de minimum 20 saptdméani dupa ultima doza de Cosentyx. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti gravida, credeti ca ati putea
fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida.

. Discutati cu medicul dumneavoastra dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra alaptati sau
intentionati sa alaptati. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Cosentyx. Dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie sa le faceti pe
ambele simultan. Dupa utilizarea Cosentyx, dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie
sa alaptati timp de minimum 20 saptimani dupa ultima doza de Cosentyx.

204



Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca medicamentul Cosentyx sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cosentyx

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cosentyx se administreaza prin injectare sub piele (sau injectare subcutanatad). Dumneavoastra si
medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca va puteti injecta singur Cosentyx.

Este important sd nu incercati sa va administrati singur injectia pana cand nu ati fost instruit de
medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacist. De asemenea, un apartinator va poate
administra injectia cu Cosentyx dupa o instruire adecvata.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de reconstituire si injectare a Cosentyx, vezi ,,Instructiuni
de utilizare a stiloului Cosentyx 300 mg UnoReady” de la sfarsitul acestui prospect.

Aceste instructiuni sunt, de asemenea, disponibile prin scanarea codului QR sau vizitand
WWW.cosentyx.eu
‘se va include codul QR’

Cat de mult Cosentyx se administreaza si pentru cat timp
Medicul dumneavoastra va decide de cat de mult Cosentyx aveti nevoie si cat timp.

Psoriazis in placi

Adulti
. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.
° Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma unei injectii a cate 300 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul va poate recomanda alte modificari
ale dozei. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma unei injectii a cate
300 mg.

Copii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta

. Doza recomandatd administrata prin injectie subcutanata este in functie de greutatea corporala
dupa cum urmeaza:
o Greutate corporalad 25 kg: 75 mg, prin injectie subcutanata.
o Greutate corporala 25 kg sau peste aceasta greutate si sub 50 kg: 75 mg, prin injectie
subcutanata.
o) Greutate corporala 50 kg sau peste aceastd greutate: 150 mg, prin injectie subcutanata.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza pana la 300 mg.
. Fiecare doza de 300 mg este administrati sub forma unei injectii a cite 300 mg sau a doua

injectii a cate 150 mg. Pot fi disponibile alte forme farmaceutice/concentratii de doze pentru
administrarea dozelor de 75 mg si 150 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra saptdméanal injectiile ulterioare, in saptamanile 1, 2, 3 si 4,
urmate de injectii lunare.
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Hidradeniti supurativa
. Doza recomandata este de 300 mg, administrata prin injectie subcutanata.
. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii a 300 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra injectii saptamanale in saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate de
injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra va poate recomanda
alte ajustari ale dozei.

Artrita psoriazica
Daca aveti atat artrita psoriazicd, cat si psoriazis in placi, moderat pana la sever, medicul
dumneavoastra poate ajusta recomandarea de dozare, dupa cum este necesar.

Pentru pacientii care nu raspund bine la medicamente numite blocante ale factorului de necroza
tumorala (TNF):

. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.

. Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma unei injectii a cate 300 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In sdptimanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma unei injectii
a cate 300 mg.

Pentru alti pacienti cu artritd psoriazica:
o Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata. Sunt disponibile alte
forme de dozare/concentratii pentru doza de 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la 300 mg.
Spondilita anchilozantd (spondiloartrita axiala, cu afectare radiografica)

o Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata. Sunt disponibile alte
forme de dozare/concentratii pentru doza de 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra v poate creste doza la 300 mg.
Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii a cate 300 mg.

Spondiloartritd axiala, fara afectare radiografica
o Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata. Sunt disponibile alte
forme de dozare/concentratii pentru doza de 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In sdptimanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

Cosentyx este un tratament pe termen lung. Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat
starea de sanatate pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca utilizati mai mult Cosentyx decat trebuie

Daca vi s-a administrat mai mult Cosentyx decat trebuie sau doza a fost administratd mai repede decét
v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-vd medicului dumneavoastra.
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Daca uitati sa utilizati Cosentyx
Daca ati uitat sa injectati o doza de Cosentyx, injectati doza urmatoare imediat ce va amintiti. Apoi
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cand trebuie sd injectati doza urmatoare.

Daci incetati sa utilizati Cosentyx

Nu este periculos sa ncetati administrarea Cosentyx. Cu toate acestea, daca incetati administrarea
acestui medicament, este posibil ca simptomele proriazisului, artritei psoriazice sau spondiloartritei
axiale sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

A

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala

imediat daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Posibili infectie grava — semnele pot include:

o febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratie in timpul noptii

o oboseala sau respiratie Intretaiata, tuse continua

o senzatie de cdldura la nivelul pielii, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptii dureroase
la nivelul pielii, insotite de vezicule

. senzatie de arsura la urinare.

