PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 75 mg sekukinumaba u 0,5 ml.

Sekukinumab je rekombinantno potpuno humano monoklonsko protutijelo koje se proizvodi u
stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija)

Otopina je bistra i bezbojna do zuckasta.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza u djece

Cosentyx je indiciran za lijeCenje umjerene do teske plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 6 1
viSe godina koji su kandidati za sistemsku terapiju.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (engl. enthesitis-related arthritis, ERA)

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lijeCenje aktivnog artritisa
pridruzenog entezitisu u bolesnika u dobi od 6 i vise godina koji imaju neodgovarajué¢i odgovor na
konvencionalno lije¢enje ili ga ne podnose (vidjeti dio 5.1).

Juvenilni psorijaticni artritis (JPsA4)

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lijeCenje aktivnog juvenilnog
psorijati¢nog artritisa u bolesnika u dobi od 6 i vise godina koji imaju neodgovarajuc¢i odgovor na
konvencionalno lijecenje ili ga ne podnose (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Cosentyx je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom lijecnika s iskustvom u
dijagnosticiranju i lije¢enju bolesti za koje je Cosentyx indiciran.

Doziranje

Plak psorijaza u djece (adolescenti i djeca u dobi od 6 i vise godina)

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini (Tablica 1) i primjenjuje se supkutanom injekcijom s
pocetnom dozom u 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon ¢ega slijedi mjesecna doza odrzavanja. Svaka doza
od 75 mg daje se u obliku jedne supkutane injekcije od 75 mg. Svaka doza od 150 mg daje se u obliku
jedne supkutane injekcije od 150 mg. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku jedne supkutane
injekcije od 300 mg ili dvije supkutane injekcije od 150 mg.




Tablical Preporucena doza za pedijatrijsku plak psorijazu

Tjelesna teZina u vrijeme doziranja Preporucena doza

<25 kg 75 mg

25 do <50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg (*moze se povecati do 300 mg)

*Neki bi bolesnici mogli imati dodatne koristi od vece doze.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (ERA) i juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini (Tablica 2) i primjenjuje se supkutanom injekcijom u
0., 1., 2., 3.14. tjednu, nakon Cega slijedi mjesecna doza odrzavanja. Svaka doza od 75 mg daje se u
obliku jedne supkutane injekcije od 75 mg. Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne supkutane
injekcije od 150 mg.

Tablica2 Preporucena doza za juvenilni idiopatski artritis

Tjelesna tezina u vrijeme doziranja Preporucena doza
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

Cosentyx moze biti dostupan u drugim jac¢inama i/ili oblicima i veli¢inama pakiranja ovisno o
individualnim potrebama za lijeCenjem.

Za sve prethodno navedene indikacije, dostupni podaci ukazuju na to da se klinicki odgovor obi¢no
postiZe unutar 16 tjedana lijeCenja. Potrebno je razmotriti prekid lijeCenja u bolesnika u kojih nije
doslo do odgovora unutar 16 tjedana lijeCenja. U nekih bi se bolesnika s pocetnim djelomi¢nim
odgovorom stanje moglo pobolj$ati uz nastavak lijeCenja i nakon 16 tjedana.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cosentyx u djece s plak psorijazom te ERA-om i1 JPsA-om, oblicima
juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA), mlade od 6 godina nisu jo§ ustanovljene.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cosentyx u djece mlade od 18 godina u drugim indikacijama nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega / jetre
Cosentyx nije bio ispitivan u tim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Nadin primjene

Cosentyx se treba primijeniti supkutanom injekcijom. Ako je moguce, povrSinu koze zahvacenu
psorijatiénim promjenama kao mjesto primjene injekcije treba izbjegavati. Strcaljka se ne smije tresti.

Nakon odgovarajuce obuke iz tehnike primjene supkutanih injekcija bolesnici si mogu sami
ubrizgavati Cosentyx ili im ga moze ubrizgati njegovatelj ako lijecnik utvrdi da je to primjereno.
Medutim, lije¢nik mora osigurati odgovarajuce prac¢enje bolesnika. Bolesnike ili njegovatelje je
potrebno uputiti da ubrizgaju cjelokupnu koli¢inu lijeka Cosentyx prema uputama navedenima u uputi
o lijeku. OpseZne upute za primjenu navedene su u uputi o lijeku.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klini¢ki vazna, aktivna infekcija, npr. aktivna tuberkuloza (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Sekukinumab bi mogao povecati rizik od infekcija. U bolesnika koji su primali sekukinumab u
periodu nakon stavljanja lijeka u promet bile su uo¢ene ozbiljne infekcije. Potreban je oprez kada se
razmatra primjena sekukinumaba u bolesnika s kroni¢nom infekcijom ili rekurentnom infekcijom u
anamnezi.

Bolesnike je potrebno uputiti da zatraze savjet lijeCnika ako se pojave znakovi ili simptomi koji
upucuju na pojavu infekcije. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija, bolesnika je potrebno
pazljivo motriti, a sekukinumab se ne smije primjenjivati dok se infekcija ne povuce.

U klinic¢kim ispitivanjima u bolesnika koji su primali sekukinumab bile su uocene infekcije (vidjeti
dio 4.8). Vec¢inom se radilo o blagim do umjerenim infekcijama gornjeg dijela diSnog sustava, kao $to
je nazofaringitis, koje nisu zahtijevale prekid lijecenja.

Povezano s mehanizmom djelovanja sekukinumaba, mukokutane infekcije kandidom koje nisu bile
ozbiljne bile su ¢esée prijavljene uz sekukinumab nego uz placebo u klinickim ispitivanjima psorijaze
(3,55 na 100 bolesnik-godina uz sekukinumab 300 mg u odnosu na 1,00 na 100 bolesnik-godina uz
placebo) (vidjeti dio 4.8).

Tuberkuloza

Tuberkuloza (aktivna i/ili latentna reaktivacija) je prijavljena u bolesnika lije¢enih sekukinumabom.
Treba procijeniti infekciju tuberkulozom kod bolesnika prije poc¢etka lije¢enja sekukinumabom.
Sekukinumab se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s
latentnom tuberkulozom, terapiju protiv tuberkuloze potrebno je razmotriti prije pocetka primjene
sekukinumaba prema klini¢kim smjernicama. Bolesnike koji primaju sekukinumab potrebno je motriti
zbog znakova i simptoma aktivne tuberkuloze.

Upalna bolest crijeva (uklju¢ujué¢i Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis)

Prijavljeni su novi slucajevi ili egzarcebacije upalne bolesti crijeva uz sekukinumab (vidjeti dio 4.8).
Sekukinumab se ne preporucuje kod bolesnika s upalnom bolescu crijeva. U slucaju da se kod
bolesnika razviju znakovi i simptomi upalne bolesti crijeva ili dode do egzarcebacije prethodno
postojece upalne bolesti crijeva, potrebno je prekinuti primjenu sekukinumaba te zapoceti
odgovarajuce lijeCenje.

Reakcije preosjetljivosti

Opazeni su rijetki slucajevi anafilaktickih reakcija i angioedema u bolesnika koji su primali
sekukinumab. Ako dode do anafilakti¢ke reakcije, angioedema ili nekih drugih ozbiljnih alergijskih
reakcija, potrebno je odmah prekinuti primjenu sekukinumaba i zapoceti odgovarajucu terapiju.



Pojedinci osjetljivi na lateks

Poklopac igle Cosentyx 75 mg otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki sadrzi derivat prirodnog
gumenog lateksa. Do danas u poklopcu igle nije pronaden prirodni gumeni lateks. Medutim, primjena
Cosentyx 75 mg otopine za injekciju u napunjenoj §trcaljki u pojedinaca osjetljivih na lateks nije bila
ispitivana, pa stoga postoji potencijalni rizik od reakcija preosjetljivosti koji se ne moze u potpunosti
iskljuciti.

Cjepiva
Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno sa sekukinumabom.

Bolesnici koji primaju sekukinumab mogu istodobno primati inaktivirana ili neziva cjepiva. U jednom
ispitivanju, nakon primjene cjepiva protiv meningokoka i inaktiviranog cjepiva protiv influence, slican
je udio zdravih dobrovoljaca lije¢enih sa 150 mg sekukinumaba i onih koji su primali placebo uspio
posti¢i odgovarajuci imunoloski odgovor od najmanje cetverostrukog povecanja u titru protutijela na
cjepivo protiv meningokoka i influence. Podaci upu¢uju na to da sekukinumab ne potiskuje humoralni
imunoloski odgovor na cjepiva protiv meningokoka i protiv influence.

Prije zapocinjanja terapije lijekom Cosentyx, preporucuje se prvo zavrsiti imunizaciju pedijatrijskih
bolesnika svim potrebnim cjepivima prema aktualnim smjernicama, sukladno njihovoj dobi.

Istodobna imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost sekukinumaba u kombinaciji s imunosupresivima,
Sto ukljucuje i1 bioloske lijekove, ili s fototerapijom nisu bile ocjenjivane. Sekukinumab se istodobno
primjenjivao s metotreksatom (MTX), sulfasalazinom 1/ili kortikosteroidima u ispitivanjima artritisa
(ukljucujuéi u bolesnika sa psorijati¢énim artritisom i ankilozantnim spondilitisom). Potreban je oprez
prilikom razmatranja istodobne primjene drugih imunosupresiva i sekukinumaba (vidjeti takoder

dio 4.5).

Reaktivacija hepatitisa B

U bolesnika lijecenih sekukinumabom moze do¢i do reaktivacije virusa hepatitisa B. U skladu s
klini¢kim smjernicama za imunosupresive, potrebno je razmotriti testiranje bolesnika na HBV
infekciju prije pocetka lijeCenja sekukinumabom. Bolesnici s dokazima pozitivne serologije na HBV
trebaju se pratiti zbog moguce pojave klinic¢kih i laboratorijskih znakova reaktivacije HBV-a tijekom
lijeenja sekukinumabom. Ako dode do reaktivacije HBV-a tijekom lije¢enja sekukinumabom,
potrebno je razmotriti prekid terapije, a bolesnike treba lijeciti prema klinickim smjernicama.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno sa sekukinumabom (vidjeti takoder dio 4.4).

U ispitivanju u odraslih bolesnika s plak psorijazom nije uocena interakcija izmedu sekukinumaba i
midazolama (CYP3A4 supstrat).

Nisu opazene nikakve interakcije kada se sekukinumab primjenjivao istodobno s metotreksatom
(MTX) i/ili kortikosteroidima u ispitivanjima artritisa (koja su ukljucivala bolesnike sa psorijaticnim
artritisom 1 aksijalnim spondiloartritisom).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i najmanje
20 tjedana nakon lijeCenja.



Trudnoda
Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni sekukinumaba u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u€inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se sekukinumab u majé¢ino mlijeko. Imunoglobulini se izlu¢uju u majc¢ino
mlijeko, a nije poznato apsorbira li se sekukinumab sistemski nakon gutanja. Zbog potencijala za
nuspojave sekukinumaba u dojencadi, potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje tijekom lije¢enja i do
20 tjedana nakon lijecenja ili prekinuti terapiju lijekom Cosentyx uzimajuci u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za Zzenu.

Plodnost

Ucinak sekukinumaba na plodnost u ljudi nije bio ocjenjivan. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na
izravne ili neizravne Stetne uc¢inke na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Cosentyx ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najucestalije prijavljene nuspojave su infekcije gornjeg dijela diSnog sustava (17,1%) (najcesce
nazofaringitis, rinitis).

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave iz klinickih ispitivanja i prijava nakon stavljanja lijeka u promet (Tablica 3) navedene su
prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava. Unutar svake klasifikacije organskog sustava
nuspojave su poredane po ucestalosti, pri cemu su najucestalije nuspojave navedene prve. Unutar
svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene redom od najozbiljnijih prema manje ozbiljnima. Uz
to, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji se na sljedecoj konvenciji: vrlo
¢esto (>1/10); cesto (>1/100 1 <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=>1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Vise od 20 000 bolesnika je bilo lije¢eno sekukinumabom u slijepim i otvorenim klini¢kim
ispitivanjima u raznim indikacijama (plak psorijaza, psorijati¢ni artritis, aksijalni spondiloartritis,
gnojni hidradenitis (hidradenitis suppurativa, HS) i druga autoimuna stanja), Sto predstavlja

34 908 bolesnik-godina izlozenosti. Od toga je vise od 14 000 bolesnika bilo izloZzeno sekukinumabu
najmanje godinu dana. Sigurnosni profil sekukinumaba je ujednacen u svim indikacijama.



Tablica3 Popis nuspojava u klini¢kim ispitivanjima? i iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u

promet

Klasifikacija
organskih sustava

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

vrlo ¢esto

infekcije gornjeg dijela diSnog sustava

cesto

oralni herpes

manje cesto

oralna kandidijaza

upala vanjskog uha

infekcije donjih di$nih puteva

tinea pedis

nepoznato

mukokutana kandidijaza (ukljucujuci ezofagealnu
kandidijazu)

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

manje cesto

neutropenija

Poremecaji rijetko anafilakticke reakcije
imunoloskog sustava angioedem
Poremecaji ziv€anog | Cesto glavobolja
sustava
Poremecaji oka manje ¢esto konjunktivitis
Poremecaji disnog Cesto rinoreja
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji probavnog | Cesto proljev
sustava mucnina

manje Cesto upalna bolest crijeva
Poremecaji koze i Cesto ekcem
potkoznog tkiva manje ¢esto urtikarija

dishidrotiéni ekcem

reakcije na mjestu
primjene

rijetko eksfolijativni dermatitis®
hipersenzitivni vaskulitis
nepoznato pyoderma gangrenosum
Op¢i poremecaji i Cesto umor

D Placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja (faze III) u bolesnika s plak psorijazom, psorijati¢nim
artritisom, ankilozantnim spondilitisom, neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom i gnojnim
hidradenitisom izloZenih dozama od 300 mg, 150 mg, 75 mg ili placebu do 12 tjedana (psorijaza) ili
16 tjedana (psorijati¢ni artritis, ankilozantni spondilitis, neradiografski aksijalni spondiloartritis i
gnojni hidradenitis) lijeCenja
2 Prijavljeni su sluéajevi u bolesnika s dijagnosticiranom psorijazom

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U placebom kontroliranom razdoblju klinickih ispitivanja plak psorijaze (ukupno 1382 bolesnika
lijecenih sekukinumabom i 694 bolesnika koji su primali placebo do 12 tjedana), infekcije su bile
zabiljezene u 28,7% bolesnika lijeCenih sekukinumabom u usporedbi s 18,9% bolesnika koji su
primali placebo. Vecina infekcija sastojala se od blagih do umjerenih infekcija gornjeg dijela disnog
sustava koje nisu bile ozbiljne, kao §to je nazofaringitis, zbog kojih nije bilo potrebno prekinuti
lijeenje. UocCeno je povecanje broja sluc¢ajeva mukokutane kandidijaze, $to je u skladu s mehanizmom
djelovanja, ali sluc¢ajevi su bili blage ili umjerene tezine, nisu bili ozbiljni, odgovarali su na standardno
lijecenje te nisu zahtijevali prekid lijecenja. Ozbiljne infekcije pojavile su se u 0,14% bolesnika
lijecenih sekukinumabom te u 0,3% bolesnika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).



Tijekom cijelog razdoblja lije¢enja (ukupno 3430 bolesnika lijecenih sekukinumabom do 52 tjedna za
vecinu bolesnika), infekcije su bile zabiljezene u 47,5% bolesnika lije¢enih sekukinumabom (0,9 po
bolesnik-godini naknadnog pracenja). Ozbiljne infekcije bile su zabiljeZene u 1,2% bolesnika lije¢enih
sekukinumabom (0,015 po bolesnik-godini naknadnog praéenja).

Stope infekcije opaZzene u klini¢kim ispitivanjima psorijaticnog artritisa i aksijalnog spondiloartritisa
(ankilozantnog spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) bile su slicne stopama
opazenima u ispitivanjima psorijaze.

Bolesnici s gnojnim hidradenitisom su podlozniji infekcijama. U placebom kontroliranom razdoblju
klini¢kih ispitivanja gnojnog hidradenitisa (ukupno 721 bolesnik lijecen sekukinumabom i

363 bolesnika koji su primali placebo do 16 tjedana), infekcije su bile broj¢ano vise u odnosu na one
opazene u ispitivanjima psorijaze (30,7% bolesnika lije¢enih sekukinumabom naspram 31,7%
bolesnika koji su primali placebo). Vecina njih nije bila ozbiljna, bila je blage ili umjerene teZine te
nije zahtijevala trajni ili privremeni prekid lijecenja.

Neutropenija
U klinic¢kim ispitivanjima psorijaze faze III, neutropenija je ucestalije bila uocena uz sekukinumab

nego uz placebo, ali slucajevi su ve¢inom bili blagi, prolazni i reverzibilni. Neutropenija <1,0-
0,5x10°/1 (CTCAE stupanj 3) bila je prijavljena u 18 od 3430 (0,5%) bolesnika koji su uzimali
sekukinumab, bez ovisnosti 0 dozi 1 bez vremenske povezanosti s infekcijama u 15 od 18 slucajeva.
Nije bilo zabiljezenih slucajeva teze neutropenije. U preostala 3 slu¢aja zabiljeZene infekcije nisu bile
ozbiljne, odgovarale su na uobicajeno standardno lije¢enje i nisu zahtijevale prekid lije¢enja
sekukinumabom.

Ucestalost neutropenije kod psorijaticnog artritisa, aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog
spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) i gnojnog hidradenitisa bila je sli¢na kao i
kod psorijaze.

Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi neutropenije <0,5x10%]1 (stupanj 4 prema CTCAE-u).

Imunogenost

U klinickim ispitivanjima psorijaze, psorijaticnog artritisa, aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog
spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) i gnojnog hidradenitisa, manje od 1%
bolesnika lijeenih sekukinumabom razvilo je protutijela na sekukinumab do 52. tjedna lijecenja. Oko
polovica protutijela koja su se javila tijekom lijecenja bila su neutralizirajuca, ali to nije bilo povezano
s gubitkom djelotvornosti ili farmakokineti¢kim nepravilnostima.

Pedijatrijska populacija

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i vise godina s plak psorijazom

Sigurnost sekukinumaba procjenjivala se u dva ispitivanja faze III u pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom. Prvo ispitivanje (pedijatrijsko ispitivanje 1) bilo je dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje 162 bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina s teSkom plak psorijazom.
Drugo ispitivanje (pedijatrijsko ispitivanje 2) otvoreno je ispitivanje s 84 bolesnika u dobi od 6 do
manje od 18 godina s umjerenom do teskom plak psorijazom. Sigurnosni profil prijavljen u ta dva
ispitivanja bio je u skladu sa sigurnosnim profilom prijavljenim u odraslih bolesnika s plak
psorijazom.

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s JIA

Sigurnost sekukinumaba procjenjivala se i u ispitivanju faze III u 86 bolesnika s juvenilnim
idiopatskim artritisom s ERA-om i JPsA-om u dobi od 2 do manje od 18 godina. Sigurnosni profil
prijavljen u tom ispitivanju bio je u skladu sa sigurnosnim profilom prijavljenim u odraslih bolesnika.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Doze do 30 mg/kg (otprilike 2000 do 3000 mg) primijenjene su intravenski u klinickim ispitivanjima
bez toksic¢nosti koja bi ogranicila dozu. U slucaju predoziranja, preporucuje se pratiti kod bolesnika
eventualnu pojavu znakova ili simptoma nuspojava te odmah zapoceti odgovarajuce simptomatsko
lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC10

Mehanizam djelovanja

Sekukinumab je potpuno humano IgG1/x monoklonsko protutijelo koje se selektivno veze za
proinflamatorni citokin interleukin-17A (IL-17A) i neutralizira ga. Sekukinumab djeluje tako da se
usmjerava na IL-17A i inhibira njegovu interakciju s IL-17 receptorom, koji je prisutan na raznim
vrstama stanica, ukljucujuéi keratinocite. Kao rezultat toga, sekukinumab inhibira otpustanje
proinflamatornih citokina, kemokina i medijatora oStecenja tkiva te smanjuje doprinose autoimunim i
upalnim bolestima kojima posreduje IL-17A. Klinicki relevantne razine sekukinumaba dopiru do koze
i smanjuju lokalne upalne markere. Izravna je posljedica da lijeCenje sekukinumabom smanjuje eritem,
zadebljanja i ljustenje koji su prisutni kod lezija plak psorijaze.

IL-17A je citokin koji se prirodno javlja i ukljucen je u normalne upalne i imune odgovore. IL-17A
ima klju¢nu ulogu u patogenezi plak psorijaze, psorijaticnog artritisa i aksijalnog spondiloartritisa
(ankilozantnog spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) te mu je razina povecana u
kozi s lezijama za razliku od koze bez lezija u bolesnika s plak psorijazom i u sinovijalnom tkivu
bolesnika sa psorijati¢énim artritisom. UCestalost stanica koje proizvode IL-17 bila je isto tako znacajno
vi$a u subhondralnoj kostanoj srzi fasetnih zglobova bolesnika s ankilozantnim spondilitisom.
Poviseni broj limfocita koji proizvode IL-17A takoder je naden u bolesnika s neradiografskim
aksijalnim spondiloartritisom. Pokazalo se da je inhibicija IL-17A uéinkovita u lijeCenju
ankilozantnog spondilitisa, ¢ime je utvrdena klju¢na uloga tog citokina kod aksijalnog
spondiloartritisa.

Farmakodinamicki uéinci

Razine ukupnog IL-17A (slobodnog IL-17A i onog vezanog za sekukinumab) u serumu u pocetku su
povecane u bolesnika koji primaju sekukinumab. Nakon toga slijedi polagano smanjivanje zbog
smanjenog klirensa IL-17A vezanog za sekukinumab, §to ukazuje na to da sekukinumab selektivno
hvata slobodni IL-17A, koji igra klju¢nu ulogu u patogenezi plak psorijaze.

U jednom ispitivanju sa sekukinumabom, infiltriraju¢i epidermalni neutrofili i razni markeri povezani
s neutrofilima koji su poviseni kod koze s lezijama u bolesnika s plak psorijazom bili su znac¢ajno
snizeni nakon jednog do dva tjedna lijeCenja.

Pokazalo se da sekukinumab sniZava (unutar 1 do 2 tjedna lijeCenja) razine C-reaktivnog proteina, koji
je biljeg upale.



Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Plak psorijaza u odraslih

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba ocjenjivali su se u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja faze Il u bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji su
bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
Djelotvornost i sigurnost sekukinumaba od 150 mg i 300 mg ocjenjivale su se u usporedbi ili s
placebom ili s etanerceptom. Uz to, jednim se ispitivanjem ocjenjivao rezim kroni¢nog lijeCenja
naspram rezima ,,lijeCenja prema potrebi® [SCULPTURET].

Od 2403 bolesnika koji su bili ukljuceni u placebom kontrolirana ispitivanja, 79% nije ranije primalo
bioloske lijekove, u 45% je terapija nebioloskim lijekovima bila neuspjes$na, a u 8% je terapija
bioloskim lijekovima bila neuspjesna (u 6% je terapija anti-TNF-om bila neuspjesna, a u 2% terapija s
anti-p40). Otprilike 15 do 25% bolesnika u ispitivanjima faze III imalo je psorijati¢ni artritis (PsA) na
pocetku.

Prvo ispitivanje psorijaze (ERASURE) ocjenjivalo je 738 bolesnika. Bolesnici randomizirani na
sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mgu 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon Cega je slijedila
ista doza svakoga mjeseca. Drugo ispitivanje psorijaze (FIXTURE) ocjenjivalo je 1306 bolesnika.
Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mgu 0., 1., 2., 3.1

4. tjednu, nakon ¢ega je slijedila ista doza svakoga mjeseca. Bolesnici randomizirani na etanercept
primali su doze od 50 mg dvaput tjedno tijekom 12 tjedana, a nakon toga 50 mg svaki tjedan. [u 1. i
2. ispitivanju bolesnici randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 12. tjednu su
presli u skupinu koja je primala sekukinumab (ili 150 mg ili 300 mg) u 12., 13., 14. i 15. tjednu, nakon
Cega je slijedila ista doza svakoga mjeseca pocevsi od 16. tjedna. Svi bolesnici bili su prac¢eni do

52 tjedna nakon prve primjene ispitivane terapije.

Trece ispitivanje psorijaze (FEATURE) ocjenjivalo je 177 bolesnika uz koristenje napunjene $trcaljke
u usporedbi s placebom nakon 12 tjedana lijeCenja da bi se ocijenile sigurnost, podnosljivost i
moguénost samoprimjene sekukinumaba pomoéu napunjene $trcaljke. Cetvrto ispitivanje psorijaze
(JUNCTURE) ocjenjivalo je 182 bolesnika uz koriStenje napunjene brizgalice u usporedbi s placebom
nakon 12 tjedana lijeCenja da bi se ocijenile sigurnost, podnosljivost i mogucnost samoprimjene
sekukinumaba pomocu napunjene brizgalice. [ u 3. i 4. ispitivanju bolesnici randomizirani na
sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mgu 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon Cega je slijedila
ista doza svakog mjeseca. Bolesnici su takoder bili randomizirani na primanje placebau 0., 1., 2., 3.1
4. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svakoga mjeseca.

Peto ispitivanje psorijaze (SCULPTURE) ocjenjivalo je 966 bolesnika. Svi su bolesnici primali doze
sekukinumaba od 150 mgili 300 mgu 0., 1., 2., 3., 4., 8.1 12. tjednu, a zatim su bili randomizirani na
primanje ili rezima odrZavanja u istoj dozi svakoga mjeseca poc¢evsi od 12. tjedna ili rezima
,,ponovnog lijeCenja prema potrebi* u istoj dozi. Bolesnici randomizirani na ,,ponovno lijeenje prema
potrebi“ nisu postigli odgovaraju¢e odrzavanje odgovora, pa se stoga preporucuje fiksni mjesecni
rezim odrzavanja.

Mjere koprimarnog ishoda u placebom i aktivno kontroliranim ispitivanjima bile su udjeli bolesnika
koji su postigli odgovor PASI 75 i IGA mod 2011 odgovor ,.Cista® ili ,,gotovo Cista* u usporedbi s
placebom u 12. tjednu (vidjeti Tablice 4 i 5). Doza od 300 mg omogucila je poboljsano ¢is¢enje koze
osobito za ,,Cistu ili ,,gotovo Cistu* kozu za mjere ishoda djelotvornosti tj. odgovore PASI 90, PASI
100 i IGA mod 2011 0 ili 1 u svim ispitivanjima, pri ¢emu su najveci ucinci uoceni u 16. tjednu, pa se
stoga preporucuje ova doza.
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Tablica 4 SaZetak klini¢kih odgovora PASI 50/75/90/100 i IGA*mod 2011 ,,&ista“ ili ,,gotovo
¢ista® u 1., 3. i 4. ispitivanju psorijaze (ERASURE, FEATURE i JUNCTURE)

12. tjedan 16. tjedan 52. tjedan

Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150 mg 300 mg

1. ispitivanje

Broj bolesnika 246 244 245 244 245 244 245
Odgovor PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9%)  (83,5%)  (90,6%)  (87.2%)  (914%)  (77%) (84,5%)
Odgovor PASI 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(4,5%)  (T1,6%)**  (81,6%)** (774%)  (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)

Odgovor PASI 901 (%) 3 (12%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)%*  (592%)** (53,5%)  (69,8%) (362%)  (60,0%)

Odgovor PASI 100 n (%) 2(0,8%) 31 70 51 102 49 96
(12,8%)  (28,6%)  (21,0%)  (41,6%)  (202%)  (39,2%)

Odgovor IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148

,Gista“ ili ,gotovo gista®  (2,40%)  (51,2%)**  (65,3%)**  (58,2%)  (73,5%)  (41,4%) (60,4%)

n (%)

3. ispitivanje

Broj bolesnika 59 59 58 - - - -

Odgovor PASI 500 (%) 3 (51%) 51 51 ; ; ] ]
(86,4%)  (87,9%)

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

Odgovor PASI90n (%)  0(0,0%) 27 35 - - - B,
(45.8%)  (60,3%)

Odgovor PASI 100 n (%) 0(0,0%) 5 25 - - - B,
(8,5%) (43,1%)

Odgovor IGA mod 2011 0(0,0%) 31 40 - - _ R

,Gista ili ,,gotovo Cista“ (52,5%)**  (69,0%)**

n (%)

4. ispitivanje

Broj bolesnika 61 60 60 - - - -

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

Odgovor PASI 75n (%)  2(3,3%) 43 52 - - - -
(71,7%)**  (86,7%)**

Odgovor PASI90n (%)  0(0,0%) 24 33 - ; ) )
(40,0%)  (55,0%)

Odgovor PASTI 100 n (%) 0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)

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

,,Gista* ili ,,gotovo &ista“ (53,3%)**  (73,3%)**

n (%)

* IGA mod 2011 je ljestvica od 5 kategorija koja ukljucuje ocjene ,,0 = Cista“, ,,1 = gotovo cCista®, ,2 =
blaga®, ,,3 = umjerena“ ili ,,4 = teska“ te oznaCava lije¢nikovu cjelokupnu procjenu tezine psorijaze s
fokusom na zadebljanja, eritem i ljuStenje. Uspjeh lijecenja ,,Cista® ili ,,gotovo Cista“ znacio je da nema
znakova psorijaze ili normalnu do ruzicastu boju lezija, bez zadebljanja plaka te bez ili s minimalnim
fokalnim ljustenjem.

** p-vrijednosti u odnosu na placebo i prilagodeno za visestrukost: p<0,0001.

11



Tablica 5 SazZetak klinickih odgovora u 2. ispitivanju psorijaze (FIXTURE)

12. tjedan 16. tjedan 52. tjedan

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Broj 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
bolesnika
Odgovor 49 266 296 226 290 302 257 (79,6%) 249 274 234 (72,4%)
PASI 50 (15,1%) (81,3%) (91,6%) (70,0%) (88,7%) (93,5%) (76,1%) (84,8%)
n (%)
Odgovor 16 219 249 142 247 280 189 (58,5%) 215 254 179 (55,4%)
PASI 75 (4,9%) (67,0%) (77,1%) (44,0%) (75,5%) (86,7%) (65,7%) (78,6%)
n (%) ok EES
Odgovor 5(1,5%) 137 175 67 (20,7%) 176 234 101 (31,3%) 147 210 108 (33,4%)
PASI 90 (41,9%) (54,2%) (53,8%) (72,4%) (45,0%) (65,0%)
n (%)
Odgovor 0 (0%) 47 78 14 (4,3%) 84 119 24 (7,4%) 65 117 32 (9,9%)
PASI 100 (14,4%) (24,1%) (25,7%) (36,8%) (19,9%) (36,2%)
n (%)
Odgovor 9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
IGA mod (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
2011 ,¢ista“ ** w3
ili ,,gotovo

Cista“ n (%)

** p-vrijednosti u odnosu na etanercept: p=0,0250

U dodatnom ispitivanju psorijaze (CLEAR) ocjenjivano je 676 bolesnika. Sekukinumab 300 mg je
postigao mjere primarnog i sekundarnog ishoda pokazujuéi superiornost nad ustekinumabom na
temelju PASI 90 odgovora u 16. tjednu (mjera primarnog ishoda), brzine pojave PASI 75 odgovora u
4. tjednu i dugoro¢nog PASI 90 odgovora u 52. tjednu. Veca djelotvornost sekukinumaba u usporedbi
s ustekinumabom za ishode PASI 75/90/100 i IGA mod 2011 odgovor 0 ili 1 (,,¢ista“ ili ,,gotovo
¢ista*) je uoCena rano i trajala je do 52. tjedna (Tablica 6).

Tablica 6 Sazetak klinickog odgovora u CLEAR ispitivanju

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

2011 ,gista™ ili
,,gotovo Cista* n (%)

* Bolesnici lijeceni sekukinumabom primili su doze od 300 mgu 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon ¢ega su primali

istu dozu svaka 4 tjedna do 52. tjedna. Bolesnici lije¢eni ustekinumabom primili su 45 mg ili 90 mg u 0. i

4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana do 52. tjedna (doziranje po tjelesnoj tezini prema odobrenom doziranju)

** p-vrijednosti u odnosu na ustekinumab: p<0,0001 za mjeru primarnog ishoda PASI 90 odgovor u 16. tjednu i sekundarnu
mjeru ishoda PASI 75 odgovor u 4. tjednu

*** p-vrijednosti u odnosu na ustekinumab: p=0,0001 za mjeru sekundarnog ishoda PASI 90 odgovor u 52. tjednu

Sekukinumab je bio djelotvoran u bolesnika koji nisu ranije primali sistemsku terapiju, nisu ranije
primali bioloske lijekove, u onih koji su bili izloZeni bioloskim/anti-TNF lijekovima te u onih u kojih
je lijeCenje bioloskim/anti-TNF lijekovima bilo neuspjesno. PoboljSanja u odgovoru PASI 75 u
bolesnika s istodobnim psorijati¢nim artritisom na pocetku bila su slicna onima u cjelokupnoj
populaciji s plak psorijazom.

Sekukinumab je bio povezan s brzim nastupom djelotvornosti uz smanjenje od 50% u srednjem
PASI-ju do 3. tjedna za dozu od 300 mg.
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Slika 1 Vremenski tijek promjene srednje vrijednosti PASI-ja u postotku u odnosu na
pocetnu vrijednost u 1. ispitivanju (ERASURE)
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®  sckukinumab 150 mg (n=243) © sekukinumab 300 mg (n=245) 0O Placebo (n=245)

Posebne lokacije/oblici plak psorijaze

U dva dodatna placebom kontrolirana ispitivanja, poboljSanje je uoceno i u psorijazi noktiju
(TRANSFIGURE, 198 bolesnika) i u palmoplantarnoj plak psorijazi (GESTURE, 205 bolesnika). U
TRANSFIGURE ispitivanju, sekukinumab je bio superioran nad placebom u 16. tjednu (46,1% za
300 mg, 38,4% za 150 mg i 11,7% za placebo) §to je pokazano znacajnim poboljSanjem u odnosu na
pocetnu vrijednost prema indeksu tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI
%) za bolesnike s umjerenom do teskom plak psorijazom kod koje su zahvaceni nokti. U GESTURE
ispitivanju, sekukinumab je bio superioran nad placebom u 16. tjednu (33,3% za 300 mg, 22,1% za
150 mg, 1 1,5% za placebo) $to je pokazano znacajnim poboljSanjem ppIlGA 0 ili 1 odgovora (“Cista”
ili “gotovo Cista”) za bolesnike s umjerenom do teSkom palmoplantarnom plak psorijazom.

Placebom kontroliranim ispitivanjem ocjenjivalo se 102 bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom
vlasiSta, koja je bila definirana kao indeks tezine psorijaze vlasisSta (engl. Psoriasis Scalp Severity
Index, PSSI) od >12, rezultat za IGA mod 2011 samo za vlasiSte od 3 ili ve¢i i zahvacenost najmanje
30% povrsine vlasista. Sekukinumab 300 mg bio je superioran u odnosu na placebo u 12. tjednu,
procijenjeno zna¢ajnim poboljsanjem od pocetne vrijednosti kako u odgovoru PSSI 90 (52,9% u
odnosu na 2,0%), tako i u odgovoru IGA mod 2011 0 ili 1 samo za vlasiste (56,9% u odnosu na 5,9%).
Poboljsanje u obje mjere ishoda odrzalo se u bolesnika na sekukinumabu koji su nastavili lijecenje do
24. tjedna.

Kvaliteta Zivota/ishodi prema izvjeséima bolesnika

Statisti¢ki znacajna poboljSanja u 12. tjednu (1.-4. ispitivanje) od pocetka u usporedbi s placebom bila
su dokazana u DLQI-ju (Dermatoloski indeks kvalitete Zivota, engl. Dermatology Life Quality Index).
Srednja smanjenja (pobolj$anja) u DLQI-ju od pocetne vrijednosti bila su u rasponu od -10,4 do -11,6
uz sekukinumab 300 mg, od -7,7 do -10,1 uz sekukinumab 150 mg, u odnosu na -1,1 do -1,9 za
placebo u 12. tjednu. Ta su se poboljSanja odrzala tijekom 52 tjedna (1.1 2. ispitivanje).

Cetrdeset posto ispitanika u 1. i 2. ispitivanju ispunjavalo je Dnevnik simptoma psorijaze®. Za
ispitanike koji su ispunjavali dnevnik u svakom od ovih ispitivanja dokazana su statisti¢ki znac¢ajna
poboljsanja u 12. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u usporedbi s placebom u znakovima i
simptomima svrbeZa, boli i ljustenja koje su prijavili bolesnici.

Statisticki znacajna pobolj$anja u 4. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u bolesnika lijeCenih

sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lijecenim ustekinumabom (CLEAR) dokazana su
koristenjem DLQI-ja i odrzala su se do 52 tjedna.
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Statisticki znacajna poboljSanja u znakovima i simptomima svrbezi, boli i ljuskanja prema izvje$¢ima
bolesnika u 16. i 52. tjednu (CLEAR) dokazana su u Dnevniku simptoma psorijaze® u bolesnika
lijeCenih sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lije¢enim ustekinumabom.

Statisticki znacajna poboljSanja (smanjenja) u 12. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u ispitivanju
psorijaze vlastista dokazana su za znakove i simptome svrbeZi, boli i ljuskanja vlasista prema

izvjes¢ima bolesnika, u usporedbi s placebom.

Pedijatrijska populacija

Plak psorijaza u djece

Pokazalo se da sekukinumab poboljSava znakove i simptome te kvalitetu Zivota povezanu sa
zdravljem u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i viSe godina s plak psorijazom (vidjeti Tablice 8 i
10).

Teska plak psorijaza

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom i etanerceptom kontroliranom ispitivanju faze I1I u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do
<18 godina s teskom plak psorijazom definiranom odgovorom PASI >20, rezultatom za IGA mod
2011 od 4 i zahvacéenoscu tjelesne povrsine >10%, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju.
Otprilike 43% bolesnika bilo je prethodno izloZeno fototerapiji, 53% konvencionalnoj sistemskoj
terapiji, 3% bioloskim lijekovima, a 9% je imalo konkomitantni psorijaticni artritis.

Ispitivanje psorijaze u djece 1 (engl. paediatric psoriasis study 1) ocjenjivalo je 162 bolesnika koji su
bili randomizirani na primanje niske doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <50 kg ili 150 mg
za tjelesnu tezinu >50 kg), visoke doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <25 kg, 150 mg za
tjelesnu tezinu >25 kg 1 <50 kg, ili 300 mg za tjelesnu tezinu >50 kg), ili placebau 0., 1., 2., 3.1

4. tjednu nakon Cega slijedi ista doza svaka 4 tjedna, ili etanercept. Bolesnici randomizirani na
etanercept primali su 0,8 mg/kg tjedno (do najvise 50 mg). Raspodjela bolesnika prema tezini i dobi
kod randomizacije opisana je u Tablici 7.

Tablica 7 Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi za ispitivanje psorijaze u djece 1

Stratumi Opis Niska doza Visoka doza | Placebo | Etanercept | Ukupno
randomizacije sekukinumaba | sekukinumaba N=162
n=40 n=40 n=41 n=41

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

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

Bolesnici randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 12. tjednu prebaceni su ili u

skupinu s niskom dozom sekukinumaba ili u onu s visokom dozom (doza sukladno pripadajucoj
skupini na temelju tjelesne tezine) te su primili ispitivani lijek u 12., 13., 14. 1 15. tjednu, nakon cega
je slijedila ista doza svaka 4 tjedna pocevsi od 16. tjedna. Mjere koprimarnih ishoda bile su udio
bolesnika koji su postigli odgovor PASI 75 i odgovor IGA mod 2011 ,.¢ista“ ili ,,gotovo ¢ista™ (0 ili 1)
u 12. tjednu.

Tijekom 12-tjednog placebom kontroliranog razdoblja, djelotvornost i niske i visoke doze
sekukinumaba bila je usporediva za mjere koprimarnih ishoda. Procjene omjera izgleda u korist obje
doze sekukinumaba bile su statisticki znacajne i za odgovor PASI 75 i za odgovor IGA mod 2011 0 ili
1.
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Svi su bolesnici bili praceni radi utvrdivanja djelotvornosti i sigurnosti tijekom 52 tjedna nakon prve
doze. Udio bolesnika koji su postigli odgovore PASI 75 1 IGA mod 2011 ,.¢ista* ili ,,gotovo Cista* (0
ili 1) pokazao je razdvajanje izmedu terapijskih skupina sa sekukinumabom i placebom na prvom
posjetu nakon pocetnog, u 4. tjednu, a ta je razlika postala istaknutija u 12. tjednu. Odgovor je odrzan
tijekom cijelog 52-tjednog razdoblja (vidjeti Tablicu 8). PoboljSanje stopa odgovora PASI 50, 90, 100

i rezultati indeksa dermatoloske kvalitete Zivota djece (engl. Children’s Dermatology Life Quality
Index, CDLQI) 0 ili 1 takoder su se odrzali tijekom 52-tjednog razdoblja.

Uz to, stope odgovora PASI 75, IGA 0 ili 1, PASI 90 u 12. 1 52. tjednu za obje skupine sa
sekukinumabom, u niskoj i visokoj dozi, bile su vise od stopa za bolesnike lijecene etanerceptom
(vidjeti Tablicu 8).

Nakon 12. tjedna djelotvornost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je usporediva iako je
djelotvornost visoke doze bila visa za bolesnike >50 kg. Sigurnosni profili niske doze i visoke doze
bili su usporedivi i u skladu sa sigurnosnim profilom u odraslih.

Tablica8 SaZetak klinickog odgovora kod teske pedijatrijske psorijaze u 12. i 52. tjednu
(ispitivanje psorijaze u djece 1)*

Kriterij |Usporedba lijeCenja 'ispitivano' | 'kontrolno' procjena omjera
odgovora ['ispitivano' naspram 'kontrolno' n**/m (%) | n**/m (%) izgleda (95% CI) | p-vrijed.
U 12. tjednu***
PASI 75 piska doza sekukinumaba naspram 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25,78 (7,08; 114,66) | <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram | 31/40 (77,5) | 6/41 (14,6) 22,65 (6,31; 98,93) | <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
etanercepta
IGA 0/1 |niska doza sekukinumaba naspram 28/40 (70,0) | 2/41 (4,9) 51,77 (10,02; 538,64) | <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram. |24/40 (60,0) | 2/41(4,9) 32,52 (6,48; 329,52) | <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
etanercepta
PASI 90 pniska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5)| 1/41 (2,4) |133,67 (16,83; 6395,22)| <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram | 27/40 (67,5)| 1/41(2,4) |102,86 (13,22;4850,13)| <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
etanercepta
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U 52. tjednu

PASI 75 |niska doza sekukinumaba naspram 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)
etanercepta

IGA 0/1 |niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
etanercepta

PASI 90 niska doza sekukinumaba naspram 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27; 11,61)
etanercepta

* za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora

** n je broj bolesnika s odgovorom, m = broj ocjenjivih bolesnika

*** produljeno vrijeme u kojem je moguée obaviti posjet u 12. tjednu

Omjer izgleda, 95% interval pouzdanosti i p-vrijednost su iz egzaktnog modela logisti¢ke regresije s terapijskom
skupinom, kategorijom pocetne tjelesne tezine i kategorijom dobi kao ¢imbenicima

Veci udio pedijatrijskih bolesnika lijecenih sekukinumabom prijavio je poboljSanje kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem mjerene rezultatom za CDLQI od 0 ili 1 u usporedbi s placebom u 12. tjednu
(niska doza 44,7%, visoka doza 50%, placebo 15%). Tijekom vremena do i ukljucujuéi 52. tjedan obje
skupine prema dozi sekukinumaba bile su broj¢ano viSe od etanercept skupine (niska doza 60,6%,
visoka doza 66,7%, etanercept 44,4%).

Umjerena do teska plak psorijaza

Bilo je predvideno da ¢e sekukinumab biti ucinkovit za lijeenje pedijatrijskih bolesnika s umjerenom
plak psorijazom na temelju dokazanog odnosa djelotvornosti i odgovora na izlozenost u odraslih
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, te slicnosti tijeka bolesti, patofiziologije i u¢inka
lijeka u odraslih i pedijatrijskih bolesnika pri istim razinama izlozenosti.

Nadalje, sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u otvorenom multicentri¢cnom
ispitivanju faze IIl s dvije paralelne skupine u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do <18 godina s
umjerenom do teSkom plak psorijazom, definiranom odgovorom PASI >12, rezultatom za IGA mod
2011 >3 i zahvaéenosc¢u tjelesne povrsine >10%, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju.

Ispitivanje psorijaze u djece 2 (engl. paediatric psoriasis study 2) ocjenjivalo je 84 bolesnika koji su
bili randomizirani na primanje niske doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <50 kg ili 150 mg
za tjelesnu tezinu >50 kg) ili visoke doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <25 kg, 150 mg za
tjelesnu tezinu izmedu >25 kg i <50 kg, ili 300 mg za tjelesnu tezinu >50 kg) u 0., 1., 2., 3.1 4. tjednu,
nakon Cega slijedi ista doza svaka 4 tjedna. Raspodjela bolesnika prema tezini i dobi kod
randomizacije opisana je u Tablici 9.

Tablica9 Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi za ispitivanje psorijaze u djece 2

Podskupine Opis Niska doza Visoka doza Ukupno
sekukinumaba sekukinumaba
n=42 n=42 N=84
Dob 6-<12 godina 17 16 33
>12-<18 godina 25 26 51
Tezina <25kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Mjere koprimarnih ishoda bile su udio bolesnika koji su postigli odgovor PASI 75 i odgovor IGA mod
2011 ,&ista*“ ili ,,gotovo ¢ista® (0 ili 1) u 12. tjednu.
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Djelotvornost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je usporediva i pokazala statisti¢ki znacajno
poboljsanje u usporedbi s povijesnim placebom za mjere koprimarnih ishoda. Procijenjena posteriorna
vjerojatnost pozitivnog ucinka lijecenja bila je 100%.

Bolesnici su bili praceni radi utvrdivanja djelotvornosti tijekom 52-tjednog razdoblja nakon prve
primjene. Djelotvornost (definirana kao odgovor PASI 75 i IGA mod 2011 ,.¢ista* ili ,,gotovo ¢ista“ [0
ili 1]) bila je opazena ve¢ na prvom posjetu nakon pocetnog, u 2. tjednu, a udio bolesnika koji su
postigli odgovor PASI 75 1 IGA mod 2011 ,.¢ista* ili ,,gotovo Cista* (0 ili 1) povecao se do 24. tjedna i
bio odrzan do 52. tjedna. Poboljsanja odgovora PASI 90 i PASI 100 takoder su bila opazena u

12. tjednu, povecala se do 24. tjedna, te su bila odrzana do 52. tjedna (vidjeti Tablicu 10).

Sigurnosni profili niske doze i visoke doze bili su usporedivi i u skladu sa sigurnosnim profilom u

odraslih.

Tablica 10 Sazetak klinickih odgovora kod umjerene do teSke psorijaze u djece u 12. i
52. tjednu (ispitivanje psorijaze u djece 2)*

12. tjedan 52. tjedan
Niska doza Visoka doza Niska doza Visoka doza
sekukinumaba |sekukinumaba | sekukinumaba | sekukinumaba
Broj bolesnika 42 42 42 42
Odgovor PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 37 (88,1%) 38 (90,5%)

Odgovor IGA mod 2011 ,Cista*
ili ,,gotovo Cista“ n (%)

33 (78,6%)

35 (83,3%)

36 (85,7%)

35 (83,3%)

Odgovor PASI 90 n (%)

29 (69%)

32 (76,2%)

32 (76,2%)

35 (83,3%)

Odgovor PASI 100 n (%)

25 (59,5%)

23 (54,8%)

22 (52,4%)

29 (69,0%)

* za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora

Ti su ishodi u pedijatrijskoj populaciji s umjerenom do teskom plak psorijazom potvrdili gore
navedene predvidene pretpostavke na temelju odnosa djelotvornosti i odgovora na izloZenost u

odraslih bolesnika.

U skupini s niskom dozom, 50% bolesnika postiglo je CDLQI 0 ili 1 u 12. tjednu, a 70,7% u
52. tjednu. U skupini s visokom dozom, 61,9% bolesnika postiglo je CDLQI 0 ili 1 u 12. tjednu, a

70,3% u 52. tjednu.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (ERA) i juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)
Djelotvornost i sigurnost sekukinumaba bile su procijenjene u 86 bolesnika u 3-dijelnom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom, dogadajima vodenom, randomiziranom ispitivanju faze Il u
bolesnika u dobi od 2 do <18 godina s aktivnim ERA-om ili JPsA-om dijagnosticiranim temeljem
modificiranih kriterija Medunarodne lige reumatoloskih udruzenja (engl. International League of
Associations for Rheumatology, ILAR) za klasifikaciju JIA. Ispitivanje se sastojalo od otvorenog
dijela (1. dio) gdje su svi bolesnici primali sekukinumab do 12. tjedna. Bolesnici koji su imali odgovor
JIA ACR 30 u 12. tjednu usli su u 2. dio, dvostruko slijepu fazu, gdje su bili randomizirani u omjeru
1:1 na nastavak lije¢enja sekukinumabom ili na zapocinjanje lije¢enja placebom (randomizirano
povlacenje) do 104. tjedna ili do razbuktavanja bolesti. Bolesnici kod kojih je doslo do razbuktavanja
bolesti su zatim usli u otvoreno lijecenje sekukinumabom do 104. tjedna (3. dio).

Podtipovi JIA bolesnika u trenutku ulaska u ispitivanje bili su: 60,5% ERA i 39,5% JPsA, koji su ili
imali neodgovarajuc¢i odgovor ili su bili intolerantni na >1 antireumatski lijek koji modificira tijek
bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) i >1 nesteroidni protuupalni lijek
(NSAIL). Na pocetku, upotreba MTX-a bila je prijavljena u 65,1% bolesnika; (63,5% [33/52] ERA
bolesnika i 67,6% [23/34] JPsA bolesnika). Dvanaest od 52 ERA bolesnika bilo je istovremeno
lijeCeno sulfasalazinom (23,1%). Bolesnicima tjelesne tezine <50 kg na pocetku (n=30) dana je doza
od 75 mg i bolesnicima tjelesne tezine >50 kg na pocetku (n=56) dana je doza od 150 mg. Dob na

17




pocetku je bila u rasponu od 2 do 17 godina, s 3 bolesnika izmedu 2 i <6 godina, 22 bolesnika izmedu
6 1<12 godina i 61 bolesnik izmedu 12 i <18 godina. Na pocetku, rezultat aktivnosti bolesti juvenilnog
artritisa JADAS-27 (engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) bio je 15,1 (SD:7,1).

Mjera primarnog ishoda bilo je vrijeme do razbuktavanja bolesti u randomiziranom razdoblju
povlacenja (2. dio). Razbuktavanje bolesti bilo je definirano kao pogorSanje od >30% u najmanje tri
od Sest kriterija odgovora prema JIA ACR i poboljsanje od >30% u ne vise od jednom od Sest kriterija
odgovora prema JIA ACR te minimalno dva zahvacena zgloba.

Na kraju 1. dijela, 75 od 86 (87,2%) bolesnika pokazalo je odgovor JIA ACR 30 i uslo u 2. dio
ispitivanja.

Ispitivanje je ispunilo svoju mjeru primarnog ishoda pokazujuci statisticki znacajno produljenje
vremena do razbuktavanja bolesti u bolesnika lije¢enih sekukinumabom u usporedbi s placebom u

2. dijelu. Rizik od razbuktavanja bolesti bio je smanjen za 72% u bolesnika na sekukinumabu u
usporedbi s bolesnicima na placebu u 2. dijelu (omjer hazarda=0,28; 95% CI: 0,13 do 0,63; p<0,001)
(Slika 2 i Tablica 11). Tijekom 2. dijela, ukupno 21 bolesnik u skupini koja je primala placebo dozivio
je dogadaj razbuktavanja (11 JPsA i 10 ERA) u usporedbi s 10 bolesnika u skupini koja je primala
sekukinumab (4 JPsA i 6 ERA).

Slika 2 Kaplan-Meierove procjene vremena do razbuktavanja bolesti u 2. dijelu

100 4
804

60 -

Udio bolesnikas 0 TR Lol

razbuktavanjem 20 - } b
bolesti (%)

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

Vrijeme (dani)

Sekukinumab = ------ Placebo u 2. dijelu  + Cenzurirani

Broj bolesnika pod rizikom
Sekukinumab 37 36 34 33 32 30 30 29 29 29 25 25 24 23 23 23 23 23 23 21 21 21 20 14 0
Placebo u 2. dijelu 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 O
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Tablica 11 Analiza preZivljenja za vrijeme do razbuktavanja bolesti — 2. dio

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

Broj dogadaja razbuktavanja na kraju 10 (27,0) 21 (55,3)
2. dijela, n (%)
Kaplan-Meierove procjene:
Medijan, u danima (95% CI) NI (NI, NI) 453,0 (114,0; NI)
Stopa bez razbuktavanja u 6. mjesecu (95% 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)
CD
Stopa bez razbuktavanja u 12. mjesecu (95% 76,7 (58,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)
Cl
Stopa bez razbuktavanja u 18. mjesecu (95% 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
CD
Omjer hazarda prema placebu: Procjena 0,28 (0,13; 0,63)
(95% CI)
p-vrijednost iz stratificiranog log-rang testa <0,001**

Analiza je provedena na svim randomiziranim bolesnicima koji su primili najmanje jednu dozu
ispitivanog lijeka u 2. dijelu.

Sekukinumab: svi bolesnici koji nisu uzeli placebo. Placebo u 2. dijelu: svi bolesnici koji su uzeli
placebo u 2. dijelu i sekukinumab u drugom razdoblju/ima. NI = Nije izracunljivo. ** = Statisticki
znacajno na jednostranoj razini znacajnosti 0,025

U otvorenom 1. dijelu, svi bolesnici su primali sekukinumab do 12. tjedna. U 12. tjednu, 83,7% djece
bilo je s odgovorom JIA ACR 50, 67,4% s odgovorom JIA ACR 70, i 38,4% s odgovorom JIA ACR
90 (Slika 3). Pocetak djelovanja sekukinumaba nastupio je ve¢ u 1. tjednu. U 12. tjednu rezultat
JADAS-27 bio je 4,64 (SD:4,73) i srednja vrijednost smanjenja u JADAS-27 od pocetne vrijednosti
bila je -10,487 (SD:7,23).

Slika 3 Odgovor JIA ACR 30/50/70/90 za ispitanike do 12. tjedna u 1. dijelu*

100 +
90
80
70
Postotak 607
ispitanika s 50
odgovorom 40

30

20 H

10 H

O_

Vrijeme (tjedni)

—6 — ACR30 (N=86) —© = ACRS50 (N=86)
—&— ACR70 (N=86) == =A== ACRO0 (N=86)

*za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora

Podaci u dobnoj skupini od 2 do <6 godina nisu dovoljni za donoSenje zakljucka zbog malog broja
bolesnika mladih od 6 godina ukljucenih u ispitivanje.
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Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Cosentyx za
plak psorijazu u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do manje od 6 godina i za kroni¢ni
idiopatski artritis za pedijatrijske bolesnike u dobi od rodenja do manje od 2 godine (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Vecina farmakokinetickih svojstava uo€enih u bolesnika s plak psorijazom, psorijati¢nim artritisom i
ankilozantnim spondilitisom bila je sli¢na.

Pedijatrijska populacija

Plak psorijaza

U objedinjenim podacima dvaju pedijatrijskih ispitivanja, bolesnicima s umjerenom do teskom plak
psorijazom (u dobi od 6 do manje od 18 godina) bio je primijenjen sekukinumab prema preporu¢enom
rezimu doziranja za pedijatrijske bolesnike. U 24. tjednu su bolesnici tezine >25 i <50 kg imali srednju
vrijednost = SD najniZe koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze od 19,8 £ 6,96 ng/ml (n=24)
nakon 75 mg sekukinumaba i bolesnici tezine >50 kg imali su srednju vrijednost + SD najnize
koncentracije od 27,3 + 10,1 pg/ml (n=36) nakon 150 mg sekukinumaba. Srednja vrijednost + SD
najnize koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika tezine <25 kg (n==8) bila je

32,6 £ 10,8 pg/ml u 24. tjednu nakon doze od 75 mg.

Juvenilni idiopatski artritis

U pedijatrijskom ispitivanju, bolesnicima s ERA-om i JPsA-om (u dobi od 2 do manje od 18 godina)
bio je primijenjen sekukinumab prema preporu¢enom rezimu doziranja za pedijatrijske bolesnike. U
24. tjednu su bolesnici tezine <50 kg 1 >50 kg imali srednju vrijednost = SD najniZe koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze od 25,2 + 5,45 ug/ml (n=10) odnosno 27,9 £ 9,57 ug/ml (n=19).

QOdrasla populacija

Apsorpcija
Nakon jednokratne supkutane doze od 300 mg u tekuc¢oj formulaciji u zdravih dobrovoljaca,

sekukinumab je dosegao vrsne koncentracije u serumu od 43,2+10,4 pg/ml izmedu 2. i 14. dana nakon
doze.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, nakon jednokratne supkutane doze od 150 mg ili
300 mg u bolesnika s plak psorijazom, sekukinumab je dosegao vr$ne koncentracije u serumu od
13,744,8 ug/ml odnosno 27,349,5 ug/ml, izmedu 5 i 6 dana nakon doze.

Nakon pocetnog tjednog doziranja tijekom prvog mjeseca, vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije bilo je izmedu 31 i 34 dana na temelju populacijske farmakokineticke analize.

Na temelju simuliranih podataka, vr$ne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze (Cpmax,dr) nakon
supkutane primjene 150 mg ili 300 mg bile su 27,6 ug/ml odnosno 55,2 pg/ml. Populacijska
farmakokineticka analiza ukazuje na to da se stanje dinamicke ravnoteze postize nakon 20 tjedana uz
mjesecne rezime doziranja.

U usporedbi s izlozeno$¢u nakon jednokratne doze, populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je
da su bolesnici imali dvostruko povecanje vr$nih koncentracija u serumu i povrsine ispod krivulje
(AUC) nakon ponovljenog mjese¢nog doziranja tijekom odrzavanja.

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da se sekukinumab apsorbirao uz prosjecnu
apsolutnu bioraspolozivost od 73% u bolesnika s plak psorijazom. U svim ispitivanjima su izracunate

apsolutne bioraspolozivosti u rasponu od 60 do 77%.

BioraspoloZivost sekukinumaba u bolesnika sa PsA-om bila je 85% na temelju populacijskog
farmakokinetickog modela.
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Nakon jednokratne supkutane injekcije od 300 mg u obliku otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki
u bolesnika s plak psorijazom, sistemska izloZenost sekukinumabu bila je slicna onoj ranije uocenoj s
dvije injekcije od 150 mg.

Distribucija

Srednji volumen distribucije tijekom terminalne faze (V) nakon jednokratne intravenske primjene bio
je urasponu od 7,10 do 8,60 litara u bolesnika s plak psorijazom, $to ukazuje na to da sekukinumab
prolazi ogranicenu distribuciju u periferne odjeljke.

Biotransformacija
Vecina eliminacije IgG-a dogada se putem intracelularnog katabolizma, nakon fluidne faze endocitoze
ili endocitoze posredovane receptorom.

Eliminacija

Srednji sistemski klirens (CL) nakon jednokratne intravenske primjene u bolesnika s plak psorijazom
bio je u rasponu od 0,13 do 0,36 I/dan. U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, srednji sistemski
klirens (CL) bio je 0,19 1/dan u bolesnika s plak psorijazom. Spol nije utjecao na CL. Klirens nije
ovisio o dozi i o vremenu.

Srednji poluvijek eliminacije, procijenjen iz populacijske farmakokineticke analize, bio je 27 dana u
bolesnika s plak psorijazom, u rasponu od 18 do 46 dana u ispitivanjima psorijaze s intravenskom
primjenom.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika jednokratnih i visestrukih doza sekukinumaba u bolesnika s plak psorijazom bila je
utvrdena u nekoliko ispitivanja s intravenskim dozama u rasponu od 1x 0,3 mg/kg do 3x 10 mg/kg te
sa supkutanim dozama u rasponu od 1x 25 mg do visestrukih doza od 300 mg. IzloZenost je bila
proporcionalna dozi u svim rezimima doziranja.

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenjem bubrega ili jetre

Nema dostupnih farmakokineti¢kih podataka u bolesnika s oste¢enjem bubrega ili jetre. O¢ekuje se da
¢e bubrezna eliminacija nemetaboliziranog sekukinumaba, koji je IgG monoklonsko protutijelo, biti
niska i male vaznosti. IgG-i se uglavnom eliminiraju putem katabolizma te se ne o¢ekuje da ¢e
ostecenje jetre utjecati na klirens sekukinumaba.

Ucinak teZine na farmakokinetiku
Klirens sekukinumaba i volumen distribucije rastu s poveéanjem tjelesne tezine.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude (odrasle ili pedijatrijske bolesnike) na temelju
konvencionalnih ispitivanja, sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i reproduktivne

toksicnosti ili testiranja krizne reaktivnosti tkiva.

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama za ocjenjivanje karcinogenog potencijala sekukinumaba.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Trehaloza dihidrat

Histidin

Histidinklorid hidrat

Metionin

Polisorbat 80
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Ako je potrebno, Cosentyx se moze ¢uvati izvan hladnjaka tijekom jednokratnog razdoblja od najvise
4 dana na sobnoj temperaturi, ne iznad 30 °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

(:?uvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki se isporucuje u napunjenoj staklenoj
strcaljki od 0,5 ml s cepom klipa od bromobutilne gume obloZenim silikonom, pri¢vr§éenom iglom
27G x 4" 1 ¢vrstim Stitnikom igle od stiren-butadien gume postavljenim u automatski zastitni
mehanizam za iglu od polikarbonata.

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki je dostupna u jedini¢nim pakiranjima koja
sadrze 1 napunjenu Strcaljku i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1) napunjene
Strcaljke.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju isporucuje se u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu primjenu
namijenjenoj individualnoj uporabi. Strcaljka se treba izvaditi iz hladnjaka 20 minuta prije
ubrizgavanja kako bi mogla dose¢i sobnu temperaturu.

Prije uporabe preporucuje se vizualno pregledati napunjenu $trcaljku. Tekucina treba biti bistra. Boja
joj moze varirati od bezbojne do Zuckaste. Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, Sto je normalno. Ne
upotrebljavati ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamuéena ili izrazito smeda. Detaljne

upute za uporabu navedene su u uputi o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/012-013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. sije¢nja 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja: 03. rujna 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.

23



1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml.

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml.

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml.

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml.

Sekukinumab je rekombinantno potpuno humano monoklonsko protutijelo koje se proizvodi u
stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija)

Otopina je bistra i bezbojna do zuckasta.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza u odraslih

Cosentyx je indiciran za lijecenje umjerene do teSke plak psorijaze u odraslih osoba koje su kandidati
za sistemsku terapiju.

Plak psorijaza u djece

Cosentyx je indiciran za lije¢enje umjerene do teSke plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 6 i
viSe godina koji su kandidati za sistemsku terapiju.
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Gnojni hidradenitis (hidradenitis suppurativa, HS)

Cosentyx je indiciran za lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivnog gnojnog hidradenitisa (acne
inversa) u odraslih u kojih je odgovor na konvencionalno sistemsko lijeCenje gnojnog hidradenitisa
bio neodgovarajuci (vidjeti dio 5.1).

Psorijatiéni artritis

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lije¢enje aktivnog
psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika kada je odgovor na prethodnu terapiju antireumatskim
lijekom koji modificira tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) bio
neodgovarajuci (vidjeti dio 5.1).

Aksijalni spondiloartritis (engl. axial spondyloarthritis, axSpA)

Ankilozantni spondilitis (AS, radiografski aksijalni spondiloartritis)
Cosentyx je indiciran za lije¢enje aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba koje su imale
neodgovarajuci odgovor na konvencionalno lijecenje.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (engl. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)
Cosentyx je indiciran za lije¢enje aktivnog neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa s objektivnim
znakovima upale na koje upucuju povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i/ili slikovna
pretraga magnetskom rezonancijom (MR) u odraslih osoba koje su imale neodgovarajuci odgovor na
nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL).

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (engl. enthesitis-related arthritis, ERA)

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lijeCenje aktivnog artritisa
pridruzenog entezitisu u bolesnika u dobi od 6 i vise godina koji imaju neodgovarajué¢i odgovor na
konvencionalno lije¢enje ili ga ne podnose (vidjeti dio 5.1).

Juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lijeCenje aktivnog juvenilnog
psorijati¢nog artritisa u bolesnika u dobi od 6 i viSe godina koji imaju neodgovarajuc¢i odgovor na
konvencionalno lije¢enje ili ga ne podnose (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Cosentyx je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika s iskustvom u
dijagnosticiranju i lije¢enju bolesti za koje je Cosentyx indiciran.

Doziranje

Plak psorijaza u odraslih

Preporucena doza je 300 mg sekukinumaba supkutanom injekcijom s pocetnom dozomu 0., 1., 2., 3.1
4. tjednu, nakon ¢ega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora, bolesnici ¢ija
je tjelesna tezina 90 kg ili vise mogli bi imati dodatne koristi od doze odrZzavanja od 300 mg svaka

2 tjedna. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku jedne supkutane injekcije od 300 mg ili dvije
supkutane injekcije od 150 mg.

Plak psorijaza u djece (adolescenti i djeca u dobi od 6 i vise godina)

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini (Tablica 1) i primjenjuje se supkutanom injekcijom s
po¢etnom dozom u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon ¢ega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Svaka doza
od 75 mg daje se u obliku jedne supkutane injekcije od 75 mg. Svaka doza od 150 mg daje se u obliku
jedne supkutane injekcije od 150 mg. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku jedne supkutane
injekcije od 300 mg ili dvije supkutane injekcije od 150 mg.
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Tablical Preporucena doza za pedijatrijsku plak psorijazu

Tjelesna teZina u vrijeme doziranja Preporucena doza

<25 kg 75 mg

25 do <50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg (*moze se povecati do 300 mg)

*Neki bi bolesnici mogli imati dodatne koristi od vece doze.

150 mg i1 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki i napunjenoj brizgalici nisu indicirane za
primjenu u pedijatrijskih bolesnika tezine <50 kg. Cosentyx moze biti dostupan u drugim jac¢inama i/ili
oblicima i veli¢inama pakiranja ovisno o individualnim potrebama lijecenja.

Gnojni hidradenitis (HS)

Preporucena doza je 300 mg sekukinumaba supkutanom injekcijom s pocetnom dozomu 0., 1., 2., 3.1
4. tjednu, nakon Cega slijedi mjesecna doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora, doza
odrZavanja se moze povecati na primjenu 300 mg svaka 2 tjedna. Svaka doza od 300 mg daje se u
obliku jedne supkutane injekcije od 300 mg ili dvije supkutane injekcije od 150 mg.

Psorijaticni artritis
Za bolesnike s istodobnom umjerenom do teskom plak psorijazom, molimo pogledajte preporuke za
plak psorijazu u odraslih.

Za bolesnike koji imaju neodgovarajuci odgovor (NO) na anti-TNFa, preporuc¢ena doza je 300 mg
supkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon Cega slijedi mjesecna doza
odrzavanja. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku jedne supkutane injekcije od 300 mg ili dvije
supkutane injekcije od 150 mg.

Za ostale bolesnike preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1.,
2., 3.14. tjednu, nakon Cega slijedi mjesecna doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora doza se
moze povecati na 300 mg.

Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Ankilozantni spondilitis (AS, radiografski aksijalni spondiloartritis)

Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom s po¢etnom dozom u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu,
nakon Cega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora doza se moZe povecati
na 300 mg. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku jedne supkutane injekcije od 300 mg ili dvije
supkutane injekcije od 150 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)
Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom s po¢etnom dozom u 0., 1., 2., 3.1 4. tjednu,
nakon Cega slijedi mjesecna doza odrzavanja.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (ERA) i juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini (Tablica 2) i primjenjuje se supkutanom injekcijom u
0., 1., 2., 3.14. tjednu, nakon Cega slijedi mjesecna doza odrzavanja. Svaka doza od 75 mg daje se u
obliku jedne supkutane injekcije od 75 mg. Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne supkutane
injekcije od 150 mg.

Tablica2 Preporucena doza za juvenilni idiopatski artritis

Tjelesna teZina u vrijeme doziranja Preporucena doza
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg
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150 mg i 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki i napunjenoj brizgalici nisu indicirane za
primjenu u pedijatrijskih bolesnika tezine <50 kg. Cosentyx moze biti dostupan u drugim jacinama i/ili
oblicima i veli¢inama pakiranja ovisno o individualnim potrebama lijecenja.

Za sve prethodno navedene indikacije, dostupni podaci ukazuju na to da se klinicki odgovor obi¢no
postize unutar 16 tjedana lijecenja. Potrebno je razmotriti prekid lijeCenja u bolesnika u kojih nije
doslo do odgovora unutar 16 tjedana lijecCenja. U nekih bi se bolesnika s pocetnim djelomic¢nim
odgovorom stanje moglo pobolj$ati uz nastavak lije¢enja i nakon 16 tjedana.

Posebne populacije

Stariji bolesnici (u dobi od 65 godina i stariji)
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega / jetre
Cosentyx nije bio ispitivan u tim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Cosentyx u djece s plak psorijazom te ERA-om i JPsA-om, oblicima
juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA), mlade od 6 godina nisu jo§ ustanovljene.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cosentyx u djece mlade od 18 godina u drugim indikacijama nisu jo§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Cosentyx se treba primijeniti supkutanom injekcijom. Ako je moguce, povrsinu koze zahvaéenu
psorijaticnim promjenama kao mjesto primjene injekcije treba izbjegavati. Strcaljka ili brizgalica se ne
smiju tresti.

Nakon odgovarajuce obuke iz tehnike primjene supkutanih injekcija bolesnici si mogu sami
ubrizgavati Cosentyx ili im ga moZe ubrizgati njegovatelj ako lije¢nik utvrdi da je to primjereno.
Medutim, lije¢nik mora osigurati odgovarajuce pracenje bolesnika. Bolesnike ili njegovatelje je
potrebno uputiti da ubrizgaju cjelokupnu koli¢inu lijeka Cosentyx prema uputama navedenima u uputi
o lijeku. Opsezne upute za primjenu navedene su u uputi o lijeku.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Klini¢ki vazna, aktivna infekcija, npr. aktivna tuberkuloza (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekceije

Sekukinumab bi mogao povecati rizik od infekcija. U bolesnika koji su primali sekukinumab u
periodu nakon stavljanja lijeka u promet bile su uo¢ene ozbiljne infekcije. Potreban je oprez kada se
razmatra primjena sekukinumaba u bolesnika s kroni¢nom infekcijom ili rekurentnom infekcijom u
anamnezi.
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Bolesnike je potrebno uputiti da zatraze savjet lije¢nika ako se pojave znakovi ili simptomi koji
upucuju na pojavu infekcije. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija, bolesnika je potrebno
pazljivo motriti, a sekukinumab se ne smije primjenjivati dok se infekcija ne povuce.

U klinic¢kim ispitivanjima u bolesnika koji su primali sekukinumab bile su uocene infekcije (vidjeti
dio 4.8). Vecinom se radilo o blagim do umjerenim infekcijama gornjeg dijela diSnog sustava, kao $to
je nazofaringitis, koje nisu zahtijevale prekid lijecenja.

Povezano s mehanizmom djelovanja sekukinumaba, mukokutane infekcije kandidom koje nisu bile
ozbiljne bile su ¢esce prijavljene uz sekukinumab nego uz placebo u klini¢kim ispitivanjima psorijaze
(3,55 na 100 bolesnik-godina uz sekukinumab 300 mg u odnosu na 1,00 na 100 bolesnik-godina uz
placebo) (vidjeti dio 4.8).

Tuberkuloza

Tuberkuloza (aktivna i/ili latentna reaktivacija) je prijavljena u bolesnika lije¢enih sekukinumabom.
Treba procijeniti infekciju tuberkulozom kod bolesnika prije pocetka lije¢enja sekukinumabom.
Sekukinumab se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s
latentnom tuberkulozom, terapiju protiv tuberkuloze potrebno je razmotriti prije poCetka primjene
sekukinumaba prema klini¢ckim smjernicama. Bolesnike koji primaju sekukinumab potrebno je motriti
zbog znakova i simptoma aktivne tuberkuloze.

Upalna bolest crijeva (uklju¢ujuéi Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis)

Prijavljeni su novi slucajevi ili egzarcebacije upalne bolesti crijeva uz sekukinumab (vidjeti dio 4.8).
Sekukinumab se ne preporucuje kod bolesnika s upalnom bolesc¢u crijeva. U slu¢aju da se kod
bolesnika razviju znakovi i simptomi upalne bolesti crijeva ili dode do egzarcebacije prethodno
postojece upalne bolesti crijeva, potrebno je prekinuti primjenu sekukinumaba te zapoceti
odgovarajuce lijeCenje.

Reakcije preosjetljivosti

Opazeni su rijetki slucajevi anafilaktickih reakcija i angioedema u bolesnika koji su primali
sekukinumab. Ako dode do anafilakticke reakcije, angioedema ili nekih drugih ozbiljnih alergijskih
reakcija, potrebno je odmah prekinuti primjenu sekukinumaba i zapoceti odgovarajucu terapiju.

Pojedinci osjetljivi na lateks — samo za Cosentyx 150 mg otopinu za injekciju u napunjenoj Strcaljki i
Cosentyx 150 mg otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Poklopac igle Cosentyx 150 mg otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki i Cosentyx 150 mg otopine
za injekciju u napunjenoj brizgalici sadrzi derivat prirodnog gumenog lateksa. Do danas u poklopcu
igle nije pronaden prirodni gumeni lateks. Medutim, primjena Cosentyx 150 mg otopine za injekciju u
napunjenoj Strcaljki i Cosentyx 150 mg otopine za injekciju u napunjenoj brizgalici u pojedinaca
osjetljivih na lateks nije bila ispitivana, pa stoga postoji potencijalni rizik od reakcija preosjetljivosti
koji se ne moze u potpunosti iskljuciti.

Cjepiva
Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno sa sekukinumabom.

Bolesnici koji primaju sekukinumab mogu istodobno primati inaktivirana ili neZiva cjepiva. U jednom
ispitivanju, nakon primjene cjepiva protiv meningokoka i inaktiviranog cjepiva protiv influence, slican
je udio zdravih dobrovoljaca lijeCenih sa 150 mg sekukinumaba i onih koji su primali placebo uspio
posti¢i odgovarajuci imunoloski odgovor od najmanje ¢etverostrukog poveéanja u titru protutijela na
cjepivo protiv meningokoka i influence. Podaci upuéuju na to da sekukinumab ne potiskuje humoralni
imunoloski odgovor na cjepiva protiv meningokoka i protiv influence.
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Prije zapocinjanja terapije lijekom Cosentyx, preporucuje se prvo zavrsiti imunizaciju pedijatrijskih
bolesnika svim potrebnim cjepivima prema aktualnim smjernicama, sukladno njihovoj dobi.

Istodobna imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost sekukinumaba u kombinaciji s imunosupresivima,
Sto ukljucuje i bioloske lijekove, ili s fototerapijom nisu bile ocjenjivane. Sekukinumab se istodobno
primjenjivao s metotreksatom (MTX), sulfasalazinom i/ili kortikosteroidima u ispitivanjima artritisa
(uklju€ujuéi u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom i ankilozantnim spondilitisom). Potreban je oprez
prilikom razmatranja istodobne primjene drugih imunosupresiva i sekukinumaba (vidjeti takoder

dio 4.5).

Reaktivacija hepatitisa B

U bolesnika lijecenih sekukinumabom moze do¢i do reaktivacije virusa hepatitisa B. U skladu s
klinickim smjernicama za imunosupresive, potrebno je razmotriti testiranje bolesnika na HBV
infekciju prije pocetka lijeCenja sekukinumabom. Bolesnici s dokazima pozitivne serologije na HBV
trebaju se pratiti zbog moguce pojave klinickih i laboratorijskih znakova reaktivacije HBV-a tijekom
lije¢enja sekukinumabom. Ako dode do reaktivacije HBV-a tijekom lijecenja sekukinumabom,
potrebno je razmotriti prekid terapije, a bolesnike treba lijeciti prema klinickim smjernicama.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno sa sekukinumabom (vidjeti takoder dio 4.4).

U ispitivanju u odraslih bolesnika s plak psorijazom nije uocena interakcija izmedu sekukinumaba i
midazolama (CYP3A4 supstrat).

Nisu opazene nikakve interakcije kada se sekukinumab primjenjivao istodobno s metotreksatom
(MTX) 1/ili kortikosteroidima u ispitivanjima artritisa (koja su ukljucivala bolesnike sa psorijati¢énim
artritisom i aksijalnim spondiloartritisom).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i najmanje
20 tjedana nakon lijecenja.

Trudnoda
Nema odgovarajucih podataka o primjeni sekukinumaba u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se sekukinumab u maj¢ino mlijeko. Imunoglobulini se izlu€uju u majcino
mlijeko, a nije poznato apsorbira li se sekukinumab sistemski nakon gutanja. Zbog potencijala za
nuspojave sekukinumaba u dojencadi, potrebno je odluéiti da li prekinuti dojenje tijekom lije¢enja i do
20 tjedana nakon lijeCenja ili prekinuti terapiju lijekom Cosentyx uzimajuci u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za Zenu.
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Plodnost

Ucinak sekukinumaba na plodnost u ljudi nije bio ocjenjivan. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravne ili neizravne Stetne ucinke na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Cosentyx ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najucestalije prijavljene nuspojave su infekcije gornjeg dijela diSnog sustava (17,1%) (najcesce
nazofaringitis, rinitis).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave iz klinickih ispitivanja i prijava nakon stavljanja lijeka u promet (Tablica 3) navedene su
prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava. Unutar svake klasifikacije organskog sustava
nuspojave su poredane po ucestalosti, pri cemu su najucestalije nuspojave navedene prve. Unutar
svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene redom od najozbiljnijih prema manje ozbiljnima. Uz
to, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji se na sljedecoj konvenciji: vrlo
cesto (=1/10); cesto (=1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Vise od 20 000 bolesnika je bilo lije¢eno sekukinumabom u slijepim i otvorenim klinickim
ispitivanjima u raznim indikacijama (plak psorijaza, psorijati¢ni artritis, aksijalni spondiloartritis,
gnojni hidradenitis i druga autoimuna stanja), §to predstavlja 34 908 bolesnik-godina izloZenosti. Od
toga je vise od 14 000 bolesnika bilo izlozeno sekukinumabu najmanje godinu dana. Sigurnosni profil
sekukinumaba je ujednacen u svim indikacijama.
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Tablica3 Popis nuspojava u klini¢kim ispitivanjima? i iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u

promet

Klasifikacija
organskih sustava

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

vrlo ¢esto

infekcije gornjeg dijela diSnog sustava

cesto

oralni herpes

manje cesto

oralna kandidijaza

upala vanjskog uha

infekcije donjih di$nih puteva

tinea pedis

nepoznato

mukokutana kandidijaza (ukljucujuci ezofagealnu
kandidijazu)

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

manje cesto

neutropenija

Poremecaji rijetko anafilakticke reakcije
imunoloskog sustava angioedem
Poremecaji ziv€anog | Cesto glavobolja
sustava
Poremecaji oka manje ¢esto konjunktivitis
Poremecaji disnog Cesto rinoreja
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji probavnog | Cesto proljev
sustava mucnina

manje Cesto upalna bolest crijeva
Poremecaji koze i Cesto ekcem
potkoznog tkiva manje ¢esto urtikarija

dishidrotiéni ekcem

reakcije na mjestu
primjene

rijetko eksfolijativni dermatitis®
hipersenzitivni vaskulitis
nepoznato pyoderma gangrenosum
Op¢i poremecaji i Cesto umor

D Placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja (faze III) u bolesnika s plak psorijazom, psorijati¢nim
artritisom, ankilozantnim spondilitisom, neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom i gnojnim
hidradenitisom izloZenih dozama od 300 mg, 150 mg, 75 mg ili placebu do 12 tjedana (psorijaza) ili
16 tjedana (psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis, neradiografski aksijalni spondiloartritis i
gnojni hidradenitis) lijeCenja
2 Prijavljeni su sluéajevi u bolesnika s dijagnosticiranom psorijazom

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U placebom kontroliranom razdoblju klinickih ispitivanja plak psorijaze (ukupno 1382 bolesnika
lijecenih sekukinumabom i 694 bolesnika koji su primali placebo do 12 tjedana), infekcije su bile
zabiljezene u 28,7% bolesnika lijeCenih sekukinumabom u usporedbi s 18,9% bolesnika koji su
primali placebo. Vecina infekcija sastojala se od blagih do umjerenih infekcija gornjeg dijela disnog
sustava koje nisu bile ozbiljne, kao §to je nazofaringitis, zbog kojih nije bilo potrebno prekinuti
lijeenje. UocCeno je povecanje broja slu¢ajeva mukokutane kandidijaze, $to je u skladu s mehanizmom
djelovanja, ali sluc¢ajevi su bili blage ili umjerene tezine, nisu bili ozbiljni, odgovarali su na standardno
lijecenje te nisu zahtijevali prekid lijeenja. Ozbiljne infekcije pojavile su se u 0,14% bolesnika
lijecenih sekukinumabom te u 0,3% bolesnika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).
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Tijekom cijelog razdoblja lije¢enja (ukupno 3430 bolesnika lijecenih sekukinumabom do 52 tjedna za
vecinu bolesnika), infekcije su bile zabiljeZene u 47,5% bolesnika lije€enih sekukinumabom (0,9 po
bolesnik-godini naknadnog pracenja). Ozbiljne infekcije bile su zabiljezene u 1,2% bolesnika lijeCenih
sekukinumabom (0,015 po bolesnik-godini naknadnog praéenja).

Stope infekcije opaZzene u klini¢kim ispitivanjima psorijati¢nog artritisa i aksijalnog spondiloartritisa
(ankilozantnog spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) bile su slicne stopama
opazenima u ispitivanjima psorijaze.

Bolesnici s gnojnim hidradenitisom su podlozniji infekcijama. U placebom kontroliranom razdoblju
klini¢kih ispitivanja gnojnog hidradenitisa (ukupno 721 bolesnik lijecen sekukinumabom i

363 bolesnika koji su primali placebo do 16 tjedana), infekcije su bile broj¢ano vise u odnosu na one
opazene u ispitivanjima psorijaze (30,7% bolesnika lije¢enih sekukinumabom naspram 31,7%
bolesnika koji su primali placebo). Vecina njih nije bila ozbiljna, bila je blage ili umjerene tezine te
nije zahtijevala trajni ili privremeni prekid lijecenja.

Neutropenija
U klini¢kim ispitivanjima psorijaze faze III, neutropenija je ucestalije bila uocena uz sekukinumab

nego uz placebo, ali slucajevi su ve¢inom bili blagi, prolazni i reverzibilni. Neutropenija <1,0-
0,5x10°/1 (CTCAE stupanj 3) bila je prijavljena u 18 od 3430 (0,5%) bolesnika koji su uzimali
sekukinumab, bez ovisnosti 0 dozi 1 bez vremenske povezanosti s infekcijama u 15 od 18 slucajeva.
Nije bilo zabiljezenih slucajeva teze neutropenije. U preostala 3 slu¢aja zabiljeZene infekcije nisu bile
ozbiljne, odgovarale su na uobicajeno standardno lije¢enje i nisu zahtijevale prekid lije¢enja
sekukinumabom.

Ucestalost neutropenije kod psorijaticnog artritisa, aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog
spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) i gnojnog hidradenitisa bila je sli¢cna kao i
kod psorijaze.

Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi neutropenije <0,5x10%]1 (stupanj 4 prema CTCAE-u).

Imunogenost

U klinickim ispitivanjima psorijaze, psorijati¢nog artritisa, aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog
spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) i gnojnog hidradenitisa, manje od 1%
bolesnika lije¢enih sekukinumabom razvilo je protutijela na sekukinumab do 52. tjedna lijeCenja. Oko
polovica protutijela koja su se javila tijekom lijecenja bila su neutralizirajuca, ali to nije bilo povezano
s gubitkom djelotvornosti ili farmakokineti¢kim nepravilnostima.

Pedijatrijska populacija

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i vise godina s plak psorijazom

Sigurnost sekukinumaba procjenjivala se u dva ispitivanja faze III u pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom. Prvo ispitivanje (pedijatrijsko ispitivanje 1) bilo je dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje 162 bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina s teSkom plak psorijazom.
Drugo ispitivanje (pedijatrijsko ispitivanje 2) otvoreno je ispitivanje s 84 bolesnika u dobi od 6 do
manje od 18 godina s umjerenom do teskom plak psorijazom. Sigurnosni profil prijavljen u ta dva
ispitivanja bio je u skladu sa sigurnosnim profilom prijavljenim u odraslih bolesnika s plak
psorijazom.

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s JIA

Sigurnost sekukinumaba procjenjivala se i u ispitivanju faze III u 86 bolesnika s juvenilnim
idiopatskim artritisom s ERA-om i JPsA-om u dobi od 2 do manje od 18 godina. Sigurnosni profil
prijavljen u tom ispitivanju bio je u skladu sa sigurnosnim profilom prijavljenim u odraslih bolesnika.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Doze do 30 mg/kg (otprilike 2000 do 3000 mg) primijenjene su intravenski u klinickim ispitivanjima
bez toksic¢nosti koja bi ogranicila dozu. U slucaju predoziranja, preporucuje se pratiti kod bolesnika
eventualnu pojavu znakova ili simptoma nuspojava te odmah zapoceti odgovarajuce simptomatsko
lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC10

Mehanizam djelovanja

Sekukinumab je potpuno humano IgG1/kx monoklonsko protutijelo koje se selektivno veze za
proinflamatorni citokin interleukin-17A (IL-17A) i neutralizira ga. Sekukinumab djeluje tako da se
usmjerava na IL-17A i inhibira njegovu interakciju s IL-17 receptorom, koji je prisutan na raznim
vrstama stanica, ukljucujuéi keratinocite. Kao rezultat toga, sekukinumab inhibira otpustanje
proinflamatornih citokina, kemokina i medijatora oStecenja tkiva te smanjuje doprinose autoimunim i
upalnim bolestima kojima posreduje IL-17A. Klinicki relevantne razine sekukinumaba dopiru do koze
i smanjuju lokalne upalne markere. Izravna je posljedica da lijeCenje sekukinumabom smanjuje eritem,
zadebljanja i ljustenje koji su prisutni kod lezija plak psorijaze.

IL-17A je citokin koji se prirodno javlja i ukljucen je u normalne upalne i imune odgovore. IL-17A
ima kljuénu ulogu u patogenezi plak psorijaze, gnojnog hidradenitisa, psorijati¢nog artritisa i
aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa)
te mu je razina povecana u koZi s lezijama za razliku od koZe bez lezija u bolesnika s plak psorijazom i
u sinovijalnom tkivu bolesnika sa psorijatinim artritisom. Razina IL-17A je takoder povec¢ana u
lezijama uzrokovanim gnojnim hidradenitisom te su opazene povisene razine IL-17A u serumu
pogodenih bolesnika. Ucestalost stanica koje proizvode IL-17 bila je isto tako znacajno visa u
subhondralnoj kostanoj srzi fasetnih zglobova bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. Poviseni broj
limfocita koji proizvode IL-17A takoder je naden u bolesnika s neradiografskim aksijalnim
spondiloartritisom. Pokazalo se da je inhibicija IL-17A ucinkovita u lije¢enju ankilozantnog
spondilitisa, ¢cime je utvrdena klju¢na uloga tog citokina kod aksijalnog spondiloartritisa.

Farmakodinamicki uéinci

Razine ukupnog IL-17A (slobodnog IL-17A i onog vezanog za sekukinumab) u serumu u pocetku su
povecane u bolesnika koji primaju sekukinumab. Nakon toga slijedi polagano smanjivanje zbog
smanjenog klirensa IL-17A vezanog za sekukinumab, $to ukazuje na to da sekukinumab selektivno
hvata slobodni IL-17A, koji igra klju¢nu ulogu u patogenezi plak psorijaze.

U jednom ispitivanju sa sekukinumabom, infiltriraju¢i epidermalni neutrofili i razni markeri povezani
s neutrofilima koji su poviSeni kod koZe s lezijama u bolesnika s plak psorijazom bili su znacajno

snizeni nakon jednog do dva tjedna lijeCenja.

Pokazalo se da sekukinumab snizava (unutar 1 do 2 tjedna lijeCenja) razine C-reaktivnog proteina, koji
je biljeg upale.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Plak psorijaza u odraslih

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba ocjenjivali su se u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja faze Il u bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji su
bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
Djelotvornost i sigurnost sekukinumaba od 150 mg i 300 mg ocjenjivale su se u usporedbi ili s
placebom ili s etanerceptom. Uz to, jednim se ispitivanjem ocjenjivao rezim kroni¢nog lijeCenja
naspram rezima ,,lijeCenja prema potrebi* [SCULPTURE].

0Od 2403 bolesnika koji su bili ukljuceni u placebom kontrolirana ispitivanja, 79% nije ranije primalo
bioloske lijekove, u 45% je terapija nebioloskim lijekovima bila neuspjesna, a u 8% je terapija
bioloskim lijekovima bila neuspjesna (u 6% je terapija anti-TNF-om bila neuspjesna, a u 2% terapija s
anti-p40). Otprilike 15 do 25% bolesnika u ispitivanjima faze I1I imalo je psorijati¢ni artritis (PsA) na
pocetku.

Prvo ispitivanje psorijaze (ERASURE) ocjenjivalo je 738 bolesnika. Bolesnici randomizirani na
sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mg u 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon Cega je slijedila
ista doza svakoga mjeseca. Drugo ispitivanje psorijaze (FIXTURE) ocjenjivalo je 1306 bolesnika.
Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mgu 0., 1., 2., 3.1

4. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svakoga mjeseca. Bolesnici randomizirani na etanercept
primali su doze od 50 mg dvaput tjedno tijekom 12 tjedana, a nakon toga 50 mg svaki tjedan. I u 1. i
2. ispitivanju bolesnici randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 12. tjednu su
presli u skupinu koja je primala sekukinumab (ili 150 mg ili 300 mg) u 12., 13., 14. i 15. tjednu, nakon
¢ega je slijedila ista doza svakoga mjeseca pocevsi od 16. tjedna. Svi bolesnici bili su praceni do

52 tjedna nakon prve primjene ispitivane terapije.

Trece ispitivanje psorijaze (FEATURE) ocjenjivalo je 177 bolesnika uz koriStenje napunjene Strcaljke
u usporedbi s placebom nakon 12 tjedana lijeCenja da bi se ocijenile sigurnost, podnosljivost i
moguénost samoprimjene sekukinumaba pomo¢u napunjene $trcaljke. Cetvrto ispitivanje psorijaze
(JUNCTURE) ocjenjivalo je 182 bolesnika uz koristenje napunjene brizgalice u usporedbi s placebom
nakon 12 tjedana lijeCenja da bi se ocijenile sigurnost, podnosljivost i moguc¢nost samoprimjene
sekukinumaba pomoc¢u napunjene brizgalice. [ u 3. i 4. ispitivanju bolesnici randomizirani na
sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mg u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon Cega je slijedila
ista doza svakog mjeseca. Bolesnici su takoder bili randomizirani na primanje placebau 0., 1., 2., 3.1
4. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svakoga mjeseca.

Peto ispitivanje psorijaze (SCULPTURE) ocjenjivalo je 966 bolesnika. Svi su bolesnici primali doze
sekukinumaba od 150 mgili 300 mgu 0., 1., 2., 3., 4., 8.1 12. tjednu, a zatim su bili randomizirani na
primanje ili rezima odrZzavanja u istoj dozi svakoga mjeseca pocevsi od 12. tjedna ili rezima
»ponovnog lijeCenja prema potrebi* u istoj dozi. Bolesnici randomizirani na ,,ponovno lijeCenje prema
potrebi‘ nisu postigli odgovarajuée odrzavanje odgovora, pa se stoga preporucuje fiksni mjesecni
rezim odrZavanja.

Mjere koprimarnog ishoda u placebom i aktivno kontroliranim ispitivanjima bile su udjeli bolesnika
koji su postigli odgovor PASI 75 i IGA mod 2011 odgovor ,,Cista® ili ,,gotovo Cista* u usporedbi s
placebom u 12. tjednu (vidjeti Tablice 4 i 5). Doza od 300 mg omogucila je poboljsano ¢is¢enje koze
osobito za ,,Cistu ili ,,gotovo Cistu* kozu za mjere ishoda djelotvornosti tj. odgovore PASI 90, PASI
100 i IGA mod 2011 0 ili 1 u svim ispitivanjima, pri ¢emu su najveci u¢inci uo¢eni u 16. tjednu, pa se
stoga preporucuje ova doza.
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Tablica 4 SaZetak klini¢kih odgovora PASI 50/75/90/100 i IGA*mod 2011 ,,&ista“ ili ,,gotovo
¢ista® u 1., 3. i 4. ispitivanju psorijaze (ERASURE, FEATURE i JUNCTURE)

12. tjedan 16. tjedan 52. tjedan

Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150 mg 300 mg

1. ispitivanje

Broj bolesnika 246 244 245 244 245 244 245
Odgovor PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9%)  (83,5%)  (90,6%)  (87.2%)  (914%)  (77%) (84,5%)
Odgovor PASI 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(4,5%)  (T1,6%)**  (81,6%)** (774%)  (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)

Odgovor PASI 901 (%) 3 (12%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)%*  (592%)** (53,5%)  (69,8%) (362%)  (60,0%)

Odgovor PASI 100 n (%) 2(0,8%) 31 70 51 102 49 96
(12,8%)  (28,6%)  (21,0%)  (41,6%)  (202%)  (39,2%)

Odgovor IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148

,Gista“ ili ,gotovo gista®  (2,40%)  (51,2%)**  (65,3%)**  (58,2%)  (73,5%)  (41,4%) (60,4%)

n (%)

3. ispitivanje

Broj bolesnika 59 59 58 - - - -

Odgovor PASI 500 (%) 3 (51%) 51 51 ; ; ] ]
(86,4%)  (87,9%)

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

Odgovor PASI90n (%)  0(0,0%) 27 35 - - - B,
(45.8%)  (60,3%)

Odgovor PASI 100 n (%) 0(0,0%) 5 25 - - - B,
(8,5%) (43,1%)

Odgovor IGA mod 2011 0(0,0%) 31 40 - - _ R

,Gista ili ,,gotovo Cista“ (52,5%)**  (69,0%)**

n (%)

4. ispitivanje

Broj bolesnika 61 60 60 - - - -

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

Odgovor PASI 75n (%)  2(3,3%) 43 52 - - - -
(71,7%)**  (86,7%)**

Odgovor PASI90n (%)  0(0,0%) 24 33 - ; ) )
(40,0%)  (55,0%)

Odgovor PASTI 100 n (%) 0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)

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

,,Gista* ili ,,gotovo &ista“ (53,3%)**  (73,3%)**

n (%)

* IGA mod 2011 je ljestvica od 5 kategorija koja ukljucuje ocjene ,,0 = Cista“, ,,1 = gotovo cCista®, ,2 =
blaga®, ,,3 = umjerena“ ili ,,4 = teska“ te oznaCava lije¢nikovu cjelokupnu procjenu tezine psorijaze s
fokusom na zadebljanja, eritem i ljuStenje. Uspjeh lijecenja ,,Cista® ili ,,gotovo Cista“ znacio je da nema
znakova psorijaze ili normalnu do ruzicastu boju lezija, bez zadebljanja plaka te bez ili s minimalnim
fokalnim ljustenjem.

** p-vrijednosti u odnosu na placebo i prilagodeno za visestrukost: p<0,0001.
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Tablica 5 Sazetak klinickih odgovora u 2. ispitivanju psorijaze (FIXTURE)

12. tjedan 16. tjedan 52. tjedan

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Broj 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
bolesnika
Odgovor 49 266 296 226 290 302 257 (79,6%) 249 274 234 (72,4%)
PASI 50 (15,1%) (81,3%) (91,6%) (70,0%) (88,7%) (93,5%) (76,1%) (84,8%)
n (%)
Odgovor 16 219 249 142 247 280 189 (58,5%) 215 254 179 (55,4%)
PASI 75 (4,9%) (67,0%) (77,1%) (44,0%) (75,5%) (86,7%) (65,7%) (78,6%)
n (%) ok EES
Odgovor 5(1,5%) 137 175 67 (20,7%) 176 234 101 (31,3%) 147 210 108 (33,4%)
PASI 90 (41,9%) (54,2%) (53,8%) (72,4%) (45,0%) (65,0%)
n (%)
Odgovor 0 (0%) 47 78 14 (4,3%) 84 119 24 (7,4%) 65 117 32 (9,9%)
PASI 100 (14,4%) (24,1%) (25,7%) (36,8%) (19,9%) (36,2%)
n (%)
Odgovor 9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
IGA mod (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
2011 ,¢ista“ ** w3
ili ,,gotovo

Cista“ n (%)

** p-vrijednosti u odnosu na etanercept: p=0,0250

U dodatnom ispitivanju psorijaze (CLEAR) ocjenjivano je 676 bolesnika. Sekukinumab 300 mg je
postigao mjere primarnog i sekundarnog ishoda pokazujuéi superiornost nad ustekinumabom na
temelju PASI 90 odgovora u 16. tjednu (mjera primarnog ishoda), brzine pojave PASI 75 odgovora u
4. tjednu i dugoro¢nog PASI 90 odgovora u 52. tjednu. Veca djelotvornost sekukinumaba u usporedbi
s ustekinumabom za ishode PASI 75/90/100 i IGA mod 2011 odgovor 0 ili 1 (,,¢ista“ ili ,,gotovo
¢ista*) je uoCena rano i trajala je do 52. tjedna (Tablica 6).