Reactie alergica grava — semnele pot include:

o dificultate la respiratie sau inghitire

o tensiune arteriald micé, care poate cauza ameteli sau stare de confuzie

o umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului

. mancarime severa la nivelul pielii, cu eruptii trecatoare pe piele insotite de Inrosire sau
umflaturi.

Medicul dumneavoastra va decide daca si cand puteti reincepe tratamentul.

Alte reactii adverse
Majoritatea urmatoarelor reactii adverse sunt usoare pana la moderate. Daca oricare dintre aceste
reactii adverse devin severe, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
J infectii ale céilor respiratorii superioare, Insotite de simptome cum sunt dureri in gat si
nas infundat (rinofaringita, rinita)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
ulceratii 1a nivelul gurii (herpes oral)

diaree

scurgeri nazale (rinoree)

durere de cap

greata

obosecala

piele 1nrosita, uscata si cu mancarimi (eczema)
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o eruptii la nivelul gurii (candidoza orala)

o semne ale valorilor mici ale globulelor albe din sange, cum sunt febra, durere 1n gat sau

ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii (neutropenie)

infectie a urechii externe (otitd externd)

scurgeri la nivelul ochilor, insotite de mancarimi, inrosire si umflare (conjunctivita)

eruptii trecatoare pe piele, insotite de mancarime (urticarie)

infectii ale cailor respiratorii inferioare

crampe si durere abdominald, diaree, pierdere in greutate sau sange 1n scaun (semne ale

problemelor intestinale)

o vezicule mici, insotite de mancarime, la nivelul palmelor, talpilor si varfurile degetelor de
la maini si picioare (eczema dishidrozica)

o piciorul atletului (tinea pedis)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

. reactie alergicd severd, insotitd de soc anafilactic (reactie anafilactica)

. inrosire si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului, posibil insotitd de
mancarime sau dureri (dermatita exfoliativa)

. inflamare a vaselor de sange mici, care poate cauza eruptie pe piele cu mici umflaturi
rosii sau violet (vasculitd)

o umflare a gatului, fetei, gurii sau gatului, care poate duce la dificultati la inghitire sau

respiratie (angioedem)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile:
o infectii fungice ale pielii si mucoaselor (inclusiv candidoza esofagiand)
o umflare dureroasa si ulceratie la nivelul pielii (piodermita gangrenoasi)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cosentyx

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament:
. dupd data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta stiloului dupa ,,EXP”.
. daci solutia contine particule vizibile, este tulbure sau are o culoare distinct maronie.

Pastrati stiloul preumplut sigilat n ambalaj pentru a fi protejat de lumina. Pastrati la frigider intre 2°C
si 8°C. Nu congelati. Nu agitati.

Daca este necesar, Cosentyx poate sa nu fie pastrat la frigider, o singura data, timp de pana la 4 zile, la
o temperatura sub 30°C.

Acest medicament este exclusiv pentru administrare unica.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cosentyx

- Substanta activa este secukinumab. Fiecare stilou preumplut contine secukinumab 300 mg.

- Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, histidina, clorhidrat monohidrat de histidina,
metionind, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata CosentyX si continutul ambalajului

Cosentyx solutie injectabild este un lichid limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor
galbuie.

Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este disponibil in ambalaj pentru
unitatea comerciala continand 1 stilou preumplut si in ambalaje colective continand 3 (3 ambalaje a
cate 1) stilouri preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
RoonstraRe 25

90429 Nirnberg
Germania

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare a stiloului Cosentyx 300 mg UnoReady 300 mg

secukinumab

Cititi INTEGRAL aceste instructiuni inainte de injectare.

Aceste instructiuni sunt menite sa va ajute sa injectati corect
medicamentul cu ajutorul stiloului Cosentyx UnoReady.

Este important sa nu incercati sa va administrati singur injectia inainte de
a fi instruit de medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacist.

Stiloul Cosentyx 300 mg UnoReady:

Nu utilizati stiloul Cosentyx UnoReady daca sigiliul
cutiei exterioare este rupt.

Pastrati stiloul UnoReady Cosentyx in cutia exterioara
Ac sigilatd pana cand sunteti gata sa il folositi pentru a-I
proteja Tmpotriva luminii.
Capac Fereastra

j verificare  Pastrati stiloul Cosentyx UnoReady la frigider, la
S temperaturi ntre 2°C si 8°C, si nu-l lasati la
| Capac ac intem Tndemana copiilor.
¢ Nu congelati stiloul.
Nu agitati stiloul.