Tablica 6 SaZetak klinickog odgovora u CLEAR ispitivanju

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

2011 ,gista™ ili
,,gotovo Cista* n (%)

* Bolesnici lijeceni sekukinumabom primili su doze od 300 mgu 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon ¢ega su primali

istu dozu svaka 4 tjedna do 52. tjedna. Bolesnici lije¢eni ustekinumabom primili su 45 mg ili 90 mg u 0. i

4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana do 52. tjedna (doziranje po tjelesnoj tezini prema odobrenom doziranju)

** p-vrijednosti u odnosu na ustekinumab: p<0,0001 za mjeru primarnog ishoda PASI 90 odgovor u 16. tjednu i sekundarnu
mjeru ishoda PASI 75 odgovor u 4. tjednu

*** p-vrijednosti u odnosu na ustekinumab: p=0,0001 za mjeru sekundarnog ishoda PASI 90 odgovor u 52. tjednu

Sekukinumab je bio djelotvoran u bolesnika koji nisu ranije primali sistemsku terapiju, nisu ranije
primali bioloske lijekove, u onih koji su bili izloZeni bioloskim/anti-TNF lijekovima te u onih u kojih
je lijeCenje bioloskim/anti-TNF lijekovima bilo neuspjes$no. PoboljSanja u odgovoru PASI 75 u
bolesnika s istodobnim psorijati¢nim artritisom na pocetku bila su slicna onima u cjelokupnoj
populaciji s plak psorijazom.

Sekukinumab je bio povezan s brzim nastupom djelotvornosti uz smanjenje od 50% u srednjem
PASI-ju do 3. tjedna za dozu od 300 mg.
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Slika 1 Vremenski tijek promjene srednje vrijednosti PASI-ja u postotku u odnosu na
pocetnu vrijednost u 1. ispitivanju (ERASURE)

0 -

-10 o g
-20
230 4
PASI % promjene od 0
pocetne vrijednosti i
50 -
-60
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-80

I I | I 1 I |
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Tjedni lijecenja
n = broj ocjenjivih bolesnika

®  sckukinumab 150 mg (n=243) © sekukinumab 300 mg (n=245) 0O Placebo (n=245)

Posebne lokacije/oblici plak psorijaze

U dva dodatna placebom kontrolirana ispitivanja, poboljSanje je uoceno i u psorijazi noktiju
(TRANSFIGURE, 198 bolesnika) i u palmoplantarnoj plak psorijazi (GESTURE, 205 bolesnika). U
TRANSFIGURE ispitivanju, sekukinumab je bio superioran nad placebom u 16. tjednu (46,1% za
300 mg, 38,4% za 150 mg i 11,7% za placebo) §to je pokazano znacajnim poboljSanjem u odnosu na
pocetnu vrijednost prema indeksu tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI
%) za bolesnike s umjerenom do teSkom plak psorijazom kod koje su zahvaceni nokti. U GESTURE
ispitivanju, sekukinumab je bio superioran nad placebom u 16. tjednu (33,3% za 300 mg, 22,1% za
150 mg, 1 1,5% za placebo) $to je pokazano znacajnim poboljSanjem ppIlGA 0 ili 1 odgovora (“Cista”
ili “gotovo Cista”) za bolesnike s umjerenom do teSkom palmoplantarnom plak psorijazom.

Placebom kontroliranim ispitivanjem ocjenjivalo se 102 bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom
vlasiSta, koja je bila definirana kao indeks tezine psorijaze vlasisSta (engl. Psoriasis Scalp Severity
Index, PSSI) od >12, rezultat za IGA mod 2011 samo za vlasiSte od 3 ili ve¢i i zahvacenost najmanje
30% povrsine vlasista. Sekukinumab 300 mg bio je superioran u odnosu na placebo u 12. tjednu,
procijenjeno zna¢ajnim poboljsanjem od pocetne vrijednosti kako u odgovoru PSSI 90 (52,9% u
odnosu na 2,0%), tako i u odgovoru IGA mod 2011 0 ili 1 samo za vlasiste (56,9% u odnosu na 5,9%).
Poboljsanje u obje mjere ishoda odrzalo se u bolesnika na sekukinumabu koji su nastavili lijecenje do
24. tjedna.

Kvaliteta Zivota/ishodi prema izvjeséima bolesnika

Statisti¢ki znacajna poboljSanja u 12. tjednu (1.-4. ispitivanje) od pocetka u usporedbi s placebom bila
su dokazana u DLQI-ju (Dermatoloski indeks kvalitete Zivota, engl. Dermatology Life Quality Index).
Srednja smanjenja (poboljsanja) u DLQI-ju od pocetne vrijednosti bila su u rasponu od -10,4 do -11,6
uz sekukinumab 300 mg, od -7,7 do -10,1 uz sekukinumab 150 mg, u odnosu na -1,1 do -1,9 za
placebo u 12. tjednu. Ta su se poboljSanja odrzala tijekom 52 tjedna (1.1 2. ispitivanje).

Cetrdeset posto ispitanika u 1. i 2. ispitivanju ispunjavalo je Dnevnik simptoma psorijaze®. Za
ispitanike koji su ispunjavali dnevnik u svakom od ovih ispitivanja dokazana su statisti¢ki znac¢ajna
poboljsanja u 12. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u usporedbi s placebom u znakovima i
simptomima svrbeZa, boli i ljustenja koje su prijavili bolesnici.

Statisticki znacajna pobolj$anja u 4. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u bolesnika lijeCenih

sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lijeCenim ustekinumabom (CLEAR) dokazana su
koristenjem DLQI-ja i odrzala su se do 52 tjedna.
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Statisticki znacajna poboljSanja u znakovima i simptomima svrbezi, boli i ljuskanja prema izvjes¢ima
bolesnika u 16. i 52. tjednu (CLEAR) dokazana su u Dnevniku simptoma psorijaze® u bolesnika
lijeCenih sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lije¢enim ustekinumabom.

Statisticki znacajna poboljSanja (smanjenja) u 12. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u ispitivanju
psorijaze vlastista dokazana su za znakove i simptome svrbeZi, boli i ljuskanja vlasista prema
izvjes¢ima bolesnika, u usporedbi s placebom.

Fleksibilnost doziranja kod plak psorijaze

Randomiziranim, dvostruko slijepim, multicentri¢nim ispitivanjem ocjenjivalo se dva rezima doziranja
doze odrzavanja (300 mg svaka 2 tjedna [Q2W] i 300 mg svaka 4 tjedna [Q4W]), primijenjene
pomocu 150 mg napunjene Strcaljke u 331 bolesnika tjelesne tezine >90 kg s umjerenom do teskom
plak psorijazom. Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 kako slijedi:

o sekukinumab 300 mg u 0., 1., 2., 3., i 4. tjednu nakon ¢ega slijedi ista doza svaka 2 tjedna
(Q2W) do 52. tjedna (n=165).

o sekukinumab 300 mg u 0., 1., 2., 3., i 4. tjednu nakon ¢ega slijedi ista doza svaka 4 tjedna
(Q4W) do 16. tjedna (n=166).
o Bolesnici randomizirani na primanje sekukinumaba 300 mg Q4W koji su imali odgovor

PASI 90 u 16. tjednu nastavili su primati isti rezim doziranja do 52. tjedna. Bolesnici
randomizirani na primanje sekukinumaba 300 mg Q4W koji nisu imali odgovor PASI 90
u 16. tjednu su ili nastavili primati isti rezim doziranja, ili su bili preraspodijeljeni na
primanje sekukinumaba 300 mg Q2W do 52. tjedna.

Opéenito su stope odgovora u pogledu djelotvornosti za skupinu lije¢enu svaka 2 tjedna bile vise nego
za skupinu koja je lije¢ena svaka 4 tjedna (Tablica 7).

Tablica 7 SaZetak klini¢ckog odgovora u ispitivanju fleksibilnosti doziranja kod plak

psorijaze*
16. tjedan 52. tjedan

sekukinumab sekukinumab sekukinumab sekukinumab

300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4W!
Broj bolesnika 165 166 165 83
Odgovor PAST 90 n 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
(%)
Odgovor IGA mod 122 (74,2%)? 109 (65,9%)> 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011 ,gista“ ili
.Zgotovo Cista®“ n (%)

* Visestruka imputacija

1300 mg Q4 W: bolesnici kontinuirano lijeCeni s 300 mg Q4W bez obzira na status odgovora PASI 90 u 16. tjednu;
43 bolesnika imala su odgovor PASI 90 u 16. tjednu i 40 bolesnika nije imalo odgovor PASI 90 u 16. tjednu

** Jednostrana p-vrijednost = 0,0003 za mjeru primarnog ishoda PAST 90 u 16. tjednu

2 Nije statisti¢ki znacajno

U bolesnika koji nisu imali odgovor PASI 90 u 16. tjednu, a kojima je povecana doza na sekukinumab
300 mg Q2W, stope odgovora PASI 90 bile su bolje u odnosu na one koji su ostali na rezimu doziranja
sekukinumab 300 mg Q4W, dok su stope odgovora IGA mod 2011 0/1 ostale stabilne tijekom
vremena u obje terapijske skupine.

Sigurnosni profili dva rezima doziranja, Cosentyx 300 mg primijenjen svaka 4 tjedna i Cosentyx

300 mg primijenjen svaka 2 tjedna, u bolesnika tjelesne tezine >90 kg bili su usporedivi i konzistentni
sa sigurnosnim profilom prijavljenim u bolesnika sa psorijazom.
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Gnojni hidradenitis (HS)

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba procijenjene su u 1084 bolesnika u dva randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze Il u odraslih bolesnika s umjerenim do
teskim gnojnim hidradenitisom (HS) koji su bili kandidati za sistemsku biolosku terapiju. Bolesnici su
na pocetku morali imati najmanje pet upalnih lezija koje zahvacaju najmanja dva anatomska podrucja.
U 1. ispitivanju HS-a (SUNSHINE), 4,6% bolesnika je imalo Hurley stadij I, 61,4% Hurley stadij II i
34,0% Hurley stadij III, a u 2. ispitivanju HS-a (SUNRISE), 2,8% bolesnika je imalo Hurley stadij I,
56,7% Hurley stadij II 1 40,5% Hurley stadij III. Udio bolesnika tjelesne tezine >90 kg bio je 54,7% u
1. ispitivanju HS-a i 50,8% u 2. ispitivanju HS-a. Bolesnici u tim ispitivanjima imali su dijagnozu
umjerenog do teskog HS-a u prosjeku 7,3 godine i 56,3% sudionika u ispitivanjima su bile Zene.

U 1. ispitivanju HS-a je 23,8% bolesnika bilo prethodno lijeceno bioloskim lijekom, a u 2. ispitivanju
HS-a23,2%. U 1. ispitivanju HS-a, 82,3% bolesnika je prethodno bilo lijeceno sistemskim
antibiotikom, a u 2. ispitivanju HS-a 83,6%.

1. ispitivanje HS-a je ocjenjivalo 541 bolesnika, a 2. ispitivanje HS-a 543 bolesnika, od kojih je
12,8%, odnosno 10,7% istodobno primalo stabilnu dozu antibiotika. U oba ispitivanja, bolesnici
randomizirani na sekukinumab primali su 300 mg supkutano u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon Cega je
uslijedilo 300 mg svaka 2 tjedna (Q2W) ili svaka 4 tjedna (Q4W). U 16. tjednu, bolesnici koji su bili
randomizirani na primanje placeba presli su na sekukinumab 300 mg u 16., 17., 18., 19. 1 20. tjednu,
nakon ¢ega je uslijedio ili sekukinumab 300 mg Q2W ili sekukinumab 300 mg Q4W.

Mjera primarnog ishoda u oba ispitivanja (1. i 2. ispitivanje HS-a) bila je udio bolesnika koji su
postigli klini¢ki odgovor gnojnog hidradenitisa (engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response,
HiSCR), definiran kao smanjenje broja apscesa i upalnih nodula za najmanje 50%, bez povecanja
broja apscesa i/ili bez povecanja broja drenirajucih fistula u odnosu na pocetnu vrijednost (HiSCR50)
u 16. tjednu. Smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom ocjenjivalo se kao mjera
sekundarnog ishoda na objedinjenim podacima 1.1 2. ispitivanja HS-a koristenjem broj¢ane ocjenske
ljestvice (engl. Numerical Rating Scale, NRS) u bolesnika koji su pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje imali
pocetni rezultat od 3 ili vise.

U 1.1 2. ispitivanju HS-a, u 16. je tjednu vec¢i udio bolesnika lijecenih sekukinumabom 300 mg Q2W
postigao odgovor HiSCR50 sa smanjenjem broja apscesa i upalnih nodula (AN) u usporedbi s
placebom. U 2. ispitivanju HS-a, razlika izmedu odgovora HiISCR50 i broja AN-a bila je uocena i pri
rezimu doziranja sekukinumaba 300 mg Q4W. U skupini koja je primala sekukinumab 300 mg Q2W u
1. ispitivanju HS-a i u skupini koja je primala sekukinumab 300 mg Q4W u 2. ispitivanju HS-a, niza
stopa bolesnika dozivjela je razbuktavanje bolesti u usporedbi s placebom do 16. tjedna. Veéi udio
bolesnika lijec¢enih sekukinumabom 300 mg Q2W (objedinjeni podaci) dozivio je u 16. tjednu klinicki
relevantno smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom u usporedbi s placebom

(Tablica 8).
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Tablica 8 Klini¢ki odgovor u 1. i 2. ispitivanju HS-a u 16. tjednu!

1. ispitivanje HS-a 2. ispitivanje HS-a
Placebo 300 mg 300 mg Placebo 300 mg 300 mg
Q4w Q2W Q4w Q2W
Broj randomiziranih 180 180 181 183 180 180
bolesnika
HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76
(33,7 (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)
Broj AN-a, srednja -24,3 -42.,4 -46,8* -22.,4 -45,5% -39,3*
vrijednost % promjene
od pocetne vrijednosti
Razbuktavanje bolesti, 52 42 28 50 28 36
n (%) (29,0) (23,2) (15,4%) (27,0) (15,6%) (20,1)
Objedinjeni podaci (1. i 2. ispitivanje HS-a)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W
Broj bolesnika s NRS 251 252 266
>3 na pocetku
Smanjenje kozne boli 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6%)
>30%, odgovor
NRS30, n (%)
! Za rukovanje podacima koji nedostaju koristila se viSestruka imputacija
n: Zaokruzeni prosjecni broj ispitanika s odgovorima u 100 imputacija
*Statisticki znacajno naspram placeba na temelju unaprijed definirane hijerarhije s ukupnim
alfa=0,05
AN: apsces i upalni noduli; HiSCR: klinicki odgovor gnojnog hidradenitisa; NRS: brojcana
ocjenska ljestvica

U oba ispitivanja, do nastupa djelovanja sekukinumaba doslo je ve¢ u 2. tjednu, djelotvornost se
progresivno povecavala do 16. tjedna i bila je odrzana do 52. tjedna.

Poboljsanja su zapazena za mjeru primarnog ishoda i klju¢ne mjere sekundarnog ishoda u bolesnika s
HS-om neovisno o prethodnom ili istodobnom lijecenju antibioticima.

Odgovori HiSCR50 poboljsali su se u 16. tjednu i u bolesnika koji nisu prethodno primali biolosku
terapiju i u onih koji su joj bili izloZeni.

U usporedbi s placebom, u 16. tjednu dokazana su veca pobolj$anja poCetnih vrijednosti za kvalitetu
Zivota povezanu sa zdravljem mjerenu Dermatoloskim indeksom kvalitete zivota.

Psorijaticni artritis

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba ocijenjene su u 1999 bolesnika u tri randomizirana, dvostruko
slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze III u bolesnika s aktivnim psorijatinim artritisom

(>3 oteCena 1 >3 osjetljiva zgloba) unato¢ nesteroidnom protuupalnom lijeku (engl. non-steroidal
anti-inflammatory drug, NSAIL), kortikosteroidu ili terapiji antireumatskim lijekom koji modificira
tijek bolesti (DMARD). U ova ispitivanja bili su ukljuceni bolesnici sa svim podtipovima PsA,
ukljucujuéi i s poliartikularnim artritisom bez dokaza reumatoidnih kvrzica, spondilitisom s perifernim
artritisom, asimetri¢nim perifernim artritisom, zahvacenoséu distalnih interfalangealnih zglobova i
artritisom mutilansom. Bolesnici u tim ispitivanjima imali su dijagnozu PsA najmanje pet godina.
Vecina bolesnika takoder je imala aktivne psorijaticne kozne lezije ili dokumentiranu psorijazu u
anamnezi. ViSe od 61%, odnosno 42%, bolesnika sa PsA-om imalo je entezitis, odnosno daktilitis, na
pocetku ispitivanja. Za sva ispitivanja mjera primarnog ishoda bila je odgovor prema Americkom
koledzu za reumatologiju (ACR) 20. Za 1. ispitivanje psorijaticnog artritisa (1. ispitivanje PsA) i

2. ispitivanje psorijatiCnog artritisa (2. ispitivanje PsA), mjera primarnog ishoda bila je u 24. tjednu.
Za 3. ispitivanje psorijati¢nog artritisa (3. ispitivanje PsA), mjera primarnog ishoda bila je u 16. tjednu
uz kljuénu mjeru sekundarnog ishoda, promjenu u modificiranom ukupnom rezultatu po Sharpu
(mTSS) u 24. tjednu, u odnosu na poc¢etnu vrijednost.
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U 1. ispitivanju PsA, 2. ispitivanju PsA, odnosno 3. ispitivanju PsA, redom je 29%, 35%, odnosno
30%, bolesnika prethodno bilo lijeceno anti-TNFa lijekom i prekinulo je primjenu anti-TNFa lijeka ili
zbog nedostatka djelotvornosti ili zbog intolerancije (bolesnici s neodgovaraja¢im odgovorom na anti-
TNFa, odnosno anti-TNFa-NO bolesnici).

Prvo ispitivanje PsA (FUTURE 1) ocjenjivalo je 606 bolesnika, od kojih je 60,7% istodobno primalo
MTX. Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su 10 mg/kg intravenski u 0., 2. i 4. tjednu,
nakon Cega je slijedilo ili 75 mg ili 150 mg supkutano svaki mjesec pocevsi od 8. tjedna. Bolesnici
randomizirani na placebo koji nisu imali odgovor u 16. tjednu (ranija primjena sekukinumaba) i drugi
bolesnici na placebu u 24. tjednu su prebaceni na sekukinumab (75 mg ili 150 mg supkutano), nakon
Cega je slijedila ista doza svaki mjesec.

Drugo ispitivanje PsA (FUTURE 2) ocjenjivalo je 397 bolesnika, od kojih je 46,6% istodobno primalo
MTX. Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su 75 mg, 150 mg ili 300 mg supkutano u 0.,
1., 2., 3.14. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svaki mjesec. Bolesnici randomizirani na
primanje placeba koji nisu imali odgovor u 16. tjednu (ranija primjena sekukinumaba) prebaceni su na
sekukinumab (150 mg ili 300 mg supkutano) u 16. tjednu, nakon ¢ega je slijedila ista doza svaki
mjesec. Bolesnici randomizirani na primanje placeba koji su imali odgovor u 16. tjednu presli su na
primanje sekukinumaba (150 mg ili 300 mg supkutano) u 24. tjednu, nakon ¢ega je slijedila ista doza
svaki mjesec.

Trece ispitivanje PsA (FUTURE 5) ocjenjivalo je 996 bolesnika, od kojih je 50,1% istodobno primalo
MTX. Bolesnici su bili randomizirani na primanje sekukinumaba 150 mg, 300 mg ili placeba
supkutano u 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon cega je slijedila ista doza svaki mjesec, ili injekcija
sekukinumaba 150 mg jedanput mjesecno (bez pocetne faze s tjednom primjenom lijeka). Bolesnici
randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 16. tjednu (potrebna ranija primjena
sekukinumaba) prebaceni su na sekukinumab (150 mg ili 300 mg supkutano) u 16. tjednu, nakon ¢ega
je slijedila ista doza svaki mjesec. Bolesnici randomizirani na primanje placeba koji su imali odgovor
u 16. tjednu presli su na primanje sekukinumaba (150 mg ili 300 mg supkutano) u 24. tjednu, nakon
Cega je slijedila ista doza svaki mjesec.

Znakovi i simptomi
Lijecenje sekukinumabom rezultiralo je znac¢ajnim poboljSanjem u mjerama aktivnosti bolesti u

usporedbi s placebom u 16. i u 24. tjednu (vidjeti Tablicu 9).

Tablica 9 Klinicki odgovor u 2. i 3. ispitivanju PsA u 16. i u 24. tjednu

2. ispitivanje PsA 3. ispitivanje PsA
Placebo 150 mg! 300 mg' Placebo 150 mg' 300 mg'
Broj 98 100 100 332 220 222
randomiziranih
bolesnika
Odgovor ACR20
n (%)
16. tjedan 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4%)  (60,0%***) (57,0%***) | (27,4%)  (55,5%***) (62,6%***)
24. tjedan 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%)  (51,0%***)  (54,0%***) | (23,5%)  (53,2%***)  (63,5%***)
Odgovor ACR50
n (%)
16. tjedan 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%***)  (35,0%***) | (8,1%) (35,9%%*) (39,6%%*)
24. tjedan 7 35 35 29 86 97
(7,1%) (35,0%) (35,0%**) | (8,7%) (39,1%***)  (43,7%***)
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Odgovor ACR70
n (%)
16. tjedan 2 17 15 14 40 45
(2,0%) (17,0%**)  (15,0%**) | (4,2%) (18,2%***)  (20,3%***)
24. tjedan 1 21 20 13 53 57
(1,0%) (21,0%**)  (20,0%**) [ (3,9%) (24,1%***)  (25,7%***)
DAS28-CRP
16. tjedan -0,50 -1,45%** -1,51%* -0,63 -1,29%* -1,49%*
24. tjedan -0,96 -1,58%* -1,61%* -0,84 -1,57%** -1,68%**
Broj bolesnika s 43 58 41 162 125 110
>3% BSA (43,9%)  (58,0%) (41,0%) (48,8%)  (56,8%) (49,5%)
zahvacenosti koze
psorijazom na
pocetku
Odgovor PASI 75
n (%)
16. tjedan 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) [ (12,3%)  (60,0%%*) (70,0%%*)
24. tjedan 7 28 26 29 80 78
(16,3%)  (48,3%**)  (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
Odgovor PASI 90
n (%)
16. tjedan 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37,9%***)  (43,9%***) [ (9,3%) (36,8%%*) (53,6%%*)
24. tjedan 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%**)  (48,8%***) | (11,7%)  (40,8%***) (54,5%***)
Povlacenje
daktilitisa n (%) t
16. tjedan 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%*) (56,5%) (32,3%)  (57,5%%*) (65,9%%*)
24. tjedan 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**)  (56,5%**) | (33,9%)  (63,8%***) (63,4%***)
Povlacenje
entezitisa n (%)
16. tjedan 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**)  (57,1%***) [ (35,4%)  (54,6%%) (55,7%%)
24. tjedan 14 27 27 66 77 86
(21,5%)  (42,2%%*) (48,2%**) | (34,4%)  (54,6%***) (61,4%***)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; u odnosu na placebo
Sve p-vrijednosti prilagodene su za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije u
24. tjednu za 2. ispitivanje PsA, osim za ACR70, daktilitis i entezitis, koji su bili eksploratorne mjere
ishoda te za sve mjere ishoda u 16. tjednu.
Sve p-vrijednosti prilagodene su za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije u
16. tjednu za 3. ispitivanje PsA, osim za ACR70 koji je bio ekploratorna mjera ishoda te za sve mjere

ishoda u 24. tjednu.

Imputacija bolesnika bez odgovora upotrijebljena je za binarnu mjeru ishoda koja nedostaje.

ACR: Americ¢ki koledz za reumatologiju; PASI: indeks zahvacéenosti koZe psorijazom i tezine psorijaze;
DAS: indeks aktivnosti bolesti; BSA: tjelesna povrsina

*Mjera primarnog ishoda

'Sekukinumab 150 mg ili 300 mg s.c. u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega slijedi ista doza svaki mjesec
+U bolesnika s daktilitisom na pocetku (n=27, 32, 46 redom za 2. ispitivanje PsA te n=124, 80, 82
redom za 3. ispitivanje PsA)

iU bolesnika s entezitisom na pocetku (n=65, 64, 56 redom za 2. ispitivanje PsA te n=192, 141, 140
redom za 3. ispitivanje PsA)

Do nastupa djelovanja sekukinumaba doslo je ve¢ u 2. tjednu. Statisticki znacajna razlika u ACR 20 u
odnosu na placebo postignuta je u 3. tjednu.
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Postotak bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20 po posjetu prikazan je na Slici 2.

Slika 2 Odgovor ACR20 u 2. ispitivanju PsA tijekom vremena do 52. tjedna

a0

Postotak bolesnika s
odgovorom

Vrijeme (tjedni)
— ’- Cosentyx T9mg == selificmms Cosentyx 150 my el Cosentyx 300 mg === o} = == Placebo

Sli¢ni odgovori za mjeru primarnog i klju¢nih sekundarnih ishoda bili su opazeni u bolesnika sa
PsA-om bez obzira na to jesu li istodobno lije¢eni MTX-om ili ne. U 2. ispitivanju PsA, u 24. tjednu
bolesnici lijeceni sekukinumabom uz istodobnu primjenu MTX-a imali su visi odgovor ACR 20
(47,7% odnosno 54,4% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 20,0%) i odgovor

ACR 50 (31,8% odnosno 38,6% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 8,0%). Bolesnici
lijeceni sekukinumabom bez istodobne primjene MTX-a imali su visi odgovor ACR 20 (53,6%
odnosno 53,6% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebo 10,4%) i odgovor ACR 50 (37,5%
odnosno 32,1% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 6,3%).

U 2. ispitivanju PsA, i bolesnici koji nisu ranije primali anti-TNFa i anti-TNFa-NO bolesnici lijeceni
sekukinumabom imali su znac¢ajno visi odgovor ACR 20 u usporedbi s placebom u 24. tjednu, uz nesto
visi odgovor u skupini koja nije ranije primala anti-TNFa (bez prethodnog primanja anti-TNFa: 64%
odnosno 58% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 15,9%; s neodgovaraju¢im
odgovorom na anti-TNFa: 30% odnosno 46% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom
14,3%). U podskupini bolesnika s neodgovaraju¢im odgovorom na anti-TNFa, samo je doza od

300 mg pokazala zna¢ajno visu stopu odgovora za ACR 20 u usporedbi s placebo (p<0,05) i pokazala
klini¢ki znacajnu korist u odnosu na 150 mg s obzirom na vise mjera sekundarnog ishoda. PoboljSanja
u odgovoru PASI 75 bila su opazena u obje podskupine, a doza od 300 mg je pokazala statisticki
znacajnu korist u anti-TNFa-NO bolesnika.

Poboljsanja su se pokazala u svim komponentama ACR rezultata, ukljucujuci bolesnikovu procjenu
boli. U 2. ispitivanju PsA, udio bolesnika koji su postigli odgovor prema modificiranim kriterijima
odgovora kod PsA (PsARC) bio je veéi medu bolesnicima lije¢enim sekukinumabom (59,0% odnosno
61,0% za 150 mg odnosno 300 mg) u usporedbi s placebom (26,5%) u 24. tjednu.
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U 1.1 2. ispitivanju PsA djelotvornost se odrzala do 104. tjedna. U 2. ispitivanju PsA medu

200 bolesnika prvobitno randomiziranih na sekukinumab 150 mg i 300 mg, 178 (89%) bolesnika bilo
je jos uvijek na terapiji u 52. tjednu. Od 100 bolesnika randomiziranih na sekukinumab 150 mg, 64, 39
odnosno 20 imalo je odgovor ACR 20/50/70. Od 100 bolesnika randomiziranih na sekukinumab

300 mg, 64, 44 odnosno 24 imalo je odgovor ACR 20/50/70.

Radiografski odgovor

U 3. ispitivanju PsA, inhibicija progresije strukturalnog oStec¢enja ocijenjena je radiografski i izrazena
kao promjena u modificiranom ukupnom rezultatu po Sharpu (mTSS) i njegovim komponentama,
rezultatu za eroziju (engl. Erosion Score, ES) i rezultatu za suzavanje zglobnog prostora (engl. Joint
Space Narrowing Score, JSN). Radiografske snimke $aka, ru¢nih zglobova i stopala napravljene su na
pocetku, u 16. 1/ili 24. tjednu te neovisno ocijenjene od strane barem dvaju ocjenjivaca koji su bili
zaslijepljeni za terapijsku skupinu i broj posjeta. Lijecenje sekukinumabom 150 mg i 300 mg znacajno
je inhibiralo stopu progresije oste¢enja perifernih zglobova u usporedbi s placebom, mjereno
promjenom u mTSS-u nakon 24. tjedna, u odnosu na pocetni (Tablica 10).

Inhibicija progresije strukturalnog ostecenja ocijenjena je i u 1. ispitivanju PsA u 24. 1 52. tjednu, u
usporedbi s pocetnim vrijednostima. Podaci iz 24. tjedna prikazani su u Tablici 10.

Tablica 10 Promjena u modificiranom ukupnom rezultatu po Sharpu kod psorijaticnog

artritisa
3. ispitivanje PsA 1. ispitivanje PsA
Placebo  sekukinumab sekukinumab Placebo  sekukinumab
n=296 150 mg! 300 mg! n=179 150 mg?
n=213 n=217 n=185

Ukupni rezultat
Pocetna 15,0 13,5 12,9 28,4 223
vrijednost (38,2) (25,6) (23,8) (63.,5) (48,0)
(SD)
Srednja 0,50 0,13%* 0,02%* 0,57 0,13*
vrijednost
promjene
u 24. tjednu
*p<0,05 temeljeno na nominalnoj, ali ne prilagodenoj, p-vrijednosti
!Sekukinumab 150 mg ili 300 mg s.c. u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon &ega je slijedila ista doza svaki
mjesec
210 mg/kg u 0., 2. i 4. tjednu nakon ¢ega su uslijedile supkutane doze od 75 mg ili 150 mg

U 1. ispitivanju PsA, inhibicija strukturalnog ostec¢enja odrzala se uz lije¢enje sekukinumabom do
52. tjedna.

U 3. ispitivanju PsA, postotak bolesnika bez progresije bolesti (definirano kao promjena u odnosu na
pocetni mTSS od <0,5) od randomizacije do 24. tjedna bio je 80,3%, 88,5% i1 73,6% za redom
sekukinumab 150 mg, 300 mg i placebo. Uc¢inak inhibicije strukturalnog oStecenja bio je opazen u
bolesnika koji ranije nisu primali anti-TNFa te u anti-TNFa-NO bolesnika i bolesnika koji su
istodobno primali ili nisu primali MTX.

U 1. ispitivanju PsA, postotak bolesnika bez progresije bolesti (definirano kao promjena u odnosu na
pocetnu vrijednost mTSS-a <0,5) od randomizacije do 24. tjedna bio je 82,3% uz sekukinumab

10 mg/kg intravensku fazu — 150 mg supkutano odrzavanje i 75,7% kod placeba. Postotak bolesnika
bez progresije bolesti od 24. tjedna do 52. tjedna uz sekukinumab 10 mg/kg intravensku fazu — nakon
koje je slijedilo 150 mg supkutano odrzavanje te za bolesnike na placebu koji su se prebacili na 75 mg
ili 150 mg supkutane primjene svaka 4 tjedna u 16. tjednu ili 24. tjednu bio je 85,7% odnosno 86,8%.
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Aksijalne manifestacije u PsA
Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje (MAXIMISE) procjenjivalo je
djelotvornost sekukinumaba u 485 PsA bolesnika s aksijalnim manifestacijama koji prethodno nisu
primali biolosku terapiju te su neodgovarajuce odgovorili na NSAIL-e. Primarni ishod koji je bio
poboljsanje od najmanje 20% u kriterijima Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa (engl.
Assessment of SpondyloArthritis International Society, ASAS 20) u 12. tjednu je postignut. LijeCenje
sekukinumabom od 300 mg i 150 mg u usporedbi s placebom takoder je rezultiralo ve¢im
poboljsanjem znakova i simptoma (ukljucujuci smanjenje spinalne boli u odnosu na pocetnu razinu) i
poboljsanje tjelesne funkcije (vidjeti Tablicu 11).

Tablica 11 Klinicki odgovor u MAXIMISE ispitivanju u 12. tjednu

Placebo
(n=164)

150 mg
(n=157)

300 mg
(n=164)

ASAS 20 odgovor, %
(95% CI)

31,2 (24,6; 38,7)

66,3 (58,4; 73,3)*

62,9 (55,2; 70,0)*

ASAS 40 odgovor, %
(95% CI)

12,2 (7.8; 18.4)

39,5 (32,1; 47,4)**

43,6 (36,2; 51,3)**

BASDAI 50, %
(95% CI)

9,8 (5,9; 15.,6)

32,7 (25,8; 40,5)**

37,4 (30,1; 45,4)**

Spinalna bol, VAS
(95% CI)

-13,6 (-17,2; -10,0)

28,5 (-32,2; -24,8)**

26,5 (-30,1; -22,9)**

Tjelesna funkcija,
HAQ-DI
(95% CI)

-0,155 (-0,224; -0,086)

-0,330 (-0,401;
-0,259)**

-0,389 (-0,458;
-0,320)**

* p<0,0001; u odnosu na placebo koristeci visestruku imputaciju.

** Usporedba u odnosu na placebo nije bila prilagodena za viSestrukost.
ASAS: kriteriji Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankilozantnog spondilitisa; VAS: vizualno analogna skala; HAQ-DI: Upitnik za procjenu
zdravlja — Indeks onesposobljenosti.

Poboljsanja u ASAS 20 i ASAS 40 za obje sekukinumab doze uocene su do 4. tjedna te su se odrzale

do 52. tjedna.

Tjelesna funkcija i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
U 2.1 3. ispitivanju PsA bolesnici lijeCeni sekukinumabom 150 mg (p=0,0555 1 p<0,0001) i 300 mg
(p=0,0040 i p<0,0001) imali su poboljsanje tjelesne funkcije u usporedbi s bolesnicima koji su primali
placebo, §to je procijenjeno Upitnikom za procjenu zdravlja — Indeksom onesposobljenosti (engl.
Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI) u 24. odnosno 16. tjednu. Pobolj$anja u
rezultatima HAQ-DI-ja bila su opaZena bez obzira na prethodnu izloZenost anti-TNFa. Sli¢ni odgovori
bili su opazeni u 1. ispitivanju PsA.

Bolesnici lije¢eni sekukinumabom prijavili su znacajna poboljSanja kvalitete Zivota povezane sa
zdravljem mjerene rezultatom za zbirnu komponentu tjelesnog zdravlja u upitniku za procjenu zdravlja
(engl. Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary, SF-36 PCS) (p<0,001). Isto tako
je doslo do statisticki zna¢ajnih pobolj$anja eksploratornih mjera ishoda ocijenjenih putem rezultata za
funkcionalnu procjenu umora u kroni¢nim bolestima (engl. Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy — Fatigue, FACIT-F) za 150 mg i 300 mg u usporedbi s placebom (7,97, odnosno 5,97 u
odnosu na 1,63), a ta poboljSanja odrzala su se do 104. tjedna u 2. ispitivanju PsA.

Sli¢ni odgovori su uo€eni u 1. ispitivanju PsA, a djelotvornost se odrzala do 52. tjedna.
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Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Ankilozantni spondilitis (AS) / radiografski aksijalni spondiloartritis

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u 816 bolesnika u tri randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze III u bolesnika s aktivnim ankilozantnim
spondilitisom (AS) koji su imali Bath indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) >4 unato¢ terapiji nesteroidnim
protuupalnim lijekom (NSAIL), kortikosteroidom ili antireumatskim lijekom koji modificira tijek
bolesti (DMARD). Bolesnici u 1. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (1. ispitivanje AS-a) i

2. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (2. ispitivanje AS-a) imali su dijagnozu AS-a tijekom
medijana od 2,7 do 5,8 godina. Za oba ispitivanja mjera primarnog ishoda bila je poboljSanje od
najmanje 20% u kriterijima Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of
SpondyloArthritis International Society, ASAS 20) u 16. tjednu.

U 1. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (1. ispitivanje AS-a), 2. ispitivanju ankilozantnog
spondilitisa (2. ispitivanje AS-a), odnosno 3. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (3. ispitivanje
AS-a), 27,0%, 38,8%, odnosno 23,5%, bolesnika bilo je prethodno lijeceno anti-TNFa lijekom 1
prekinulo je primjenu anti-TNFa ili zbog nedostatka djelotvornosti ili zbog intolerancije (anti-TNFa-
NO bolesnicti).

Prvo ispitivanje AS-a (MEASURE 1) ocjenjivalo je 371 bolesnika, od kojih je 14,8% odnosno 33,4%
istodobno koristilo MTX odnosno sulfasalazin. Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su

10 mg/kg intravenski u 0., 2. i 4. tjednu, nakon cega je slijedilo ili 75 mg ili 150 mg supkutano svaki
mjesec pocevsi od 8. tjedna. Bolesnici randomizirani na placebo u kojih nije bilo odgovora u

16. tjednu (ranija primjena sekukinumaba) i svi drugi bolesnici na placebu u 24. tjednu prebaceni su na
primanje sekukinumaba (75 mg ili 150 mg supkutano), nakon cega je slijedila ista doza svaki mjesec.

Drugo ispitivanje AS-a (MEASURE 2) ocjenjivalo je 219 bolesnika, od kojih je 11,9% odnosno
14,2% istodobno uzimalo MTX odnosno sulfasalazin. Bolesnici randomizirani na sekukinumab
primali su 75 mg ili 150 mg supkutanou 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon cega je slijedila ista doza
svakoga mjeseca. U 16. tjednu su bolesnici randomizirani na primanje placebo na pocetku ponovno
bili randomizirani na primanje sekukinumaba (75 mg ili 150 mg supkutano) svakoga mjeseca.

Trece ispitivanje AS-a (MEASURE 3) ocjenjivalo je 226 bolesnika, od kojih je 13,3%, odnosno
23,5%, istodobno koristilo MTX, odnosno sulfasalazin. Bolesnici randomizirani na sekukinumab
primali su 10 mg/kg intravenski u 0., 2. i 4. tjednu, nakon ¢ega je slijedila supkutana doza od 150 mg
ili 300 mg svakoga mjeseca. U 16. tjednu su bolesnici randomizirani na primanje placeba na pocetku
ponovno bili randomizirani na primanje sekukinumaba (150 mg ili 300 mg supkutano) svakoga
mjeseca. Mjera primarnog ishoda bila je ASAS 20 u 16. tjednu. Bolesnici do 52. tjedna nisu znali koji
rezim lijeCenja primaju (maskirano razdoblje), a ispitivanje se nastavilo do 156. tjedna.

Znakovi 1 simptomi:

U 2. ispitivanju AS-a lijecenje sekukinumabom 150 mg rezultiralo je ve¢im poboljSanjem u mjerama
aktivnosti bolesti u usporedbi s placebom u 16. tjednu (vidjeti Tablicu 12).
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Tablica 12 Klinic¢ki odgovor u 2. ispitivanju AS-a u 16. tjednu

Ishod (p-vrijednost u odnosu na Placebo 75 mg 150 mg
placebo) (n=174) (n=73) (n=72)
Odgovor ASAS 20, % 28.4 41,1 61,1%**
Odgovor ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1%%*
hsCRP, (omjer nakon PV-a/PV) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 342 43, 1%**
ASAS djelomic¢na remisija, % 4,1 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6%*
ASDAS-CRP veliko poboljsanje 4,1 15,1%* 25,0%**

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

Sve p-vrijednosti prilagodene za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije,
osim BASDAI 50 i ASDAS-CRP

Imputacija bolesnika bez odgovora upotrijebljena je za binarnu mjeru ishoda koja nedostaje

ASAS: kriteriji Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankilozantnog spondilitisa; hsCRP: C-reaktivni protein visoke osjetljivosti; ASDAS:
Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa; PV: pocetna vrijednost

Nastup djelovanja sekukinumaba 150 mg dogodio se ve¢ u 1. tjednu za ASAS 201 2. tjednu za
ASAS 40 (superiorno u odnosu na placebo) u 2. ispitivanju AS-a.

Odgovori ASAS 20 bili su bolji u 16. tjednu 1 u bolesnika koji nisu ranije primali anti-TNFa (68,2% u
odnosu na 31,1%; p<0,05) i anti-TNFa-NO bolesnika (50,0% u odnosu na 24,1%; p<0,05) za
sekukinumab 150 mg u usporedbi s placebom.

U 1.1 2. ispitivanju AS-a bolesnici lijeceni sekukinumabom (150 mg u 2. ispitivanju AS-a i oba
rezima u 1. ispitivanju AS-a) imali su znac¢ajno ublazene znakove i simptome u 16. tjednu, s
usporedivom veli¢inom odgovora i djelotvorno$¢u odrzanom do 52. tjedna i u bolesnika koji nisu
ranije primali anti-TNFa i u anti-TNFa-NO bolesnika. U 2. ispitivanju AS-a, medu 72 bolesnika
prvobitno randomiziranih na sekukinumab 150 mg, 61 (84,7%) bolesnik bio je jo$ uvijek na terapiji u
52. tjednu. Od 72 bolesnika randomiziranih na sekukinumab 150 mg, 45 odnosno 35 imalo je odgovor
ASAS 20/40.

U 3. ispitivanju AS-a bolesnici lije¢eni sekukinumabom (150 mg i 300 mg) imali su poboljSanja
znakova 1 simptoma te usporedive odgovore u pogledu djelotvornosti bez obzira na dozu, koji su bili
superiorni u odnosu na placebo u 16. tjednu za mjeru primarnog ishoda (ASAS 20). Opcenito su stope
odgovora u pogledu djelotvornosti za skupinu koja je primala 300 mg bile dosljedno vece u usporedbi
sa skupinom koja je primala 150 mg za mjere sekundarnih ishoda. Tijekom maskiranog razdoblja,
odgovori ASAS 20 i ASAS 40 bili su 69,7%, odnosno 47,6%, za 150 mg te 74,3%, odnosno 57,4%, za
300 mg u 52. tjednu. Odgovori ASAS 20 i ASAS 40 odrzali su se do 156. tjedna (69,5% 1 47,6% za
150 mg u odnosu na 74,8% i 55,6% za 300 mg). Vece stope odgovora u korist 300 mg bile su opazene
i za ASAS odgovor djelomicne remisije (ASAS PR) u 16. tjednu te su se odrzale do 156. tjedna. Vece
razlike u stopama odgovora, u korist 300 mg u odnosu na 150 mg, bile su opazene u anti-TNFa-NO
bolesnika (n=36) u usporedbi s bolesnicima koji nisu ranije primali anti-TNFa (n=114).

Spinalna mobilnost:

Bolesnici lije¢eni sekukinumabom 150 mg pokazali su pobolj$anja u spinalnoj mobilnosti mjerenoj
promjenom od pocetne vrijednosti u BASMI-ju u 16. tjednu i u 1. ispitivanju AS-a (-0,40 u odnosu

na -0,12 za placebo; p=0,0114) i u 2. ispitivanju AS-a (-0,51 u odnosu na -0,22 za placebo; p=0,0533).
Ta su se poboljSanja odrzala do 52. tjedna.
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Tjelesna funkcija i1 kvaliteta zivota povezana sa zdravljem:

U 1.1 2. ispitivanju AS-a bolesnici lijeceni sekukinumabom 150 mg imali su poboljSanja u kvaliteti
zivota povezanoj sa zdravljem mjereno putem AS Upitnika za kvalitetu zivota (engl. AS Quality of
Life Questionnaire, ASQoL) (p=0,001) i SF-36 Upitnika zbirne komponente tjelesnog zdravlja (engl.
SF-36 Physical Component Summary, SF-36 PCS) (p<0,001). Bolesnici lijeceni sekukinumabom
150 mg takoder su pokazali statisticki znac¢ajna poboljSanja eksploratornih mjera ishoda u tjelesnoj
funkciji ocijenjenoj putem Bathovog funkcionalnog indeksa za ankilozantni spondilitis (engl. Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) u usporedbi s placebom (-2,15 u odnosu na -0,68) i
u umoru ocijenjenom putem ljestvice za funkcionalnu procjenu umora u kroni¢nim bolestima (engl.
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue, FACIT-Fatigue) u usporedbi s placebom
(8,10 u odnosu na 3,30). Ta su se poboljSanja odrzala do 52. tjedna.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba procijenjene su u 555 bolesnika u jednom randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III (PREVENT), koje se sastoji od
2-godisnje osnovne faze i 2-godis$nje faze produzetka, u bolesnika s aktivnim neradiografskim
aksijalnim spondiloartritisom (nr-axSpA) koji su zadovoljavali klasifikacijske kriterije Medunarodnog
drustva za procjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of SpondyloArthritis International Society,
ASAS) za aksijalni spondiloartritis (axSpA) bez radiografskog dokaza promjena sakroilijakalnih
zglobova koji bi zadovoljavali modificirane njujorske kriterije za ankilozantni spondilitis (AS).
Ukljuceni bolesnici imali su aktivnu bolest, definiranu Bathovim indeksom aktivnosti bolesti za
ankilozantni spondilitis (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) >4,
vizualno analognom skalom (VAS) za ukupnu bol u ledima >40 (na ljestvici od 0 do 100 mm), unato¢
aktualnoj ili prethodnoj terapiji nesteroidnim protuupalnim lijekom (NSAIL) i povisenim
vrijednostima C-reaktivnog proteina (CRP-om) i/ili potvrdenom sakroileitisu na magnetskoj
rezonanciji (MR). Bolesnici u ovom ispitivanju imali su dijagnozu axSpA srednjeg trajanja od 2,1 do
3,0 godina, a 54% sudionika u ispitivanju bile su Zene.

U ispitivanju PREVENT 9,7% bolesnika prethodno je bilo lijeceno anti-TNFa lijekom i prekinulo je
primjenu anti-TNFa lijeka ili zbog nedostatka djelotvornosti ili zbog intolerancije (anti-TNFa-NO
bolesnici).

U ispitivanju PREVENT, 9,9% bolesnika istodobno je uzimalo MTX, a 14,8% sulfasalazin. U
dvostruko slijepom razdoblju bolesnici su primali ili placebo ili sekukinumab tijekom 52 tjedna.
Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su 150 mg supkutano u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon
Cega je slijedila ista doza svaki mjesec, ili injekciju sekukinumaba 150 mg jedanput na mjesec. Mjera
primarnog ishoda bilo je pobolj$anje od najmanje 40% u kriterijima Medunarodnog drustva za
procjenu spondiloartritisa (ASAS 40) u 16. tjednu u bolesnika koji ranije nisu uzimali anti-TNFa.