Stiloul Cosentyx 300 mg UnoReady, e Nu utilizati stiloul daca a fost scipat pe sol cu
prezentat mai sus cu capacul scos. Nu capacul scos.
scoateti capacul Tnainte sa fiti gata sa
administrati injectia. Acul este acoperit de protectia pentru ac si nu va fi

vizibil. Nu atingeti sau nu impingeti protectia acului
pentru ca v puteti intepa.

De ce aveti nevoie pentru injectare:

Incluse Tn ambalaj: Neincluse Tn ambalaj:
Un stilou nou si neutilizat e Tampon cu alcool
Cosentyx 300 mg UnoReady. medicinal.

e Vata sau pansament.
e Recipient de eliminare

2y
//M a a deseurilor medicale.
o
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Tnainte de injectare:

Pentru o injectare nedureroasa, scoateti stiloul Cosentyx 300 mg UnoReady din frigider cu
30-45 minute Tnainte de injectare pentru a ajunge la temperatura camerei.

i -
Ii

11111111/

€ =

Fereastra verificare

Data de expirare

(EXP)

1. Verificari importante de siguranti inainte de
injectare:

Pentru , Fereastra verificare™:

Solutia trebuie sa fie limpede. Culoarea acesteia poate varia
de la incolora pana la usor galbuie.

Nu utilizati daca solutia contine particule, este tulbure sau
are o culoare maronie distincta. Este posibil sa fie vizibild o
bula mica de aer, ceea ce este normal.

Pentru ,,Data de expirare”:

Verificati data de expirare (EXP) de pe stiloul Cosentyx
UnoReady. Nu utilizati stiloul dacd data de expirare a
trecut.

Verificati daca stiloul contine medicamentul si doza
corecte.

Contactati farmacistul daca stiloul nu indeplineste cerintele
acestor verificari.

2a. Alegeti locul de administrare a injectiei:

e Locul recomandat este in partea din fata a coapselor.
De asemenea, puteti administra injectia in partea
inferioara a abdomenului, dar nu in zona de
5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).

e De fiecare data alegeti un alt loc pentru administrarea
injectiei.

e Nu injectati In zonele unde pielea este sensibila,
invinetita, inrositd, descuamata sau dura. Evitati zonele
Cu cicatrice sau vergeturi.

2b. Numai pentru apartinitori si profesionisti din

domeniul sanatatii:

e Daci injectia va este administratd de un apartinitor
sau un profesionist din domeniul sanatatii,
administrarea se poate face si In partea superioara,
exterioara, a bratelor.

w

. Curatarea locului de administrare:

e Spalati-va pe miini cu apa fierbinte si sapun.

e  Curatati locul de administrare a injectiei cu migcari
circulare si un tampon cu alcool. Lasati sa se usuce
inainte de a administra injectia.

e Nu atingeti zona curatata inainte de a administra
injectia.
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Injectarea:

4. Scoaterea capacului:

e Scoateti capacul numai cand sunteti gata sa utilizati stiloul.

e Trageti capacul in sensul indicat de sageata din figura din
partea stanga.

e (data scos, aruncati capacul. Nu il puneti la loc.
Utilizati stiloul in interval de 5 minute de la scoaterea
capacului.

5. Tinerea stiloului:
e Tineti stiloul 1a 90 de grade fata de locul de administrate
curatat.

L
v
¢ | !

" Corect Incorect

=

Trebuie sa tineti stiloul ferm apasat pe piele pana cand vedeti
indicatorul verde cu varf gri ca a umplut fereastra si s-a oprit.

»

. inceperea administririi:
Apasati stiloul ferm pe piele pentru a incepe injectarea.
Primul clic indica faptul ca injectarea a inceput.
Continuati sa tineti stiloul ferm apasat pe piele.
Indicatorul verde cu varf gri arata administrarea
injectiei.

TREBUIE SA CITITI ACESTE INSTRUCTIUNI INAINTE DE
ADMINISTRAREA INJECTIEL

In timpul administrarii injectiei, veti auzi 2 clicuri.

Primul clic indica faptul ca injectarea a inceput. Cateva secunde mai
tarziu, al doilea clic va indica faptul ca injectarea este aproape
finalizata.
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Dupa injectare:

. Finalizarea injectiei:

Asteptati cel de-al doilea clic. Acesta indica faptul ca
injectarea este aproape finalizata.

Verificati ca indicatorul verde cu varf gri aumplut
fereastra si s-a oprit.

Stiloul poate fi acum indepartat.

. Verificati daca indicatorul verde umple fereastra:

Acest lucru inseamna ca medicamentul a fost administrat.
Contactati-l pe medicul dumneavoastra daca indicatorul
verde nu este vizibil.