Znakovi 1 simptomi:

U ispitivanju PREVENT, lije¢enje sekukinumabom 150 mg dovelo je do zna¢ajnih poboljsanja u
mjerama aktivnosti bolesti u usporedbi s placebom u 16. tjednu. Te mjere uklju¢uju odgovor ASAS
40, ASAS 5/6, BASDALI rezultat, BASDAI 50, CRP test visoke osjetljivosti (hsCRP), ASAS 20 i
ASAS odgovor djelomi¢ne remisije u usporedbi s placebom (Tablica 13). Odgovori su bili odrzani do
52. tjedna.
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Tablica 13 Klinic¢ki odgovor u ispitivanju PREVENT u 16. tjednu

Ishod (p-vrijednost u odnosu na placebo) Placebo 150 mg!
Broj randomiziranih bolesnika koji ranije 171 164
nisu uzimali anti-TNFa

Odgovor ASAS 40, % 29,2 41,5%
Ukupni broj randomiziranih bolesnika 186 185
Odgovor ASAS 40, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0%*
BASDALI, LS srednja vrijednost promjene od -1,46 -2,35%
pocetnog rezultata

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

*p<0,05 u odnosu na placebo

Sve p-vrijednosti prilagodene za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije
Imputacija bolesnika bez odgovora upotrijebljena je za binarnu mjeru ishoda koja nedostaje
'sekukinumab 150 mg s.c. u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon &ega slijedi ista doza svaki mjesec

ASAS: kriteriji Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankilozantnog spondilitisa; hsCRP: test visoke osjetljivosti za C-reaktivni protein;
PV: pocetna vrijednost; LS (engl. least square) mean: srednja vrijednost dobivena metodom
najmanjih kvadrata

Do nastupa djelovanja sekukinumaba 150 mg doslo je ve¢ u 3. tjednu za ASAS 40 u bolesnika koji
nisu ranije uzimali anti-TNFa (superioran u odnosu na placebo) u ispitivanju PREVENT. Postotak
bolesnika koji su postigli odgovor ASAS 40 medu bolesnicima koji nisu ranije uzimali anti-TNFa
prikazan je prema posjetu na Slici 3.

Slika 3 Odgovori ASAS 40 u bolesnika koji nisu ranije uzimali anti-TNFa u ispitivanju
PREVENT tijekom vremena do 16. tjedna
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® Sekukinumab 150 mg uz udarnu dozu O Placebo
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Odgovori ASAS 40 takoder su se poboljsali u 16. tjednu u anti-TNFa-NO bolesnika za sekukinumab
150 mg u usporedbi s placebom.

Tjelesna funkcija i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem:

Bolesnici lijeceni sekukinumabom 150 mg pokazali su statisticki znacajna poboljsanja u tjelesnoj
funkeciji do 16. tjedna u usporedbi s bolesnicima lije¢enim placebom, ocijenjeno putem BASFI-ja
(16. tjedan: -1,75 u odnosu na -1,01, p<0,05). Bolesnici lijeCeni sekukinumabom prijavili su znacajna
poboljsanja u usporedbi s bolesnicima lije¢enim placebom do 16. tjedna u kvaliteti zivota povezanoj
sa zdravljem ocijenjenoj s pomocu ASQoL-a (LS srednja vrijednost promjene: 16. tjedan: -3,45 u
odnosu na -1,84, p<0,05) i zbirnog skora tjelesne komponente upitnika SF-36 (SF-36 PCS) (LS
srednja vrijednost promjene: 16. tjedan: 5,71 u odnosu na 2,93, p<0,05). Ta su pobolj$anja bila
odrzana do 52. tjedna.

Spinalna mobilnost:

Spinalna mobilnost ocijenjena je s pomocu BASMI-ja do 16. tjedna. Broj¢ano veca poboljSanja bila su
zabiljezena u bolesnika lije¢enih sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lijeCenim placebom u 4.,
8., 12.1 16. tjednu.

Inhibicija upale na slikovnoj pretrazi magnetskom rezonancijom (MR):

Znakovi upale ocjenjivani su MR-om na poc¢etku i u 16. tjednu te su izrazeni kao promjena od pocetka
u rezultatu za edem u SI zglobovima prema Berlinskoj metodi za sakroilijacne zglobove te rezultatu za
ASspiMR i kraljeznicu prema Berlinskoj metodi za kraljeznicu. Inhibicija upalnih znakova u
sakroilijacnim zglobovima i kraljeznici bila je opazena u bolesnika lijecenih sekukinumabom. Srednja
vrijednost promjene od pocetne vrijednosti u rezultatu za edem u SI zglobovima prema Berlinskoj
metodi bila je -1,68 za bolesnike lijecene sekukinumabom 150 mg (n=180) u odnosu na -0,39 za
bolesnike lijecene placebom (n=174) (p<0,05).

Pedijatrijska populacija

Plak psorijaza u djece

Pokazalo se da sekukinumab poboljSava znakove i simptome te kvalitetu zivota povezanu sa
zdravljem u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i vise godina s plak psorijazom (vidjeti Tablice 15 i
17).

Teska plak psorijaza

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom i etanerceptom kontroliranom ispitivanju faze I1I u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do
<18 godina s teskom plak psorijazom definiranom odgovorom PASI >20, rezultatom za IGA mod
2011 od 4 i zahvacenoscu tjelesne povrsine >10%, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju.
Otprilike 43% bolesnika bilo je prethodno izloZeno fototerapiji, 53% konvencionalnoj sistemskoj
terapiji, 3% bioloskim lijekovima, a 9% je imalo konkomitantni psorijaticni artritis.

Ispitivanje psorijaze u djece 1 (engl. paediatric psoriasis study I) ocjenjivalo je 162 bolesnika koji su
bili randomizirani na primanje niske doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <50 kg ili 150 mg
za tjelesnu tezinu >50 kg), visoke doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <25 kg, 150 mg za
tjelesnu tezinu >25 kg 1 <50 kg, ili 300 mg za tjelesnu tezinu >50 kg), ili placebau 0., 1., 2., 3. 1

4. tjednu nakon Cega slijedi ista doza svaka 4 tjedna, ili etanercept. Bolesnici randomizirani na
etanercept primali su 0,8 mg/kg tjedno (do najvise 50 mg). Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi
kod randomizacije opisana je u Tablici 14.
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Tablica 14 Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi za ispitivanje psorijaze u djece 1

Stratumi Opis Niska doza Visoka doza | Placebo | Etanercept | Ukupno
randomizacije sekukinumaba | sekukinumaba N=162
n=40 n=40 n=41 n=41

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

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

Bolesnici randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 12. tjednu prebaceni su ili u

skupinu s niskom dozom sekukinumaba ili u onu s visokom dozom (doza sukladno pripadajucoj

skupini na temelju tjelesne tezine) te su primili ispitivani lijek u 12., 13., 14. 1 15. tjednu, nakon cega

je slijedila ista doza svaka 4 tjedna pocevsi od 16. tjedna. Mjere koprimarnih ishoda bile su udio

bolesnika koji su postigli odgovor PASI 75 i odgovor IGA mod 2011 ,¢ista” ili ,,gotovo Cista™ (0 ili 1)

u 12. tjednu.

Tijekom 12-tjednog placebom kontroliranog razdoblja, djelotvornost i niske i visoke doze
sekukinumaba bila je usporediva za mjere koprimarnih ishoda. Procjene omjera izgleda u korist obje
doze sekukinumaba bile su statisti¢ki znacajne i za odgovor PASI 75 i za odgovor IGA mod 2011 0 ili

1.

Svi su bolesnici bili pra¢eni radi utvrdivanja djelotvornosti i sigurnosti tijekom 52 tjedna nakon prve
doze. Udio bolesnika koji su postigli odgovore PASI 75 i IGA mod 2011 ,,¢ista ili ,,gotovo Cista“ (0
ili 1) pokazao je razdvajanje izmedu terapijskih skupina sa sekukinumabom i placebom na prvom
posjetu nakon pocetnog, u 4. tjednu, a ta je razlika postala istaknutija u 12. tjednu. Odgovor je odrZan
tijekom cijelog 52-tjednog razdoblja (vidjeti Tablicu 15). PoboljSanje stopa odgovora PASI 50, 90,
100 i rezultati indeksa dermatoloske kvalitete Zivota djece (engl. Children’s Dermatology Life Quality
Index, CDLQI) 0 ili 1 takoder su se odrzali tijekom 52-tjednog razdoblja.

Uz to, stope odgovora PASI 75, IGA 0 ili 1, PASI 90 u 12. 1 52. tjednu za obje skupine sa
sekukinumabom, u niskoj i visokoj dozi, bile su vise od stopa za bolesnike lijecene etanerceptom

(vidjeti Tablicu 15).

Nakon 12. tjedna djelotvornost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je usporediva iako je
djelotvornost visoke doze bila visa za bolesnike >50 kg. Sigurnosni profili niske doze i visoke doze
bili su usporedivi i u skladu sa sigurnosnim profilom u odraslih.
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Tablica 15 SazZetak klinickog odgovora kod teSke pedijatrijske psorijaze u 12. i 52. tjednu
(ispitivanje psorijaze u djece 1)*

Kriterij |Usporedba lije¢enja 'ispitivano' | 'kontrolno' procjena omjera
odgovora ['ispitivano' naspram 'kontrolno' n**/m (%) | n**/m (%) izgleda (95% CI) | p-vrijed.
U 12. tjednu***
PASI 75 pniska doza sekukinumaba naspram 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25,78 (7,08; 114,66) | <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram | 31/40 (77,5) | 6/41 (14,6) 22,65 (6,31;98,93) | <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
etanercepta
IGA 0/1 pniska doza sekukinumaba naspram 28/40 (70,0) | 2/41 (4,9) 51,77 (10,02; 538,64) | <0,0001
placeba
\visoka doza sekukinumaba naspram. |24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48; 329,52) | <0,0001
Placeba
niska doza sekukinumaba naspram 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
etanercepta
PASI 90 [niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5)| 1/41 (2,4) |133,67 (16,83; 6395,22)| <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram | 27/40 (67,5)| 1/41 (2,4) (102,86 (13,22;4850,13)| <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
etanercepta
U 52. tjednu
PASI 75 niska doza sekukinumaba naspram 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)
etanercepta
IGA 0/1 |niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
etanercepta
PASI 90 [niska doza sekukinumaba naspram 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 32/40 (80,0) | 21/41(51,2) 3,69 (1,27; 11,61)
etanercepta
* za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora
** n je broj bolesnika s odgovorom, m = broj ocjenjivih bolesnika
*** produljeno vrijeme u kojem je moguce obaviti posjet u 12. tjednu
Omjer izgleda, 95% interval pouzdanosti i p-vrijednost su iz egzaktnog modela logisticke regresije s terapijskom
skupinom, kategorijom pocetne tjelesne tezine i kategorijom dobi kao ¢imbenicima

Veci udio pedijatrijskih bolesnika lijecenih sekukinumabom prijavio je poboljSanje kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem mjerene rezultatom za CDLQI od 0 ili 1 u usporedbi s placebom u 12. tjednu
(niska doza 44,7%, visoka doza 50%, placebo 15%). Tijekom vremena do i ukljucujuci 52. tjedan obje
skupine prema dozi sekukinumaba bile su broj¢ano vise od etanercept skupine (niska doza 60,6%,
visoka doza 66,7%, etanercept 44,4%).

Umjerena do teska plak psorijaza
Bilo je predvideno da ¢e sekukinumab biti ucinkovit za lijecenje pedijatrijskih bolesnika s umjerenom
plak psorijazom na temelju dokazanog odnosa djelotvornosti i odgovora na izloZenost u odraslih
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, te sli¢nosti tijeka bolesti, patofiziologije i u¢inka

lijeka u odraslih i pedijatrijskih bolesnika pri istim razinama izloZenosti.
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Nadalje, sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u otvorenom multicentri¢nom
ispitivanju faze IIl s dvije paralelne skupine u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do <18 godina s
umjerenom do teSkom plak psorijazom, definiranom odgovorom PASI >12, rezultatom za IGA mod
2011 >3 i zahvaéenoscu tjelesne povrsine >10%, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju.

Ispitivanje psorijaze u djece 2 (engl. paediatric psoriasis study 2) ocjenjivalo je 84 bolesnika koji su
bili randomizirani na primanje niske doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <50 kg ili 150 mg
za tjelesnu tezinu >50 kg) ili visoke doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu teZinu <25 kg, 150 mg za
tjelesnu tezinu izmedu >25 kg 1 <50 kg, ili 300 mg za tjelesnu tezinu >50 kg) u 0., 1., 2., 3.1 4. tjednu,
nakon Cega slijedi ista doza svaka 4 tjedna. Raspodjela bolesnika prema tezini i dobi kod
randomizacije opisana je u Tablici 16.

Tablica 16 Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi za ispitivanje psorijaze u djece 2

Podskupine Opis Niska doza Visoka doza Ukupno
sekukinumaba sekukinumaba
n=42 n=42 N=84
Dob 6-<12 godina 17 16 33
>12-<18 godina 25 26 51
Tezina <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Mjere koprimarnih ishoda bile su udio bolesnika koji su postigli odgovor PASI 75 i odgovor IGA mod
2011 ,,cista* ili ,,gotovo ¢ista® (0 ili 1) u 12. tjednu.

Djelotvornost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je usporediva i pokazala statisticki znacajno
poboljsanje u usporedbi s povijesnim placebom za mjere koprimarnih ishoda. Procijenjena posteriorna
vjerojatnost pozitivnog uc¢inka lijecenja bila je 100%.

Bolesnici su bili praceni radi utvrdivanja djelotvornosti tijekom 52-tjednog razdoblja nakon prve
primjene. Djelotvornost (definirana kao odgovor PASI 75 i IGA mod 2011 ,,¢ista* ili ,,gotovo ¢ista“ [0
ili 1]) bila je opazena ve¢ na prvom posjetu nakon pocetnog, u 2. tjednu, a udio bolesnika koji su
postigli odgovor PASI 75 1 IGA mod 2011 ,,¢ista* ili ,,gotovo €ista* (0 ili 1) povecao se do 24. tjedna i
bio odrzan do 52. tjedna. PoboljSanja odgovora PASI 90 i PASI 100 takoder su bila opazena u

12. tjednu, povecala se do 24. tjedna, te su bila odrzana do 52. tjedna (vidjeti Tablicu 17).

Sigurnosni profili niske doze i visoke doze bili su usporedivi i u skladu sa sigurnosnim profilom u
odraslih.

Tablica 17 SaZetak klini¢kih odgovora kod umjerene do teske psorijaze u djece u 12. i
52. tjednu (ispitivanje psorijaze u djece 2)*

12. tjedan 52. tjedan
Niska doza Visoka doza Niska doza Visoka doza
sekukinumaba |sekukinumaba | sekukinumaba | sekukinumaba
Broj bolesnika 42 42 42 42
Odgovor PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 37 (88,1%) 38 (90,5%)

Odgovor IGA mod 2011 ,Cista*
ili ,,gotovo Cista“ n (%)

33 (78,6%) 35 (83,3%) 36 (85,7%) 35 (83,3%)

Odgovor PASI 90 n (%) 29 (69%) 32 (76,2%) 32 (76,2%) 35 (83,3%)

Odgovor PASI 100 n (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 22 (52,4%) 29 (69,0%)

* za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora
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Ti su ishodi u pedijatrijskoj populaciji s umjerenom do teskom plak psorijazom potvrdili gore
navedene predvidene pretpostavke na temelju odnosa djelotvornosti i odgovora na izloZenost u
odraslih bolesnika.

U skupini s niskom dozom, 50% bolesnika postiglo je CDLQI 0 ili 1 u 12. tjednu, a 70,7% u
52. tjednu. U skupini s visokom dozom, 61,9% bolesnika postiglo je CDLQI 0 ili 1 u 12. tjednu, a
70,3% u 52. tjednu.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (ERA) i juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)

Djelotvornost i sigurnost sekukinumaba bile su procijenjene u 86 bolesnika u 3-dijelnom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom, dogadajima vodenom, randomiziranom ispitivanju faze Il u
bolesnika u dobi od 2 do <18 godina s aktivnim ERA-om ili JPsA-om dijagnosticiranim temeljem
modificiranih kriterija Medunarodne lige reumatoloskih udruzenja (engl. International League of
Associations for Rheumatology, ILAR) za klasifikaciju JIA. Ispitivanje se sastojalo od otvorenog
dijela (1. dio) gdje su svi bolesnici primali sekukinumab do 12. tjedna. Bolesnici koji su imali odgovor
JIA ACR 30 u 12. tjednu usli su u 2. dio, dvostruko slijepu fazu, gdje su bili randomizirani u omjeru
1:1 na nastavak lijeCenja sekukinumabom ili na zapocinjanje lije¢enja placebom (randomizirano
povlacenje) do 104. tjedna ili do razbuktavanja bolesti. Bolesnici kod kojih je doslo do razbuktavanja
bolesti su zatim usli u otvoreno lijecenje sekukinumabom do 104. tjedna (3. dio).

Podtipovi JIA bolesnika u trenutku ulaska u ispitivanje bili su: 60,5% ERA i 39,5% JPsA, koji su ili
imali neodgovarajuc¢i odgovor ili su bili intolerantni na >1 antireumatski lijek koji modificira tijek
bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) i >1 nesteroidni protuupalni lijek
(NSAIL). Na pocetku, upotreba MTX-a bila je prijavljena u 65,1% bolesnika; (63,5% [33/52] ERA
bolesnika i 67,6% [23/34] JPsA bolesnika). Dvanaest od 52 ERA bolesnika bilo je istovremeno
lijeCeno sulfasalazinom (23,1%). Bolesnicima tjelesne tezine <50 kg na pocetku (n=30) dana je doza
od 75 mg i bolesnicima tjelesne tezine >50 kg na pocetku (n=56) dana je doza od 150 mg. Dob na
pocetku je bila u rasponu od 2 do 17 godina, s 3 bolesnika izmedu 2 i <6 godina, 22 bolesnika izmedu
6 1<12 godina i 61 bolesnik izmedu 12 i <18 godina. Na pocetku, rezultat aktivnosti bolesti juvenilnog
artritisa JADAS-27 (engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) bio je 15,1 (SD:7,1).

Mjera primarnog ishoda bilo je vrijeme do razbuktavanja bolesti u randomiziranom razdoblju
povlacenja (2. dio). Razbuktavanje bolesti bilo je definirano kao pogorsanje od >30% u najmanje tri
od Sest kriterija odgovora prema JIA ACR i poboljSanje od >30% u ne viSe od jednom od Sest kriterija
odgovora prema JIA ACR te minimalno dva zahvacena zgloba.

Na kraju 1. dijela, 75 od 86 (87,2%) bolesnika pokazalo je odgovor JIA ACR 30 i uslo u 2. dio
ispitivanja.

Ispitivanje je ispunilo svoju mjeru primarnog ishoda pokazujuci statisticki znacajno produljenje
vremena do razbuktavanja bolesti u bolesnika lije¢enih sekukinumabom u usporedbi s placebom u

2. dijelu. Rizik od razbuktavanja bolesti bio je smanjen za 72% u bolesnika na sekukinumabu u
usporedbi s bolesnicima na placebu u 2. dijelu (omjer hazarda=0,28; 95% CI: 0,13 do 0,63; p<0,001)
(Slika 4 i Tablica 18). Tijekom 2. dijela, ukupno 21 bolesnik u skupini koja je primala placebo dozivio
je dogadaj razbuktavanja (11 JPsA i 10 ERA) u usporedbi s 10 bolesnika u skupini koja je primala
sekukinumab (4 JPsA i 6 ERA).
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Slika 4 Kaplan-Meierove procjene vremena do razbuktavanja bolesti u 2. dijelu
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Tablica 18 Analiza prezivljenja za vrijeme do razbuktavanja bolesti — 2. dio

Sekukinumab Placebo u 2. dijelu
(N=37) (N=38)
Broj dogadaja razbuktavanja na kraju 10 (27,0) 21 (55,3)
2. dijela, n (%)
Kaplan-Meierove procjene:
Medijan, u danima (95% CI) NI (NI, NI) 453,0 (114,0; ND)

Stopa bez razbuktavanja u 6. mjesecu (95%
CDh

85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)

Stopa bez razbuktavanja u 12. mjesecu (95%
CD

76,7 (58,7; 87.6) 543 (37,1; 68,7)

Stopa bez razbuktavanja u 18. mjesecu (95%
CD

73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)

Omjer hazarda prema placebu: Procjena
(95% CI)

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

p-vrijednost iz stratificiranog log-rang testa

<0,001**

Analiza je provedena na svim randomiziranim bolesnicima koji su primili najmanje jednu dozu

ispitivanog lijeka u 2. dijelu.

Sekukinumab: svi bolesnici koji nisu uzeli placebo. Placebo u 2. dijelu: svi bolesnici koji su uzeli
placebo u 2. dijelu i sekukinumab u drugom razdoblju/ima. NI = Nije izracunljivo. ** = Statisticki
znacajno na jednostranoj razini znacajnosti 0,025

U otvorenom 1. dijelu, svi bolesnici su primali sekukinumab do 12. tjedna. U 12. tjednu, 83,7% djece
bilo je s odgovorom JIA ACR 50, 67,4% s odgovorom JIA ACR 70, 1 38,4% s odgovorom JIA ACR
90 (Slika 5). Pocetak djelovanja sekukinumaba nastupio je vec¢ u 1. tjednu. U 12. tjednu rezultat
JADAS-27 bio je 4,64 (SD:4,73) i srednja vrijednost smanjenja u JADAS-27 od pocetne vrijednosti
bila je -10,487 (SD:7,23).
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Slika 5 Odgovor JIA ACR 30/50/70/90 za ispitanike do 12. tjedna u 1. dijelu*
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*za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora

Podaci u dobnoj skupini od 2 do <6 godina nisu dovoljni za donoSenje zakljuc¢ka zbog malog broja
bolesnika mladih od 6 godina ukljucenih u ispitivanje.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Cosentyx za
plak psorijazu u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do manje od 6 godina i za kroni¢ni
idiopatski artritis za pedijatrijske bolesnike u dobi od rodenja do manje od 2 godine (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Vecina farmakokinetickih svojstava uocenih u bolesnika s plak psorijazom, psorijaticnim artritisom i
ankilozantnim spondilitisom bila je sli¢na.

Apsorpcija

Nakon jednokratne supkutane doze od 300 mg u tekucoj formulaciji u zdravih dobrovoljaca,
sekukinumab je dosegao vr$ne koncentracije u serumu od 43,2+10,4 ug/ml izmedu 2. i 14. dana nakon
doze.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, nakon jednokratne supkutane doze od 150 mg ili
300 mg u bolesnika s plak psorijazom, sekukinumab je dosegao vr$ne koncentracije u serumu od
13,7+4,8 pg/ml odnosno 27,3+9,5 pg/ml, izmedu 5 i 6 dana nakon doze.

Nakon pocetnog tjednog doziranja tijekom prvog mjeseca, vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije bilo je izmedu 31 i 34 dana na temelju populacijske farmakokineticke analize.

Na temelju simuliranih podataka, vr$ne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze (Cmax,ar) Nakon
supkutane primjene 150 mg ili 300 mg bile su 27,6 ug/ml odnosno 55,2 pug/ml. Populacijska
farmakokineticka analiza ukazuje na to da se stanje dinamicke ravnoteze postize nakon 20 tjedana uz
mjesecne rezime doziranja.

U usporedbi s izlozeno$¢u nakon jednokratne doze, populacijska farmakokineticka analiza pokazala je
da su bolesnici imali dvostruko povecanje vr$nih koncentracija u serumu i povrsine ispod krivulje

(AUC) nakon ponovljenog mjese¢nog doziranja tijekom odrzavanja.
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Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da se sekukinumab apsorbirao uz prosjecnu
apsolutnu bioraspolozivost od 73% u bolesnika s plak psorijazom. U svim ispitivanjima su izracunate
apsolutne bioraspolozivosti u rasponu od 60 do 77%.

Bioraspolozivost sekukinumaba u bolesnika sa PsA-om bila je 85% na temelju populacijskog
farmakokinetickog modela.

Nakon jednokratne supkutane injekcije od 300 mg u obliku otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki
u bolesnika s plak psorijazom, sistemska izloZenost sekukinumabu bila je slicna onoj ranije uocenoj s
dvije injekcije od 150 mg.

Nakon supkutane primjene 300 mgu 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon koje slijedi 300 mg svaka 2 tjedna,

srednja vrijednost + SD najnize koncentracije sekukinumaba u stanju dinamicke ravnoteze u 16. tjednu
bila je otprilike 55,1£26,7 png/ml u 1. ispitivanju HS-a odnosno 58,1+30,1 pg/ml u 2. ispitivanju HS-a.

Distribucija
Srednji volumen distribucije tijekom terminalne faze (V) nakon jednokratne intravenske primjene bio
je urasponu od 7,10 do 8,60 litara u bolesnika s plak psorijazom, $to ukazuje na to da sekukinumab

prolazi ograni¢enu distribuciju u periferne odjeljke.

Biotransformacija

Vecina eliminacije IgG-a dogada se putem intracelularnog katabolizma, nakon fluidne faze endocitoze
ili endocitoze posredovane receptorom.

Eliminacija

Srednji sistemski klirens (CL) nakon jednokratne intravenske primjene u bolesnika s plak psorijazom
bio je u rasponu od 0,13 do 0,36 I/dan. U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, srednji sistemski
klirens (CL) bio je 0,19 1/dan u bolesnika s plak psorijazom. Spol nije utjecao na CL. Klirens nije
ovisio o dozi i o vremenu.

Srednji poluvijek eliminacije, procijenjen iz populacijske farmakokineticke analize, bio je 27 dana u
bolesnika s plak psorijazom, u rasponu od 18 do 46 dana u ispitivanjima psorijaze s intravenskom
primjenom.

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, srednji sistemski CL nakon supkutane primjene 300 mg u
0., 1., 2., 3.14. tjednu nakon koje slijedi 300 mg svaka 2 tjedna u bolesnika s gnojnim hidradenitisom
bio je 0,26 1/dan.

Srednji poluvijek eliminacije, procijenjen iz populacijske farmakokineticke analize, bio je 23 dana u
bolesnika s gnojnim hidradenitisom.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika jednokratnih i vi$estrukih doza sekukinumaba u bolesnika s plak psorijazom bila je
utvrdena u nekoliko ispitivanja s intravenskim dozama u rasponu od 1x 0,3 mg/kg do 3x 10 mg/kg te
sa supkutanim dozama u rasponu od 1x 25 mg do viSestrukih doza od 300 mg. I1zloZenost je bila
proporcionalna dozi u svim rezimima doziranja.
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Posebne populacije

Stariji bolesnici
Na temelju populacijske farmakokineticke analize s ograni¢enim brojem starijih bolesnika (n=71 za

dob >65 godina i n=7 za dob >75 godina), klirens u starijih bolesnika i u bolesnika mladih od
65 godina bio je slian.

Bolesnici s oStecenjem bubrega ili jetre

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka u bolesnika s oSte¢enjem bubrega ili jetre. Ocekuje se da
¢e bubrezna eliminacija nemetaboliziranog sekukinumaba, koji je [gG monoklonsko protutijelo, biti
niska i male vaznosti. IgG-i se uglavnom eliminiraju putem katabolizma te se ne ocekuje da ¢e
ostecenje jetre utjecati na klirens sekukinumaba.

Ucinak tezine na farmakokinetiku
Klirens sekukinumaba i volumen distribucije rastu s pove¢anjem tjelesne tezine.

Pedijatrijska populacija

Plak psorijaza

U objedinjenim podacima dvaju pedijatrijskih ispitivanja, bolesnicima s umjerenom do teskom plak
psorijazom (u dobi od 6 do manje od 18 godina) bio je primijenjen sekukinumab prema preporu¢enom
rezimu doziranja za pedijatrijske bolesnike. U 24. tjednu su bolesnici tezine >25 i <50 kg imali srednju
vrijednost = SD najniZe koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze od 19,8 + 6,96 pg/ml (n=24)
nakon 75 mg sekukinumaba i bolesnici tezine >50 kg imali su srednju vrijednost + SD najnize
koncentracije od 27,3 + 10,1 pg/ml (n=36) nakon 150 mg sekukinumaba. Srednja vrijednost + SD
najnize koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika tezine <25 kg (n==8) bila je

32,6 £ 10,8 pg/ml u 24. tjednu nakon doze od 75 mg.

Juvenilni idiopatski artritis

U pedijatrijskom ispitivanju, bolesnicima s ERA-om i JPsA-om (u dobi od 2 do manje od 18 godina)
bio je primijenjen sekukinumab prema preporuc¢enom rezimu doziranja za pedijatrijske bolesnike. U
24. tjednu su bolesnici tezine <50 kg 1 >50 kg imali srednju vrijednost = SD najnize koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze od 25,2 + 5,45 pg/ml (n=10) odnosno 27,9 £ 9,57 pg/ml (n=19).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude (odrasle ili pedijatrijske bolesnike) na temelju
konvencionalnih ispitivanja, sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i reproduktivne

toksicnosti ili testiranja krizne reaktivnosti tkiva.

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama za ocjenjivanje karcinogenog potencijala sekukinumaba.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
Trehaloza dihidrat

Histidin

Histidinklorid hidrat

Metionin

Polisorbat 80

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti

2 godine

Ako je potrebno, Cosentyx se moze Cuvati izvan hladnjaka tijekom jednokratnog razdoblja od najvise
4 dana na sobnoj temperaturi, ne iznad 30 °C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

C:Juvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki se isporucuje u napunjenoj staklenoj
Strcaljki od 1 ml s cepom klipa od bromobutilne gume obloZenim silikonom, pri¢vrséenom iglom
27G x 2" 1 Evrstim Stitnikom igle od stiren-butadien gume postavljenim u automatski zastitni
mehanizam za iglu od polikarbonata.

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki je dostupna u jedini¢nim pakiranjima koja
sadrze 1 ili 2 napunjene Strcaljke i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 6 (3 pakiranja po 2)

napunjenih Strcaljki.

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki se isporucuje u napunjenoj staklenoj
strcaljki od 2,25 ml s ¢epom klipa od bromobutilne gume oblozenim silikonom, pri¢vrséenom iglom
27G x 2" 1 Evrstim Stitnikom igle od sinteticke poliizoprenske gume postavljenim u automatski
za$titni mehanizam za iglu od polikarbonata.

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki je dostupna u jedini¢nim pakiranjima koja
sadrze 1 napunjenu Strcaljku i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1) napunjene

Strcaljke.

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici se isporucuje u napunjenoj Strcaljki za
jednokratnu uporabu postavljenoj u brizgalici trokutastog oblika s prozirnim prozorc¢i¢em i
naljepnicom. Napunjena Strcaljka unutar brizgalice je staklena Strcaljka od 1 ml s éepom klipa od
bromobutilne gume oblozenim silikonom, pri¢vrséenom iglom 27G x 2" i ¢vrstim Stitnikom igle od
stiren-butadien gume.

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici je dostupna u jedini¢nim pakiranjima

koja sadrze 1 ili 2 napunjene brizgalice i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 6 (3 pakiranja po 2)
napunjenih brizgalica.
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Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici se isporucuje u napunjenoj Strcaljki za
jednokratnu uporabu postavljenoj u brizgalici kvadratnog oblika s prozirnim prozor¢i¢em i
naljepnicom. Napunjena Strcaljka unutar brizgalice je staklena Strcaljka od 2,25 ml s ¢epom klipa od
bromobutilne gume obloZenim silikonom, pri¢vr§¢enom iglom 27G x 2" i €vrstim Stitnikom igle od
sinteticke poliizoprenske gume.

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici je dostupna u jedini¢nim pakiranjima
koja sadrze 1 napunjenu brizgalicu i u visestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1)
napunjene brizgalice.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Cosentyx 150 mg otopina za injekeiju isporucuje se u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu primjenu
namijenjenoj individualnoj uporabi. Strcaljka se treba izvaditi iz hladnjaka 20 minuta prije
ubrizgavanja kako bi mogla dosec¢i sobnu temperaturu.

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju isporucuje se u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu primjenu
namijenjenoj individualnoj uporabi. Strcaljka se treba izvaditi iz hladnjaka 30-45 minuta prije
ubrizgavanja kako bi mogla dosec¢i sobnu temperaturu.

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju isporucuje se u napunjenoj brizgalici za jednokratnu primjenu
namijenjenoj individualnoj uporabi. Brizgalica se treba izvaditi iz hladnjaka 20 minuta prije
ubrizgavanja kako bi mogla dosec¢i sobnu temperaturu.

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju isporucuje se u napunjenoj brizgalici za jednokratnu primjenu
namijenjenoj individualnoj uporabi. Brizgalica se treba izvaditi iz hladnjaka 30-45 minuta prije
ubrizgavanja kako bi mogla dose¢i sobnu temperaturu.

Prije uporabe preporucuje se vizualno pregledati napunjenu $trcaljku ili brizgalicu. Tekucina treba biti
bistra. Boja joj moze varirati od bezbojne do zuckaste. Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, §to je
normalno. Ne upotrebljavati ako tekuc¢ina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito
smeda. Detaljne upute za uporabu navedene su u uputi o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

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

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/14/980/008-009

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

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

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/14/980/010-011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. sijenja 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja: 03. rujna 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg prasak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica praska sadrzi 150 mg sekukinumaba. Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 150 mg
sekukinumaba.

Sekukinumab je rekombinantno potpuno humano monoklonsko protutijelo koje se proizvodi u
stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za injekciju

Prasak je bijeli Cvrsti liofilizat.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza u odraslih

Cosentyx je indiciran za lije¢enje umjerene do teSke plak psorijaze u odraslih osoba koje su kandidati
za sistemsku terapiju.

Plak psorijaza u djece

Cosentyx je indiciran za lijeCenje umjerene do teske plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 6 i
viSe godina koji su kandidati za sistemsku terapiju.

Gnojni hidradenitis (hidradenitis suppurativa, HS)

Cosentyx je indiciran za lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivnog gnojnog hidradenitisa (acne
inversa) u odraslih u kojih je odgovor na konvencionalno sistemsko lije¢enje gnojnog hidradenitisa
bio neodgovarajuci (vidjeti dio 5.1).

Psorijatiéni artritis

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lijeCenje aktivnog
psorijati¢nog artritisa u odraslih bolesnika kada je odgovor na prethodnu terapiju antireumatskim
lijekom koji modificira tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) bio
neodgovarajudi (vidjeti dio 5.1).

Aksijalni spondiloartritis (engl. axial spondyloarthritis, axSpA)

Ankilozantni spondilitis (AS, radiografski aksijalni spondiloartritis)
Cosentyx je indiciran za lijeCenje aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba koje su imale
neodgovarajuéi odgovor na konvencionalno lijeenje.
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Neradiografski aksijalni spondiloartritis (engl. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)
Cosentyx je indiciran za lije¢enje aktivnog neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa s objektivnim
znakovima upale na koje upucuju povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i/ili slikovna
pretraga magnetskom rezonancijom (MR) u odraslih osoba koje su imale neodgovarajuc¢i odgovor na
nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL).

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (engl. enthesitis-related arthritis, ER4)

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lijeCenje aktivnog artritisa
pridruzenog entezitisu u bolesnika u dobi od 6 i vise godina koji imaju neodgovarajué¢i odgovor na
konvencionalno lijeenje ili ga ne podnose (vidjeti dio 5.1).

Juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)

Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX), indiciran je za lije¢enje aktivnog juvenilnog
psorijati¢nog artritisa u bolesnika u dobi od 6 i vise godina koji imaju neodgovarajué¢i odgovor na
konvencionalno lijeenje ili ga ne podnose (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Cosentyx je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijecenju bolesti za koje je Cosentyx indiciran.

Doziranje

Plak psorijaza u odraslih

Preporucena doza je 300 mg sekukinumaba supkutanom injekcijom s po¢etnom dozomu 0., 1., 2., 3.1
4. tjednu, nakon ¢ega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora, bolesnici ¢ija
je tjelesna tezina 90 kg ili viSe mogli bi imati dodatne koristi od doze odrzavanja od 300 mg svaka

2 tjedna. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku dvije supkutane injekcije od 150 mg.

Plak psorijaza u djece (adolescenti i djeca u dobi od 6 i vise godina)

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini (Tablica 1) i primjenjuje se supkutanom injekcijom s
pocetnom dozom u 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon ¢ega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Svaka doza
od 75 mg daje se u obliku jedne supkutane injekcije od 75 mg. Svaka doza od 150 mg daje se u obliku
jedne supkutane injekcije od 150 mg. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku dvije supkutane injekcije
od 150 mg.

Tablical Preporucena doza za pedijatrijsku plak psorijazu

Tjelesna teZina u vrijeme doziranja Preporucena doza

<25 kg 75 mg

25 do <50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg (*moze se povecati do 300 mg)

*Neki bi bolesnici mogli imati dodatne koristi od vece doze.

Cosentyx moze biti dostupan u drugim jac¢inama i/ili oblicima i veli¢inama pakiranja ovisno o
individualnim potrebama lijecCenja.

Gnojni hidradenitis (HS)

Preporuc¢ena doza je 300 mg sekukinumaba supkutanom injekcijom s po¢etnom dozomu 0., 1., 2., 3.1
4. tjednu, nakon cega slijedi mjesecna doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora, doza
odrzavanja se moze povecati na primjenu 300 mg svaka 2 tjedna. Svaka doza od 300 mg daje se u
obliku dvije supkutane injekcije od 150 mg.
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Psorijaticni artritis
Za bolesnike s istodobnom umjerenom do teSkom plak psorijazom, molimo pogledajte preporuke za
plak psorijazu u odraslih.

Za bolesnike koji imaju neodgovarajuci odgovor (NO) na anti-TNFa, preporuc¢ena doza je 300 mg
supkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon ¢ega slijedi mjesecna doza
odrzavanja. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku dvije supkutane injekcije od 150 mg.

Za ostale bolesnike preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1.,
2., 3. 14. tjednu, nakon ¢ega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora doza se
moze povecati na 300 mg.

Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Ankilozantni spondilitis (AS, radiografski aksijalni spondiloartritis)

Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom s po¢etnom dozom u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu,
nakon Cega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Na temelju klinickog odgovora doza se moze povecati
na 300 mg. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku od dvije supkutane injekcije od 150 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)
Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom s po¢etnom dozom u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu,
nakon ¢ega slijedi mjese¢na doza odrzavanja.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (ERA) i juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini (Tablica 2) i primjenjuje se supkutanom injekcijom u
0., 1.,2.,3.14. tjednu, nakon Cega slijedi mjesecna doza odrzavanja. Svaka doza od 75 mg daje se u
obliku jedne supkutane injekcije od 75 mg. Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne supkutane
injekcije od 150 mg.

Tablica2 Preporucena doza za juvenilni idiopatski artritis

Tjelesna teZina u vrijeme doziranja Preporucena doza
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

Cosentyx moze biti dostupan u drugim jacinama i/ili oblicima i veli¢inama pakiranja ovisno o
individualnim potrebama za lijeCenjem.

Za sve prethodno navedene indikacije, dostupni podaci ukazuju na to da se klinicki odgovor obi¢no
postize unutar 16 tjedana lijecenja. Potrebno je razmotriti prekid lijeCenja u bolesnika u kojih nije
doslo do odgovora unutar 16 tjedana lijeCenja. U nekih bi se bolesnika s poc¢etnim djelomi¢nim
odgovorom stanje moglo poboljsati uz nastavak lijeCenja i nakon 16 tjedana.

Posebne populacije

Stariji bolesnici (u dobi od 65 godina i stariji)
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega / jetre
Cosentyx nije bio ispitivan u tim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Cosentyx u djece s plak psorijazom te ERA-om i JPsA-om, oblicima
juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA), mlade od 6 godina nisu jo$ ustanovljene.
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Sigurnost i1 djelotvornost lijeka Cosentyx u djece mlade od 18 godina u drugim indikacijama nisu jo§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Cosentyx se treba primijeniti supkutanom injekcijom. Ako je moguce, povrsinu koze zahvac¢enu
psorijatiénim promjenama kao mjesto primjene injekcije treba izbjegavati. Prasak za otopinu za
injekciju mora se rekonstituirati prije primjene.

Rekonstituciju, pripremu doze i primjenu Cosentyx praska za otopinu za injekcije mora obaviti

uputi o lijeku.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klini¢ki vazna, aktivna infekcija, npr. aktivna tuberkuloza (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Sekukinumab bi mogao povecati rizik od infekcija. U bolesnika koji su primali sekukinumab u
periodu nakon stavljanja lijeka u promet bile su uo¢ene ozbiljne infekcije. Potreban je oprez kada se
razmatra primjena sekukinumaba u bolesnika s kroni¢nom infekcijom ili rekurentnom infekcijom u
anamnezi.

Bolesnike je potrebno uputiti da zatraze savjet lijeCnika ako se pojave znakovi ili simptomi koji
upucuju na pojavu infekcije. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija, bolesnika je potrebno
pazljivo motriti, a sekukinumab se ne smije primjenjivati dok se infekcija ne povuce.

U klinickim ispitivanjima u bolesnika koji su primali sekukinumab bile su uocene infekcije (vidjeti
dio 4.8). Vec¢inom se radilo o blagim do umjerenim infekcijama gornjeg dijela diSnog sustava, kao $to
je nazofaringitis, koje nisu zahtijevale prekid lijecenja.

Povezano s mehanizmom djelovanja sekukinumaba, mukokutane infekcije kandidom koje nisu bile
ozbiljne bile su ¢esce prijavljene uz sekukinumab nego uz placebo u klinickim ispitivanjima psorijaze
(3,55 na 100 bolesnik-godina uz sekukinumab 300 mg u odnosu na 1,00 na 100 bolesnik-godina uz
placebo) (vidjeti dio 4.8).

Tuberkuloza

Tuberkuloza (aktivna i/ili latentna reaktivacija) je prijavljena u bolesnika lijecenih sekukinumabom.
Treba procijeniti infekciju tuberkulozom kod bolesnika prije pocetka lije¢enja sekukinumabom.
Sekukinumab se ne smije davati bolesnicima s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s
latentnom tuberkulozom, terapiju protiv tuberkuloze potrebno je razmotriti prije pocetka primjene
sekukinumaba prema klini¢kim smjernicama. Bolesnike koji primaju sekukinumab potrebno je motriti
zbog znakova i simptoma aktivne tuberkuloze.
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Upalna bolest crijeva (uklju¢ujuéi Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis)

Prijavljeni su novi slucajevi ili egzarcebacije upalne bolesti crijeva uz sekukinumab (vidjeti dio 4.8).
Sekukinumab se ne preporucuje kod bolesnika s upalnom bolescu crijeva. U slucaju da se kod
bolesnika razviju znakovi i simptomi upalne bolesti crijeva ili dode do egzarcebacije prethodno
postojece upalne bolesti crijeva, potrebno je prekinuti primjenu sekukinumaba te zapoceti
odgovarajuce lijeCenje.

Reakcije preosjetljivosti

Opazeni su rijetki slucajevi anafilaktickih reakcija i angioedema u bolesnika koji su primali
sekukinumab. Ako dode do anafilakticke reakcije, angioedema ili nekih drugih ozbiljnih alergijskih
reakcija, potrebno je odmah prekinuti primjenu sekukinumaba i zapoceti odgovarajucu terapiju.

Cjepiva
Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno sa sekukinumabom.

Bolesnici koji primaju sekukinumab mogu istodobno primati inaktivirana ili neziva cjepiva. U jednom
ispitivanju, nakon primjene cjepiva protiv meningokoka i inaktiviranog cjepiva protiv influence, slican
je udio zdravih dobrovoljaca lijeCenih sa 150 mg sekukinumaba i onih koji su primali placebo uspio
posti¢i odgovarajuci imunoloski odgovor od najmanje cetverostrukog povecanja u titru protutijela na
cjepivo protiv meningokoka i influence. Podaci upu¢uju na to da sekukinumab ne potiskuje humoralni
imunoloski odgovor na cjepiva protiv meningokoka i protiv influence.

Prije zapocinjanja terapije lijekom Cosentyx, preporucuje se prvo zavrsiti imunizaciju pedijatrijskih
bolesnika svim potrebnim cjepivima prema aktualnim smjernicama, sukladno njihovoj dobi.

Istodobna imunosupresivna terapija

U ispitivanjima psorijaze, sigurnost i djelotvornost sekukinumaba u kombinaciji s imunosupresivima,
Sto ukljucuje i1 bioloske lijekove, ili s fototerapijom nisu bile ocjenjivane. Sekukinumab se istodobno
primjenjivao s metotreksatom (MTX), sulfasalazinom i/ili kortikosteroidima u ispitivanjima artritisa
(ukljucujuéi u bolesnika sa psorijati¢énim artritisom i ankilozantnim spondilitisom). Potreban je oprez
prilikom razmatranja istodobne primjene drugih imunosupresiva i sekukinumaba (vidjeti takoder

dio 4.5).

Reaktivacija hepatitisa B

U bolesnika lijecenih sekukinumabom moze doéi do reaktivacije virusa hepatitisa B. U skladu s
klini¢kim smjernicama za imunosupresive, potrebno je razmotriti testiranje bolesnika na HBV
infekciju prije pocetka lijecenja sekukinumabom. Bolesnici s dokazima pozitivne serologije na HBV
trebaju se pratiti zbog moguce pojave klinickih i laboratorijskih znakova reaktivacije HBV-a tijekom
lijeenja sekukinumabom. Ako dode do reaktivacije HBV-a tijekom lije¢enja sekukinumabom,
potrebno je razmotriti prekid terapije, a bolesnike treba lijeciti prema klini¢kim smjernicama.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno sa sekukinumabom (vidjeti takoder dio 4.4).

U ispitivanju u odraslih bolesnika s plak psorijazom nije uocena interakcija izmedu sekukinumaba i
midazolama (CYP3A4 supstrat).

Nisu opazene nikakve interakcije kada se sekukinumab primjenjivao istodobno s metotreksatom
(MTX) i/ili kortikosteroidima u ispitivanjima artritisa (koja su ukljucivala bolesnike sa psorijaticnim

artritisom i aksijalnim spondiloartritisom).
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4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i najmanje
20 tjedana nakon lijecenja.

Trudnoda
Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni sekukinumaba u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izluc€uje li se sekukinumab u maj¢ino mlijeko. Imunoglobulini se izlu¢uju u majc¢ino
mlijeko, a nije poznato apsorbira li se sekukinumab sistemski nakon gutanja. Zbog potencijala za
nuspojave sekukinumaba u dojencadi, potrebno je odluéiti da li prekinuti dojenje tijekom lije¢enja i do
20 tjedana nakon lijecenja ili prekinuti terapiju lijekom Cosentyx uzimajuci u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za Zzenu.

Plodnost

U¢inak sekukinumaba na plodnost u ljudi nije bio ocjenjivan. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravne ili neizravne Stetne ucinke na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Cosentyx ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najucestalije prijavljene nuspojave su infekcije gornjeg dijela diSnog sustava (17,1%) (najcesce
nazofaringitis, rinitis).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave iz klinickih ispitivanja i prijava nakon stavljanja lijeka u promet (Tablica 3) navedene su
prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava. Unutar svake klasifikacije organskog sustava
nuspojave su poredane po ucestalosti, pri cemu su najucestalije nuspojave navedene prve. Unutar
svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene redom od najozbiljnijih prema manje ozbiljnima. Uz
to, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji se na sljedecoj konvenciji: vrlo
¢esto (>1/10); cesto (=1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Vise od 20 000 bolesnika je bilo lije¢eno sekukinumabom u slijepim i otvorenim klinickim
ispitivanjima u raznim indikacijama (plak psorijaza, psorijati¢ni artritis, aksijalni spondiloartritis,
gnojni hidradenitis i druga autoimuna stanja), $to predstavlja 34 908 bolesnik-godina izloZenosti. Od
toga je vise od 14 000 bolesnika bilo izlozeno sekukinumabu najmanje godinu dana. Sigurnosni profil
sekukinumaba je ujednacen u svim indikacijama.
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Tablica3 Popis nuspojava u klini¢kim ispitivanjima? i iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u

promet

Klasifikacija
organskih sustava

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

vrlo ¢esto

infekcije gornjeg dijela diSnog sustava

cesto

oralni herpes

manje cesto

oralna kandidijaza

upala vanjskog uha

infekcije donjih disnih puteva

tinea pedis

nepoznato

mukokutana kandidijaza (ukljucujuéi ezofagealnu
kandidijazu)

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

manje ¢esto

neutropenija

Poremecaji rijetko anafilakticke reakcije
imunoloskog sustava angioedem
Poremecaji ziv€anog | Cesto glavobolja
sustava
Poremecaji oka manje Cesto konjunktivitis
Poremecaji diSnog Cesto rinoreja
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji probavnog | Cesto proljev
sustava mucnina

manje ¢esto upalna bolest crijeva
Poremecaji koze i Cesto ekcem
potkoZnog tkiva manje ¢esto urtikarija

dishidrotiéni ekcem

reakcije na mjestu
primjene

rijetko eksfolijativni dermatitis®
hipersenzitivni vaskulitis
nepoznato pyoderma gangrenosum
Op¢i poremecaji i Cesto umor

! Placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja (faze I11) u bolesnika s plak psorijazom, psorijati¢nim
artritisom, ankilozantnim spondilitisom, neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom i gnojnim
hidradenitisom izloZenih dozama od 300 mg, 150 mg, 75 mg ili placebu do 12 tjedana (psorijaza) ili
16 tjedana (psorijati¢ni artritis, ankilozantni spondilitis, neradiografski aksijalni spondiloartritis i
gnojni hidradenitis) lijeCenja
2 Prijavljeni su sluéajevi u bolesnika s dijagnosticiranom psorijazom

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U placebom kontroliranom razdoblju klini¢kih ispitivanja plak psorijaze (ukupno 1382 bolesnika
lijecenih sekukinumabom i 694 bolesnika koji su primali placebo do 12 tjedana), infekcije su bile
zabiljeZene u 28,7% bolesnika lijecenih sekukinumabom u usporedbi s 18,9% bolesnika koji su
primali placebo. Vecina infekcija sastojala se od blagih do umjerenih infekcija gornjeg dijela disnog
sustava koje nisu bile ozbiljne, kao §to je nazofaringitis, zbog kojih nije bilo potrebno prekinuti
lijecenje. Uoceno je povecanje broja slucajeva mukokutane kandidijaze, $to je u skladu s mehanizmom
djelovanja, ali sluc¢ajevi su bili blage ili umjerene tezine, nisu bili ozbiljni, odgovarali su na standardno
lijecenje te nisu zahtijevali prekid lijecenja. Ozbiljne infekcije pojavile su se u 0,14% bolesnika
lijeCenih sekukinumabom te u 0,3% bolesnika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).
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Tijekom cijelog razdoblja lije¢enja (ukupno 3430 bolesnika lijecenih sekukinumabom do 52 tjedna za
vecinu bolesnika), infekcije su bile zabiljezene u 47,5% bolesnika lije¢enih sekukinumabom (0,9 po
bolesnik-godini naknadnog pracenja). Ozbiljne infekcije bile su zabiljeZene u 1,2% bolesnika lije¢enih
sekukinumabom (0,015 po bolesnik-godini naknadnog praéenja).

Stope infekcije opaZzene u klini¢kim ispitivanjima psorijaticnog artritisa i aksijalnog spondiloartritisa
(ankilozantnog spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) bile su slicne stopama
opazenima u ispitivanjima psorijaze.

Bolesnici s gnojnim hidradenitisom su podlozniji infekcijama. U placebom kontroliranom razdoblju
klini¢kih ispitivanja gnojnog hidradenitisa (ukupno 721 bolesnik lijecen sekukinumabom i

363 bolesnika koji su primali placebo do 16 tjedana), infekcije su bile broj¢ano vise u odnosu na one
opazene u ispitivanjima psorijaze (30,7% bolesnika lije¢enih sekukinumabom naspram 31,7%
bolesnika koji su primali placebo). Vecina njih nije bila ozbiljna, bila je blage ili umjerene tezine te
nije zahtijevala trajni ili privremeni prekid lijecenja.

Neutropenija
U klinic¢kim ispitivanjima psorijaze faze III, neutropenija je ucestalije bila uocena uz sekukinumab

nego uz placebo, ali slucajevi su ve¢inom bili blagi, prolazni i reverzibilni. Neutropenija <1,0-
0,5x10°/1 (CTCAE stupanj 3) bila je prijavljena u 18 od 3430 (0,5%) bolesnika koji su uzimali
sekukinumab, bez ovisnosti 0 dozi 1 bez vremenske povezanosti s infekcijama u 15 od 18 slucajeva.
Nije bilo zabiljezenih slucajeva teze neutropenije. U preostala 3 slu¢aja zabiljeZene infekcije nisu bile
ozbiljne, odgovarale su na uobicajeno standardno lije¢enje i nisu zahtijevale prekid lije¢enja
sekukinumabom.

Ucestalost neutropenije kod psorijaticnog artritisa, aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog
spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) i gnojnog hidradenitisa bila je sli¢na kao i
kod psorijaze.

Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi neutropenije <0,5x10%]1 (stupanj 4 prema CTCAE-u).

Imunogenost

U klinickim ispitivanjima psorijaze, psorijaticnog artritisa, aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog
spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa) i gnojnog hidradenitisa, manje od 1%
bolesnika lijeenih sekukinumabom razvilo je protutijela na sekukinumab do 52. tjedna lijecenja. Oko
polovica protutijela koja su se javila tijekom lijecenja bila su neutralizirajuca, ali to nije bilo povezano
s gubitkom djelotvornosti ili farmakokineti¢kim nepravilnostima.

Pedijatrijska populacija

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i vise godina s plak psorijazom

Sigurnost sekukinumaba procjenjivala se u dva ispitivanja faze III u pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom. Prvo ispitivanje (pedijatrijsko ispitivanje 1) bilo je dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje 162 bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina s teSkom plak psorijazom.
Drugo ispitivanje (pedijatrijsko ispitivanje 2) otvoreno je ispitivanje s 84 bolesnika u dobi od 6 do
manje od 18 godina s umjerenom do teskom plak psorijazom. Sigurnosni profil prijavljen u ta dva
ispitivanja bio je u skladu sa sigurnosnim profilom prijavljenim u odraslih bolesnika s plak
psorijazom.

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s JIA

Sigurnost sekukinumaba procjenjivala se i u ispitivanju faze III u 86 bolesnika s juvenilnim
idiopatskim artritisom s ERA-om i JPsA-om u dobi od 2 do manje od 18 godina. Sigurnosni profil
prijavljen u tom ispitivanju bio je u skladu sa sigurnosnim profilom prijavljenim u odraslih bolesnika.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Doze do 30 mg/kg (otprilike 2000 do 3000 mg) primijenjene su intravenski u klinickim ispitivanjima
bez toksic¢nosti koja bi ogranicila dozu. U slucaju predoziranja, preporucuje se pratiti kod bolesnika
eventualnu pojavu znakova ili simptoma nuspojava te odmah zapoceti odgovarajuce simptomatsko
lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC10

Mehanizam djelovanja

Sekukinumab je potpuno humano IgG1/x monoklonsko protutijelo koje se selektivno veze za
proinflamatorni citokin interleukin-17A (IL-17A) i neutralizira ga. Sekukinumab djeluje tako da se
usmjerava na IL-17A i inhibira njegovu interakciju s IL-17 receptorom, koji je prisutan na raznim
vrstama stanica, ukljucujuéi keratinocite. Kao rezultat toga, sekukinumab inhibira otpustanje
proinflamatornih citokina, kemokina i medijatora oStecenja tkiva te smanjuje doprinose autoimunim i
upalnim bolestima kojima posreduje IL-17A. Klinicki relevantne razine sekukinumaba dopiru do koze
i smanjuju lokalne upalne markere. Izravna je posljedica da lijeCenje sekukinumabom smanjuje eritem,
zadebljanja i ljustenje koji su prisutni kod lezija plak psorijaze.

IL-17A je citokin koji se prirodno javlja i ukljucen je u normalne upalne i imune odgovore. IL-17A
ima kljuénu ulogu u patogenezi plak psorijaze, gnojnog hidradenitisa, psorijati¢nog artritisa i
aksijalnog spondiloartritisa (ankilozantnog spondilitisa i neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa)
te mu je razina povecana u kozi s lezijama za razliku od koZe bez lezija u bolesnika s plak psorijazom i
u sinovijalnom tkivu bolesnika sa psorijatinim artritisom. Razina IL-17A je takoder povec¢ana u
lezijama uzrokovanim gnojnim hidradenitisom te su opazene poviSene razine IL-17A u serumu
pogodenih bolesnika. Ucestalost stanica koje proizvode IL-17 bila je isto tako znacajno visa u
subhondralnoj kostanoj srzi fasetnih zglobova bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. PoviSeni broj
limfocita koji proizvode IL-17A takoder je naden u bolesnika s neradiografskim aksijalnim
spondiloartritisom. Pokazalo se da je inhibicija IL-17A ucinkovita u lije¢enju ankilozantnog
spondilitisa, ¢cime je utvrdena klju¢na uloga tog citokina kod aksijalnog spondiloartritisa.

Farmakodinamicki uéinci

Razine ukupnog IL-17A (slobodnog IL-17A i onog vezanog za sekukinumab) u serumu u pocetku su
povecane u bolesnika koji primaju sekukinumab. Nakon toga slijedi polagano smanjivanje zbog
smanjenog klirensa IL-17A vezanog za sekukinumab, $to ukazuje na to da sekukinumab selektivno
hvata slobodni IL-17A, koji igra klju¢nu ulogu u patogenezi plak psorijaze.

U jednom ispitivanju sa sekukinumabom, infiltriraju¢i epidermalni neutrofili i razni markeri povezani
s neutrofilima koji su poviSeni kod koZe s lezijama u bolesnika s plak psorijazom bili su znacajno

snizeni nakon jednog do dva tjedna lijeCenja.

Pokazalo se da sekukinumab snizava (unutar 1 do 2 tjedna lijeCenja) razine C-reaktivnog proteina, koji
je biljeg upale.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Plak psorijaza u odraslih

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba ocjenjivali su se u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja faze Il u bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji su
bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
Djelotvornost i sigurnost sekukinumaba od 150 mg i 300 mg ocjenjivale su se u usporedbi ili s
placebom ili s etanerceptom. Uz to, jednim se ispitivanjem ocjenjivao rezim kroni¢nog lijeCenja
naspram rezima ,,lijeCenja prema potrebi‘“ [SCULPTURET].

0Od 2403 bolesnika koji su bili ukljuceni u placebom kontrolirana ispitivanja, 79% nije ranije primalo
bioloske lijekove, u 45% je terapija nebioloskim lijekovima bila neuspjesna, a u 8% je terapija
bioloskim lijekovima bila neuspjesna (u 6% je terapija anti-TNF-om bila neuspjesna, a u 2% terapija s
anti-p40). Otprilike 15 do 25% bolesnika u ispitivanjima faze I1I imalo je psorijati¢ni artritis (PsA) na
pocetku.

Prvo ispitivanje psorijaze (ERASURE) ocjenjivalo je 738 bolesnika. Bolesnici randomizirani na
sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mgu 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon Cega je slijedila
ista doza svakoga mjeseca. Drugo ispitivanje psorijaze (FIXTURE) ocjenjivalo je 1306 bolesnika.
Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mgu 0., 1., 2., 3.1

4. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svakoga mjeseca. Bolesnici randomizirani na etanercept
primali su doze od 50 mg dvaput tjedno tijekom 12 tjedana, a nakon toga 50 mg svaki tjedan. I u 1. i
2. ispitivanju bolesnici randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 12. tjednu su
presli u skupinu koja je primala sekukinumab (ili 150 mg ili 300 mg) u 12., 13., 14. i 15. tjednu, nakon
¢ega je slijedila ista doza svakoga mjeseca pocevsi od 16. tjedna. Svi bolesnici bili su praceni do

52 tjedna nakon prve primjene ispitivane terapije.

Trece ispitivanje psorijaze (FEATURE) ocjenjivalo je 177 bolesnika uz koriStenje napunjene Strcaljke
u usporedbi s placebom nakon 12 tjedana lijeCenja da bi se ocijenile sigurnost, podnosljivost i
moguénost samoprimjene sekukinumaba pomoéu napunjene $trcaljke. Cetvrto ispitivanje psorijaze
(JUNCTURE) ocjenjivalo je 182 bolesnika uz koristenje napunjene brizgalice u usporedbi s placebom
nakon 12 tjedana lijeCenja da bi se ocijenile sigurnost, podnosljivost i moguc¢nost samoprimjene
sekukinumaba pomoc¢u napunjene brizgalice. [ u 3. i 4. ispitivanju bolesnici randomizirani na
sekukinumab primali su doze od 150 mg ili 300 mg u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon Cega je slijedila
ista doza svakog mjeseca. Bolesnici su takoder bili randomizirani na primanje placebau 0., 1., 2., 3.1
4. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svakoga mjeseca.

Peto ispitivanje psorijaze (SCULPTURE) ocjenjivalo je 966 bolesnika. Svi su bolesnici primali doze
sekukinumaba od 150 mgili 300 mgu 0., 1., 2., 3., 4., 8.1 12. tjednu, a zatim su bili randomizirani na
primanje ili rezima odrZzavanja u istoj dozi svakoga mjeseca poc¢evsi od 12. tjedna ili rezima
»ponovnog lijeCenja prema potrebi* u istoj dozi. Bolesnici randomizirani na ,,ponovno lijeCenje prema
potrebi‘ nisu postigli odgovaraju¢e odrzavanje odgovora, pa se stoga preporucuje fiksni mjesecni
rezim odrZavanja.

Mjere koprimarnog ishoda u placebom i aktivno kontroliranim ispitivanjima bile su udjeli bolesnika
koji su postigli odgovor PASI 75 i IGA mod 2011 odgovor ,,Cista® ili ,,gotovo Cista* u usporedbi s
placebom u 12. tjednu (vidjeti Tablice 4 i 5). Doza od 300 mg omogucila je poboljsano ¢is¢enje koze
osobito za ,,Cistu ili ,,gotovo Cistu* kozu za mjere ishoda djelotvornosti tj. odgovore PASI 90, PASI
100 i IGA mod 2011 0 ili 1 u svim ispitivanjima, pri ¢emu su najveci u¢inci uo¢eni u 16. tjednu, pa se
stoga preporucuje ova doza.
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Tablica 4 SaZetak klini¢kih odgovora PASI 50/75/90/100 i IGA*mod 2011 ,,&ista“ ili ,,gotovo
¢ista® u 1., 3. i 4. ispitivanju psorijaze (ERASURE, FEATURE i JUNCTURE)

12. tjedan 16. tjedan 52. tjedan

Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150 mg 300 mg

1. ispitivanje

Broj bolesnika 246 244 245 244 245 244 245
Odgovor PASI 50 n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9%)  (83,5%)  (90,6%)  (87.2%)  (914%)  (77%) (84,5%)
Odgovor PASI 75 n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(4,5%)  (T1,6%)**  (81,6%)** (774%)  (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)

Odgovor PASI 901 (%) 3 (12%) 95 145 130 171 88 147
(39,1%)%*  (592%)** (53,5%)  (69,8%) (362%)  (60,0%)

Odgovor PASI 100 n (%) 2(0,8%) 31 70 51 102 49 96
(12,8%)  (28,6%)  (21,0%)  (41,6%)  (202%)  (39,2%)

Odgovor IGA mod 2011 6 125 160 142 180 101 148

,Gista“ ili ,gotovo gista®  (2,40%)  (51,2%)**  (65,3%)**  (58,2%)  (73,5%)  (41,4%) (60,4%)

n (%)

3. ispitivanje

Broj bolesnika 59 59 58 - - - -

Odgovor PASI 500 (%) 3 (51%) 51 51 ; ; ] ]
(86,4%)  (87,9%)

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

Odgovor PASI90n (%)  0(0,0%) 27 35 - - - B,
(45.8%)  (60,3%)

Odgovor PASI 100 n (%) 0(0,0%) 5 25 - - - B,
(8,5%) (43,1%)

Odgovor IGA mod 2011 0(0,0%) 31 40 - - _ R

,Gista ili ,,gotovo Cista“ (52,5%)**  (69,0%)**

n (%)

4. ispitivanje

Broj bolesnika 61 60 60 - - - -

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

Odgovor PASI 75n (%)  2(3,3%) 43 52 - - - -
(71,7%)**  (86,7%)**

Odgovor PASI90n (%)  0(0,0%) 24 33 - ; ) )
(40,0%)  (55,0%)

Odgovor PASTI 100 n (%) 0(0,0%) 10 16 - - - -
(16,7%)  (26,7%)

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

,,Gista* ili ,,gotovo &ista“ (53,3%)**  (73,3%)**

n (%)

* IGA mod 2011 je ljestvica od 5 kategorija koja ukljucuje ocjene ,,0 = Cista®, ,,1 = gotovo cCista®, ,2 =
blaga®, ,,3 = umjerena“ ili ,,4 = teska“ te oznaCava lije¢nikovu cjelokupnu procjenu tezine psorijaze s
fokusom na zadebljanja, eritem i ljuStenje. Uspjeh lijecenja ,,Cista® ili ,,gotovo Cista“ znacio je da nema
znakova psorijaze ili normalnu do ruzicastu boju lezija, bez zadebljanja plaka te bez ili s minimalnim
fokalnim ljustenjem.

** p-vrijednosti u odnosu na placebo i prilagodeno za visestrukost: p<0,0001.

72



Tablica 5 Sazetak klinickih odgovora u 2. ispitivanju psorijaze (FIXTURE)

12. tjedan 16. tjedan 52. tjedan

Placebo 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Broj 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
bolesnika
Odgovor 49 266 296 226 290 302 257 (79,6%) 249 274 234 (72,4%)
PASI 50 (15,1%) (81,3%) (91,6%) (70,0%) (88,7%) (93,5%) (76,1%) (84,8%)
n (%)
Odgovor 16 219 249 142 247 280 189 (58,5%) 215 254 179 (55,4%)
PASI 75 (4,9%) (67,0%) (77,1%) (44,0%) (75,5%) (86,7%) (65,7%) (78,6%)
n (%) ok EES
Odgovor 5(1,5%) 137 175 67 (20,7%) 176 234 101 (31,3%) 147 210 108 (33,4%)
PASI 90 (41,9%) (54,2%) (53,8%) (72,4%) (45,0%) (65,0%)
n (%)
Odgovor 0 (0%) 47 78 14 (4,3%) 84 119 24 (7,4%) 65 117 32 (9,9%)
PASI 100 (14,4%) (24,1%) (25,7%) (36,8%) (19,9%) (36,2%)
n (%)
Odgovor 9(2,8%) 167 202 88 (27,2%) 200 244 127 (39,3%) 168 219 120 (37,2%)
IGA mod (51,1%) (62,5%) (61,2%) (75,5%) (51,4%) (67,8%)
2011 ,¢ista“ ** w3
ili ,,gotovo

Cista“ n (%)

** p-vrijednosti u odnosu na etanercept: p=0,0250

U dodatnom ispitivanju psorijaze (CLEAR) ocjenjivano je 676 bolesnika. Sekukinumab 300 mg je
postigao mjere primarnog i sekundarnog ishoda pokazujuéi superiornost nad ustekinumabom na
temelju PASI 90 odgovora u 16. tjednu (mjera primarnog ishoda), brzine pojave PASI 75 odgovora u
4. tjednu i dugoro¢nog PASI 90 odgovora u 52. tjednu. Veca djelotvornost sekukinumaba u usporedbi
s ustekinumabom za ishode PASI 75/90/100 i IGA mod 2011 odgovor 0 ili 1 (,,¢ista“ ili ,,gotovo
Cista*) je uoCena rano i trajala je do 52. tjedna (Tablica 6).

Tablica 6 SaZetak klinickog odgovora u CLEAR ispitivanju

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

2011 ,gista™ ili
,,gotovo Cista* n (%)

* Bolesnici lijeceni sekukinumabom primili su doze od 300 mgu 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon ¢ega su primali

istu dozu svaka 4 tjedna do 52. tjedna. Bolesnici lije¢eni ustekinumabom primili su 45 mg ili 90 mg u 0. i

4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana do 52. tjedna (doziranje po tjelesnoj tezini prema odobrenom doziranju)

** p-vrijednosti u odnosu na ustekinumab: p<0,0001 za mjeru primarnog ishoda PASI 90 odgovor u 16. tjednu i sekundarnu
mjeru ishoda PASI 75 odgovor u 4. tjednu

*** p-vrijednosti u odnosu na ustekinumab: p=0,0001 za mjeru sekundarnog ishoda PASI 90 odgovor u 52. tjednu

Sekukinumab je bio djelotvoran u bolesnika koji nisu ranije primali sistemsku terapiju, nisu ranije
primali bioloske lijekove, u onih koji su bili izloZeni bioloskim/anti-TNF lijekovima te u onih u kojih
je lijeCenje bioloskim/anti-TNF lijekovima bilo neuspjesno. PoboljSanja u odgovoru PASI 75 u
bolesnika s istodobnim psorijati¢nim artritisom na pocetku bila su slicna onima u cjelokupnoj
populaciji s plak psorijazom.

Sekukinumab je bio povezan s brzim nastupom djelotvornosti uz smanjenje od 50% u srednjem
PASI-ju do 3. tjedna za dozu od 300 mg.
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Slika 1 Vremenski tijek promjene srednje vrijednosti PASI-ja u postotku u odnosu na
pocetnu vrijednost u 1. ispitivanju (ERASURE)
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Posebne lokacije/oblici plak psorijaze

U dva dodatna placebom kontrolirana ispitivanja, poboljSanje je uoceno i u psorijazi noktiju
(TRANSFIGURE, 198 bolesnika) i u palmoplantarnoj plak psorijazi (GESTURE, 205 bolesnika). U
TRANSFIGURE ispitivanju, sekukinumab je bio superioran nad placebom u 16. tjednu (46,1% za
300 mg, 38,4% za 150 mg i 11,7% za placebo) §to je pokazano znacajnim poboljSanjem u odnosu na
pocetnu vrijednost prema indeksu tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI
%) za bolesnike s umjerenom do teSkom plak psorijazom kod koje su zahvaceni nokti. U GESTURE
ispitivanju, sekukinumab je bio superioran nad placebom u 16. tjednu (33,3% za 300 mg, 22,1% za
150 mg, 1 1,5% za placebo) $to je pokazano znacajnim poboljSanjem ppIlGA 0 ili 1 odgovora (“Cista”
ili “gotovo Cista”) za bolesnike s umjerenom do teSkom palmoplantarnom plak psorijazom.

Placebom kontroliranim ispitivanjem ocjenjivalo se 102 bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom
vlasiSta, koja je bila definirana kao indeks tezine psorijaze vlasisSta (engl. Psoriasis Scalp Severity
Index, PSSI) od >12, rezultat za IGA mod 2011 samo za vlasiSte od 3 ili ve¢i i zahvacenost najmanje
30% povrsine vlasista. Sekukinumab 300 mg bio je superioran u odnosu na placebo u 12. tjednu,
procijenjeno zna¢ajnim poboljsanjem od pocetne vrijednosti kako u odgovoru PSSI 90 (52,9% u
odnosu na 2,0%), tako i u odgovoru IGA mod 2011 0 ili 1 samo za vlasiste (56,9% u odnosu na 5,9%).
Poboljsanje u obje mjere ishoda odrzalo se u bolesnika na sekukinumabu koji su nastavili lijecenje do
24. tjedna.

Kvaliteta Zivota/ishodi prema izvjeséima bolesnika

Statisti¢ki znacajna poboljSanja u 12. tjednu (1.-4. ispitivanje) od pocetka u usporedbi s placebom bila
su dokazana u DLQI-ju (Dermatoloski indeks kvalitete Zivota, engl. Dermatology Life Quality Index).
Srednja smanjenja (pobolj$anja) u DLQI-ju od pocetne vrijednosti bila su u rasponu od -10,4 do -11,6
uz sekukinumab 300 mg, od -7,7 do -10,1 uz sekukinumab 150 mg, u odnosu na -1,1 do -1,9 za
placebo u 12. tjednu. Ta su se poboljSanja odrzala tijekom 52 tjedna (1.1 2. ispitivanje).

Cetrdeset posto ispitanika u 1. i 2. ispitivanju ispunjavalo je Dnevnik simptoma psorijaze®. Za
ispitanike koji su ispunjavali dnevnik u svakom od ovih ispitivanja dokazana su statisti¢ki znac¢ajna
poboljsanja u 12. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u usporedbi s placebom u znakovima i
simptomima svrbeZa, boli i ljustenja koje su prijavili bolesnici.

Statisticki znacajna pobolj$anja u 4. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u bolesnika lijeCenih

sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lijecenim ustekinumabom (CLEAR) dokazana su
koristenjem DLQI-ja i odrzala su se do 52 tjedna.
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Statisticki znacajna poboljSanja u znakovima i simptomima svrbezi, boli i ljuskanja prema izvje$¢ima
bolesnika u 16. i 52. tjednu (CLEAR) dokazana su u Dnevniku simptoma psorijaze® u bolesnika
lijeCenih sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lije¢enim ustekinumabom.

Statisticki znacajna poboljSanja (smanjenja) u 12. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u ispitivanju
psorijaze vlastista dokazana su za znakove i simptome svrbeZi, boli i ljuskanja vlasista prema
izvjes¢ima bolesnika, u usporedbi s placebom.

Fleksibilnost doziranja kod plak psorijaze

Randomiziranim, dvostruko slijepim, multicentri¢nim ispitivanjem ocjenjivalo se dva rezima doziranja
doze odrzavanja (300 mg svaka 2 tjedna [Q2W] i 300 mg svaka 4 tjedna [Q4W]), primijenjene
pomocu 150 mg napunjene Strcaljke u 331 bolesnika tjelesne tezine >90 kg s umjerenom do teskom
plak psorijazom. Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 kako slijedi:

o sekukinumab 300 mg u 0., 1., 2., 3., i 4. tjednu nakon ¢ega slijedi ista doza svaka 2 tjedna
(Q2W) do 52. tjedna (n=165).

o sekukinumab 300 mg u 0., 1., 2., 3., i 4. tjednu nakon ¢ega slijedi ista doza svaka 4 tjedna
(Q4W) do 16. tjedna (n=166).
o Bolesnici randomizirani na primanje sekukinumaba 300 mg Q4W koji su imali odgovor

PASI 90 u 16. tjednu nastavili su primati isti rezim doziranja do 52. tjedna. Bolesnici
randomizirani na primanje sekukinumaba 300 mg Q4W koji nisu imali odgovor PASI 90
u 16. tjednu su ili nastavili primati isti rezim doziranja, ili su bili preraspodijeljeni na
primanje sekukinumaba 300 mg Q2W do 52. tjedna.

Opéenito su stope odgovora u pogledu djelotvornosti za skupinu lije¢enu svaka 2 tjedna bile vise nego
za skupinu koja je lije¢ena svaka 4 tjedna (Tablica 7).

Tablica7 SaZetak klinickog odgovora u ispitivanju fleksibilnosti doziranja kod plak

psorijaze*
16. tjedan 52. tjedan

sekukinumab sekukinumab sekukinumab sekukinumab

300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4W1
Broj bolesnika 165 166 165 83
Odgovor PASI 90 n 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
(%)
Odgovor IGA mod 122 (74,2%)> 109 (65,9%)> 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011 ,,¢ista™ ili
,Zgotovo Cista*“ n (%)

* Visestruka imputacija

1300 mg Q4 W: bolesnici kontinuirano lijeCeni s 300 mg Q4W bez obzira na status odgovora PASI 90 u 16. tjednu;
43 bolesnika imala su odgovor PASI 90 u 16. tjednu i 40 bolesnika nije imalo odgovor PASI 90 u 16. tjednu

** Jednostrana p-vrijednost = 0,0003 za mjeru primarnog ishoda PASI 90 u 16. tjednu

2 Nije statisti¢ki znacajno

U bolesnika koji nisu imali odgovor PASI 90 u 16. tjednu, a kojima je povecana doza na sekukinumab
300 mg Q2W, stope odgovora PASI 90 bile su bolje u odnosu na one koji su ostali na rezimu doziranja
sekukinumab 300 mg Q4W, dok su stope odgovora IGA mod 2011 0/1 ostale stabilne tijekom
vremena u obje terapijske skupine.

Sigurnosni profili dva rezima doziranja, Cosentyx 300 mg primijenjen svaka 4 tjedna i Cosentyx

300 mg primijenjen svaka 2 tjedna, u bolesnika tjelesne tezine >90 kg bili su usporedivi i konzistentni
sa sigurnosnim profilom prijavljenim u bolesnika sa psorijazom.
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Gnojni hidradenitis (HS)

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba procijenjene su u 1084 bolesnika u dva randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze Il u odraslih bolesnika s umjerenim do
teskim gnojnim hidradenitisom (HS) koji su bili kandidati za sistemsku biolosku terapiju. Bolesnici su
na pocetku morali imati najmanje pet upalnih lezija koje zahvacaju najmanja dva anatomska podrucja.
U 1. ispitivanju HS-a (SUNSHINE), 4,6% bolesnika je imalo Hurley stadij I, 61,4% Hurley stadij II i
34,0% Hurley stadij III, a u 2. ispitivanju HS-a (SUNRISE), 2,8% bolesnika je imalo Hurley stadij I,
56,7% Hurley stadij II 1 40,5% Hurley stadij III. Udio bolesnika tjelesne tezine >90 kg bio je 54,7% u
1. ispitivanju HS-a 1 50,8% u 2. ispitivanju HS-a. Bolesnici u tim ispitivanjima imali su dijagnozu
umjerenog do teskog HS-a u prosjeku 7,3 godine i 56,3% sudionika u ispitivanjima su bile Zene.

U 1. ispitivanju HS-a je 23,8% bolesnika bilo prethodno lijeceno bioloskim lijekom, a u 2. ispitivanju
HS-a23,2%. U 1. ispitivanju HS-a, 82,3% bolesnika je prethodno bilo lijeceno sistemskim
antibiotikom, a u 2. ispitivanju HS-a 83,6%.

1. ispitivanje HS-a je ocjenjivalo 541 bolesnika, a 2. ispitivanje HS-a 543 bolesnika, od kojih je
12,8%, odnosno 10,7% istodobno primalo stabilnu dozu antibiotika. U oba ispitivanja, bolesnici
randomizirani na sekukinumab primali su 300 mg supkutano u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon cega je
uslijedilo 300 mg svaka 2 tjedna (Q2W) ili svaka 4 tjedna (Q4W). U 16. tjednu, bolesnici koji su bili
randomizirani na primanje placeba presli su na sekukinumab 300 mg u 16., 17., 18., 19. 1 20. tjednu,
nakon ¢ega je uslijedio ili sekukinumab 300 mg Q2W ili sekukinumab 300 mg Q4W.

Mjera primarnog ishoda u oba ispitivanja (1. i 2. ispitivanje HS-a) bila je udio bolesnika koji su
postigli klini¢ki odgovor gnojnog hidradenitisa (engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response,
HiSCR), definiran kao smanjenje broja apscesa i upalnih nodula za najmanje 50%, bez povecanja
broja apscesa i/ili bez povecanja broja drenirajucih fistula u odnosu na pocetnu vrijednost (HiSCR50)
u 16. tjednu. Smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom ocjenjivalo se kao mjera
sekundarnog ishoda na objedinjenim podacima 1.1 2. ispitivanja HS-a koristenjem broj¢ane ocjenske
ljestvice (engl. Numerical Rating Scale, NRS) u bolesnika koji su pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje imali
pocetni rezultat od 3 ili vise.

U 1.1 2. ispitivanju HS-a, u 16. je tjednu vec¢i udio bolesnika lijecenih sekukinumabom 300 mg Q2W
postigao odgovor HiSCR50 sa smanjenjem broja apscesa i upalnih nodula (AN) u usporedbi s
placebom. U 2. ispitivanju HS-a, razlika izmedu odgovora HiSCR50 i broja AN-a bila je uocena i pri
rezimu doziranja sekukinumaba 300 mg Q4W. U skupini koja je primala sekukinumab 300 mg Q2W u
1. ispitivanju HS-a i u skupini koja je primala sekukinumab 300 mg Q4W u 2. ispitivanju HS-a, niza
stopa bolesnika dozivjela je razbuktavanje bolesti u usporedbi s placebom do 16. tjedna. Veéi udio
bolesnika lijec¢enih sekukinumabom 300 mg Q2W (objedinjeni podaci) dozivio je u 16. tjednu klinicki
relevantno smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom u usporedbi s placebom

(Tablica 8).
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Tablica 8 Klini¢ki odgovor u 1. i 2. ispitivanju HS-a u 16. tjednu!

1. ispitivanje HS-a 2. ispitivanje HS-a
Placebo 300 mg 300 mg Placebo 300 mg 300 mg
Q4w Q2W Q4w Q2W
Broj randomiziranih 180 180 181 183 180 180
bolesnika
HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76
(33,7 (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)
Broj AN-a, srednja -24,3 -42.,4 -46,8* -22.,4 -45,5% -39,3*
vrijednost % promjene
od pocetne vrijednosti
Razbuktavanje bolesti, 52 42 28 50 28 36
n (%) (29,0) (23,2) (15,4%) (27,0) (15,6%) (20,1)
Objedinjeni podaci (1. i 2. ispitivanje HS-a)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W
Broj bolesnika s NRS 251 252 266
>3 na pocetku
Smanjenje kozne boli 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6%)
>30%, odgovor
NRS30, n (%)
! Za rukovanje podacima koji nedostaju koristila se viSestruka imputacija
n: Zaokruzeni prosjecni broj ispitanika s odgovorima u 100 imputacija
*Statisticki znacajno naspram placeba na temelju unaprijed definirane hijerarhije s ukupnim
alfa=0,05
AN: apsces i upalni noduli; HiSCR: klinicki odgovor gnojnog hidradenitisa; NRS: brojcana
ocjenska ljestvica

U oba ispitivanja, do nastupa djelovanja sekukinumaba doslo je ve¢ u 2. tjednu, djelotvornost se
progresivno povecavala do 16. tjedna i bila je odrzana do 52. tjedna.

Poboljsanja su zapazena za mjeru primarnog ishoda i klju¢ne mjere sekundarnog ishoda u bolesnika s
HS-om neovisno o prethodnom ili istodobnom lijecenju antibioticima.

Odgovori HiSCR50 poboljsali su se u 16. tjednu i u bolesnika koji nisu prethodno primali biolosku
terapiju i u onih koji su joj bili izloZeni.

U usporedbi s placebom, u 16. tjednu dokazana su veca poboljsanja pocetnih vrijednosti za kvalitetu
Zivota povezanu sa zdravljem mjerenu Dermatoloskim indeksom kvalitete zivota.

Psorijaticni artritis

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba ocijenjene suu 1999 bolesnika u tri randomizirana, dvostruko
slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze III u bolesnika s aktivnim psorijatinim artritisom

(>3 oteCena 1 >3 osjetljiva zgloba) unato¢ nesteroidnom protuupalnom lijeku (engl. non-steroidal
anti-inflammatory drug, NSAIL), kortikosteroidu ili terapiji antireumatskim lijekom koji modificira
tijek bolesti (DMARD). U ova ispitivanja bili su ukljuceni bolesnici sa svim podtipovima PsA,
ukljucujuéi i s poliartikularnim artritisom bez dokaza reumatoidnih kvrzica, spondilitisom s perifernim
artritisom, asimetri¢nim perifernim artritisom, zahvacenoséu distalnih interfalangealnih zglobova i
artritisom mutilansom. Bolesnici u tim ispitivanjima imali su dijagnozu PsA najmanje pet godina.
Vecina bolesnika takoder je imala aktivne psorijaticne kozne lezije ili dokumentiranu psorijazu u
anamnezi. ViSe od 61%, odnosno 42%, bolesnika sa PsA-om imalo je entezitis, odnosno daktilitis, na
pocetku ispitivanja. Za sva ispitivanja mjera primarnog ishoda bila je odgovor prema Americkom
koledzu za reumatologiju (ACR) 20. Za 1. ispitivanje psorijaticnog artritisa (1. ispitivanje PsA) i

2. ispitivanje psorijatiCnog artritisa (2. ispitivanje PsA), mjera primarnog ishoda bila je u 24. tjednu.
Za 3. ispitivanje psorijati¢nog artritisa (3. ispitivanje PsA), mjera primarnog ishoda bila je u 16. tjednu
uz kljuénu mjeru sekundarnog ishoda, promjenu u modificiranom ukupnom rezultatu po Sharpu
(mTSS) u 24. tjednu, u odnosu na poc¢etnu vrijednost.
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U 1. ispitivanju PsA, 2. ispitivanju PsA, odnosno 3. ispitivanju PsA, redom je 29%, 35%, odnosno
30%, bolesnika prethodno bilo lijeceno anti-TNFa lijekom i prekinulo je primjenu anti-TNFa lijeka ili
zbog nedostatka djelotvornosti ili zbog intolerancije (bolesnici s neodgovarajac¢im odgovorom na anti-
TNFa, odnosno anti-TNFa-NO bolesnici).

Prvo ispitivanje PsA (FUTURE 1) ocjenjivalo je 606 bolesnika, od kojih je 60,7% istodobno primalo
MTX. Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su 10 mg/kg intravenski u 0., 2. i 4. tjednu,
nakon Cega je slijedilo ili 75 mg ili 150 mg supkutano svaki mjesec pocevsi od 8. tjedna. Bolesnici
randomizirani na placebo koji nisu imali odgovor u 16. tjednu (ranija primjena sekukinumaba) i drugi
bolesnici na placebu u 24. tjednu su prebaceni na sekukinumab (75 mg ili 150 mg supkutano), nakon
Cega je slijedila ista doza svaki mjesec.

Drugo ispitivanje PsA (FUTURE 2) ocjenjivalo je 397 bolesnika, od kojih je 46,6% istodobno primalo
MTX. Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su 75 mg, 150 mg ili 300 mg supkutano u 0.,
1., 2., 3.14. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svaki mjesec. Bolesnici randomizirani na
primanje placeba koji nisu imali odgovor u 16. tjednu (ranija primjena sekukinumaba) prebaceni su na
sekukinumab (150 mg ili 300 mg supkutano) u 16. tjednu, nakon ¢ega je slijedila ista doza svaki
mjesec. Bolesnici randomizirani na primanje placeba koji su imali odgovor u 16. tjednu presli su na
primanje sekukinumaba (150 mg ili 300 mg supkutano) u 24. tjednu, nakon ¢ega je slijedila ista doza
svaki mjesec.

Trece ispitivanje PsA (FUTURE 5) ocjenjivalo je 996 bolesnika, od kojih je 50,1% istodobno primalo
MTX. Bolesnici su bili randomizirani na primanje sekukinumaba 150 mg, 300 mg ili placeba
supkutano u 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza svaki mjesec, ili injekcija
sekukinumaba 150 mg jedanput mjesecno (bez pocetne faze s tjednom primjenom lijeka). Bolesnici
randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 16. tjednu (potrebna ranija primjena
sekukinumaba) prebaceni su na sekukinumab (150 mg ili 300 mg supkutano) u 16. tjednu, nakon ¢ega
je slijedila ista doza svaki mjesec. Bolesnici randomizirani na primanje placeba koji su imali odgovor
u 16. tjednu presli su na primanje sekukinumaba (150 mg ili 300 mg supkutano) u 24. tjednu, nakon
Cega je slijedila ista doza svaki mjesec.

Znakovi i simptomi
Lijecenje sekukinumabom rezultiralo je znac¢ajnim poboljSanjem u mjerama aktivnosti bolesti u

usporedbi s placebom u 16. i u 24. tjednu (vidjeti Tablicu 9).

Tablica 9 Klinicki odgovor u 2. i 3. ispitivanju PsA u 16. i u 24. tjednu

2. ispitivanje PsA 3. ispitivanje PsA
Placebo 150 mg! 300 mg' Placebo 150 mg' 300 mg'
Broj 98 100 100 332 220 222
randomiziranih
bolesnika
Odgovor ACR20
n (%)
16. tjedan 18 60 57 91° 122° 139°
(18,4%)  (60,0%***) (57,0%***) | (27,4%)  (55,5%***) (62,6%***)
24. tjedan 15° 51° 54° 78 117 141
(15,3%)  (51,0%***)  (54,0%***) | (23,5%)  (53,2%***)  (63,5%***)
Odgovor ACR50
n (%)
16. tjedan 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%***)  (35,0%***) | (8,1%) (35,9%%*) (39,6%%*)
24. tjedan 7 35 35 29 86 97
(7,1%) (35,0%) (35,0%**) | (8,7%) (39,1%***)  (43,7%***)
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Odgovor ACR70
n (%)
16. tjedan 2 17 15 14 40 45
(2,0%) (17,0%**)  (15,0%**) | (4,2%) (18,2%***)  (20,3%***)
24. tjedan 1 21 20 13 53 57
(1,0%) (21,0%**)  (20,0%**) [ (3,9%) (24,1%***)  (25,7%***)
DAS28-CRP
16. tjedan -0,50 -1,45%** -1,51%* -0,63 -1,29%* -1,49%*
24. tjedan -0,96 -1,58%* -1,61%* -0,84 -1,57%** -1,68%**
Broj bolesnika s 43 58 41 162 125 110
>3% BSA (43,9%)  (58,0%) (41,0%) (48,8%)  (56,8%) (49,5%)
zahvacenosti koze
psorijazom na
pocetku
Odgovor PASI 75
n (%)
16. tjedan 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) [ (12,3%)  (60,0%%*) (70,0%%*)
24. tjedan 7 28 26 29 80 78
(16,3%)  (48,3%**)  (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
Odgovor PASI 90
n (%)
16. tjedan 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37,9%***)  (43,9%***) [ (9,3%) (36,8%%*) (53,6%%*)
24. tjedan 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%**)  (48,8%***) | (11,7%)  (40,8%***) (54,5%***)
Povlacenje
daktilitisa n (%) t
16. tjedan 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%*) (56,5%) (32,3%)  (57,5%%*) (65,9%%*)
24. tjedan 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**)  (56,5%**) | (33,9%)  (63,8%***) (63,4%***)
Povlacenje
entezitisa n (%)
16. tjedan 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**)  (57,1%***) [ (35,4%)  (54,6%%) (55,7%%)
24. tjedan 14 27 27 66 77 86
(21,5%)  (42,2%%*) (48,2%**) | (34,4%)  (54,6%***) (61,4%***)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; u odnosu na placebo
Sve p-vrijednosti prilagodene su za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije u
24. tjednu za 2. ispitivanje PsA, osim za ACR70, daktilitis i entezitis, koji su bili eksploratorne mjere
ishoda te za sve mjere ishoda u 16. tjednu.
Sve p-vrijednosti prilagodene su za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije u
16. tjednu za 3. ispitivanje PsA, osim za ACR70 koji je bio ekploratorna mjera ishoda te za sve mjere

ishoda u 24. tjednu.

Imputacija bolesnika bez odgovora upotrijebljena je za binarnu mjeru ishoda koja nedostaje.

ACR: Americki koledz za reumatologiju; PASI: indeks zahvacenosti koze psorijazom i teZine psorijaze;
DAS: indeks aktivnosti bolesti; BSA: tjelesna povrsina

*Mjera primarnog ishoda

'Sekukinumab 150 mg ili 300 mg s.c. u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega slijedi ista doza svaki mjesec
+U bolesnika s daktilitisom na pocetku (n=27, 32, 46 redom za 2. ispitivanje PsA te n=124, 80, 82
redom za 3. ispitivanje PsA)

iU bolesnika s entezitisom na pocetku (n=65, 64, 56 redom za 2. ispitivanje PsA te n=192, 141, 140
redom za 3. ispitivanje PsA)

Do nastupa djelovanja sekukinumaba doslo je ve¢ u 2. tjednu. Statisticki znacajna razlika u ACR 20 u
odnosu na placebo postignuta je u 3. tjednu.
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Postotak bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20 po posjetu prikazan je na Slici 2.

Slika 2 Odgovor ACR20 u 2. ispitivanju PsA tijekom vremena do 52. tjedna

a0

Postotak bolesnika s
odgovorom

TTTTT T T T T T T T T T T T T
01234 g 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Vrijeme (tjedni)
w o ol = sCosentyx 150mg eeffem— Cosentyx300mg +vo00[5] 1o0i Placebo

Sli¢ni odgovori za mjeru primarnog i klju¢nih sekundarnih ishoda bili su opazeni u bolesnika sa
PsA-om bez obzira na to jesu li istodobno lije¢eni MTX-om ili ne. U 2. ispitivanju PsA, u 24. tjednu
bolesnici lijeceni sekukinumabom uz istodobnu primjenu MTX-a imali su visi odgovor ACR 20
(47,7% odnosno 54,4% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 20,0%) i odgovor

ACR 50 (31,8% odnosno 38,6% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 8,0%). Bolesnici
lijeceni sekukinumabom bez istodobne primjene MTX-a imali su visi odgovor ACR 20 (53,6%
odnosno 53,6% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebo 10,4%) i odgovor ACR 50 (37,5%
odnosno 32,1% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 6,3%).

U 2. ispitivanju PsA, i bolesnici koji nisu ranije primali anti-TNFa i anti-TNFa-NO bolesnici lijeceni
sekukinumabom imali su znac¢ajno visi odgovor ACR 20 u usporedbi s placebom u 24. tjednu, uz nesto
visi odgovor u skupini koja nije ranije primala anti-TNFa (bez prethodnog primanja anti-TNFa: 64%
odnosno 58% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom 15,9%; s neodgovaraju¢im
odgovorom na anti-TNFa: 30% odnosno 46% za 150 mg odnosno 300 mg, u usporedbi s placebom
14,3%). U podskupini bolesnika s neodgovaraju¢im odgovorom na anti-TNFa, samo je doza od

300 mg pokazala znac¢ajno visu stopu odgovora za ACR 20 u usporedbi s placebo (p<0,05) i pokazala
klini¢ki znacajnu korist u odnosu na 150 mg s obzirom na vise mjera sekundarnog ishoda. PoboljSanja
u odgovoru PASI 75 bila su opazena u obje podskupine, a doza od 300 mg je pokazala statisticki
znacajnu korist u anti-TNFa-NO bolesnika.

Poboljsanja su se pokazala u svim komponentama ACR rezultata, ukljucujuéi bolesnikovu procjenu
boli. U 2. ispitivanju PsA, udio bolesnika koji su postigli odgovor prema modificiranim kriterijima
odgovora kod PsA (PsARC) bio je veéi medu bolesnicima lije¢enim sekukinumabom (59,0% odnosno
61,0% za 150 mg odnosno 300 mg) u usporedbi s placebom (26,5%) u 24. tjednu.
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U 1.1 2. ispitivanju PsA djelotvornost se odrzala do 104. tjedna. U 2. ispitivanju PsA medu

200 bolesnika prvobitno randomiziranih na sekukinumab 150 mg i 300 mg, 178 (89%) bolesnika bilo
je jos uvijek na terapiji u 52. tjednu. Od 100 bolesnika randomiziranih na sekukinumab 150 mg, 64, 39
odnosno 20 imalo je odgovor ACR 20/50/70. Od 100 bolesnika randomiziranih na sekukinumab

300 mg, 64, 44 odnosno 24 imalo je odgovor ACR 20/50/70.

Radiografski odgovor

U 3. ispitivanju PsA, inhibicija progresije strukturalnog oStec¢enja ocijenjena je radiografski i izrazena
kao promjena u modificiranom ukupnom rezultatu po Sharpu (mTSS) i njegovim komponentama,
rezultatu za eroziju (engl. Erosion Score, ES) i rezultatu za suzavanje zglobnog prostora (engl. Joint
Space Narrowing Score, JSN). Radiografske snimke $aka, ru¢nih zglobova i stopala napravljene su na
pocetku, u 16. 1/ili 24. tjednu te neovisno ocijenjene od strane barem dvaju ocjenjivaca koji su bili
zaslijepljeni za terapijsku skupinu i broj posjeta. Lijecenje sekukinumabom 150 mg i 300 mg znacajno
je inhibiralo stopu progresije oste¢enja perifernih zglobova u usporedbi s placebom, mjereno
promjenom u mTSS-u nakon 24. tjedna, u odnosu na pocetni (Tablica 10).

Inhibicija progresije strukturalnog ostecenja ocijenjena je i u 1. ispitivanju PsA u 24. 1 52. tjednu, u
usporedbi s pocetnim vrijednostima. Podaci iz 24. tjedna prikazani su u Tablici 10.

Tablica 10 Promjena u modificiranom ukupnom rezultatu po Sharpu kod psorijaticnog

artritisa
3. ispitivanje PsA 1. ispitivanje PsA
Placebo  sekukinumab sekukinumab Placebo  sekukinumab
n=296 150 mg! 300 mg! n=179 150 mg?
n=213 n=217 n=185

Ukupni rezultat
Pocetna 15,0 13,5 12,9 28,4 223
vrijednost (38,2) (25,6) (23,8) (63.,5) (48,0)
(SD)
Srednja 0,50 0,13%* 0,02%* 0,57 0,13*
vrijednost
promjene
u 24. tjednu
*p<0,05 temeljeno na nominalnoj, ali ne prilagodenoj, p-vrijednosti
!Sekukinumab 150 mg ili 300 mg s.c. u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon &ega je slijedila ista doza svaki
mjesec
210 mg/kg u 0., 2. i 4. tjednu nakon ¢ega su uslijedile supkutane doze od 75 mg ili 150 mg

U 1. ispitivanju PsA, inhibicija strukturalnog o$tec¢enja odrzala se uz lije¢enje sekukinumabom do
52. tjedna.

U 3. ispitivanju PsA, postotak bolesnika bez progresije bolesti (definirano kao promjena u odnosu na
pocetni mTSS od <0,5) od randomizacije do 24. tjedna bio je 80,3%, 88,5% i1 73,6% za redom
sekukinumab 150 mg, 300 mg i placebo. Uc¢inak inhibicije strukturalnog oStecenja bio je opazen u
bolesnika koji ranije nisu primali anti-TNFa te u anti-TNFa-NO bolesnika i bolesnika koji su
istodobno primali ili nisu primali MTX.