Este posibil sa apara o cantitate mica de sange la locul de
administrare. Puteti apasa un tampon de vata sau
pansament pe locul de administrare timp de 10 secunde.
Nu frecati locul de administrare. Puteti acoperi locul de
administrare cu un mic bandaj adeziv, daca este necesar.

. Eliminarea stiloului Cosentyx 300 mg UnoReady:

Eliminati stiloul utilizat in recipientul pentru deseuri
medicale (si anume recipient rezistent la perforare,
sigilabil sau similar).

Nu Incercati niciodata sa reutilizati stiloul.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cosentyx 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
secukinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx
Cum sa utilizati Cosentyx

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cosentyx

Continutul ambalajului si alte informatii

cuhrwpE

1. Ce este Cosentyx si pentru ce se utilizeaza

Cosentyx contine substanta activa secukinumab. Secukinumab este un anticorp monoclonal care
apartine unei clase de medicamente numite inhibitori de interleukina (IL). Acest medicament
actioneaza prin neutralizarea activitatii unei proteine numite IL-17A, care este prezentd in concentratii
crescute Tn boli cum este psoriazisul, hiradenita supurativa, artrita psoriazica si spondiloartrita axiala.

Cosentyx este utilizat in tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

. Psoriazis 1n placi

o Hiradenita supurativa

. Artrita psoriazica

. Spondiloartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiald, cu afectare

radiografica) si spondiloartrita axiald non-radiografica
. Artrita idiopatica juvenild, inclusiv artrita asociatd entezitei si artrita psoriazica juvenila

Psoriazis in placi

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune a pielii numita ,,psoriazis in placi” care cauzeaza
inflamatia pielii. Cosentyx reduce inflamatia si alte simptome ale bolii. Cosentyx este utilizat la adulti,
adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceastd varstd) cu psoriazis in placi moderat pana la
Sever.

Utilizarea Cosentyx pentru tratarea psoriazisului in placi va avea un efect benefic asupra

dumneavoastra, ducand la curatarea pielii si atenuarea simptomelor, cum sunt descuamare, mancarime
si durere.
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Hidradenita supurativa

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectine numita hidradenitd supurativa, numita si acnee inversa
sau boala Vemeuil. Aceastd boala este o boald inflamatorie, cronica si dureroasa a pielii. Simptomele
pot include noduli durerosi (umflaturi) si abcese (furuncule) din care poate iesi puroi. De obicei,
afecteaza zone specifice ale pielii, spre exemplu, in zona de sub sani, axila, partea interioara a
coapselor, zona inghinala si a feselor. In zonele afectate, pot apirea cicatrici.

Cosentyx poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care este deseori
asociatd cu boala. Daca aveti hidradenita supurativa, mai Intéi vi se vor administra alte medicamente.
Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx.

Cosentyx este utilizat la adulti cu hidradenita supurativa si poate fi utilizat singur sau in asociere cu
antibiotice.

Artrita psoriazica

Cosentyx este utilizat pentru a trata o afectiune numita ,,artrita psoriazica”. Afectiunea este o boala
inflamatorie a articulatiilor, deseori insotitd de psoriazis. Daca va cunoasteti cu artrita psoriazica
activa, mai intdi vi se vor administra alte medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la
tratamentul cu aceste medicamente, vi se va administra Cosentyx pentru a reduce semnele si
simptomele artritei psoriazice active, pentru a imbunatati capacitatea fizica si pentru a incetini
deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul articulatiilor afectate de boala.

Cosentyx este utilizat la adultii cu artrita psoriazica activa si poate fi administrat in monoterapie sau
impreuna cu un alt medicament, numit metotrexat.

Utilizarea Cosentyx in artritd psoriazica va fi benefica pentru dumneavoastra deoarece va reduce
reduce semnele si simptomele bolii, va incetini deteriorarea cartilajelor si oaselor de la nivelul
articulatiilor si va imbunatati capacitatea dumneavoastra de a desfasura activitati cotidiene normale.

Spondiloartrita axiala, inclusiv spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiala, cu afectare
radiografica) si spondiloartrita axiala non-radiografica

Cosentyx este utilizat pentru a trata afectiuni numite ,,spondilita anchilozanta” si ,,spondiloartrita
axiald, fara afectare radiografica”. Aceste boli sunt afectiuni inflamatorii care afecteaza coloana
vertebrald, ceea ce determind inflamatia articulatiilor de la nivelul acesteia. Daca aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica, mai intai vi se vor administra alte
medicamente. Daca nu raspundeti destul de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va
administra Cosentyx pentru a reduce semnele si simptomele bolii, pentru a reduce inflamatia si a va
imbunétati capacitatea fizica.

Cosentyx este utilizat la adultii cu spondilita anchilozanta activa si spondiloartrita axiala activa, fara
afectare radiografica.

Utilizarea Cosentyx in spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiald activa, fara afectare
radiografica va fi benefica pentru dumneavoastrd deoarece va reduce semnele si simptomele bolii gi va
va imbunatati capacitatea fizica.

Artrita idiopatica juvenild, inclusiv artrita asociati entezitei si artrita psoriazica juvenila
Cosentyx este utilizat la pacientii (cu varsta de 6 ani si peste aceasta varstd) pentru tratarea afectiunilor
din categoria artritei idiopatice juvenile, numite ,,artritd asociatd entezitei” si ,,artrita psoriazica
juvenila”. Aceste afectiuni sunt afectiuni inflamatorii, care afecteaza articulatiile si zonele unde
tendoanele sunt in contact cu osul.

Utilizarea Cosentyx in artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenila va va aduce beneficii

dumneavoastra (sau copilului dumneavoastrd), reducand simptomele si imbunatitind functia
dumneavoastra fizica (sau a copilului dumneavoastra).
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cosentyx

Nu utilizati Cosentyx:

o daca sunteti alergic la secukinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti sa sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte
de a utiliza Cosentyx.

. daca aveti o infectie activa pe care medicul dumneavoastra o considera importanta.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Cosentyx, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau

farmacistului:

daca aveti in prezent o infectie.

dacd aveti infectii cronice sau repetate.

daca aveti tuberculoza.

daca aveti o boala inflamatorie care va afecteaza intestinele, numita boala Crohn.

dacd aveti o inflamatie a intestinului gros, numita colita ulcerativa.

daci ati fost vaccinat recent sau dacé sunteti planificat pentru o vaccinare in timpul

tratamentului cu Cosentyx.

. daca vi se administreaza orice alt tratament pentru psoriazis, cum sunt alte imunosupresoare sau
fototerapie cu ultraviolete (UV).

Hepatita B

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior o infectie cu virusul hepatic B.
Acest medicament poate determina o reactivare a infectiei. Inainte si in timpul tratamentului cu
secukinumab, medicul dumneavoastra va poate verifica semnele de infectie. Spuneti medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele simptome: agravare a oboselii, Ingalbenirea
pielii sau a partii albe a ochilor, urina inchisa la culoare, pierdere a poftei de mancare, greata si/sau
durere in partea dreapta superioara a zonei stomacului.

Boala intestinala inflamatorie (boala Crohn sau colita ulcerativa)

Intrerupeti administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta
medicald daca observati crampe si durere abdominala, diaree, pierdere in greutate, singe in scaun sau
orice alte semne ale unor probleme la nivelul intestinelor.

Fiti atent la infectii si reactii alergice
Cosentyx poate cauza reactii adverse grave, inclusiv infectii i reactii alergice. Trebuie sa fiti atent la
semne ale acestor boli n timpul tratamentului cu Cosentyx.

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala
imediatd daca observati orice semne care indicd o posibild infectie grava sau o reactie alergica. Astfel
de semne sunt enumerate la ,,Reactii alergice grave” la pct. 4.

Copii si adolescenti
Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani cu psoriazis in placi, pentru ca nu a fost

studiat la aceasta categorie de varsta.

Cosentyx nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani, cu artrita idiopatica juvenila (artrita asociata
entezitei si artrita psoriazica juvenila).

Cosentyx nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in alte indicatii, deoarece nu
a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.
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Cosentyx impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului:

° daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

. daca ati fost vaccinat recent sau daca urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Nu trebuie sa vi se
administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu
Cosentyx.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

. Este de preferat sa evitati administrarea Cosentyx in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele
acestui medicament la femeile gravide. Dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti la
varsta fertila, dumneavoastra sau fetei dumneavoastra vi se recomanda sa evitati sa ramaneti
gravida si trebuie sa utilizati metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Cosentyx
si timp de minimum 20 saptamani dupa ultima doza de Cosentyx.

Discutati cu medicul dumneavoastra dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti
gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

. Discutati cu medicul dumneavoastra dacd dumneavoastra sau fata dumneavoastra alaptati sau
intentionati sa aldptati. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Cosentyx. Dumneavoastrd sau fata dumneavoastrad nu trebuie sa le faceti pe
ambele simultan. Dupa utilizarea Cosentyx, dumneavoastra sau fata dumneavoastra nu trebuie
sd alaptati timp de minimum 20 sdptiméani dupa ultima doza de Cosentyx.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca medicamentul Cosentyx sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cosentyx

Cosentyx se administreaza prin injectare sub piele (sau injectare subcutanatd) de catre un profesionist
din domeniul sanatatii.