U 1. ispitivanju PsA, postotak bolesnika bez progresije bolesti (definirano kao promjena u odnosu na
pocetnu vrijednost mTSS-a <0,5) od randomizacije do 24. tjedna bio je 82,3% uz sekukinumab

10 mg/kg intravensku fazu — 150 mg supkutano odrzavanje i 75,7% kod placeba. Postotak bolesnika
bez progresije bolesti od 24. tjedna do 52. tjedna uz sekukinumab 10 mg/kg intravensku fazu — nakon
koje je slijedilo 150 mg supkutano odrzavanje te za bolesnike na placebu koji su se prebacili na 75 mg
ili 150 mg supkutane primjene svaka 4 tjedna u 16. tjednu ili 24. tjednu bio je 85,7% odnosno 86,8%.
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Aksijalne manifestacije u PsA
Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje (MAXIMISE) procjenjivalo je
djelotvornost sekukinumaba u 485 PsA bolesnika s aksijalnim manifestacijama koji prethodno nisu
primali biolosku terapiju te su neodgovarajuce odgovorili na NSAIL-e. Primarni ishod koji je bio
poboljsanje od najmanje 20% u kriterijima Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa (engl.
Assessment of SpondyloArthritis International Society, ASAS 20) u 12. tjednu je postignut. LijeCenje
sekukinumabom od 300 mg i 150 mg u usporedbi s placebom takoder je rezultiralo ve¢im
poboljsanjem znakova i simptoma (ukljucujuci smanjenje spinalne boli u odnosu na pocetnu razinu) i
poboljsanje tjelesne funkcije (vidjeti Tablicu 11).

Tablica 11 Klinicki odgovor u MAXIMISE ispitivanju u 12. tjednu

Placebo
(n=164)

150 mg
(n=157)

300 mg
(n=164)

ASAS 20 odgovor, %
(95% CI)

31,2 (24,6; 38,7)

66,3 (58,4; 73,3)*

62,9 (55,2; 70,0)*

ASAS 40 odgovor, %
(95% CI)

12,2 (7.8; 18.4)

39,5 (32,1; 47,4)**

43,6 (36,2; 51,3)**

BASDAI 50, %
(95% CI)

9,8 (5,9; 15.,6)

32,7 (25,8; 40,5)**

37,4 (30,1; 45,4)**

Spinalna bol, VAS
(95% CI)

-13,6 (-17,2; -10,0)

28,5 (-32,2; -24,8)**

26,5 (-30,1; -22,9)**

Tjelesna funkcija,
HAQ-DI
(95% CI)

-0,155 (-0,224; -0,086)

-0,330 (-0,401;
-0,259)**

-0,389 (-0,458;
-0,320)**

* p<0,0001; u odnosu na placebo koristeci visestruku imputaciju.

** Usporedba u odnosu na placebo nije bila prilagodena za viSestrukost.
ASAS: kriteriji Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankilozantnog spondilitisa; VAS: vizualno analogna skala; HAQ-DI: Upitnik za procjenu
zdravlja — Indeks onesposobljenosti.

Poboljsanja u ASAS 20 i ASAS 40 za obje sekukinumab doze uocene su do 4. tjedna te su se odrzale

do 52. tjedna.

Tjelesna funkcija i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
U 2.1 3. ispitivanju PsA bolesnici lijeCeni sekukinumabom 150 mg (p=0,0555 1 p<0,0001) i 300 mg
(p=0,0040 i p<0,0001) imali su poboljsanje tjelesne funkcije u usporedbi s bolesnicima koji su primali
placebo, §to je procijenjeno Upitnikom za procjenu zdravlja — Indeksom onesposobljenosti (engl.
Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI) u 24. odnosno 16. tjednu. Pobolj$anja u
rezultatima HAQ-DI-ja bila su opaZena bez obzira na prethodnu izloZenost anti-TNFa. Sli¢ni odgovori
bili su opazeni u 1. ispitivanju PsA.

Bolesnici lije¢eni sekukinumabom prijavili su znacajna poboljSanja kvalitete Zivota povezane sa
zdravljem mjerene rezultatom za zbirnu komponentu tjelesnog zdravlja u upitniku za procjenu zdravlja
(engl. Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary, SF-36 PCS) (p<0,001). Isto tako
je doslo do statisticki zna¢ajnih pobolj$anja eksploratornih mjera ishoda ocijenjenih putem rezultata za
funkcionalnu procjenu umora u kroni¢nim bolestima (engl. Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy — Fatigue, FACIT-F) za 150 mg i 300 mg u usporedbi s placebom (7,97, odnosno 5,97 u
odnosu na 1,63), a ta poboljSanja odrzala su se do 104. tjedna u 2. ispitivanju PsA.

Sli¢ni odgovori su uoc€eni u 1. ispitivanju PsA, a djelotvornost se odrzala do 52. tjedna.
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Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Ankilozantni spondilitis (AS) / radiografski aksijalni spondiloartritis

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u 816 bolesnika u tri randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze III u bolesnika s aktivnim ankilozantnim
spondilitisom (AS) koji su imali Bath indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) >4 unato¢ terapiji nesteroidnim
protuupalnim lijekom (NSAIL), kortikosteroidom ili antireumatskim lijekom koji modificira tijek
bolesti (DMARD). Bolesnici u 1. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (1. ispitivanje AS-a) i

2. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (2. ispitivanje AS-a) imali su dijagnozu AS-a tijekom
medijana od 2,7 do 5,8 godina. Za oba ispitivanja mjera primarnog ishoda bila je poboljsanje od
najmanje 20% u kriterijima Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of
SpondyloArthritis International Society, ASAS 20) u 16. tjednu.

U 1. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (1. ispitivanje AS-a), 2. ispitivanju ankilozantnog
spondilitisa (2. ispitivanje AS-a), odnosno 3. ispitivanju ankilozantnog spondilitisa (3. ispitivanje
AS-a), 27,0%, 38,8%, odnosno 23,5%, bolesnika bilo je prethodno lijeceno anti-TNFa lijekom 1
prekinulo je primjenu anti-TNFa ili zbog nedostatka djelotvornosti ili zbog intolerancije (anti-TNFa-
NO bolesnicti).

Prvo ispitivanje AS-a (MEASURE 1) ocjenjivalo je 371 bolesnika, od kojih je 14,8% odnosno 33,4%
istodobno koristilo MTX odnosno sulfasalazin. Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su

10 mg/kg intravenski u 0., 2. i 4. tjednu, nakon cega je slijedilo ili 75 mg ili 150 mg supkutano svaki
mjesec pocevsi od 8. tjedna. Bolesnici randomizirani na placebo u kojih nije bilo odgovora u

16. tjednu (ranija primjena sekukinumaba) i svi drugi bolesnici na placebu u 24. tjednu prebaceni su na
primanje sekukinumaba (75 mg ili 150 mg supkutano), nakon cega je slijedila ista doza svaki mjesec.

Drugo ispitivanje AS-a (MEASURE 2) ocjenjivalo je 219 bolesnika, od kojih je 11,9% odnosno
14,2% istodobno uzimalo MTX odnosno sulfasalazin. Bolesnici randomizirani na sekukinumab
primali su 75 mg ili 150 mg supkutanou 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon Cega je slijedila ista doza
svakoga mjeseca. U 16. tjednu su bolesnici randomizirani na primanje placebo na pocetku ponovno
bili randomizirani na primanje sekukinumaba (75 mg ili 150 mg supkutano) svakoga mjeseca.

Trece ispitivanje AS-a (MEASURE 3) ocjenjivalo je 226 bolesnika, od kojih je 13,3%, odnosno
23,5%, istodobno koristilo MTX, odnosno sulfasalazin. Bolesnici randomizirani na sekukinumab
primali su 10 mg/kg intravenski u 0., 2. i 4. tjednu, nakon ¢ega je slijedila supkutana doza od 150 mg
ili 300 mg svakoga mjeseca. U 16. tjednu su bolesnici randomizirani na primanje placeba na pocetku
ponovno bili randomizirani na primanje sekukinumaba (150 mg ili 300 mg supkutano) svakoga
mjeseca. Mjera primarnog ishoda bila je ASAS 20 u 16. tjednu. Bolesnici do 52. tjedna nisu znali koji
rezim lijeCenja primaju (maskirano razdoblje), a ispitivanje se nastavilo do 156. tjedna.

Znakovi 1 simptomi:

U 2. ispitivanju AS-a lijecenje sekukinumabom 150 mg rezultiralo je ve¢im poboljSanjem u mjerama
aktivnosti bolesti u usporedbi s placebom u 16. tjednu (vidjeti Tablicu 12).
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Tablica 12 Klinic¢ki odgovor u 2. ispitivanju AS-a u 16. tjednu

Ishod (p-vrijednost u odnosu na Placebo 75 mg 150 mg
placebo) (n=174) (n=73) (n=72)
Odgovor ASAS 20, % 28.4 41,1 61,1%**
Odgovor ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1%%*
hsCRP, (omjer nakon PV-a/PV) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 342 43, 1%**
ASAS djelomic¢na remisija, % 4,1 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6%*
ASDAS-CRP veliko poboljsanje 4,1 15,1%* 25,0%**

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

Sve p-vrijednosti prilagodene za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije,
osim BASDAI 50 i ASDAS-CRP

Imputacija bolesnika bez odgovora upotrijebljena je za binarnu mjeru ishoda koja nedostaje

ASAS: kriteriji Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankilozantnog spondilitisa; hsCRP: C-reaktivni protein visoke osjetljivosti; ASDAS:
Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa; PV: pocetna vrijednost

Nastup djelovanja sekukinumaba 150 mg dogodio se ve¢ u 1. tjednu za ASAS 201 2. tjednu za
ASAS 40 (superiorno u odnosu na placebo) u 2. ispitivanju AS-a.

Odgovori ASAS 20 bili su bolji u 16. tjednu 1 u bolesnika koji nisu ranije primali anti-TNFa (68,2% u
odnosu na 31,1%; p<0,05) i anti-TNFa-NO bolesnika (50,0% u odnosu na 24,1%; p<0,05) za
sekukinumab 150 mg u usporedbi s placebom.

U 1.1 2. ispitivanju AS-a bolesnici lijeceni sekukinumabom (150 mg u 2. ispitivanju AS-a i oba
rezima u 1. ispitivanju AS-a) imali su znac¢ajno ublazene znakove i simptome u 16. tjednu, s
usporedivom veli¢inom odgovora i djelotvorno$¢u odrzanom do 52. tjedna i u bolesnika koji nisu
ranije primali anti-TNFa i u anti-TNFa-NO bolesnika. U 2. ispitivanju AS-a, medu 72 bolesnika
prvobitno randomiziranih na sekukinumab 150 mg, 61 (84,7%) bolesnik bio je joS uvijek na terapiji u
52. tjednu. Od 72 bolesnika randomiziranih na sekukinumab 150 mg, 45 odnosno 35 imalo je odgovor
ASAS 20/40.

U 3. ispitivanju AS-a bolesnici lije¢eni sekukinumabom (150 mg i 300 mg) imali su poboljSanja
znakova 1 simptoma te usporedive odgovore u pogledu djelotvornosti bez obzira na dozu, koji su bili
superiorni u odnosu na placebo u 16. tjednu za mjeru primarnog ishoda (ASAS 20). Opcenito su stope
odgovora u pogledu djelotvornosti za skupinu koja je primala 300 mg bile dosljedno vece u usporedbi
sa skupinom koja je primala 150 mg za mjere sekundarnih ishoda. Tijekom maskiranog razdoblja,
odgovori ASAS 20 i ASAS 40 bili su 69,7%, odnosno 47,6%, za 150 mg te 74,3%, odnosno 57,4%, za
300 mg u 52. tjednu. Odgovori ASAS 20 i ASAS 40 odrzali su se do 156. tjedna (69,5% 1 47,6% za
150 mg u odnosu na 74,8% i 55,6% za 300 mg). Vece stope odgovora u korist 300 mg bile su opazene
i za ASAS odgovor djelomicne remisije (ASAS PR) u 16. tjednu te su se odrzale do 156. tjedna. Vece
razlike u stopama odgovora, u korist 300 mg u odnosu na 150 mg, bile su opazene u anti-TNFa-NO
bolesnika (n=36) u usporedbi s bolesnicima koji nisu ranije primali anti-TNFa (n=114).

Spinalna mobilnost:

Bolesnici lije¢eni sekukinumabom 150 mg pokazali su pobolj$anja u spinalnoj mobilnosti mjerenoj
promjenom od pocetne vrijednosti u BASMI-ju u 16. tjednu i u 1. ispitivanju AS-a (-0,40 u odnosu

na -0,12 za placebo; p=0,0114) i u 2. ispitivanju AS-a (-0,51 u odnosu na -0,22 za placebo; p=0,0533).
Ta su se poboljSanja odrzala do 52. tjedna.
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Tjelesna funkcija i1 kvaliteta zivota povezana sa zdravljem:

U 1.1 2. ispitivanju AS-a bolesnici lijeceni sekukinumabom 150 mg imali su poboljSanja u kvaliteti
zivota povezanoj sa zdravljem mjereno putem AS Upitnika za kvalitetu zivota (engl. AS Quality of
Life Questionnaire, ASQoL) (p=0,001) i SF-36 Upitnika zbirne komponente tjelesnog zdravlja (engl.
SF-36 Physical Component Summary, SF-36 PCS) (p<0,001). Bolesnici lije¢eni sekukinumabom
150 mg takoder su pokazali statisticki znac¢ajna poboljSanja eksploratornih mjera ishoda u tjelesnoj
funkciji ocijenjenoj putem Bathovog funkcionalnog indeksa za ankilozantni spondilitis (engl. Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) u usporedbi s placebom (-2,15 u odnosu na -0,68) i
u umoru ocijenjenom putem ljestvice za funkcionalnu procjenu umora u kroni¢nim bolestima (engl.
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue, FACIT-Fatigue) u usporedbi s placebom
(8,10 u odnosu na 3,30). Ta su se poboljSanja odrzala do 52. tjedna.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba procijenjene su u 555 bolesnika u jednom randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III (PREVENT), koje se sastoji od
2-godisnje osnovne faze i 2-godis$nje faze produzetka, u bolesnika s aktivnim neradiografskim
aksijalnim spondiloartritisom (nr-axSpA) koji su zadovoljavali klasifikacijske kriterije Medunarodnog
drustva za procjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of SpondyloArthritis International Society,
ASAS) za aksijalni spondiloartritis (axSpA) bez radiografskog dokaza promjena sakroilijakalnih
zglobova koji bi zadovoljavali modificirane njujorske kriterije za ankilozantni spondilitis (AS).
Ukljuceni bolesnici imali su aktivnu bolest, definiranu Bathovim indeksom aktivnosti bolesti za
ankilozantni spondilitis (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) >4,
vizualno analognom skalom (VAS) za ukupnu bol u ledima >40 (na ljestvici od 0 do 100 mm), unato¢
aktualnoj ili prethodnoj terapiji nesteroidnim protuupalnim lijekom (NSAIL) i povisenim
vrijednostima C-reaktivnog proteina (CRP-om) i/ili potvrdenom sakroileitisu na magnetskoj
rezonanciji (MR). Bolesnici u ovom ispitivanju imali su dijagnozu axSpA srednjeg trajanja od 2,1 do
3,0 godina, a 54% sudionika u ispitivanju bile su Zene.

U ispitivanju PREVENT 9,7% bolesnika prethodno je bilo lijeceno anti-TNFa lijekom i prekinulo je
primjenu anti-TNFa lijeka ili zbog nedostatka djelotvornosti ili zbog intolerancije (anti-TNFa-NO
bolesnici).

U ispitivanju PREVENT, 9,9% bolesnika istodobno je uzimalo MTX, a 14,8% sulfasalazin. U
dvostruko slijepom razdoblju bolesnici su primali ili placebo ili sekukinumab tijekom 52 tjedna.
Bolesnici randomizirani na sekukinumab primali su 150 mg supkutano u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon
Cega je slijedila ista doza svaki mjesec, ili injekciju sekukinumaba 150 mg jedanput na mjesec. Mjera
primarnog ishoda bilo je pobolj$anje od najmanje 40% u kriterijima Medunarodnog drustva za
procjenu spondiloartritisa (ASAS 40) u 16. tjednu u bolesnika koji ranije nisu uzimali anti-TNFa.

Znakovi 1 simptomi:

U ispitivanju PREVENT, lije¢enje sekukinumabom 150 mg dovelo je do zna¢ajnih poboljsanja u
mjerama aktivnosti bolesti u usporedbi s placebom u 16. tjednu. Te mjere uklju¢uju odgovor ASAS
40, ASAS 5/6, BASDALI rezultat, BASDAI 50, CRP test visoke osjetljivosti (hsCRP), ASAS 20 i
ASAS odgovor djelomi¢ne remisije u usporedbi s placebom (Tablica 13). Odgovori su bili odrzani do
52. tjedna.
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Tablica 13 Klinic¢ki odgovor u ispitivanju PREVENT u 16. tjednu

Ishod (p-vrijednost u odnosu na placebo) Placebo 150 mg!
Broj randomiziranih bolesnika koji ranije 171 164
nisu uzimali anti-TNFa

Odgovor ASAS 40, % 29,2 41,5%
Ukupni broj randomiziranih bolesnika 186 185
Odgovor ASAS 40, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0%*
BASDALI, LS srednja vrijednost promjene od -1,46 -2,35%
pocetnog rezultata

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

*p<0,05 u odnosu na placebo

Sve p-vrijednosti prilagodene za viSestrukost testiranja na temelju unaprijed definirane hijerarhije
Imputacija bolesnika bez odgovora upotrijebljena je za binarnu mjeru ishoda koja nedostaje
'sekukinumab 150 mg s.c. u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon &ega slijedi ista doza svaki mjesec

ASAS: kriteriji Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa; BASDAI: Bath indeks
aktivnosti ankilozantnog spondilitisa; hsCRP: test visoke osjetljivosti za C-reaktivni protein;
PV: pocetna vrijednost; LS (engl. least square) mean: srednja vrijednost dobivena metodom
najmanjih kvadrata

Do nastupa djelovanja sekukinumaba 150 mg doslo je ve¢ u 3. tjednu za ASAS 40 u bolesnika koji
nisu ranije uzimali anti-TNFa (superioran u odnosu na placebo) u ispitivanju PREVENT. Postotak
bolesnika koji su postigli odgovor ASAS 40 medu bolesnicima koji nisu ranije uzimali anti-TNFa
prikazan je prema posjetu na Slici 3.

Slika 3 Odgovori ASAS 40 u bolesnika koji nisu ranije uzimali anti-TNFa u ispitivanju
PREVENT tijekom vremena do 16. tjedna
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50 -

Postotak 74
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Vrijeme (tjedni)

® Sekukinumab 150 mg uz udarnu dozu O Placebo
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Odgovori ASAS 40 takoder su se poboljsali u 16. tjednu u anti-TNFa-NO bolesnika za sekukinumab
150 mg u usporedbi s placebom.

Tjelesna funkcija i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem:

Bolesnici lijeceni sekukinumabom 150 mg pokazali su statisticki znacajna poboljsanja u tjelesnoj
funkeciji do 16. tjedna u usporedbi s bolesnicima lije¢enim placebom, ocijenjeno putem BASFI-ja
(16. tjedan: -1,75 u odnosu na -1,01, p<0,05). Bolesnici lijeCeni sekukinumabom prijavili su znacajna
poboljsanja u usporedbi s bolesnicima lije¢enim placebom do 16. tjedna u kvaliteti zivota povezanoj
sa zdravljem ocijenjenoj s pomocu ASQoL-a (LS srednja vrijednost promjene: 16. tjedan: -3,45 u
odnosu na -1,84, p<0,05) i zbirnog skora tjelesne komponente upitnika SF-36 (SF-36 PCS) (LS
srednja vrijednost promjene: 16. tjedan: 5,71 u odnosu na 2,93, p<0,05). Ta su pobolj$anja bila
odrzana do 52. tjedna.

Spinalna mobilnost:

Spinalna mobilnost ocijenjena je s pomocu BASMI-ja do 16. tjedna. Broj¢ano veca poboljSanja bila su
zabiljezena u bolesnika lije¢enih sekukinumabom u usporedbi s bolesnicima lijeCenim placebom u 4.,
8., 12.1 16. tjednu.

Inhibicija upale na slikovnoj pretrazi magnetskom rezonancijom (MR):

Znakovi upale ocjenjivani su MR-om na poc¢etku i u 16. tjednu te su izrazeni kao promjena od pocetka
u rezultatu za edem u SI zglobovima prema Berlinskoj metodi za sakroilijacne zglobove te rezultatu za
ASspiMR i kraljeznicu prema Berlinskoj metodi za kraljeznicu. Inhibicija upalnih znakova u
sakroilijacnim zglobovima i kraljeznici bila je opazena u bolesnika lijecenih sekukinumabom. Srednja
vrijednost promjene od pocetne vrijednosti u rezultatu za edem u SI zglobovima prema Berlinskoj
metodi bila je -1,68 za bolesnike lijecene sekukinumabom 150 mg (n=180) u odnosu na -0,39 za
bolesnike lijecene placebom (n=174) (p<0,05).

Pedijatrijska populacija

Plak psorijaza u djece

Pokazalo se da sekukinumab poboljSava znakove i simptome te kvalitetu zivota povezanu sa
zdravljem u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i vise godina s plak psorijazom (vidjeti Tablice 15 i
17).

Teska plak psorijaza

Sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom i etanerceptom kontroliranom ispitivanju faze I1I u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do
<18 godina s teskom plak psorijazom definiranom odgovorom PASI >20, rezultatom za IGA mod
2011 od 4 i zahvacenoscu tjelesne povrsine >10%, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju.
Otprilike 43% bolesnika bilo je prethodno izloZeno fototerapiji, 53% konvencionalnoj sistemskoj
terapiji, 3% bioloskim lijekovima, a 9% je imalo konkomitantni psorijaticni artritis.

Ispitivanje psorijaze u djece 1 (engl. paediatric psoriasis study I) ocjenjivalo je 162 bolesnika koji su
bili randomizirani na primanje niske doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <50 kg ili 150 mg
za tjelesnu tezinu >50 kg), visoke doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <25 kg, 150 mg za
tjelesnu tezinu >25 kg 1 <50 kg, ili 300 mg za tjelesnu tezinu >50 kg), ili placebau 0., 1., 2., 3. 1

4. tjednu nakon Cega slijedi ista doza svaka 4 tjedna, ili etanercept. Bolesnici randomizirani na
etanercept primali su 0,8 mg/kg tjedno (do najvise 50 mg). Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi
kod randomizacije opisana je u Tablici 14.
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Tablica 14 Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi za ispitivanje psorijaze u djece 1

Stratumi Opis Niska doza Visoka doza | Placebo | Etanercept | Ukupno
randomizacije sekukinumaba | sekukinumaba N=162
n=40 n=40 n=41 n=41

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

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

Bolesnici randomizirani na primanje placeba koji nisu imali odgovor u 12. tjednu prebaceni su ili u

skupinu s niskom dozom sekukinumaba ili u onu s visokom dozom (doza sukladno pripadajucoj

skupini na temelju tjelesne tezine) te su primili ispitivani lijek u 12., 13., 14. 1 15. tjednu, nakon cega

je slijedila ista doza svaka 4 tjedna pocevsi od 16. tjedna. Mjere koprimarnih ishoda bile su udio

bolesnika koji su postigli odgovor PASI 75 i odgovor IGA mod 2011 ,¢ista” ili ,,gotovo Cista™ (0 ili 1)

u 12. tjednu.

Tijekom 12-tjednog placebom kontroliranog razdoblja, djelotvornost i niske i visoke doze
sekukinumaba bila je usporediva za mjere koprimarnih ishoda. Procjene omjera izgleda u korist obje
doze sekukinumaba bile su statisti¢ki znacajne i za odgovor PASI 75 i za odgovor IGA mod 2011 0 ili

1.

Svi su bolesnici bili pra¢eni radi utvrdivanja djelotvornosti i sigurnosti tijekom 52 tjedna nakon prve
doze. Udio bolesnika koji su postigli odgovore PASI 75 i IGA mod 2011 ,,¢ista ili ,,gotovo Cista“ (0
ili 1) pokazao je razdvajanje izmedu terapijskih skupina sa sekukinumabom i placebom na prvom
posjetu nakon pocetnog, u 4. tjednu, a ta je razlika postala istaknutija u 12. tjednu. Odgovor je odrZan
tijekom cijelog 52-tjednog razdoblja (vidjeti Tablicu 15). PoboljSanje stopa odgovora PASI 50, 90,
100 i rezultati indeksa dermatoloske kvalitete Zivota djece (engl. Children’s Dermatology Life Quality
Index, CDLQI) 0 ili 1 takoder su se odrzali tijekom 52-tjednog razdoblja.

Uz to, stope odgovora PASI 75, IGA 0 ili 1, PASI 90 u 12. 1 52. tjednu za obje skupine sa
sekukinumabom, u niskoj i visokoj dozi, bile su vise od stopa za bolesnike lijecene etanerceptom

(vidjeti Tablicu 15).

Nakon 12. tjedna djelotvornost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je usporediva iako je
djelotvornost visoke doze bila visa za bolesnike >50 kg. Sigurnosni profili niske doze i visoke doze
bili su usporedivi i u skladu sa sigurnosnim profilom u odraslih.
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Tablica 15 SazZetak klinickog odgovora kod teSke pedijatrijske psorijaze u 12. i 52. tjednu
(ispitivanje psorijaze u djece 1)*

Kriterij |Usporedba lije¢enja 'ispitivano' | 'kontrolno' procjena omjera
odgovora ['ispitivano' naspram 'kontrolno' n**/m (%) | n**/m (%) izgleda (95% CI) | p-vrijed.
U 12. tjednu***
PASI 75 pniska doza sekukinumaba naspram 32/40 (80,0) | 6/41 (14,6) 25,78 (7,08; 114,66) | <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram | 31/40 (77,5) | 6/41 (14,6) 22,65 (6,31;98,93) | <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 32/40 (80,0) | 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 31/40 (77,5) | 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)
etanercepta
IGA 0/1 pniska doza sekukinumaba naspram 28/40 (70,0) | 2/41 (4,9) 51,77 (10,02; 538,64) | <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram. |24/40 (60,0) | 2/41 (4,9) 32,52 (6,48; 329,52) | <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)
etanercepta
PASI 90 [niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5)| 1/41 (2,4) |133,67 (16,83; 6395,22)| <0,0001
placeba
visoka doza sekukinumaba naspram | 27/40 (67,5)| 1/41 (2,4) (102,86 (13,22;4850,13)| <0,0001
placeba
niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5) | 12/41 (29,3) 7,03 (2,34; 23,19)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 27/40 (67,5) | 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
etanercepta
U 52. tjednu
PASI 75 niska doza sekukinumaba naspram 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)
etanercepta
IGA 0/1 |niska doza sekukinumaba naspram 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)
etanercepta
PASI 90 [niska doza sekukinumaba naspram 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
etanercepta
visoka doza sekukinumaba naspram | 32/40 (80,0) | 21/41(51,2) 3,69 (1,27; 11,61)
etanercepta
* za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora
** n je broj bolesnika s odgovorom, m = broj ocjenjivih bolesnika
*** produljeno vrijeme u kojem je moguce obaviti posjet u 12. tjednu
Omjer izgleda, 95% interval pouzdanosti i p-vrijednost su iz egzaktnog modela logisticke regresije s terapijskom
skupinom, kategorijom pocetne tjelesne tezine i kategorijom dobi kao ¢imbenicima

Veci udio pedijatrijskih bolesnika lijecenih sekukinumabom prijavio je poboljSanje kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem mjerene rezultatom za CDLQI od 0 ili 1 u usporedbi s placebom u 12. tjednu
(niska doza 44,7%, visoka doza 50%, placebo 15%). Tijekom vremena do i ukljucujuci 52. tjedan obje
skupine prema dozi sekukinumaba bile su broj¢ano vise od etanercept skupine (niska doza 60,6%,
visoka doza 66,7%, etanercept 44,4%).

Umjerena do teska plak psorijaza
Bilo je predvideno da ¢e sekukinumab biti ucinkovit za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika s umjerenom
plak psorijazom na temelju dokazanog odnosa djelotvornosti i odgovora na izloZenost u odraslih
bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom, te sli¢nosti tijeka bolesti, patofiziologije i u¢inka

lijeka u odraslih i pedijatrijskih bolesnika pri istim razinama izloZenosti.
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Nadalje, sigurnost i djelotvornost sekukinumaba bile su procijenjene u otvorenom multicentri¢nom
ispitivanju faze IIl s dvije paralelne skupine u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do <18 godina s
umjerenom do teSkom plak psorijazom, definiranom odgovorom PASI >12, rezultatom za IGA mod
2011 >3 i zahvaéenoscu tjelesne povrsine >10%, koji su bili kandidati za sistemsku terapiju.

Ispitivanje psorijaze u djece 2 (engl. paediatric psoriasis study 2) ocjenjivalo je 84 bolesnika koji su
bili randomizirani na primanje niske doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu tezinu <50 kg ili 150 mg
za tjelesnu tezinu >50 kg) ili visoke doze sekukinumaba (75 mg za tjelesnu teZinu <25 kg, 150 mg za
tjelesnu tezinu izmedu >25 kg 1 <50 kg, ili 300 mg za tjelesnu tezinu >50 kg) u 0., 1., 2., 3.1 4. tjednu,
nakon Cega slijedi ista doza svaka 4 tjedna. Raspodjela bolesnika prema tezini i dobi kod
randomizacije opisana je u Tablici 16.

Tablica 16 Raspodjela bolesnika prema teZini i dobi za ispitivanje psorijaze u djece 2

Podskupine Opis Niska doza Visoka doza Ukupno
sekukinumaba sekukinumaba
n=42 n=42 N=84
Dob 6-<12 godina 17 16 33
>12-<18 godina 25 26 51
Tezina <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Mjere koprimarnih ishoda bile su udio bolesnika koji su postigli odgovor PASI 75 i odgovor IGA mod
2011 ,,cista* ili ,,gotovo ¢ista® (0 ili 1) u 12. tjednu.

Djelotvornost i niske i visoke doze sekukinumaba bila je usporediva i pokazala statisticki znacajno
poboljsanje u usporedbi s povijesnim placebom za mjere koprimarnih ishoda. Procijenjena posteriorna
vjerojatnost pozitivnog uc¢inka lijecenja bila je 100%.

Bolesnici su bili praceni radi utvrdivanja djelotvornosti tijekom 52-tjednog razdoblja nakon prve
primjene. Djelotvornost (definirana kao odgovor PASI 75 i IGA mod 2011 ,,¢ista* ili ,,gotovo ¢ista“ [0
ili 1]) bila je opazena ve¢ na prvom posjetu nakon pocetnog, u 2. tjednu, a udio bolesnika koji su
postigli odgovor PASI 75 1 IGA mod 2011 ,,¢ista* ili ,,gotovo €ista* (0 ili 1) povecao se do 24. tjedna i
bio odrzan do 52. tjedna. PoboljSanja odgovora PASI 90 i PASI 100 takoder su bila opazena u

12. tjednu, povecala se do 24. tjedna, te su bila odrzana do 52. tjedna (vidjeti Tablicu 17).

Sigurnosni profili niske doze i visoke doze bili su usporedivi i u skladu sa sigurnosnim profilom u
odraslih.

Tablica 17 SaZetak klini¢kih odgovora kod umjerene do teske psorijaze u djece u 12. i
52. tjednu (ispitivanje psorijaze u djece 2)*

12. tjedan 52. tjedan
Niska doza Visoka doza Niska doza Visoka doza
sekukinumaba |sekukinumaba | sekukinumaba | sekukinumaba
Broj bolesnika 42 42 42 42
Odgovor PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 37 (88,1%) 38 (90,5%)

Odgovor IGA mod 2011 ,Cista*
ili ,,gotovo Cista“ n (%)

33 (78,6%) 35 (83,3%) 36 (85,7%) 35 (83,3%)

Odgovor PASI 90 n (%) 29 (69%) 32 (76,2%) 32 (76,2%) 35 (83,3%)

Odgovor PASI 100 n (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 22 (52,4%) 29 (69,0%)

* za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora
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Ti su ishodi u pedijatrijskoj populaciji s umjerenom do teskom plak psorijazom potvrdili gore
navedene predvidene pretpostavke na temelju odnosa djelotvornosti i odgovora na izloZenost u
odraslih bolesnika.

U skupini s niskom dozom, 50% bolesnika postiglo je CDLQI 0 ili 1 u 12. tjednu, a 70,7% u
52. tjednu. U skupini s visokom dozom, 61,9% bolesnika postiglo je CDLQI 0 ili 1 u 12. tjednu, a
70,3% u 52. tjednu.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Artritis pridruzen entezitisu (ERA) i juvenilni psorijaticni artritis (JPsA)

Djelotvornost i sigurnost sekukinumaba bile su procijenjene u 86 bolesnika u 3-dijelnom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom, dogadajima vodenom, randomiziranom ispitivanju faze Il u
bolesnika u dobi od 2 do <18 godina s aktivnim ERA-om ili JPsA-om dijagnosticiranim temeljem
modificiranih kriterija Medunarodne lige reumatoloskih udruzenja (engl. International League of
Associations for Rheumatology, ILAR) za klasifikaciju JIA. Ispitivanje se sastojalo od otvorenog
dijela (1. dio) gdje su svi bolesnici primali sekukinumab do 12. tjedna. Bolesnici koji su imali odgovor
JIA ACR 30 u 12. tjednu usli su u 2. dio, dvostruko slijepu fazu, gdje su bili randomizirani u omjeru
1:1 na nastavak lijeCenja sekukinumabom ili na zapocinjanje lije¢enja placebom (randomizirano
povlacenje) do 104. tjedna ili do razbuktavanja bolesti. Bolesnici kod kojih je doslo do razbuktavanja
bolesti su zatim usli u otvoreno lijecenje sekukinumabom do 104. tjedna (3. dio).

Podtipovi JIA bolesnika u trenutku ulaska u ispitivanje bili su: 60,5% ERA i 39,5% JPsA, koji su ili
imali neodgovarajuc¢i odgovor ili su bili intolerantni na >1 antireumatski lijek koji modificira tijek
bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) i >1 nesteroidni protuupalni lijek
(NSAIL). Na pocetku, upotreba MTX-a bila je prijavljena u 65,1% bolesnika; (63,5% [33/52] ERA
bolesnika i 67,6% [23/34] JPsA bolesnika). Dvanaest od 52 ERA bolesnika bilo je istovremeno
lijeCeno sulfasalazinom (23,1%). Bolesnicima tjelesne tezine <50 kg na pocetku (n=30) dana je doza
od 75 mg i bolesnicima tjelesne tezine >50 kg na pocetku (n=56) dana je doza od 150 mg. Dob na
pocetku je bila u rasponu od 2 do 17 godina, s 3 bolesnika izmedu 2 i <6 godina, 22 bolesnika izmedu
6 1<12 godina i 61 bolesnik izmedu 12 i <18 godina. Na pocetku, rezultat aktivnosti bolesti juvenilnog
artritisa JADAS-27 (engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) bio je 15,1 (SD:7,1).

Mjera primarnog ishoda bilo je vrijeme do razbuktavanja bolesti u randomiziranom razdoblju
povlacenja (2. dio). Razbuktavanje bolesti bilo je definirano kao pogorsanje od >30% u najmanje tri
od Sest kriterija odgovora prema JIA ACR i poboljSanje od >30% u ne viSe od jednom od Sest kriterija
odgovora prema JIA ACR te minimalno dva zahvacena zgloba.

Na kraju 1. dijela, 75 od 86 (87,2%) bolesnika pokazalo je odgovor JIA ACR 30 i uslo u 2. dio
ispitivanja.

Ispitivanje je ispunilo svoju mjeru primarnog ishoda pokazujuci statisticki znacajno produljenje
vremena do razbuktavanja bolesti u bolesnika lije¢enih sekukinumabom u usporedbi s placebom u

2. dijelu. Rizik od razbuktavanja bolesti bio je smanjen za 72% u bolesnika na sekukinumabu u
usporedbi s bolesnicima na placebu u 2. dijelu (omjer hazarda=0,28; 95% CI: 0,13 do 0,63; p<0,001)
(Slika 4 i Tablica 18). Tijekom 2. dijela, ukupno 21 bolesnik u skupini koja je primala placebo dozivio
je dogadaj razbuktavanja (11 JPsA i 10 ERA) u usporedbi s 10 bolesnika u skupini koja je primala
sekukinumab (4 JPsA i 6 ERA).
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Slika 4 Kaplan-Meierove procjene vremena do razbuktavanja bolesti u 2. dijelu

100 4

804

60 - JSURFTTEICTETTRIeTS -

Udio bolesnika s 40 T
razbuktavanjem | L - : R
bolesti (%) et

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

Vrijeme (dani)

Sekukinumab = ------ Placebo u 2. dijelu  + Cenzurirani

Broj bolesnika pod rizikom
Sekukinumab 37 36 34 33 32 30 30 29 29 29 25 25 24 23 23 23 23 23 23 21 21 21 20 14 0
Placebo u 2. dijelu 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 0O

Tablica 18 Analiza preZivljenja za vrijeme do razbuktavanja bolesti — 2. dio

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

Broj dogadaja razbuktavanja na kraju 10 (27,0) 21 (55,3)
2. dijela, n (%)
Kaplan-Meierove procjene:
Medijan, u danima (95% CI) NI (NI, NI) 453,0 (114,0; NI)
Stopa bez razbuktavanja u 6. mjesecu (95% 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)
CDh
Stopa bez razbuktavanja u 12. mjesecu (95% 76,7 (58,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)
CDh
Stopa bez razbuktavanja u 18. mjesecu (95% 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
CDh
Omjer hazarda prema placebu: Procjena 0,28 (0,13; 0,63)
(95% CI)
p-vrijednost iz stratificiranog log-rang testa <0,001**
Analiza je provedena na svim randomiziranim bolesnicima koji su primili najmanje jednu dozu
ispitivanog lijeka u 2. dijelu.
Sekukinumab: svi bolesnici koji nisu uzeli placebo. Placebo u 2. dijelu: svi bolesnici koji su uzeli
placebo u 2. dijelu i sekukinumab u drugom razdoblju/ima. NI = Nije izracunljivo. ** = Statisticki
znacajno na jednostranoj razini znacajnosti 0,025

U otvorenom 1. dijelu, svi bolesnici su primali sekukinumab do 12. tjedna. U 12. tjednu, 83,7% djece
bilo je s odgovorom JIA ACR 50, 67,4% s odgovorom JIA ACR 70, 1 38,4% s odgovorom JIA ACR
90 (Slika 5). Pocetak djelovanja sekukinumaba nastupio je ve¢ u 1. tjednu. U 12. tjednu rezultat
JADAS-27 bio je 4,64 (SD:4,73) i srednja vrijednost smanjenja u JADAS-27 od pocetne vrijednosti
bila je -10,487 (SD:7,23).
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Slika 5 Odgovor JIA ACR 30/50/70/90 za ispitanike do 12. tjedna u 1. dijelu*
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—&— ACR70 (N=86) == =A== ACR90 (N=86)

*za vrijednosti koje nedostaju koristila se imputacija bolesnika bez odgovora

Podaci u dobnoj skupini od 2 do <6 godina nisu dovoljni za donoSenje zakljuc¢ka zbog malog broja
bolesnika mladih od 6 godina ukljucenih u ispitivanje.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Cosentyx za
plak psorijazu u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do manje od 6 godina i za kroni¢ni
idiopatski artritis za pedijatrijske bolesnike u dobi od rodenja do manje od 2 godine (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Vecina farmakokinetickih svojstava uocenih u bolesnika s plak psorijazom, psorijaticnim artritisom i
ankilozantnim spondilitisom bila je sli¢na.

Apsorpcija

Nakon jednokratne supkutane doze od 300 mg u tekucoj formulaciji u zdravih dobrovoljaca,
sekukinumab je dosegao vr$ne koncentracije u serumu od 43,2+10,4 ug/ml izmedu 2. i 14. dana nakon
doze.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, nakon jednokratne supkutane doze od 150 mg ili
300 mg u bolesnika s plak psorijazom, sekukinumab je dosegao vr$ne koncentracije u serumu od
13,7+4,8 pg/ml odnosno 27,3+9,5 pg/ml, izmedu 5 i 6 dana nakon doze.

Nakon pocetnog tjednog doziranja tijekom prvog mjeseca, vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije bilo je izmedu 31 i 34 dana na temelju populacijske farmakokineticke analize.

Na temelju simuliranih podataka, vr$ne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze (Cmax,ar) Nakon
supkutane primjene 150 mg ili 300 mg bile su 27,6 ug/ml odnosno 55,2 pug/ml. Populacijska
farmakokineticka analiza ukazuje na to da se stanje dinamicke ravnoteze postize nakon 20 tjedana uz
mjesecne rezime doziranja.

U usporedbi s izlozeno$¢u nakon jednokratne doze, populacijska farmakokineticka analiza pokazala je
da su bolesnici imali dvostruko povecanje vr$nih koncentracija u serumu i povrsine ispod krivulje

(AUC) nakon ponovljenog mjese¢nog doziranja tijekom odrzavanja.
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Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da se sekukinumab apsorbirao uz prosjecnu
apsolutnu bioraspolozivost od 73% u bolesnika s plak psorijazom. U svim ispitivanjima su izracunate
apsolutne bioraspolozivosti u rasponu od 60 do 77%.

Bioraspolozivost sekukinumaba u bolesnika sa PsA-om bila je 85% na temelju populacijskog
farmakokinetickog modela.

Nakon supkutane primjene 300 mgu 0., 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon koje slijedi 300 mg svaka 2 tjedna,

srednja vrijednost + SD najnize koncentracije sekukinumaba u stanju dinamicke ravnoteze u 16. tjednu
bila je otprilike 55,1£26,7 pg/ml u 1. ispitivanju HS-a odnosno 58,1+£30,1 pg/ml u 2. ispitivanju HS-a.

Distribucija
Srednji volumen distribucije tijekom terminalne faze (V) nakon jednokratne intravenske primjene bio
jeurasponu od 7,10 do 8,60 litara u bolesnika s plak psorijazom, $to ukazuje na to da sekukinumab

prolazi ograni¢enu distribuciju u periferne odjeljke.

Biotransformacija

Vecina eliminacije IgG-a dogada se putem intracelularnog katabolizma, nakon fluidne faze endocitoze
ili endocitoze posredovane receptorom.

Eliminacija

Srednji sistemski klirens (CL) nakon jednokratne intravenske primjene u bolesnika s plak psorijazom
bio je u rasponu od 0,13 do 0,36 I/dan. U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, srednji sistemski
klirens (CL) bio je 0,19 1/dan u bolesnika s plak psorijazom. Spol nije utjecao na CL. Klirens nije
ovisio o dozi i o vremenu.

Srednji poluvijek eliminacije, procijenjen iz populacijske farmakokineticke analize, bio je 27 dana u
bolesnika s plak psorijazom, u rasponu od 18 do 46 dana u ispitivanjima psorijaze s intravenskom
primjenom.

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, srednji sistemski CL nakon supkutane primjene 300 mg u
0., 1., 2., 3.14. tjednu nakon koje slijedi 300 mg svaka 2 tjedna u bolesnika s gnojnim hidradenitisom

bio je 0,26 1/dan.

Srednji poluvijek eliminacije, procijenjen iz populacijske farmakokineticke analize, bio je 23 dana u
bolesnika s gnojnim hidradenitisom.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika jednokratnih i vi$estrukih doza sekukinumaba u bolesnika s plak psorijazom bila je
utvrdena u nekoliko ispitivanja s intravenskim dozama u rasponu od 1x 0,3 mg/kg do 3x 10 mg/kg te
sa supkutanim dozama u rasponu od 1x 25 mg do viSestrukih doza od 300 mg. IzloZenost je bila
proporcionalna dozi u svim reZimima doziranja.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Na temelju populacijske farmakokineticke analize s ograni¢enim brojem starijih bolesnika (n=71 za

dob >65 godina i n=7 za dob >75 godina), klirens u starijih bolesnika i u bolesnika mladih od
65 godina bio je slian.
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Bolesnici s oStecenjem bubrega ili jetre

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka u bolesnika s oSte¢enjem bubrega ili jetre. Ocekuje se da
¢e bubrezna eliminacija nemetaboliziranog sekukinumaba, koji je IgG monoklonsko protutijelo, biti
niska i male vaznosti. IgG-i se uglavnom eliminiraju putem katabolizma te se ne ocekuje da ¢e
ostecenje jetre utjecati na klirens sekukinumaba.

Ucinak tezine na farmakokinetiku
Klirens sekukinumaba i volumen distribucije rastu s pove¢anjem tjelesne tezine.

Pedijatrijska populacija

Plak psorijaza

U objedinjenim podacima dvaju pedijatrijskih ispitivanja, bolesnicima s umjerenom do teskom plak
psorijazom (u dobi od 6 do manje od 18 godina) bio je primijenjen sekukinumab prema preporu¢enom
rezimu doziranja za pedijatrijske bolesnike. U 24. tjednu su bolesnici tezine >25 i <50 kg imali srednju
vrijednost = SD najniZe koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze od 19,8 + 6,96 pg/ml (n=24)
nakon 75 mg sekukinumaba i bolesnici tezine >50 kg imali su srednju vrijednost + SD najnize
koncentracije od 27,3 + 10,1 pg/ml (n=36) nakon 150 mg sekukinumaba. Srednja vrijednost + SD
najnize koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika tezine <25 kg (n==8) bila je

32,6 £ 10,8 pg/ml u 24. tjednu nakon doze od 75 mg.

Juvenilni idiopatski artritis

U pedijatrijskom ispitivanju, bolesnicima s ERA-om i JPsA-om (u dobi od 2 do manje od 18 godina)
bio je primijenjen sekukinumab prema preporuc¢enom rezimu doziranja za pedijatrijske bolesnike. U
24. tjednu su bolesnici tezine <50 kg i >50 kg imali srednju vrijednost = SD najnize koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze od 25,2 + 5,45 pg/ml (n=10) odnosno 27,9 £ 9,57 pg/ml (n=19).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude (odrasle ili pedijatrijske bolesnike) na temelju
konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i reproduktivne

toksicnosti ili testiranja krizne reaktivnosti tkiva.

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama za ocjenjivanje karcinogenog potencijala sekukinumaba.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Saharoza

Histidin

Histidinklorid hidrat

Polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine

Nakon rekonstitucije

Kemijska i fizicka stabilnost nakon otvaranja dokazana je za razdoblje od 24 sata na temperaturi od
2°Cdo 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda rekonstitucije iskljucuje rizik mikrobne kontaminacije,
lijek treba upotrijebiti odmah.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Cosentyx se isporucuje u bocici bezbojnog stakla sa sivim oblozenim gumenim ¢epom i aluminijskim
poklopcem s bijelim ,,flip-off” dijelom koja sadrzi 150 mg sekukinumaba.

Cosentyx je dostupan u pakiranjima koja sadrze jednu bocicu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocica za jednokratnu uporabu sadrzi 150 mg sekukinumaba za rekonstituciju sa sterilnom vodom za
injekcije. Otopina koja se dobije treba biti bistra i bezbojna do Zuckasta. Ne upotrebljavajte ako se
liofilizirani prasak nije potpuno rastopio ili ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena
ili izrazito smeda.

Rekonstitucija
Cosentyx 150 mg prasSak za otopinu za injekciju mora pripremiti zdravstveni radnik. Priprema otopine

za supkutanu injekciju mora se obaviti bez prekida te uz koriStenje asepticne tehnike. Priprema od
busenja Cepa do zavrsetka rekonstitucije traje u prosjeku 20 minuta i ne bi smjela trajati duze od
90 minuta.

1. Pustite da bocica s praSkom dosegne sobnu temperaturu i osigurajte da je sterilna voda za
injekcije sobne temperature.
2. Izvucite malo vise od 1,0 ml sterilne vode za injekcije u graduiranu $trcaljku od 1 ml za

jednokratnu uporabu i podesite na 1,0 ml.

Skinite plasti¢ni poklopac s bocice.

4, Uvedite iglu Strcaljke u boc€icu koja sadrzi praSak kroz sredisSte gumenog ¢epa i rekonstituirajte
prasak polako ubrizgavajuéi 1,0 ml sterilne vode za injekcije u bocicu. Mlaz sterilne vode za
injekcije treba biti usmjeren na prasak.
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5. Nagnite bocicu pod kutem od otprilike 45° i njezno je rotirajte izmedu prstiju otprilike
1 minutu. Nemojte tresti ili preokretati boCicu.