Asigurati-va ca discutati cu medicul dumneavoastra despre data la care vi se vor administra injectiile
si care sunt programarile ulterioare.

Cat de mult Cosentyx se administreaza si pentru cit timp
Medicul dumneavoastrd va decide de cat de mult Cosentyx aveti nevoie si cat timp.

Psoriazis 1n placi

Adulti
. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.
° Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma a doua injectii a cate 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In sdptimanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. in functie de raspunsul dumneavoastri, medicul va poate recomanda alte modificari
ale dozei. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma a doua injectii a
cate 150 mg.

Copii cu varsta de 6 ani si peste aceastd varstd

. Doza recomandata administrata prin injectie subcutanata este in functie de greutatea corporala
dupa cum urmeaza:
o) Greutate corporala 25 kg: 75 mg, prin injectie subcutanata.
o Greutate corporala 25 kg sau peste aceasta greutate si sub 50 kg: 75 mg, prin injectie
subcutanata.
o Greutate corporald 50 kg sau peste aceasta greutate: 150 mg, prin injectie subcutanata.
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Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza pana la 300 mg, utilizand
pulberea pentru solutie injectabild , seringa preumpluta sau stiloul preumplut.
. Fiecare doza de 150 mg este administrati sub forma unei injectii a 150 mg. Pot fi disponibile
alte forme farmaceutice/concentratii de doze pentru administrarea dozelor de 75 mg si 300 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra saptdmanal injectiile ulterioare, in saptamanile 1, 2, 3 si 4,
urmate de injectii lunare.

Hidradenita supurativa
. Doza recomandata este de 300 mg, administrata prin injectie subcutanata.
. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma a doud injectii a cate 150 mg.

Dupa prima doza, vi se vor administra injectii sdptdmanale in sdptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate de
injectii lunare. In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra va poate recomanda
alte ajustari ale dozei.

Artrita psoriazica
Daca aveti atat artrita psoriazica, cat si psoriazis in placi, moderat pana la sever, medicul
dumneavoastra poate ajusta recomandarea de dozare, dupa cum este necesar.

Pentru pacientii care nu raspund bine la medicamente numite blocante ale factorului de necroza
tumorala (TNF):

. Doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare subcutanata.

. Fiecare doza de 300 mg se administreaza sub forma a doua injectii a cate 150 mg.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare. La fiecare administrare vi se va administra o doza de 300 mg sub forma a doua
injectii a cate 150 mg.

Pentru alti pacienti cu artrita psoriazica:
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastri vi poate creste doza pana la 300 mg.

Spondilita anchilozanta (spondiloartritd axiald, cu afectare radiografica)
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare 1n saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.

In functie de raspunsul dumneavoastra, medicul dumneavoastra v poate creste doza la 300 mg.
Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma a doua injectii a cate 150 mg.

Spondiloartrita axiala, fard afectare radiografica
. Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata.

Dupa prima doza vi se vor administra injectii siptdmanale ulterioare In saptamanile 1, 2, 3 si 4, urmate
de injectii lunare.
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Artrita idiopatica juvenila (artrita asociata entezitei si artrita psoriazica juvenila)

. Doza recomandata este 1n functie de greutatea corporala astfel:
o) Greutate corporala sub 50 kg: 75 mg prin injectie subcutanata.
o Greutate corporala 50 kg sau peste: 150 mg prin injectie subcutanata.
° Fiecare doza de 150 mg este administrati sub forma unei injectii de 150 mg. Pot fi

disponibile alte doze/concentratii pentru administrarea dozei de 150 mg

Dupa prima doza, dumneavoastra (sau copilului dumneavoastrd) vi se vor administra injectii
sdptamanale ulterioare in saptdmanile 1, 2, 3 si 4, urmate de injectii lunare.

Cosentyx este un tratament de lunga durata. Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat
starea de sanatate pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca utilizati mai mult Cosentyx decéat trebuie
Daca vi s-a administrat mai mult Cosentyx decét trebuie sau doza a fost administratd mai repede decat
v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Cosentyx
Daca ati sarit o injectie Cosentyx, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Cosentyx

Nu este periculos sa Incetati administrarea Cosentyx. Cu toate acestea, daca incetati administrarea
acestui medicament, este posibil ca simptomele proriazisului, artritei psoriazice sau spondiloartritei
axiale sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

A

Incetati administrarea Cosentyx si spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala

imediat daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Posibili infectie grava — semnele pot include:

o febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratie in timpul noptii

o oboseald sau respiratie intretdiatd, tuse continua

. senzatie de caldura la nivelul pielii, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptii dureroase
la nivelul pielii, Insotite de vezicule

. senzatie de arsura la urinare.

Reactie alergica grava — semnele pot include:

o dificultate la respiratie sau inghitire

o tensiune arteriald mica, care poate cauza ameteli sau stare de confuzie

. umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului

o mancarime severa la nivelul pielii, cu eruptii trecatoare pe piele insotite de Inrosire sau
umflaturi.

Medicul dumneavoastra va decide daca si cand puteti reincepe tratamentul.
Alte reactii adverse

Majoritatea urmatoarelor reactii adverse sunt usoare pana la moderate. Daca oricare dintre aceste
reactii adverse devin severe, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

infectii ale cailor respiratorii superioare, insotite de simptome cum sunt dureri in gt si
nas infundat (rinofaringita, rinita)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

ulceratii la nivelul gurii (herpes oral)

diaree

scurgeri nazale (rinoree)

durere de cap

greatd

oboseala

piele inrosita, uscata si cu mancarimi (eczema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

eruptii la nivelul gurii (candidoza orald)

semne ale valorilor mici ale globulelor albe din singe, cum sunt febra, durere n gat sau
ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii (neutropenie)

infectie a urechii externe (otita externa)

scurgeri la nivelul ochilor, insotite de mancarimi, inrosire si umflare (conjunctivita)
eruptii trecatoare pe piele, insotite de mancarime (urticarie)

infectii ale cailor respiratorii inferioare

crampe si durere abdominald, diaree, pierdere in greutate sau sange in scaun (semne ale
problemelor intestinale)

vezicule mici, insotite de mancarime, la nivelul palmelor, talpilor si varfurilor degetelor
de la maini si picioare (eczema dishidrozica)

piciorul atletului (tinea pedis)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

reactie alergica severd, insotitd de soc anafilactic (reactie anafilactica)

inrogire si descuamare a pielii pe o suprafatd mai mare a corpului, posibil insotita de
mancarime sau dureri (dermatita exfoliativa)

inflamare a vaselor de sange mici, care poate cauza eruptie pe piele cu mici umflaturi
rosii sau violet (vasculitd)

umflare a gatului, fetei, gurii sau gatului, care poate duce la dificultati la inghitire sau
respiratie (angioedem)

Cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile:

infectii fungice ale pielii si mucoaselor (inclusiv candidoza esofagiand)
umflare dureroasa si ulceratie la nivelul pielii (piodermitd gangrenoasa)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Cosentyx

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutia exterioara sau flacon dupa ,,EXP”.
Tnainte de reconstituire: Pastrati flaconul la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C.

Dupa reconstituire: Solutia poate fi utilizata imediat sau poate fi pastratd la temperaturi intre 2°C si
8°C, timp de pana la 24 ore. A nu se congela. Solutia trebuie administrata in interval de maximum o ora
dupa ce a fost scoasa din locul unde a fost pastrata la temperaturi Intre 2°C si 8°C.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd pulberea nu s-a dizolvat complet sau daca lichidul
contine particule vizibile, este tulbure sau are o culoare maronie distincta

Acest medicament este numai pentru utilizare unica.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cosentyx

- Substanta activa este secukinumab. Fiecare flacon of pulbere pentru solutie injectabild contine
secukinumab 150 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine secukinumab 150 mg.

- Celelalte componente sunt zahar, histidind, clorhidrat monohidrat de histidina si polisorbat 80.

Cum arata CosentyX si continutul ambalajului
Cosentyx pulbere pentru solutie injectabila este o pulbere solida, de culoare alba, in flacon de sticla.
Cosentyx este furnizat intr-un ambalaj continand un flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bobarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Ldda.
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuitin

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare pentru Cosentyx pulbere pentru solutie injectabila

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii.

Prepararea solutiei pentru injectare subcutanata trebuie facuta fara intrerupere si cu asigurarea ca Se
utilizeaza o tehnica aseptica. Timpul de preparare de la perforarea opritorului pana la sfargitul
reconstituirii este, in medie, de 20 minute si nu va depasi 90 minute.

Pentru a prepara Cosentyx 150 mg pulbere pentru solutie injectabild, va rugadm sa respectati
urmatoarele instructiuni:

Instructiuni pentru reconstituirea Cosentyx 150 mg pulbere pentru solutie injectabila:

1.

P w

Aduceti flaconul de pulbere la temperatura camerei si asigurati-va ca apa sterila pentru
preparate injectabile este la temperatura camerei.

Extrageti usor mai mult de 1,0 ml apa sterila pentru preparate injectabile intr-o seringa de 1 ml,
de unica folosinta, si aduceti la 1,0 ml.