6. Pustite bocicu na sobnoj temperaturi najmanje 10 minuta kako bi moglo do¢i do otapanja.
Napominjemo da bi se otopina mogla zapjeniti.

7. Nagnite bocicu pod kutem od otprilike 45° i njezno je rotirajte izmedu prstiju otprilike
1 minutu. Nemojte tresti ili preokretati boCicu.

8. Ostavite bocicu na sobnoj temperaturi otprilike 5 minuta i ne dirajte je. Otopina koja nastane

trebala bi biti bistra. Boja joj moZe varirati od bezbojne do Zuckaste. Ne upotrebljavajte ako se
liofilizirani prasak nije u potpunosti rastopio ili ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je
zamucena ili izrazito smeda.

9. Pripremite potreban broj bo¢ica (2 bocice za dozu od 300 mg).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Primjena u pedijatrijskoj populaciji

Za pedijatrijske bolesnike koji primaju dozu od 75 mg iz bocice za jednokratnu uporabu koja sadrzi
150 mg sekukinumaba za rekonstituciju sa sterilnom vodom za injekcije, malo vise od 0,5 ml
rekonstituirane otopine za supkutanu injekciju mora se izvu¢i, a ostatak otopine mora se odmah baciti.
Podrobne upute za primjenu navedene su u uputi o lijeku.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. sije¢nja 2015.
Datum posljednje obnove odobrenja: 03. rujna 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG IL

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloske djelatne tvari

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie
F-68330 Huningue
Francuska

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Samsung Biologics Co.Ltd.

300 Songdo Bio-Daero, Yeonsu-Gu
21987 Incheon

Republika Koreja

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

PrasSak za otopinu za injekciju

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki / Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka
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Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — napunjena $trcaljka

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 75 mg sekukinumaba u 0,5 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWwWw.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/012 Pakiranje sadrzi 1 napunjenu Strcaljku

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 75 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJ UCUJUCI PLAVI OKVIR) -
napunjena Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 75 mg sekukinumaba u 0,5 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 3 (3 pakiranja po 1) napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/013 Visestruko pakiranje sadrzi 3 (3 x 1) napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 75 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) — napunjena
Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 75 mg sekukinumaba u 0,5 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena $trcaljka. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/013 Visestruko pakiranje sadrzi 3 (3 x 1) napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 75 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER NAPUNJENE STRCALJKE

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA STRCALJKI

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cosentyx 75 mg injekcija
sekukinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — napunjena $trcaljka

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka
2 napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Napunjene Strcaljke cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/002 Pakiranje sadrzi 1 napunjenu Strcaljku
EU/1/14/980/003 Pakiranje sadrzi 2 napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJ UCUJUCI PLAVI OKVIR) -
napunjena Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 6 (3 pakiranja po 2) napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/006 Visestruko pakiranje sadrzi 6 (3 x 2) napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) — napunjena
Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

2 napunjene $trcaljke. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/006 Visestruko pakiranje sadrzi 6 (3 x 2) napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER NAPUNJENE STRCALJKE

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA STRCALJKI

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cosentyx 150 mg injekcija
sekukinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — napunjena brizgalica

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena SensoReady brizgalica
2 napunjene SensoReady brizgalice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/004 Pakiranje sadrzi 1 napunjenu brizgalicu
EU/1/14/980/005 Pakiranje sadrzi 2 napunjene brizgalice

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) —
napunjena brizgalica

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 6 (3 pakiranja po 2) napunjenih brizgalica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/007 Visestruko pakiranje sadrzi 6 (3 x 2) napunjenih brizgalica

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) — napunjena
brizgalica

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sekukinumaba u 1 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

2 napunjene brizgalice. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/007 Visestruko pakiranje sadrzi 6 (3 x 2) napunjenih brizgalica

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BRIZGALICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

SensoReady brizgalica
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — napunjena $trcaljka

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWwWw.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/008 Pakiranje sadrzi 1 napunjenu Strcaljku

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJ UCUJUCI PLAVI OKVIR) -
napunjena Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 3 (3 pakiranja po 1) napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/009 Visestruko pakiranje sadrzi 3 (3 x 1) napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) — napunjena
Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena $trcaljka. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/009 Visestruko pakiranje sadrzi 3 (3 x 1) napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER NAPUNJENE STRCALJKE

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA STRCALJKI

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cosentyx 300 mg injekcija
sekukinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — napunjena brizgalica

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena UnoReady brizgalica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWwWw.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/010 Pakiranje sadrzi 1 napunjenu brizgalicu

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) —
napunjena brizgalica

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 3 (3 pakiranja po 1) napunjene brizgalice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/011 Visestruko pakiranje sadrzi 3 (3 x 1) napunjene brizgalice

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) — napunjena
brizgalica

1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 mg sekukinumaba u 2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: trehalozu dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80, vodu za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena brizgalica. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za pojedinacnu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu
Jednokratna primjena.

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/011 Visestruko pakiranje sadrzi 3 (3 x 1) napunjene brizgalice

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BRIZGALICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cosentyx 300 mg injekcija
sekukinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

UnoReady brizgalica
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — bocica

| 1. NAZIV LIJEKA

Cosentyx 150 mg prasak za otopinu za injekciju
sekukinumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 150 mg sekukinumaba. Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 150 mg
sekukinumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: saharozu, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za injekciju

1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/980/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cosentyx 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cosentyx 150 mg prasak za otopinu za injekciju
sekukinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi (ili Vase dijete) po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer

sadrZi Vama vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama (ili Vasem djetetu). Nemojte ga davati drugima. MoZe im
naSkoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima (ili Vaseg djeteta).

- Ako Vi (ili Vase dijete) primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cosentyx i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vi (ili Vase dijete) poénete primjenjivati Cosentyx
Kako primjenjivati Cosentyx

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Cosentyx

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Cosentyx i za $to se koristi

Cosentyx sadrzi djelatnu tvar sekukinumab. Sekukinumab je monoklonsko protutijelo koje pripada
skupini lijekova koji se zovu inhibitori interleukina (IL). Ovaj lijek djeluje tako da neutralizira
aktivnost proteina koji se zove IL-17A, a prisutan je u povisenim razinama kod bolesti kao §to su
psorijaza, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis.

Cosentyx se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaze u djece
o Juvenilnog idiopatskog artritisa, ukljucujudi artritis pridruZen entezitisu i juvenilni psorijaticni
artritis

Plak psorijaza u djece

Cosentyx se koristi za lijeCenje kozne bolesti koja se naziva ,,plak psorijaza“, a uzrokuje upalu koja
zahvaca kozu. Cosentyx smanjuje upalu i druge simptome bolesti. Cosentyx se koristi u adolescenata i
djece (u dobi od 6 i vise godina) s umjerenom do teSkom plak psorijazom.

Koristenje lijeka Cosentyx kod plak psorijaze pomoci ¢e Vama (ili VaSem djetetu) tako $to ¢e dovesti
do poboljsanog ¢is¢enja koze i smanjenja simptoma kao Sto su ljustenje, svrbez i bol.

Juvenilni idiopatski artritis, ukljuc¢ujudi artritis pridruZen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Cosentyx se koristi u bolesnika (u dobi od 6 i viSe godina) za lijeCenje stanja koja spadaju u kategorije
juvenilnog idiopatskog artritisa, a nazivaju se ,,artritis pridruzen entezitisu® i ,,juvenilni psorijati¢ni
artritis*. Ta stanja su upalne bolesti koje zahvacaju zglobove i mjesta gdje se tetive spajaju s kosti.

Koristenje lijeka Cosentyx kod artritisa pridruzenog entezitisu i juvenilnog psorijati¢nog artritisa

pomo¢i ¢e Vama (ili Vasem djetetu) tako Sto ¢e smanjiti simptome i poboljSati Vasu tjelesnu funkciju
(ili tjelesnu funkciju Vaseg djeteta).
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2. Sto morate znati prije nego Vi (ili VaSe dijete) po¢nete primjenjivati Cosentyx

Nemojte primjenjivati Cosentyx:

o ako ste Vi (ili Vase dijete) alergic¢ni na sekukinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).
Ako mislite da biste Vi (ili Vase dijete) mogli biti alergi¢ni, upitajte svog lije¢nika za savjet
prije nego §to primijenite Cosentyx.

o ako Vi (ili VaSe dijete) imate aktivnu infekciju za koju Vas lije¢nik smatra da je vazna (na
primjer, aktivnu tuberkulozu).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego $to primijenite Cosentyx:

o ako Vi (ili Vase dijete) trenutno imate infekciju.

ako Vi (ili Vase dijete) imate dugorocne ili ponavljane infekcije.

ako ste Vi (ili Vase dijete) ikada imali alergijsku reakciju na lateks.

ako Vi (ili Vase dijete) imate upalnu bolest crijeva koja se naziva Crohnova bolest.

ako Vi (ili Vase dijete) imate upalu debelog crijeva koja se naziva ulcerozni kolitis.

ako ste Vi (ili Vase dijete) nedavno primili cjepivo ili ako biste trebali primiti cjepivo tijekom

lijeCenja lijekom Cosentyx.

o ako Vi (ili Vase dijete) primate bilo koju drugu terapiju za psorijazu, kao $to je neki drugi
imunosupresiv ili fototerapija ultraljubicastim (UV) svjetlom.

Tuberkuloza

Obratite se svom lije¢niku ako imate (ili ako Vase dijete ima) ili ste prethodno imali tuberkulozu.
Takoder, obratite se svom lijecniku ako ste Vi (ili Vase dijete) nedavno bili u bliskom kontaktu s
nekim tko ima tuberkulozu. Vas lije¢nik ¢e Vas procijeniti (ili Vase dijete) i moZe napraviti test na
tuberkulozu prije nego Vi (ili Vase dijete) primijenite Cosentyx. Ako Vas lije¢nik misli da ste Vi (ili
Vase dijete) pod rizikom od tuberkuloze, Vi (ili Vase dijete) mozete dobiti lijekove za njeno lijeCenje.
Ako se tijekom lije¢enja Cosentyxom pojave simptomi tuberkuloze (kao $to je uporan kasalj, gubitak
tjelesne tezine, bezvoljnost ili blaga vrucica), odmah se obratite svom lije¢niku.

Hepatitis B

Obratite se svom lijecniku ako imate (ili ako Vase dijete ima) ili ste prethodno imali infekciju virusom
hepatitisa B. Ovaj lijek moze uzrokovati reaktivaciju infekcije. Prije i tijekom lijeCenja
sekukinumabom, Vas lijecnik moZe Vas (ili Vase dijete) pregledati radi znakova infekcije. Obratite se
svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od sljedec¢ih simptoma: pogorsanje umora, zutilo koze ili
bjeloocnice o€iju, tamni urin, gubitak apetita, mucnina i/ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha.

Upalna bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)

Prestanite primjenjivati Cosentyx i odmah se obratite svom lijecniku ili potrazite lije¢nicku pomo¢ ako
Vi (ili VasSe dijete) primijetite gréeve i bolove u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine, krv u stolici ili
bilo koje druge znakove problema s crijevima.

Pazite na infekcije i alergijske reakcije
Cosentyx potencijalno moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci infekcije i alergijske reakcije.
Morate obratiti pozornost na znakove ovih stanja dok Vi (ili Vase dijete) uzimate Cosentyx.

Prestanite uzimati Cosentyx i odmah se obratite svom lijecniku ili potrazite lije¢nicku pomo¢ ako Vi

(ili Vase dijete) primijetite bilo kakve znakove koji upu¢uju na mogucu ozbiljnu infekciju ili alergijsku
reakciju. Takvi znakovi navedeni su pod naslovom ,,0zbiljne nuspojave® u dijelu 4.
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Djeca i adolescenti
Cosentyx se ne preporucuje za djecu s plak psorijazom mladu od 6 godina zato $to nije ispitan u ovoj
dobnoj skupini.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu s juvenilnim idiopatskim artritisom (artritis pridruzen entezitisu i
juvenilni psorijati¢ni artritis) mladu od 6 godina.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu i adolescente (mlade od 18 godina) u drugim indikacijama zato
Sto nije bio ispitivan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Cosentyx

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

o ako Vi (ili Vase dijete) uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se Vi (ili Vase dijete) nedavno cijepili ili se trebate cijepiti. Vi (ili VaSe dijete) ne
smijete dobiti odredene vrste cjepiva (ziva cjepiva) dok uzimate Cosentyx.

Trudnodéa, dojenje i plodnost

o Preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx u trudnoci. U¢inci ovog lijeka u trudnica
nisu poznati. Ako ste Vi (ili Vase dijete) u reproduktivnoj dobi, preporucuje se da Vi (ili Vase
dijete) izbjegavate trudnoc¢u te morate koristiti odgovarajucu kontracepciju dok uzimate
Cosentyx i najmanje 20 tjedana nakon zadnje doze lijeka Cosentyx.

Obratite se svom lije¢niku ako ste Vi (ili Vase dijete) trudni, ako biste mogli biti trudni ili
planirate imati dijete.

o Obratite se svom lije¢niku ako Vi (ili Vase dijete) dojite ili planirate dojiti. Vii Vas lije¢nik
trebate odluciti hocete 1i Vi (ili Vase dijete) dojiti ili koristiti Cosentyx. Vi (ili Vase dijete) ne
smijete oboje. Vi (ili Vase dijete) ne smijete dojiti najmanje 20 tjedana nakon primjene zadnje
doze lijeka Cosentyx.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mala je vjerojatnost da ¢e Cosentyx utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

3. Kako primjenjivati Cosentyx

Uvijek primjenjujte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite sa svojim
lijecnikom, medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Cosentyx se daje injekcijom potkozno (Sto se naziva supkutanom injekcijom). Vi i lijecnik trebate
odluciti hocete i si, nakon odgovarajuce edukacije, sami ubrizgavati Cosentyx ili ¢e njegovatelj davati
injekciju.

Vazno je da si ne pokuSavate sami davati injekciju lijeka Cosentyx prije nego Vas tome ne pouci Vas
lijecnik, medicinska sestra ili ljekarnik.

Za detaljne upute o davanju injekcije lijeka Cosentyx vidjeti ,,Upute za uporabu Cosentyx 75 mg
napunjene Strcaljke* na kraju ove upute.

Upute za uporabu takoder se mogu pronaci pomocu sljede¢eg QR koda i na internetskoj stranici:

‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWwWw.cosentyx.eu
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Koliko se lijeka Cosentyx daje i koliko dugo
Vas lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Cosentyx Vi (ili Vase dijete) trebate i koliko dugo.

Plak psorijaza u djece (djeca u dobi od 6 1 viSe godina)

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 25 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 25 kg ili viSe, ali manje od 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoznom injekcijom.

Lijecnik moze povecati dozu do 300 mg.
o Svaka doza od 75 mg daje se u obliku jedne injekcije od 75 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/jacine za primjenu doza od 150 mg i 300 mg.

Nakon prve doze Vi (ili Vase dijete) dobivat cete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon
Cega slijede mjesec¢ne injekcije.

Juvenilni idiopatski artritis (artritis pridruzen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni artritis)

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoznom injekcijom.

o Svaka doza od 75 mg daje se u obliku jedne injekcije od 75 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/jaCine za primjenu doze od 150 mg.

Nakon prve doze Vi (ili Vase dijete) dobivat cete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon
Cega slijede mjese¢ne injekcije.

Cosentyx je namijenjen dugoro¢nom lijecenju. Lije¢nik ¢e Vama (ili VaSem djetetu) redovito pratiti
stanje kako bi provjerio da terapija ima Zeljeni uc¢inak.

Ako primijenite viSe lijeka Cosentyx nego $to ste trebali
Ako ste Vi (ili VasSe dijete) primili viSe lijeka Cosentyx nego §to ste trebali ili je doza primijenjena
ranije nego $to je trebalo u skladu s lije¢ni¢kim receptom, obavijestite svog lije¢nika.

Ako ste zaboravili primijeniti Cosentyx
Ako ste Vi (ili Vase dijete) zaboravili ubrizgati dozu lijeka Cosentyx, ubrizgajte sljede¢u dozu ¢im se
sjetite. Zatim se obratite svom lije¢niku da provjerite kada biste trebali ubrizgati sljede¢u dozu.

Ako Vi (ili VaSe dijete) prestanete primjenjivati Cosentyx

Nije opasno prestati koristiti Cosentyx. Medutim, ako prestanete, Vasi simptomi psorijaze (ili Vaseg
djeteta) mogli bi se vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prestanite koristiti Cosentyx 1 odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako Vi
(ili Vase dijete) primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku.

Moguéa ozbiljna infekcija — znakovi mogu ukljucivati:

vrudicu, simptome nalik gripi, noéno znojenje

osjecaj umora ili nedostatka zraka, kasalj koji ne prolazi
toplu, crvenu i bolnu koZzu, ili bolni kozni osip s mjehuri¢ima
osjecaj peckanja pri mokrenju.
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Ozbiljna alergijska reakcija — znakovi mogu ukljucivati:

o poteskoce s disanjem ili gutanjem

o niski krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usnica, jezika ili grla

o teski svrbez koze, s crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama.

Vas lijecnik ¢e odluciti hocete li Vi (ili Vase dijete) ponovo zapoceti lijeCenje i kada ga mozete
ponovo zapoceti.

Ostale nuspojave
Vecina nuspojava navedenih u nastavku blage je do umjerene prirode. Ako bilo koja od ovih
nuspojava postane teska, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o infekcije gornjeg dijela diSnog sustava sa simptomima kao §to su grlobolja i zacepljen nos
(nazofaringitis, rinitis)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. ranice na ustima (oralni herpes)

o proljev

o curenje nosa (rinoreja)

o glavobolja

o mucénina

o umor

. svrbez, crvenilo i suhoc¢a koze (ekcem)

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

o infekcija usta gljivicom kandidom (oralna kandidijaza)

o znakovi niskih razina bijelih krvnih stanica, kao $to su vrucica, grlobolja ili ¢irevi u

ustima uzrokovani infekcijama (neutropenija)

infekcija vanjskog uha (otitis externa)

iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje (konjunktivitis)

osip sa svrbezom (koprivnjaca)

infekcije donjih diSnih puteva

gréevi i bol u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine ili krv u stolici (znakovi problema s

crijevima)

o mali mjehuri¢i koji svrbe na dlanovima, tabanima te rubovima prstiju na rukama i
nogama (dishidroti¢ni ekcem)

o atletsko stopalo (tinea pedis)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o teska alergijska reakcija sa Sokom (anafilakticka reakcija)

o crvenilo i ljustenje koZe na veCem dijelu tijela, koje moZe biti popraceno svrbezom ili
bolom (eksfolijativni dermatitis)

o upala malih krvnih Zila, koja moze dovesti do koZnog osipa sa sitnim crvenim ili
ljubicastim kvrzicama (vaskulitis)

o oticanje vrata, lica, usta ili grla koje moze dovesti do poteskoca s gutanjem ili disanjem
(angioedem)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
. gljiviéne infekcije koze i sluznica (ukljucujuéi infekciju jednjaka gljivicom kandidom)
o bolno oticanje i stvaranje ¢ireva na kozi (pyoderma gangrenosum)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako Vi (ili Vase dijete) primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cosentyx
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti:

o nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici na Strcaljki iza ,,Rok valjanosti*
ili ,,EXP.
o ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda.

Strcaljku Guvati u originalno zalijepljenoj kutiji radi zatite od svjetlosti. Cuvati u hladnjaku na
temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. Ne zamrzavati. Ne tresti.

Ako je potrebno, Cosentyx moze biti ostavljen izvan hladnjaka tijekom jednokratnog razdoblja od
najvise 4 dana na sobnoj temperaturi, ne iznad 30 °C.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Cosentyx sadrzi

- Djelatna tvar je sekukinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 75 mg sekukinumaba.

- Drugi sastojci su trehaloza dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80 i voda
za injekcije.

Kako Cosentyx izgleda i sadrZaj pakiranja

Cosentyx otopina za injekciju je bistra tekucina. Boja joj moze varirati od bezbojne do zuckaste.
Cosentyx 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki je dostupna u jedini¢nim pakiranjima koja
sadrze 1 napunjenu Strcaljku i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1) napunjene
Strcaljke.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +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: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
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 1260 12 55
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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 8804 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 o0.0.
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 Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Cosentyx 75 mg napunjene Strcaljke
Procitajte ove upute DO KRAJA prije primjene injekcije. Vazno je da ne pokusavate dati injekciju
sami sebi ili osobi koju njegujete dok Vas lijecnik, medicinska sestra ili ljekarnik nisu tome poucili.

Kutija sadrzi jednu Cosentyx 75 mg napunjenu $trcaljku pojedinacno zapakiranu u plasti¢nom blisteru.

Vasa Cosentyx 75 mg napunjena Strcaljka

Hvatista za

Stitnik $trcaljke prst Klio
. Kontrolni prozorcié¢ Kril Glava
Poklopac igle o ’ riea klipa
naljepnica i rok Stitnika
valjanosti l
| = Y
O
4 » v

—9 ]

=

Nakon §to je lijek ubrizgan aktivirat ¢e se stitnik Strcaljke koji ¢e prekriti iglu. Svrha toga je da
pomogne u zastiti zdravstvenih radnika, bolesnika koji si sami ubrizgavaju lijek koji im je propisao
lije¢nik te pojedinaca koji pomazu bolesnicima koji sami ubrizgavaju lijek od ozljeda slu¢ajnim
ubodom igle.

Sto Vam joS treba za injekciju: o
e Alkoholni tupfer. ]
e Pamucna vata ili gaza. L
e Spremnik za odlaganje oStrih

predmeta. R 2

Vazne sigurnosne informacije
Oprez: Cuvajte Strcaljke izvan pogleda i dohvata djece.

1. Poklopac igle na Strcaljki mogao bi sadrzavati suhu gumu (lateks), s kojom ne bi smjele dolaziti
u kontakt osobe osjetljive na ovu tvar.

2. Ne otvarajte originalno zalijepljenu kutiju dok niste spremni upotrijebiti ovaj lijek.

3. Nemojte koristiti ovaj lijek ako je kutija odlijepljena ili ako je folija na blisteru potrgana, buduci
da u tom slucaju Strcaljka mozda nije sigurna za uporabu.

4, Nemojte koristiti $trcaljku ako je pala na tvrdu povrsinu ili ako je pala nakon §to je uklonjen
poklopac igle.

5. Nikada nemojte ostavljati Strcaljku negdje gdje bi je drugi mogli dirati.

Ne tresite Strcaljku.

7. Pazite da ne dodirujete krilca Stitnika Strcaljke prije uporabe. Ako ih dodirnete, $titnik Strcaljke

mogao bi se prerano aktivirati.

Ne uklanjajte poklopac igle prije nego §to je vrijeme da primijenite injekciju.

9. Strcaljka se ne moze ponovno upotrijebiti. Odlozite iskoristenu $trcaljku odmah nakon uporabe
u spremnik za oStre predmete.

e

*
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Cuvanje Cosentyx 75 mg napunjene §trcaljke

1.

2.

3.

Cuvajte ovaj lijek u originalno zalijepljenoj kutiji radi zatite od svjetlosti. Cuvajte u hladnjaku
na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. NE ZAMRZAVATL

Ne zaboravite izvaditi Strcaljku iz hladnjaka i pustiti da dosegne sobnu temperaturu prije nego
Sto je pripremite za injekciju (15-30 minuta).

Strcaljka se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici
na Strcaljki iza ,,Rok valjanosti®. Ako je rok istekao, vratite cijelo pakiranje u ljekarnu.

Mjesto primjene injekcije

Mjesto primjene injekcije je mjesto na tijelu na kojem cete

upotrijebiti Strcaljku.

e Preporuceno mjesto je prednji dio bedara. Mozete
iskoristiti i donji dio trbuha, ali ne podrucje
5 centimetara oko pupka.

e (Odaberite drugo podrugje svaki put kad si dajete
injekciju.

e Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je koza

osjetljiva, s modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda.
Izbjegavajte podrucja s oziljcima ili strijama.

Ako Vam injekciju daje osoba koja Vas njeguje, moze se
| iskoristiti 1 gornji dio nadlaktice.

Priprema Cosentyx 75 mg napunjene Strcaljke za uporabu

1.

nh

Uzmite kutiju koja sadrzi §trcaljku iz hladnjaka i ostavite je neotvorenu oko 15-30 minuta kako
bi dosegla sobnu temperaturu.

Kada ste spremni upotrijebiti Strcaljku, temeljito operite ruke sapunom i vodom.

Ocistite mjesto primjene injekcije alkoholnim tupferom.

Izvadite $trcaljku iz kutije i blistera drze¢i tijelo Stitnika Strcaljke.

Pregledajte strcaljku. Tekuéina treba biti bistra. Boja joj moze varirati od bezbojne do zuckaste.
Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, $to je normalno. NE UPOTREBLJAVAIJTE ako tekuc¢ina
sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda. NE UPOTREBLJAVAIJTE ako
je Strcaljka razbijena. U svim tim sluc¢ajevima vratite cijelo pakiranje s lijekom u ljekarnu.

Kako se koristi Cosentyx 75 mg napunjena Strcaljka

Pazljivo maknite poklopac igle sa Strcaljke
drzeci tijelo stitnika Strcaljke. Odlozite poklopac
igle. Mozda ¢ete vidjeti kapljicu teku¢ine na
vrhu igle. To je normalno.
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Lagano ustipnite koZu na mjestu primjene
injekcije 1 ubodite iglu kako je prikazano.
Gurnite iglu do kraja pod kutem od otprilike
45 stupnjeva kako biste osigurali da se lijek
moze u cijelosti primijeniti.

Drzite Strcaljku kako je prikazano. Polako
gurajte klip dokle je mogucée tako da glava klipa
bude u potpunosti izmedu krilca Stitnika
Strcaljke.

Drzite klip pritisnut do kraja dok drzite Strcaljku
na istom mjestu 5 sekundi.

Drzite klip gurnut do kraja dok pazljivo
podizete iglu s mjesta primjene injekcije.

Polako otpustite klip i pustite da Stitnik Strcaljke
automatski prekrije izlozenu iglu.

Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi.
Mozete pritisnuti pamucnu vatu ili gazu na
mjesto primjene injekcije i drzati je 10 sekundi.
Ne trljajte mjesto primjene. MozZete prekriti
mjesto primjene malim flasterom ako je
potrebno.
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Upute za odlaganje

AN

.
[
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Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za
ostre predmete (spremnik koji se moze zatvoriti i
otporan je na busenje). Radi zdravlja i sigurnosti
kako Vas tako i drugih osoba, igle i upotrijebljene
Strcaljke ne smiju se nikada ponovno koristiti.



Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cosentyx i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cosentyx
Kako primjenjivati Cosentyx

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Cosentyx

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Cosentyx i za $to se koristi

Cosentyx sadrzi djelatnu tvar sekukinumab. Sekukinumab je monoklonsko protutijelo koje pripada
skupini lijekova koji se zovu inhibitori interleukina (IL). Ovaj lijek djeluje tako da neutralizira
aktivnost proteina koji se zove IL-17A, a prisutan je u poviSenim razinama kod bolesti kao $to su
psorijaza, gnojni hidradenitis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis.

Cosentyx se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaze

o Gnojnog hidradenitisa

o Psorijati¢nog artritisa

o Aksijalnog spondiloartritisa, ukljucujuci ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) 1 neradiografski aksijalni spondiloartritis

o Juvenilnog idiopatskog artritisa, ukljucujuci artritis pridruzen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Plak psorijaza

Cosentyx se koristi za lijeCenje kozne bolesti koja se naziva ,,plak psorijaza®, a uzrokuje upalu koja
zahvaca kozu. Cosentyx smanjuje upalu i druge simptome bolesti. Cosentyx se koristi u odraslih
osoba, adolescenata i djece (u dobi od 6 1 viSe godina) s umjerenom do teSkom plak psorijazom.

Koristenje lijeka Cosentyx kod plak psorijaze pomoc¢i ¢e Vam tako $to ¢e dovesti do poboljSanog
¢iS¢enja koze 1 smanjenja Vasih simptoma kao $to su ljustenje, svrbez i bol.

Gnojni hidradenitis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se naziva gnojni hidradenitis, koja se ponekad naziva
inverzne akne ili Verneuileva bolest. To je kroni¢na i bolna upalna bolest koze. Simptomi mogu
ukljucivati nodule (kvrzice) koji su osjetljivi na dodir i apscese (Cireve) iz kojih moze istjecati gnoj.
Cesto zahvaéa odredene dijelove koZe, poput podruéja ispod dojki i pazuha te podru¢ja na unutarnjem
dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvac¢enim mjestima mogu nastati i oziljci.

Cosentyx moze smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te bol koja je Cesto povezana s boles¢u. Ako
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imate gnojni hidradenitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te
lijekove, dobit ¢ete Cosentyx.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s gnojnim hidradenitisom i moze se koristiti sam ili s
antibioticima.

Psorijaticni artritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se zove ,,psorijati¢ni artritis*. To je upalna bolest
zglobova, Cesto popracena psorijazom. Ako imate aktivni psorijaticni artritis, prvo cete dobiti druge
lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove, dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje
znakova i simptoma aktivnog psorijati¢nog artritisa, poboljSanje tjelesne funkcije i usporavanje
ostecenja hrskavice i kosti zglobova zahvacéenih bolescu.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim psorijaticnim artritisom i moze se koristiti sam ili s
drugim lijekom koji se zove metotreksat.

Primjena lijeka Cosentyx za psorijati¢ni artritis koristit ¢e Vam tako §to ¢e smanjiti znakove i
simptome bolesti, usporiti oStecenje hrskavice i kosti zglobova i povecati Vasu sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti.

Aksijalni spondiloartritis, uklju¢ujuéi ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) i neradiografski aksijalni spondiloartritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koje se zovu ,,ankilozantni spondilitis“ i ,,neradiografski
aksijalni spondiloartritis“. To su upalne bolesti koje u prvom redu zahvacaju kraljeznicu, $to uzrokuje
upalu kraljezni¢nih zglobova. Ako imate ankilozantni spondilitis ili neradiografski aksijalni
spondiloartritis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove,
dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje znakova i simptoma bolesti, smanjivanje upale i pobolj$anje
tjelesne funkcije.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim ankilozantnim spondilitisom i aktivnim
neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom.

Primjena lijeka Cosentyx za ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis koristit
¢e Vam tako $to ¢e smanjiti znakove i simptome Vase bolesti i poboljsati Vam tjelesnu funkciju.

Juvenilni idiopatski artritis, ukljuc¢ujudi artritis pridruZen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Cosentyx se koristi u bolesnika (u dobi od 6 i viSe godina) za lijeCenje stanja koja spadaju u kategorije
juvenilnog idiopatskog artritisa, a nazivaju se ,,artritis pridruZen entezitisu“ i ,,juvenilni psorijaticni
artritis“. Ta stanja su upalne bolesti koje zahvacaju zglobove i mjesta gdje se tetive spajaju s kosti.

Koristenje lijeka Cosentyx kod artritisa pridruzenog entezitisu i juvenilnog psorijaticnog artritisa
pomoc¢i ¢e Vama (ili VaSem djetetu) tako Sto ¢e smanyjiti simptome i poboljsati Vasu tjelesnu funkciju
(ili tjelesnu funkciju Vaseg djeteta).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cosentyx

Nemojte primjenjivati Cosentyx:

o ako ste alergi¢ni na sekukinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, upitajte svog lije¢nika za savjet prije nego $to
primijenite Cosentyx.

. ako imate aktivnu infekciju za koju Vas lije¢nik smatra da je vaZzna (na primjer, aktivnu
tuberkulozu).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego §to primijenite Cosentyx:

ako trenutno imate infekciju.

ako imate dugorocne ili ponavljane infekcije.

ako ste ikada imali alergijsku reakciju na lateks.

ako imate upalnu bolest crijeva koja se naziva Crohnova bolest.

ako imate upalu debelog crijeva koja se naziva ulcerozni kolitis.

ako ste nedavno primili cjepivo ili ako biste trebali primiti cjepivo tijekom lijecenja lijekom

Cosentyx.

o ako primate bilo koju drugu terapiju za psorijazu, kao $to je neki drugi imunosupresiv ili
fototerapija ultraljubicastim (UV) svjetlom.

Tuberkuloza

Obratite se svom lijecniku ako imate ili ste prethodno imali tuberkulozu. Takoder, obratite se svom
lije¢niku ako ste nedavno bili u bliskom kontaktu s nekim tko ima tuberkulozu. Vas lije¢nik ¢e Vas
procijeniti i moze napraviti test na tuberkulozu prije nego primijenite Cosentyx. Ako Vas lijecnik misli
da ste pod rizikom od tuberkuloze, mozete dobiti lijekove za njeno lijeCenje. Ako se tijekom lijeCenja
Cosentyxom pojave simptomi tuberkuloze (kao $to je uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost ili blaga vrucica), odmah se obratite svom lije¢niku.

Hepatitis B

Obratite se svom lije¢niku ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B. Ovaj lijek
moze uzrokovati reaktivaciju infekcije. Prije i tijekom lijecenja sekukinumabom, Vas lije¢nik moze
Vas pregledati radi znakova infekcije. Obratite se svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od sljede¢ih
simptoma: pogorSanje umora, zutilo koze ili bjeloo¢nice o€iju, tamni urin, gubitak apetita, mucnina
1/ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha.

Upalna bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)

Prestanite primjenjivati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potraZite lijecnicku pomo¢ ako
primijetite gréeve i bolove u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine, krv u stolici ili bilo koje druge
znakove problema s crijevima.

Pazite na infekcije i alergijske reakcije
Cosentyx potencijalno moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci infekcije i alergijske reakcije.
Morate obratiti pozornost na znakove ovih stanja dok uzimate Cosentyx.

Prestanite uzimati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo kakve znakove koji upuéuju na mogucu ozbiljnu infekciju ili alergijsku reakciju. Takvi
znakovi navedeni su pod naslovom ,,0Ozbiljne nuspojave* u dijelu 4.

Djeca i adolescenti
Cosentyx se ne preporucuje za djecu s plak psorijazom mladu od 6 godina zato $to nije ispitan u ovoj
dobnoj skupini.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu s juvenilnim idiopatskim artritisom (artritis pridruzen entezitisu i
juvenilni psorijaticni artritis) mladu od 6 godina.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu i adolescente (mlade od 18 godina) u drugim indikacijama zato
Sto nije bio ispitivan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Cosentyx

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili se trebate cijepiti. Ne smijete dobiti odredene vrste cjepiva (ziva
cjepiva) dok uzimate Cosentyx.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost

o Preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx u trudno¢i. U¢inci ovog lijeka u trudnica
nisu poznati. Ako ste Zena u reproduktivnoj dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu te
morate koristiti odgovarajucu kontracepciju dok uzimate Cosentyx i najmanje 20 tjedana nakon
zadnje doze lijeka Cosentyx.
Obratite se svom lije¢niku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati
dijete.

o Obratite se svom lije¢niku ako dojite ili planirate dojiti. Vi i Vas lijeCnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili koristiti Cosentyx. Ne smijete oboje. Ne smijete dojiti najmanje 20 tjedana nakon
primjene zadnje doze lijeka Cosentyx.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mala je vjerojatnost da ¢e Cosentyx utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

3. Kako primjenjivati Cosentyx

Uvijek primjenjujte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom, medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Cosentyx se daje injekcijom potkozno (Sto se naziva supkutanom injekcijom). Vii Vas lijecnik trebate
odluciti hocete li si sami ubrizgavati Cosentyx.

Vazno je da si ne pokusavate sami davati injekciju dok Vas tome ne pouci Vas lije¢nik, medicinska
sestra ili ljekarnik. Osoba koja Vas njeguje takoder Vam moze dati injekciju lijeka Cosentyx nakon
odgovarajuce obuke.

Za detaljne upute o davanju injekcije lijeka Cosentyx vidjeti ,,Upute za uporabu Cosentyx 150 mg
napunjene $trcaljke‘ na kraju ove upute.

Upute za uporabu takoder se mogu pronaci pomocu sljede¢eg QR koda i na internetskoj stranici:
‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

Koliko se lijeka Cosentyx daje i koliko dugo
Vas ljjecnik ¢e odluciti koliko lijeka Cosentyx trebate i koliko dugo.

Plak psorijaza
Odrasli

o Preporuc¢ena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora, lijenik Vam moze preporuciti daljnje prilagodbe
doze. U svakoj od tih vremenskih toc¢aka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja ¢e se davati kao dvije
injekcije od 150 mg.
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Djeca u dobi od 6 i vise godina

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 25 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 25 kg ili viSe, ali manje od 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoznom injekcijom.

Lijecnik moze povecati dozu do 300 mg.
o Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne injekcije od 150 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/ja¢ine za primjenu doza od 75 mg i 300 mg.

Nakon prve doze dobivat ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon cega slijede
mjesecne injekcije.

Gnojni hidradenitis
o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjeseéne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora na lijecenje, lije¢nik Vam moze preporuciti daljnje
prilagodbe doze.

Psorijati¢ni artritis
Ako imate i psorijati¢ni artritis i umjerenu do tesku plak psorijazu, lijecnik Vam moze po potrebi
preporuciti prilagodbu doze.

Za bolesnike koji nisu dobro reagirali na lijekove koji se zovu blokatori tumor nekroti¢nog faktora
(TNF):

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.

o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije. U svakoj od tih vremenskih tocaka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja ¢e se davati
kao dvije injekcije od 150 mg.

Za ostale bolesnike sa psorijati¢nim artritisom:
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju Vaseg odgovora, lijeénik Vam moze povecati dozu na 300 mg.

Ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni spondiloartritis)
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju Vaseg odgovora lije¢nik Vam moze povecati dozu na 300 mg. Svaka doza od 300 mg daje
se kao dvije injekcije od 150 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.
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Juvenilni idiopatski artritis (artritis pridruZen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni artritis

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoZznom injekcijom.

o Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne injekcije od 150 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/ja¢ine za primjenu doze od 75 mg.

Nakon prve doze Vi (ili Vase dijete) dobivat cete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon
Cega slijede mjese¢ne injekcije.

Nakon prve doze primit ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon ¢ega ¢ete dobivati
mjesecne injekcije.

Cosentyx je namijenjen dugorocnom lijeCenju. Lije¢nik ¢e Vam redovito pratiti stanje kako bi
provjerio da terapija ima zeljeni uc¢inak.

Ako primijenite viSe lijeka Cosentyx nego $to ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Cosentyx nego Sto ste trebali ili je doza primijenjena ranije nego §to je
trebalo u skladu s lijecnickim receptom, obavijestite svog lijecnika.

Ako ste zaboravili primijeniti Cosentyx
Ako ste zaboravili ubrizgati dozu lijeka Cosentyx, ubrizgajte sljede¢u dozu ¢im se sjetite. Zatim se
obratite svom lije¢niku da provjerite kada biste trebali ubrizgati sljede¢u dozu.

Ako prestanete primjenjivati Cosentyx

Nije opasno prestati koristiti Cosentyx. Medutim, ako prestanete, Vasi simptomi psorijaze,
psorijati¢nog artritisa ili aksijalnog spondiloartritisa mogli bi se vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prestanite koristiti Cosentyx 1 odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku.

Moguéa ozbiljna infekcija — znakovi mogu ukljucivati:

vrucicu, simptome nalik gripi, noéno znojenje

osjecaj umora ili nedostatka zraka, kasalj koji ne prolazi
toplu, crvenu i bolnu koZzu, ili bolni kozni osip s mjehuri¢ima
osjecaj peckanja pri mokrenju.

Ozbiljna alergijska reakcija — znakovi mogu ukljucivati:

. poteskoce s disanjem ili gutanjem

o niski krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamuéenost
o oticanje lica, usnica, jezika ili grla

. teski svrbez koze, s crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama.

Vas lijecnik ¢e odluciti hocete li ponovo zapoceti lijeCenje i kada ga moZete ponovo zapoceti.
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Ostale nuspojave
Vecina nuspojava navedenih u nastavku blage je do umjerene prirode. Ako bilo koja od ovih
nuspojava postane teska, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

¢
[
[
[
[
[ ]
[ ]
[ ]

infekcije gornjeg dijela disSnog sustava sa simptomima kao §to su grlobolja i zacepljen nos
(nazofaringitis, rinitis)

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

ranice na ustima (oralni herpes)
proljev

curenje nosa (rinoreja)

glavobolja

mucnina

umor

svrbez, crvenilo i suhoc¢a koze (ekcem)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcija usta gljivicom kandidom (oralna kandidijaza)

znakovi niskih razina bijelih krvnih stanica, kao $to su vrucica, grlobolja ili ¢irevi u
ustima uzrokovani infekcijama (neutropenija)

infekcija vanjskog uha (otitis externa)

iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje (konjunktivitis)

osip sa svrbezom (koprivnjaca)

infekcije donjih disnih puteva

gréevi i bol u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine ili krv u stolici (znakovi problema s
crijevima)

mali mjehuri¢i koji svrbe na dlanovima, tabanima te rubovima prstiju na rukama i
nogama (dishidroti¢ni ekcem)

atletsko stopalo (tinea pedis)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

teska alergijska reakcija sa Sokom (anafilakticka reakcija)

crvenilo i ljustenje koZe na vecem dijelu tijela, koje moZe biti popraceno svrbezom ili
bolom (eksfolijativni dermatitis)

upala malih krvnih zila, koja moze dovesti do koznog osipa sa sitnim crvenim ili
ljubicastim kvrzicama (vaskulitis)

oticanje vrata, lica, usta ili grla koje mozZe dovesti do poteskoé¢a s gutanjem ili disanjem
(angioedem)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

gljivicne infekcije koze i sluznica (ukljucujuci infekciju jednjaka gljivicom kandidom)
bolno oticanje i stvaranje ¢ireva na kozi (pyoderma gangrenosum)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Cosentyx
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti:

. nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici na Strcaljki iza ,,Rok valjanosti*
ili ,,EXP.
o ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda.

Strcaljku Guvati u originalno zalijepljenoj kutiji radi zatite od svjetlosti. Cuvati u hladnjaku na
temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. Ne zamrzavati. Ne tresti.

Ako je potrebno, Cosentyx mozZe biti ostavljen izvan hladnjaka tijekom jednokratnog razdoblja od
najvise 4 dana na sobnoj temperaturi, ne iznad 30 °C.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cosentyx sadrzi

- Djelatna tvar je sekukinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sekukinumaba.

- Drugi sastojci su trehaloza dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80 i voda
za injekcije.

Kako Cosentyx izgleda i sadrZaj pakiranja

Cosentyx otopina za injekciju je bistra tekucina. Boja joj moze varirati od bezbojne do zuckaste.
Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki je dostupna u jedini¢nim pakiranjima koja
sadrze 1 ili 2 napunjene Strcaljke i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 6 (3 pakiranja po 2)
napunjenih Strcaljki. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. 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.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EXAGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. Z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma — Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Cosentyx 150 mg napunjene Strcaljke

Procitajte ove upute DO KRAJA prije primjene injekcije. Vazno je da ne pokusSavate dati injekciju
sami sebi ili osobi koju njegujete dok Vas lijecnik, medicinska sestra ili ljekarnik nisu tome poucili.
Kutija sadrzi Cosentyx 150 mg napunjenu(e) Strcaljku(e) pojedinac¢no zapakiranu(e) u plasticnom
blisteru.

Vasa Cosentyx 150 mg napunjena Strcaljka

Stitnik §trcaljke HvatiSta za prst Klip

Poklopac igle Kontrolni prozor¢icé, Krilca §titnika Glava
naljepnica i Strcaljke klipa

rok valjanosti é
l—7

=

Nakon $to je lijek ubrizgan aktivirat ¢e se Stitnik Strcaljke koji ¢e prekriti iglu. Svrha toga je da
pomogne u zastiti zdravstvenih radnika, bolesnika koji si sami ubrizgavaju lijek koji im je propisao
lije¢nik te pojedinaca koji pomazu bolesnicima koji sami ubrizgavaju lijek od ozljeda slu¢ajnim
ubodom igle.

Sto Vam joS treba za injekciju:

e Alkoholni tupfer.

e Pamucna vata ili gaza.

e Spremnik za odlaganje oStrih
predmeta.

smnrsl'|

& |

Vazne sigurnosne informacije
Oprez: Cuvajte Strcaljke izvan pogleda i dohvata djece.

1. Poklopac igle na Strcaljki mogao bi sadrzavati suhu gumu (lateks), s kojom ne bi smjele dolaziti
u kontakt osobe osjetljive na ovu tvar.

2. Ne otvarajte originalno zalijepljenu kutiju dok niste spremni upotrijebiti ovaj lijek.

3. Nemojte koristiti ovaj lijek ako je kutija odlijepljena ili ako je folija na blisteru potrgana, buduci
da u tom slucaju $trcaljka mozda nije sigurna za uporabu.

4. Nemojte koristiti Strcaljku ako je pala na tvrdu povrsinu ili ako je pala nakon Sto je uklonjen
poklopac igle.

5. Nikada nemojte ostavljati Strcaljku negdje gdje bi je drugi mogli dirati.

@

Ne tresite Strcaljku.

7. Pazite da ne dodirujete krilca Stitnika Strcaljke prije uporabe. Ako ih dodirnete, $titnik Strcaljke
mogao bi se prerano aktivirati.

Ne uklanjajte poklopac igle prije nego §to je vrijeme da primijenite injekciju.

9. Strcaljka se ne moZe ponovno upotrijebiti. OdloZite iskoristenu strcaljku odmah nakon uporabe
u spremnik za o$tre predmete.

*
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Cuvanje Cosentyx 150 mg napunjene $trcaljke

1.

2.

3.

Cuvajte ovaj lijek u originalno zalijepljenoj kutiji radi zastite od svjetlosti. Cuvajte u hladnjaku
na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. NE ZAMRZAVATL

Ne zaboravite izvaditi Strcaljku iz hladnjaka i pustiti da dosegne sobnu temperaturu prije nego
Sto je pripremite za injekciju (15-30 minuta).

Strcaljka se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici
na Strcaljki iza ,,Rok valjanosti®. Ako je rok istekao, vratite cijelo pakiranje u ljekarnu.

Mjesto primjene injekcije

Mjesto primjene injekcije je mjesto na tijelu na kojem cete

upotrijebiti Strcaljku.

e Preporuceno mjesto je prednji dio bedara. Mozete
iskoristiti i donji dio trbuha, ali ne podrucje
5 centimetara oko pupka.

e (Odaberite drugo podrugje svaki put kad si dajete
injekciju.

e Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je koza

osjetljiva, s modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda.
Izbjegavajte podrucja s oziljcima ili strijama.

Ako Vam injekciju daje osoba koja Vas njeguje, moze se
| iskoristiti 1 gornji dio nadlaktice.

Priprema Cosentyx 150 mg napunjene $trcaljke za uporabu
Napomena: Za dozu od 150 mg, pripremite 1 napunjenu Strcaljku i ubrizgajte sadrzaj. Za dozu od
300 mg, pripremite 2 napunjene Strcaljke i1 ubrizgajte sadrzaj obje.

1.

nhwn

Uzmite kutiju koja sadrzi §trcaljku iz hladnjaka i ostavite je neotvorenu oko 15-30 minuta kako
bi dosegla sobnu temperaturu.

Kada ste spremni upotrijebiti Strcaljku, temeljito operite ruke sapunom i vodom.

Ocistite mjesto primjene injekcije alkoholnim tupferom.

Izvadite $trcaljku iz kutije i blistera drzeci tijelo Stitnika Strcaljke.

Pregledajte strcaljku. Tekucina treba biti bistra. Boja joj mozZe varirati od bezbojne do zZuckaste.
Mozda Cete vidjeti mjehuri¢ zraka, $to je normalno. NE UPOTREBLJAVAIJTE ako tekuéina
sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamuéena ili izrazito smeda. NE UPOTREBLJAVAIJTE ako
je Strcaljka razbijena. U svim tim slucajevima vratite cijelo pakiranje s lijekom u ljekarnu.

Kako se koristi Cosentyx 150 mg napunjena $trcaljka

Pazljivo maknite poklopac igle sa Strcaljke
drzeci tijelo Stitnika $trcaljke. Odlozite poklopac
igle. Mozda ¢ete vidjeti kapljicu teku¢ine na
vrhu igle. To je normalno.
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Upute za odlaganje
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Lagano ustipnite koZu na mjestu primjene
injekcije 1 ubodite iglu kako je prikazano.
Gurnite iglu do kraja kako biste osigurali da se
lijek moze u cijelosti primijeniti.

Drzite strealjku kako je prikazano. Polako
gurajte klip dokle je moguée tako da glava klipa
bude u potpunosti izmedu krilca Stitnika
Strcaljke.