Scoateti capacul de plastic de pe flacon.

Introduceti acul seringii in flaconul care contine pulberea prin centrul opritorului din cauciuc si
reconstituiti pulberea injectand lent in flacon 1,0 ml de apa sterila pentru preparate injectabile.
Jetul de apa sterila pentru preparate injectabile trebuie directionat spre pulbere.

¢ s

Inclinati flaconul la un unghi de aproximativ 45° si rotiti lent intre varfurile degetelor timp de
aproximativ 1 minut. Nu agitati sau nu inversati flaconul.

N
a
Lasati flaconul la temperatura camerei timp de minimum 10 minute pentru a permite dizolvarea.
Aveti in vedere ca se poate forma spuma.

Inclinati flaconul la un unghi de aproximativ 45° si rotiti lent intre varfurile degetelor timp de
aproximativ 1 minut. Nu agitati sau nu inversati flaconul.

4
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8. Lasati flaconul la temperatura camerei timp de aproximativ 5 minute. Solutia rezultata trebuie sa
fie limpede. Culoarea poate varia de la incolora pana la usor galbuie. Nu utilizati daca pulberea
liofilizata nu s-a dizolvat complet sau daca lichidul contine particule vizibile, este tulbure sau
are o culoare maronie distincta.

9. Preparati numarul necesar de flacoane (1 flacon pentru doza de 75 mg, 1 flacon pentru doza de
150 mg, 2 flacoane pentru doza de 300 mg).

Dupa pastrarea la temperaturi intre 2°C si 8°C, solutia trebuie lasata sa ajunga la temperatura cameret,
timp de aproximativ 20 minute, nainte de administrare.

Instructiuni pentru administrarea Cosentyx solutie
1. Inclinati flaconul la un unghi de aproximativ 45° si pozitionati varful acului pe fundul solutiei
din flacon cand extrageti solutia in seringa. NU inversati flaconul.

o
&

2. Pentru dozele de 150 mg si 300 mg, extrageti usor mai mult de 1,0 ml din solutia pentru
injectare subcutanata din flacon in seringa gradata de 1 ml, de unica folosinta, folosind un ac
adecvat (de exemplu, 21G x 2” ). Acest ac va fi utilizat numai pentru extragerea Cosentyx n
seringa de unica folosinta. Preparati numarul necesar de seringi (2 seringi pentru doza de
300 mg). Pentru un copil caruia i se administreaza doza de 75 mg, extrageti lent un volum putin
peste 0,5 ml din solutia pentru injectare subcutanata si aruncati imediat cantitatea rimasa.

3. Tinand acul in sus, loviti usor seringa pentru a face bulele de aer sa ajunga in partea de sus a
Seringtl.
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4.  Inlocuiti acul atasat cu acul de 27G x %” .

5. Scoateti bulele de aer si impingeti pistonul pana la gradatia de 1,0 ml pentru doza de 150 mg.
Eliminati bulele de aer si impingeti pistonul pana la marcajul de 0,5 ml pentru doza de 75 mg.
Stergeti locul de administrare a injectiei cu un tampon cu alcool medicinal.

7. Injectati Cosentyx solutie subcutanat in partea din fatd a coapselor, partea inferioara a
abdomenului (dar nu in zona de 5 centimetri din jurul ombilicului) sau in partea superioara,
exterioard, a bratelor. De fiecare data alegeti un alt loc pentru administrarea injectiei. Nu
injectati in zonele unde pielea este sensibild, Invinetita, inrositd, descuamata sau dura. Evitati
zonele cu cicatrice sau vergeturi.

S

8. Orice solutie raimasa in flacon nu trebuie utilizata si trebuie eliminata in conformitate cu
cerintele locale. Flacoanele sunt numai pentru utilizare unica. Eliminati seringa utilizata in
recipientul pentru deseuri medicale (recipient sigilabil, rezistent la perforare). Pentru siguranta
si sanatatea dumneavoastra si a celorlalti, acele si seringile utilizare nu trebuie refolosite.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat pentru
secukinumab, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind angioedemul, eczema si reactivarea hepatitei B din
studiul(iile) clinic(e), literatura de specialitate, raportarile spontane incluzand, in unele cazuri, o relatie
temporala stransa, o Intrerupere a administrarii si/sau o reluare a administrarii, fara reactii adverse, si
avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre
secukinumab si angioedem si eczema reprezinta cel putin o posibilitate rezonabild, iar relatia de
cauzalitate dintre secukinumab si reactivarea hepatitei B nu poate fi exclusa. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la produs ale medicamentelor care contin secukinumab trebuie modificate in
consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru secukinumab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine secukinumab este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru

informatiile referitoare la produs.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata.
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