Drzite klip pritisnut do kraja dok drzite Strcaljku
na istom mjestu 5 sekundi.

Drzite klip gurnut do kraja dok pazljivo
podizete iglu s mjesta primjene injekcije.

Polako otpustite klip i pustite da Stitnik Strcaljke
automatski prekrije izlozenu iglu.

Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi.
Mozete pritisnuti pamucnu vatu ili gazu na
mjesto primjene injekcije i drzati je 10 sekundi.
Ne trljajte mjesto primjene. Mozete prekriti
mjesto primjene malim flasterom ako je
potrebno.

Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za

ostre predmete (spremnik koji se moze zatvoriti 1
otporan je na busenje). Radi zdravlja i sigurnosti
kako Vas tako i drugih osoba, igle i upotrijebljene
Strcaljke ne smiju se nikada ponovno Koristiti.



Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cosentyx i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cosentyx
Kako primjenjivati Cosentyx

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Cosentyx

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Cosentyx i za $to se koristi

Cosentyx sadrzi djelatnu tvar sekukinumab. Sekukinumab je monoklonsko protutijelo koje pripada
skupini lijekova koji se zovu inhibitori interleukina (IL). Ovaj lijek djeluje tako da neutralizira
aktivnost proteina koji se zove IL-17A, a prisutan je u poviSenim razinama kod bolesti kao $to su
psorijaza, gnojni hidradenitis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis.

Cosentyx se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaze

o Gnojnog hidradenitisa

o Psorijati¢nog artritisa

o Aksijalnog spondiloartritisa, ukljucujuci ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) 1 neradiografski aksijalni spondiloartritis

o Juvenilnog idiopatskog artritisa, ukljucujuci artritis pridruzen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Plak psorijaza

Cosentyx se koristi za lijeCenje kozne bolesti koja se naziva ,,plak psorijaza®, a uzrokuje upalu koja
zahvaca kozu. Cosentyx smanjuje upalu i druge simptome bolesti. Cosentyx se koristi u odraslih
osoba, adolescenata i djece (u dobi od 6 1 viSe godina) s umjerenom do teSkom plak psorijazom.

Koristenje lijeka Cosentyx kod plak psorijaze pomoc¢i ¢e Vam tako $to ¢e dovesti do poboljSanog
¢iS¢enja koze 1 smanjenja Vasih simptoma kao $to su ljustenje, svrbez i bol.

Gnojni hidradenitis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se naziva gnojni hidradenitis, koja se ponekad naziva
inverzne akne ili Verneuileva bolest. To je kroni¢na i bolna upalna bolest koze. Simptomi mogu
ukljucivati nodule (kvrzice) koji su osjetljivi na dodir i apscese (Cireve) iz kojih moze istjecati gnoj.
Cesto zahvaéa odredene dijelove koZe, poput podruéja ispod dojki i pazuha te podru¢ja na unutarnjem
dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvac¢enim mjestima mogu nastati i oziljci.
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Cosentyx moze smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te bol koja je ¢esto povezana s boles¢u. Ako
imate gnojni hidradenitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te
lijekove, dobit cete Cosentyx.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s gnojnim hidradenitisom i moze se koristiti sam ili s
antibioticima.

Psorijati¢ni artritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se zove ,,psorijati¢ni artritis*. To je upalna bolest
zglobova, Cesto popracena psorijazom. Ako imate aktivni psorijati¢ni artritis, prvo ¢ete dobiti druge
lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove, dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje
znakova i simptoma aktivnog psorijatinog artritisa, poboljSanje tjelesne funkcije i usporavanje
ostecenja hrskavice i kosti zglobova zahvaéenih bolescu.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim psorijaticnim artritisom i moZze se koristiti sam ili s
drugim lijekom koji se zove metotreksat.

Primjena lijeka Cosentyx za psorijaticni artritis koristit ¢e Vam tako $to ¢e smanjiti znakove i
simptome bolesti, usporiti oStecenje hrskavice i kosti zglobova i povecati Vasu sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti.

Aksijalni spondiloartritis, uklju¢ujuéi ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) i neradiografski aksijalni spondiloartritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koje se zovu ,,ankilozantni spondilitis“ i ,,neradiografski
aksijalni spondiloartritis®. To su upalne bolesti koje u prvom redu zahvacaju kraljeznicu, Sto uzrokuje
upalu kraljezni¢nih zglobova. Ako imate ankilozantni spondilitis ili neradiografski aksijalni
spondiloartritis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove,
dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje znakova i simptoma bolesti, smanjivanje upale i pobolj$anje
tjelesne funkcije.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim ankilozantnim spondilitisom i aktivnim
neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom.

Primjena lijeka Cosentyx za ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis koristit
¢e Vam tako §to ¢e smanjiti znakove i simptome Vase bolesti i poboljSati Vam tjelesnu funkciju.

Juvenilni idiopatski artritis, ukljuc¢ujudi artritis pridruZen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Cosentyx se koristi u bolesnika (u dobi od 6 i viSe godina) za lijeCenje stanja koja spadaju u kategorije
juvenilnog idiopatskog artritisa, a nazivaju se ,,artritis pridruzen entezitisu® i ,,juvenilni psorijati¢ni
artritis*. Ta stanja su upalne bolesti koje zahvacaju zglobove i mjesta gdje se tetive spajaju s kosti.

Koristenje lijeka Cosentyx kod artritisa pridruzenog entezitisu i juvenilnog psorijaticnog artritisa
pomoéi ¢e Vama (ili Vasem djetetu) tako Sto ¢e smanjiti simptome i poboljSati Vasu tjelesnu funkciju
(ili tjelesnu funkciju Vaseg djeteta).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cosentyx

Nemojte primjenjivati Cosentyx:

o ako ste alergi¢ni na sekukinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, upitajte svog lije¢nika za savjet prije nego $to
primijenite Cosentyx.

. ako imate aktivnu infekciju za koju Vas lije¢nik smatra da je vaZzna (na primjer, aktivnu
tuberkulozu).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego §to primijenite Cosentyx:

ako trenutno imate infekciju.

ako imate dugorocne ili ponavljane infekcije.

ako ste ikada imali alergijsku reakciju na lateks.

ako imate upalnu bolest crijeva koja se naziva Crohnova bolest.

ako imate upalu debelog crijeva koja se naziva ulcerozni kolitis.

ako ste nedavno primili cjepivo ili ako biste trebali primiti cjepivo tijekom lijecenja lijekom

Cosentyx.

o ako primate bilo koju drugu terapiju za psorijazu, kao $to je neki drugi imunosupresiv ili
fototerapija ultraljubicastim (UV) svjetlom.

Tuberkuloza

Obratite se svom lijecniku ako imate ili ste prethodno imali tuberkulozu. Takoder, obratite se svom
lije¢niku ako ste nedavno bili u bliskom kontaktu s nekim tko ima tuberkulozu. Vas lije¢nik ¢e Vas
procijeniti i moze napraviti test na tuberkulozu prije nego primijenite Cosentyx. Ako Vas lijecnik misli
da ste pod rizikom od tuberkuloze, mozete dobiti lijekove za njeno lijeCenje. Ako se tijekom lijeCenja
Cosentyxom pojave simptomi tuberkuloze (kao $to je uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost ili blaga vrucica), odmah se obratite svom lije¢niku.

Hepatitis B

Obratite se svom lije¢niku ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B. Ovaj lijek
moze uzrokovati reaktivaciju infekcije. Prije i tijekom lijecenja sekukinumabom, Vas lije¢nik moze
Vas pregledati radi znakova infekcije. Obratite se svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od sljede¢ih
simptoma: pogorSanje umora, zutilo koze ili bjeloo¢nice o€iju, tamni urin, gubitak apetita, muc¢nina
1/ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha.

Upalna bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)

Prestanite primjenjivati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potraZite lijecnicku pomo¢ ako
primijetite gréeve i bolove u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine, krv u stolici ili bilo koje druge
znakove problema s crijevima.

Pazite na infekcije i alergijske reakcije
Cosentyx potencijalno moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci infekcije i alergijske reakcije.
Morate obratiti pozornost na znakove ovih stanja dok uzimate Cosentyx.

Prestanite uzimati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo kakve znakove koji upuéuju na mogucu ozbiljnu infekciju ili alergijsku reakciju. Takvi
znakovi navedeni su pod naslovom ,,0Ozbiljne nuspojave* u dijelu 4.

Djeca i adolescenti
Cosentyx se ne preporucuje za djecu s plak psorijazom mladu od 6 godina zato $to nije ispitan u ovoj
dobnoj skupini.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu s juvenilnim idiopatskim artritisom (artritis pridruzen entezitisu i
juvenilni psorijaticni artritis) mladu od 6 godina.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu i adolescente (mlade od 18 godina) u drugim indikacijama zato
Sto nije bio ispitivan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Cosentyx

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili se trebate cijepiti. Ne smijete dobiti odredene vrste cjepiva (ziva
cjepiva) dok uzimate Cosentyx.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost

o Preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx u trudno¢i. U¢inci ovog lijeka u trudnica
nisu poznati. Ako ste Zena u reproduktivnoj dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu te
morate koristiti odgovarajucu kontracepciju dok uzimate Cosentyx i najmanje 20 tjedana nakon
zadnje doze lijeka Cosentyx.
Obratite se svom lije¢niku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati
dijete.

o Obratite se svom lije¢niku ako dojite ili planirate dojiti. Vi i Vas lijeCnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili koristiti Cosentyx. Ne smijete oboje. Ne smijete dojiti najmanje 20 tjedana nakon
primjene zadnje doze lijeka Cosentyx.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mala je vjerojatnost da ¢e Cosentyx utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

3. Kako primjenjivati Cosentyx

Uvijek primjenjujte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom, medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Cosentyx se daje injekcijom potkozno (Sto se naziva supkutanom injekcijom). Vii Vas lijecnik trebate
odluciti hocete li si sami ubrizgavati Cosentyx.

Vazno je da si ne pokusavate sami davati injekciju dok Vas tome ne pouci Vas lije¢nik, medicinska
sestra ili ljekarnik. Osoba koja Vas njeguje takoder Vam moze dati injekciju lijeka Cosentyx nakon
odgovarajuce obuke.

Za detaljne upute o davanju injekcije lijeka Cosentyx vidjeti ,,Upute za uporabu Cosentyx 150 mg
SensoReady brizgalice* na kraju ove upute.

Upute za uporabu takoder se mogu pronaci pomocu sljede¢eg QR koda i na internetskoj stranici:
‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

Koliko se lijeka Cosentyx daje i koliko dugo
Vas ljjecnik ¢e odluciti koliko lijeka Cosentyx trebate i koliko dugo.

Plak psorijaza
Odrasli

o Preporuc¢ena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora, lijenik Vam moze preporuciti daljnje prilagodbe
doze. U svakoj od tih vremenskih toc¢aka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja ¢e se davati kao dvije
injekcije od 150 mg.
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Djeca u dobi od 6 i vise godina

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 25 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 25 kg ili viSe, ali manje od 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoznom injekcijom.

Lijecnik moze povecati dozu do 300 mg.
o Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne injekcije od 150 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/ja¢ine za primjenu doza od 75 mg i 300 mg.

Nakon prve doze dobivat ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon cega slijede
mjesecne injekcije.

Gnojni hidradenitis
o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjeseéne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora na lijecenje, lije¢nik Vam moze preporuciti daljnje
prilagodbe doze.

Psorijati¢ni artritis
Ako imate i psorijati¢ni artritis i umjerenu do tesku plak psorijazu, lijecnik Vam moze po potrebi
preporuciti prilagodbu doze.

Za bolesnike koji nisu dobro reagirali na lijekove koji se zovu blokatori tumor nekroti¢nog faktora
(TNF):

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.

o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije. U svakoj od tih vremenskih tocaka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja ¢e se davati
kao dvije injekcije od 150 mg.

Za ostale bolesnike sa psorijati¢nim artritisom:
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju Vaseg odgovora, lijeénik Vam moze povecati dozu na 300 mg.

Ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni spondiloartritis)
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju Vaseg odgovora lije¢nik Vam moze povecati dozu na 300 mg. Svaka doza od 300 mg daje
se kao dvije injekcije od 150 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze primit ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon Cega ¢ete dobivati
mjesecne injekcije.
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Juvenilni idiopatski artritis (artritis pridruZen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni artritis

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoZznom injekcijom.

o Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne injekcije od 150 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/ja¢ine za primjenu doze od 75 mg.

Nakon prve doze Vi (ili Vase dijete) dobivat cete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon
Cega slijede mjese¢ne injekcije.

Cosentyx je namijenjen dugorocnom lije¢enju. Lije¢nik ¢e Vam redovito pratiti stanje kako bi
provjerio da terapija ima Zeljeni uc¢inak.

Ako primijenite viSe lijeka Cosentyx nego $to ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Cosentyx nego §to ste trebali ili je doza primijenjena ranije nego §to je
trebalo u skladu s lijecnickim receptom, obavijestite svog lijecnika.

Ako ste zaboravili primijeniti Cosentyx
Ako ste zaboravili ubrizgati dozu lijeka Cosentyx, ubrizgajte sljede¢u dozu ¢im se sjetite. Zatim se
obratite svom lije¢niku da provjerite kada biste trebali ubrizgati sljede¢u dozu.

Ako prestanete primjenjivati Cosentyx

Nije opasno prestati koristiti Cosentyx. Medutim, ako prestanete, Vasi simptomi psorijaze,
psorijati¢nog artritisa ili aksijalnog spondiloartritisa mogli bi se vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prestanite koristiti Cosentyx 1 odmah se obratite svom lijeCniku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku.

Mogucéa ozbiljna infekcija — znakovi mogu ukljucivati:

vrucicu, simptome nalik gripi, noéno znojenje

osjecaj umora ili nedostatka zraka, kasalj koji ne prolazi
toplu, crvenu i bolnu koZzu, ili bolni kozni osip s mjehuri¢ima
osjecaj peckanja pri mokrenju.

Ozbiljna alergijska reakcija — znakovi mogu ukljucivati:

. poteskoce s disanjem ili gutanjem

o niski krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili o§amucenost
o oticanje lica, usnica, jezika ili grla

o teski svrbez koze, s crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama.

Vas lijecnik ¢e odluciti hocete li ponovo zapoceti lijeCenje i kada ga moZete ponovo zapoceti.
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Ostale nuspojave
Vecina nuspojava navedenih u nastavku blage je do umjerene prirode. Ako bilo koja od ovih
nuspojava postane teska, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

¢
[
[
[
[
[ ]
[ ]
[ ]

infekcije gornjeg dijela diSnog sustava sa simptomima kao $to su grlobolja i zacepljen nos
(nazofaringitis, rinitis)

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

ranice na ustima (oralni herpes)
proljev

curenje nosa (rinoreja)

glavobolja

mucnina

umor

svrbez, crvenilo i suhoc¢a koze (ekcem)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcija usta gljivicom kandidom (oralna kandidijaza)

znakovi niskih razina bijelih krvnih stanica, kao $to su vrucica, grlobolja ili ¢irevi u
ustima uzrokovani infekcijama (neutropenija)

infekcija vanjskog uha (otitis externa)

iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje (konjunktivitis)

osip sa svrbezom (koprivnjaca)

infekcije donjih disnih puteva

gréevi i bol u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine ili krv u stolici (znakovi problema s
crijevima)

mali mjehuri¢i koji svrbe na dlanovima, tabanima te rubovima prstiju na rukama i
nogama (dishidroti¢ni ekcem)

atletsko stopalo (tinea pedis)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

teska alergijska reakcija sa Sokom (anafilakticka reakcija)

crvenilo i ljustenje koZe na veCem dijelu tijela, koje moze biti popraceno svrbezom ili
bolom (eksfolijativni dermatitis)

upala malih krvnih zila, koja moze dovesti do koznog osipa sa sitnim crvenim ili
ljubicastim kvrzicama (vaskulitis)

oticanje vrata, lica, usta ili grla koje mozZe dovesti do poteskoé¢a s gutanjem ili disanjem
(angioedem)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

gljivicne infekcije koze i sluznica (ukljucujuci infekciju jednjaka gljivicom kandidom)
bolno oticanje i stvaranje ¢ireva na kozi (pyoderma gangrenosum)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Cosentyx
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti:

. nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici na brizgalici iza ,,Rok valjanosti*
ili ,,EXP.
o ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda.

Brizgalicu ¢uvati u originalno zalijepljenoj kutiji radi zastite od svjetlosti. Cuvati u hladnjaku na
temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. Ne zamrzavati. Ne tresti.

Ako je potrebno, Cosentyx mozZe biti ostavljen izvan hladnjaka tijekom jednokratnog razdoblja od
najvise 4 dana na sobnoj temperaturi, ne iznad 30 °C.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cosentyx sadrzi

- Djelatna tvar je sekukinumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sekukinumaba.

- Drugi sastojci su trehaloza dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80 i voda
za injekcije.

Kako Cosentyx izgleda i sadrZaj pakiranja

Cosentyx otopina za injekcije je bistra tekuc¢ina. Boja joj moZe varirati od bezbojne do Zuckaste.
Cosentyx 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici je dostupna u jedini¢nim pakiranjima
koja sadrze 1 ili 2 napunjene brizgalice i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 6 (3 pakiranja po 2)
napunjenih brizgalica. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. 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.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EXAGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

178



Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Cosentyx 150 mg SensoReady brizgalice

Cosentyx 150 mg SensoReady brizgalica

v Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Sekukinumab

Upute bolesniku za uporabu

Procitajte ove upute DO KRAJA prije nego §to primijenite
injekciju.
Svrha ovih uputa je da Vam pomognu pravilno ubrizgati lijek

koriStenjem Cosentyx SensoReady brizgalice.

Vazno je da ne pokuSavate dati injekciju sami sebi ili osobi koju
njegujete dok Vas nisu tome poucili Vas lije¢nik, medicinska sestra ili
ljekarnik.

Vasa Cosentyx 150 mg SensoReady brizgalica:

Igla Y F) Cuvajte kutiju sa svojom brizgalicom u hladnjaku na
Stitnik igle 1 temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C te izvan dohvata

Poklopac rozorti¢ za djece.
‘// provjeru
\ Unutarnji pokrov o Ne zamrzavajte brizgalicu.
\,,/’ igle e Ne tresite brizgalicu.
e Ne koristite brizgalicu ako Vam je pala nakon §to
Cosentyx 150 mg SensoReady brizgalica je poklopac uklonjen.
prikazana s uklonjenim poklopcem. Nemojte
uklanjati poklopac dok niste spremni Za manje nelagodnu injekciju izvadite brizgalicu iz
ubrizgati lijek. hladnjaka 15-30 minuta prije ubrizgavanja kako bi
mogla doseci sobnu temperaturu.
Sto Vam treba za injekciju:
Ukljuceno u kutiju: Nije ukljuceno u kutiju:

Nova i neupotrijebljena Cosentyx e Alkoholni tupfer.

150 mg SensoReady brizgalica e Pamucna vata ili gaza.
(1 brizgalica je potrebna za dozu od e  Spremnik za odlaganje
150 mg, a 2 brizgalice su potrebne otrih predmeta.

za dozu od 300 mg).

+ QO+ 5
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Prije primjene injekcije:

1. Vazne sigurnosne provjere prije nego §to si date injekciju:
Tekucina treba biti bistra. Boja joj moZe varirati od bezbojne do
zuckaste.

Ne upotrebljavajte ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je
zamucena ili izrazito smeda. Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, $to je
normalno.

—Ne upotrebljavajte brizgalicu ako je istekao rok valjanosti.

Ne upotrebljavajte ako je sigurnosna naljepnica potrgana.

Obratite se svom ljekarniku ako brizgalica ne prode bilo koju od ovih

provjera.

2a. Odaberite mjesto primjene injekcije:

e Preporuceno mjesto je prednja strana bedara. Mozete iskoristiti i
donji dio trbuha, ali ne podrucje 5 centimetara oko pupka.

e (Odaberite drugo mjesto svaki put kada si dajete injekciju.

e Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je koza osjetljiva, s
modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda. Izbjegavajte podrucja s
oziljcima ili strijama.

2b. Samo za njegovatelje i zdravstvene radnike:
e Ako Vam njegovatelj ili zdravstveni radnik daju injekciju, mogu
Vam je dati i u vanjski dio nadlaktice.

w

. Ci¥¢enje mjesta primjene injekcije:
Operite ruke sapunom i vru¢om vodom.
Kruznim pokretima ocistite mjesto primjene alkoholnim tupferom.
Pustite da se osusi prije primjene injekcije.
Ne dirajte ponovno oc¢is¢eno podrucje prije primjene injekcije.

181



Vasa injekcija:

4. Skidanje poklopca:

o Skinite poklopac tek kad ste spremni upotrijebiti brizgalicu.

e Poklopac skinite okretom u smjeru strelica.

e Nakon $to ga skinete, odlozite poklopac. Ne pokuSavajte
ponovno staviti poklopac.

e Upotrijebite brizgalicu u roku od 5 minuta nakon §to skinete
poklopac.

5. Drzanje brizgalice:
e Drzite brizgalicu pod kutem od 90 stupnjeva u odnosu na
ocis¢eno mjesto primjene.

Pravilno  Nepravilno

MORATE OVO PROCITATI PRIJE PRIMJENE INJEKCIJE.
Tijekom injekcije cut ¢ete 2 glasna klika.

Prvi klik oznacava da je injekcija zapocela. Nekoliko sekundi kasnije
drugi klik oznacit ¢e da je injekcija skoro gotova.

Morate i dalje drzati brizgalicu ¢vrsto uz kozu dok ne vidite da je zeleni
indikator ispunio prozor¢i¢ i prestao se micati.

6. Pocetak injekcije:

e Pritisnite brizgalicu ¢vrsto na kozu da biste zapoceli injekciju.
e Prvi klik oznacava da je injekcija zapocela.

e Nastavite drZati brizgalicu ¢vrsto uz kozu.

e Zeleni indikator pokazuje napredovanje injekcije.

7. Zavrsetak injekcije:

e Pricekajte da Cujete drugi klik. On oznacava da je injekcija
skoro gotova.

e Provjerite je li zeleni indikator ispunio prozor¢ic i prestao se
micati.

e Brizgalica se sada moZe maknuti.
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Nakon injekcije:

8. Provijerite je li zeleni indikator ispunio prozor¢ié:

To znaci da je lijek ubrizgan. Obratite se svom lije¢niku ako
zeleni indikator nije vidljiv.

Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi. MoZete pritisnuti
pamucnu vatu ili gazu na mjesto primjene i drzati je 10 sekundi.
Ne trljajte mjesto primjene. Mozete pokriti mjesto primjene
malim flasterom ako je potrebno.

9. Odlaganje Cosentyx SensoReady brizgalice:

Odlozite upotrijebljenu brizgalicu u spremnik za odlaganje ostrih
predmeta (tj. spremnik koji se moZe zatvoriti i otporan je na
busenje, ili nesto slicno).

Nikada nemojte pokuSavati ponovno upotrijebiti svoju brizgalicu.
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sekukinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cosentyx i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cosentyx
Kako primjenjivati Cosentyx

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Cosentyx

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Cosentyx i za $to se koristi

Cosentyx sadrzi djelatnu tvar sekukinumab. Sekukinumab je monoklonsko protutijelo koje pripada
skupini lijekova koji se zovu inhibitori interleukina (IL). Ovaj lijek djeluje tako da neutralizira
aktivnost proteina koji se zove IL-17A, a prisutan je u poviSenim razinama kod bolesti kao $to su
psorijaza, gnojni hidradenitis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis.

Cosentyx se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaze

o Gnojnog hidradenitisa

o Psorijati¢nog artritisa

o Aksijalnog spondiloartritisa, ukljucujuci ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni

spondiloartritis) 1 neradiografski aksijalni spondiloartritis

Plak psorijaza

Cosentyx se koristi za lije¢enje kozne bolesti koja se naziva ,,plak psorijaza“, a uzrokuje upalu koja
zahvaca kozu. Cosentyx smanjuje upalu i druge simptome bolesti. Cosentyx se koristi u odraslih
osoba, adolescenata i djece (u dobi od 6 i viSe godina) s umjerenom do teSkom plak psorijazom.

Koristenje lijeka Cosentyx kod plak psorijaze pomoci ¢e Vam tako §to ¢e dovesti do poboljsanog
¢iS¢enja koze 1 smanjenja Vasih simptoma kao $to su ljuStenje, svrbez i bol.

Gnojni hidradenitis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se naziva gnojni hidradenitis, koja se ponekad naziva
inverzne akne ili Verneuileva bolest. To je kroni¢na i bolna upalna bolest koze. Simptomi mogu
ukljucivati nodule (kvrzice) koji su osjetljivi na dodir i apscese (Cireve) iz kojih moze istjecati gnoj.
Cesto zahvaca odredene dijelove koZe, poput podruéja ispod dojki i pazuha te podru¢ja na unutarnjem
dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvacenim mjestima mogu nastati i oziljci.

Cosentyx moze smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te bol koja je ¢esto povezana s boles¢u. Ako
imate gnojni hidradenitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te
lijekove, dobit ¢ete Cosentyx.
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Cosentyx se koristi u odraslih osoba s gnojnim hidradenitisom i moze se koristiti sam ili s
antibioticima.

Psorijati¢ni artritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se zove ,,psorijaticni artritis*. To je upalna bolest
zglobova, Cesto popracena psorijazom. Ako imate aktivni psorijati¢ni artritis, prvo ¢ete dobiti druge
lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove, dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje
znakova i simptoma aktivnog psorijati¢nog artritisa, poboljSanje tjelesne funkcije i usporavanje
ostecenja hrskavice i kosti zglobova zahvacéenih bolescu.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim psorijaticnim artritisom i moze se koristiti sam ili s
drugim lijekom koji se zove metotreksat.

Primjena lijeka Cosentyx za psorijaticni artritis koristit ¢e Vam tako $to ¢e smanjiti znakove i
simptome bolesti, usporiti oStecenje hrskavice i kosti zglobova i povecati Vasu sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti.

Aksijalni spondiloartritis, uklju¢ujuéi ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) i neradiografski aksijalni spondiloartritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koje se zovu ,,ankilozantni spondilitis“ i ,,neradiografski
aksijalni spondiloartritis®. To su upalne bolesti koje u prvom redu zahvacaju kraljeznicu, §to uzrokuje
upalu kraljezni¢nih zglobova. Ako imate ankilozantni spondilitis ili neradiografski aksijalni
spondiloartritis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove,
dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje znakova i simptoma bolesti, smanjivanje upale i poboljSanje
tjelesne funkcije.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim ankilozantnim spondilitisom i aktivnim
neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom.

Primjena lijeka Cosentyx za ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis koristit
¢e Vam tako $to ¢e smanjiti znakove i simptome Vase bolesti i poboljSati Vam tjelesnu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cosentyx

Nemojte primjenjivati Cosentyx:

o ako ste alergi¢ni na sekukinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, upitajte svog lije¢nika za savjet prije nego $to
primijenite Cosentyx.

o ako imate aktivnu infekciju za koju Vas lijecnik smatra da je vazna (na primjer, aktivhu
tuberkulozu).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego $to primijenite Cosentyx:

. ako trenutno imate infekciju.

ako imate dugorocne ili ponavljane infekcije.

ako imate upalnu bolest crijeva koja se naziva Crohnova bolest.

ako imate upalu debelog crijeva koja se naziva ulcerozni kolitis.

ako ste nedavno primili cjepivo ili ako biste trebali primiti cjepivo tijekom lijecenja lijekom

Cosentyx.

o ako primate bilo koju drugu terapiju za psorijazu, kao §to je neki drugi imunosupresiv ili
fototerapija ultraljubicastim (UV) svjetlom.

185



Tuberkuloza

Obratite se svom lije¢niku ako imate ili ste prethodno imali tuberkulozu. Takoder, obratite se svom
lijecniku ako ste nedavno bili u bliskom kontaktu s nekim tko ima tuberkulozu. Vas lijecnik ¢e Vas
procijeniti i moZe napraviti test na tuberkulozu prije nego primijenite Cosentyx. Ako Vas lijecnik misli
da ste pod rizikom od tuberkuloze, mozete dobiti lijekove za njeno lijeCenje. Ako se tijekom lijeCenja
Cosentyxom pojave simptomi tuberkuloze (kao $to je uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost ili blaga vrucica), odmah se obratite svom lije¢niku.

Hepatitis B

Obratite se svom lijecniku ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B. Ovaj lijek
moze uzrokovati reaktivaciju infekcije. Prije i tijekom lijecenja sekukinumabom, Vas lije¢nik moze
Vas pregledati radi znakova infekcije. Obratite se svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od sljede¢ih
simptoma: pogorsanje umora, Zutilo koze ili bjeloo¢nice oc€iju, tamni urin, gubitak apetita, mu¢nina
i/ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha.

Upalna bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)

Prestanite primjenjivati Cosentyx i odmah se obratite svom lijecniku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako
primijetite gréeve i bolove u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine, krv u stolici ili bilo koje druge
znakove problema s crijevima.

Pazite na infekcije i alergijske reakcije
Cosentyx potencijalno moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci infekcije i alergijske reakcije.
Morate obratiti pozornost na znakove ovih stanja dok uzimate Cosentyx.

Prestanite uzimati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo kakve znakove koji upu¢uju na mogucu ozbiljnu infekciju ili alergijsku reakciju. Takvi
znakovi navedeni su pod naslovom ,,0Ozbiljne nuspojave u dijelu 4.

Djeca i adolescenti

Cosentyx se ne preporucuje za djecu s plak psorijazom mladu od 6 godina zato $to nije ispitan u ovoj
dobnoj skupini.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu i adolescente (mlade od 18 godina) u drugim indikacijama zato
Sto nije bio ispitivan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Cosentyx

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili se trebate cijepiti. Ne smijete dobiti odredene vrste cjepiva (ziva
cjepiva) dok uzimate Cosentyx.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

o Preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx u trudno¢i. U¢inci ovog lijeka u trudnica
nisu poznati. Ako ste zena u reproduktivnoj dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu te
morate koristiti odgovarajucu kontracepciju dok uzimate Cosentyx i najmanje 20 tjedana nakon
zadnje doze lijeka Cosentyx.
Obratite se svom lijecniku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati
dijete.

o Obratite se svom lije¢niku ako dojite ili planirate dojiti. Vi i Vas lije¢nik trebate odluciti hocete
li dojiti ili koristiti Cosentyx. Ne smijete oboje. Ne smijete dojiti najmanje 20 tjedana nakon
primjene zadnje doze lijeka Cosentyx.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mala je vjerojatnost da ¢e Cosentyx utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.
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3. Kako primjenjivati Cosentyx

Uvijek primjenjujte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom, medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Cosentyx se daje injekcijom potkozno (Sto se naziva supkutanom injekcijom). Vii Vas lijecnik trebate
odluciti hocete li si sami ubrizgavati Cosentyx.

Vazno je da si ne pokuSavate sami davati injekciju dok Vas tome ne pouci Vas lijenik, medicinska
sestra ili ljekarnik. Osoba koja Vas njeguje takoder Vam moze dati injekciju lijeka Cosentyx nakon
odgovarajuce obuke.

Za detaljne upute o davanju injekcije lijeka Cosentyx vidjeti ,,Upute za uporabu Cosentyx 300 mg
napunjene $trcaljke na kraju ove upute.

Upute za uporabu takoder se mogu pronaci pomocu sljede¢eg QR koda i na internetskoj stranici:
‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

Koliko se lijeka Cosentyx daje i koliko dugo
Vas lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Cosentyx trebate i koliko dugo.

Plak psorijaza
Odrasli

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao jedna injekcija od 300 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjeseéne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora, lije¢nik Vam moze preporuciti daljnje prilagodbe
doze. U svakoj od tih vremenskih tocaka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja ¢e se davati kao jedna
injekcija od 300 mg.

Djeca u dobi od 6 i vise godina

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 25 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 25 kg ili viSe, ali manje od 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoznom injekcijom.

Lijecnik moze povecati dozu do 300 mg.
o Svaka doza od 300 mg daje se u obliku jedne injekcije od 300 mg ili dvije injekcije od
150 mg. Mogu biti dostupni drugi oblici/jacine za primjenu doza od 75 mg i 150 mg.

Nakon prve doze dobivat ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon ¢ega slijede
mjesecne injekcije.

Gnojni hidradenitis
o Preporuc¢ena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao jedna injekcija od 300 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora na lijeenje, lijeénik Vam moze preporuciti daljnje
prilagodbe doze.
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Psorijati¢ni artritis
Ako imate i psorijati¢ni artritis i umjerenu do tesku plak psorijazu, lijecnik Vam moZze po potrebi
preporuciti prilagodbu doze.

Za bolesnike koji nisu dobro reagirali na lijekove koji se zovu blokatori tumor nekroti¢nog faktora
(TNF):

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.

o Svaka doza od 300 mg daje se kao jedna injekcija od 300 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon cega Cete dobivati
mjesecne injekcije. U svakoj od tih vremenskih toaka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja Ce se davati
kao jedna injekcija od 300 mg.

Za ostale bolesnike sa psorijaticnim artritisom:
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom. Drugi oblici/ja¢ine su dostupni za dozu od
150 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju VaSeg odgovora, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 300 mg.
Ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni spondiloartritis)

o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom. Drugi oblici/ja¢ine su dostupni za dozu od
150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon ¢ega Cete dobivati
mjeseéne injekcije.
Na temelju VaSeg odgovora lijecnik Vam moze povecati dozu na 300 mg. Svaka doza od 300 mg daje

se kao jedna injekcija od 300 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis

o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom. Drugi oblici/ja¢ine su dostupni za dozu od
150 mg.

Nakon prve doze primit ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon cega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Cosentyx je namijenjen dugoro¢nom lijecenju. Lije¢nik ¢e Vam redovito pratiti stanje kako bi
provjerio da terapija ima Zeljeni ucinak.

Ako primijenite viSe lijeka Cosentyx nego $to ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Cosentyx nego Sto ste trebali ili je doza primijenjena ranije nego Sto je
trebalo u skladu s lije¢nickim receptom, obavijestite svog lijecnika.

Ako ste zaboravili primijeniti Cosentyx
Ako ste zaboravili ubrizgati dozu lijeka Cosentyx, ubrizgajte sljede¢u dozu ¢im se sjetite. Zatim se
obratite svom lije¢niku da provijerite kada biste trebali ubrizgati sljede¢u dozu.

Ako prestanete primjenjivati Cosentyx

Nije opasno prestati koristiti Cosentyx. Medutim, ako prestanete, Vasi simptomi psorijaze,
psorijati¢nog artritisa ili aksijalnog spondiloartritisa mogli bi se vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.
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4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prestanite koristiti Cosentyx 1 odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku.

Moguéa ozbiljna infekcija — znakovi mogu ukljucivati:

vruéicu, simptome nalik gripi, no¢no znojenje

osjecaj umora ili nedostatka zraka, kasalj koji ne prolazi
toplu, crvenu i bolnu kozu, ili bolni kozni osip s mjehuri¢ima
osjecaj peckanja pri mokrenju.

Ozbiljna alergijska reakcija — znakovi mogu ukljucivati:

o poteskoce s disanjem ili gutanjem

o niski krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usnica, jezika ili grla

o teski svrbez koze, s crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama.

Vas lijeCnik ¢e odluciti hocete li ponovo zapoceti lijeenje i kada ga moZete ponovo zapoceti.

Ostale nuspojave
Vecina nuspojava navedenih u nastavku blage je do umjerene prirode. Ako bilo koja od ovih
nuspojava postane teSka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o infekcije gornjeg dijela diSnog sustava sa simptomima kao $to su grlobolja i zacepljen nos
(nazofaringitis, rinitis)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. ranice na ustima (oralni herpes)

o proljev

o curenje nosa (rinoreja)

o glavobolja

o mucnina

o umor

o svrbez, crvenilo i suhoc¢a koze (ekcem)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

o infekcija usta gljivicom kandidom (oralna kandidijaza)

o znakovi niskih razina bijelih krvnih stanica, kao $to su vrucica, grlobolja ili ¢irevi u

ustima uzrokovani infekcijama (neutropenija)

infekcija vanjskog uha (otitis externa)

iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje (konjunktivitis)

osip sa svrbezom (koprivnjaca)

infekcije donjih disnih puteva

gréevi i bol u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine ili krv u stolici (znakovi problema s

crijevima)

o mali mjehuri¢i koji svrbe na dlanovima, tabanima te rubovima prstiju na rukama i
nogama (dishidroti¢ni ekcem)

o atletsko stopalo (tinea pedis)
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Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o teska alergijska reakcija sa Sokom (anafilakticka reakcija)

o crvenilo i ljustenje koZe na vecem dijelu tijela, koje moze biti popraceno svrbezom ili
bolom (eksfolijativni dermatitis)

o upala malih krvnih zila, koja moze dovesti do koznog osipa sa sitnim crvenim ili
ljubicastim kvrzicama (vaskulitis)

o oticanje vrata, lica, usta ili grla koje moze dovesti do poteskoca s gutanjem ili disanjem
(angioedem)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o gljivicne infekcije koze i sluznica (ukljucujuéi infekciju jednjaka gljivicom kandidom)
o bolno oticanje i stvaranje Cireva na kozi (pyoderma gangrenosum)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cosentyx

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti:

o nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici na Strcaljki iza ,,Rok valjanosti*
ili ,,EXP.
o ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda.

Strealjku ¢uvati u originalno zalijepljenoj kutiji radi zastite od svjetlosti. Cuvati u hladnjaku na
temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. Ne zamrzavati. Ne tresti.

Ako je potrebno, Cosentyx moze biti ostavljen izvan hladnjaka tijekom jednokratnog razdoblja od
najvise 4 dana na sobnoj temperaturi, ne iznad 30 °C.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Cosentyx sadrzi

- Djelatna tvar je sekukinumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg sekukinumaba.

- Drugi sastojci su trehaloza dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80 i voda
za injekcije.

Kako Cosentyx izgleda i sadrZzaj pakiranja

Cosentyx otopina za injekciju je bistra tekucina. Boja joj moze varirati od bezbojne do zuckaste.
Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki je dostupna u pakiranjima koja sadrze

1 napunjenu Strcaljku i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1) napunjene Strcaljke.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodaé

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

Ei)LGoa

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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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 2246 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 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Cosentyx 300 mg napunjene Strcaljke
Procitajte ove upute DO KRAJA prije primjene injekcije. Vazno je da ne pokusavate dati injekciju
sami sebi dok Vas lijecnik, medicinska sestra ili ljekarnik nisu tome poucili. Kutija sadrzi Cosentyx

300 mg napunjenu Strcaljku pojedinacno zapakiranu u plasticnom blisteru.

Vasa Cosentyx 300 mg napunjena §trcaljka

gtitnik §trcalj ke Hvatista za prst Klip
Poklopac igle Kontrol'nl Prozorcic, Krilca $titnika Glava
naljepnica i Strcaljke klipa
rok valjanosti l
v |
"vv M ‘ i ' ; I
} [ _ b ]
il p

Nakon §to je lijek ubrizgan aktivirat ¢e se stitnik Strcaljke koji ¢e prekriti iglu. Svrha toga je da
pomogne u zastiti zdravstvenih radnika, bolesnika koji si sami ubrizgavaju lijek koji im je propisao
lije¢nik te pojedinaca koji pomazu bolesnicima koji sami ubrizgavaju lijek od ozljeda slucajnim
ubodom igle.

Sto Vam joS treba za injekciju:

e Alkoholni tupfer.

e Pamucna vata ili gaza.

e Spremnik za odlaganje oStrih
predmeta.

Vazne sigurnosne informacije
Oprez: Cuvajte Strcaljke izvan pogleda i dohvata djece.

1. Ne otvarajte originalno zalijepljenu kutiju dok niste spremni upotrijebiti ovaj lijek.

2. Nemojte koristiti ovaj lijek ako je kutija odlijepljena ili ako je folija na blisteru potrgana, buduci
da u tom slucaju Strcaljka mozda nije sigurna za uporabu.

3. Nemojte koristiti $trcaljku ako je pala na tvrdu povrsinu ili ako je pala nakon §to je uklonjen
poklopac igle.

4. Nikada nemojte ostavljati Strcaljku negdje gdje bi je drugi mogli dirati.

Ne tresite Strcaljku.

6. Pazite da ne dodirujete krilca Stitnika Strcaljke prije uporabe. Ako ih dodirnete, Stitnik Strcaljke
mogao bi se prerano aktivirati.

Ne uklanjajte poklopac igle prije nego §to je vrijeme da primijenite injekciju.

Strcaljka se ne moze ponovno upotrijebiti. Odlozite iskoristenu strcaljku odmah nakon uporabe
u spremnik za o$tre predmete.

9]
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Cuvanje Cosentyx 300 mg napunjene $trcaljke

1. Cuvajte ovaj lijek u originalno zalijepljenoj kutiji radi zastite od svjetlosti. Cuvajte u hladnjaku
na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. NE ZAMRZAVATIL
2. Ne zaboravite izvaditi Strcaljku iz hladnjaka i pustiti da dosegne sobnu temperaturu prije nego

Sto je pripremite za injekciju (30-45 minuta).
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3. Strcaljka se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici
na Strcaljki iza ,,Rok valjanosti*. Ako je rok istekao, vratite cijelo pakiranje u ljekarnu.

Mjesto primjene injekcije

Mjesto primjene injekcije je mjesto na tijelu na kojem cCete

upotrijebiti Strcaljku.

e Preporuceno mjesto je prednji dio bedara. Mozete
iskoristiti i donji dio trbuha, ali ne podrucje
5 centimetara oko pupka.

e (Odaberite drugo podrucje svaki put kad si dajete
injekciju.

e Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je koza
osjetljiva, s modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda.
Izbjegavajte podrucja s oziljcima ili strijama.

Ako Vam injekciju daje osoba koja Vas njeguje, moze se

| iskoristiti i gornji dio nadlaktice.

Priprema Cosentyx 300 mg napunjene Strcaljke za uporabu

1. Uzmite kutiju koja sadrzi §trcaljku iz hladnjaka i ostavite je neotvorenu oko 30-45 minuta kako
bi dosegla sobnu temperaturu.

Kada ste spremni upotrijebiti Strcaljku, temeljito operite ruke sapunom i vodom.

Ocistite mjesto primjene injekcije alkoholnim tupferom.

Izvadite $trcaljku iz kutije i blistera drze¢i tijelo Stitnika Strcaljke.

Pregledajte Strcaljku. Tekucina treba biti bistra. Boja joj moze varirati od bezbojne do Zuckaste.
Mozda ¢ete vidjeti mjehuric zraka, $to je normalno. NE UPOTREBLJAVAIJTE ako tekué¢ina
sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda. NE UPOTREBLJAVAIJTE ako
je Strcaljka razbijena. U svim tim slucajevima vratite cijelo pakiranje s lijekom u ljekarnu.

kAN

Kako se koristi Cosentyx 300 mg napunjena $trcaljka

Pazljivo maknite poklopac igle sa Strcaljke
drzeti tijelo Stitnika Strcaljke. Odlozite poklopac
igle. Mozda ¢ete vidjeti kapljicu teku¢ine na
vrhu igle. To je normalno.

Lagano ustipnite koZu na mjestu primjene
injekcije 1 ubodite iglu kako je prikazano.
Gurnite iglu do kraja kako biste osigurali da se
lijek moZe u cijelosti primijeniti.
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Drzite Strcaljku kako je prikazano. Polako
gurajte klip dokle je moguée tako da glava klipa
bude u potpunosti izmedu krilca Stitnika
Strcaljke.

Drzite klip pritisnut do kraja dok drzite §trcaljku
na istom mjestu 5 sekundi.

Drzite klip gurnut do kraja dok pazljivo
podizete iglu s mjesta primjene injekcije.

Polako otpustite klip i pustite da Stitnik Strcaljke
automatski prekrije izlozenu iglu.

Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi.
Mozete pritisnuti pamucnu vatu ili gazu na
mjesto primjene injekcije i drzati je 10 sekundi.
Ne trljajte mjesto primjene. Mozete prekriti
mjesto primjene malim flasterom ako je
potrebno.

Upute za odlaganje
e Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za
<N & \ ostre predmete (spremnik koji se moZe zatvoriti i
h\ otporan je na busSenje). Radi zdravlja i sigurnosti
J\ﬂ kako Vas tako i drugih osoba, igle i
;f':j upotrijebljene Strcaljke ne smiju se nikada
'| | ponovno koristiti.
| ISH.QI!PS J ||
|
a
\ J
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sekukinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cosentyx i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cosentyx
Kako primjenjivati Cosentyx

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Cosentyx

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Cosentyx i za $to se koristi

Cosentyx sadrzi djelatnu tvar sekukinumab. Sekukinumab je monoklonsko protutijelo koje pripada
skupini lijekova koji se zovu inhibitori interleukina (IL). Ovaj lijek djeluje tako da neutralizira
aktivnost proteina koji se zove IL-17A, a prisutan je u poviSenim razinama kod bolesti kao $to su
psorijaza, gnojni hidradenitis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis.

Cosentyx se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaze

o Gnojnog hidradenitisa

o Psorijati¢nog artritisa

o Aksijalnog spondiloartritisa, ukljucujuci ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni

spondiloartritis) 1 neradiografski aksijalni spondiloartritis

Plak psorijaza

Cosentyx se koristi za lije¢enje kozne bolesti koja se naziva ,,plak psorijaza“, a uzrokuje upalu koja
zahvaca kozu. Cosentyx smanjuje upalu i druge simptome bolesti. Cosentyx se koristi u odraslih
osoba, adolescenata i djece (u dobi od 6 i viSe godina) s umjerenom do teSkom plak psorijazom.

Koristenje lijeka Cosentyx kod plak psorijaze pomoci ¢e Vam tako §to ¢e dovesti do poboljsanog
¢iS¢enja koze 1 smanjenja Vasih simptoma kao $to su ljuStenje, svrbez i bol.

Gnojni hidradenitis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se naziva gnojni hidradenitis, koja se ponekad naziva
inverzne akne ili Verneuileva bolest. To je kroni¢na i bolna upalna bolest koze. Simptomi mogu
ukljucivati nodule (kvrzice) koji su osjetljivi na dodir i apscese (Cireve) iz kojih moze istjecati gnoj.
Cesto zahvaca odredene dijelove koZe, poput podruéja ispod dojki i pazuha te podru¢ja na unutarnjem
dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvacenim mjestima mogu nastati i oziljci.

Cosentyx moze smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te bol koja je ¢esto povezana s boles¢u. Ako
imate gnojni hidradenitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te
lijekove, dobit ¢ete Cosentyx.
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Cosentyx se koristi u odraslih osoba s gnojnim hidradenitisom i moze se koristiti sam ili s
antibioticima.

Psorijati¢ni artritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se zove ,,psorijati¢ni artritis*. To je upalna bolest
zglobova, Cesto popracena psorijazom. Ako imate aktivni psorijati¢ni artritis, prvo ¢ete dobiti druge
lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove, dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje
znakova i simptoma aktivnog psorijati¢nog artritisa, poboljSanje tjelesne funkcije i usporavanje
ostecenja hrskavice i kosti zglobova zahvacéenih bolescu.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim psorijaticnim artritisom i moze se koristiti sam ili s
drugim lijekom koji se zove metotreksat.

Primjena lijeka Cosentyx za psorijaticni artritis koristit ¢e Vam tako $to ¢e smanjiti znakove i
simptome bolesti, usporiti oStecenje hrskavice i kosti zglobova i povecati Vasu sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti.

Aksijalni spondiloartritis, uklju¢ujuéi ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) i neradiografski aksijalni spondiloartritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koje se zovu ,,ankilozantni spondilitis“ i ,,neradiografski
aksijalni spondiloartritis®. To su upalne bolesti koje u prvom redu zahvacaju kraljeznicu, §to uzrokuje
upalu kraljezni¢nih zglobova. Ako imate ankilozantni spondilitis ili neradiografski aksijalni
spondiloartritis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove,
dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje znakova i simptoma bolesti, smanjivanje upale i poboljSanje
tjelesne funkcije.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim ankilozantnim spondilitisom i aktivnim
neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom.

Primjena lijeka Cosentyx za ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis koristit
¢e Vam tako $to ¢e smanjiti znakove i simptome Vase bolesti i poboljSati Vam tjelesnu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cosentyx

Nemojte primjenjivati Cosentyx:

o ako ste alergi¢ni na sekukinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, upitajte svog lije¢nika za savjet prije nego $to
primijenite Cosentyx.

o ako imate aktivnu infekciju za koju Vas lijecnik smatra da je vazna (na primjer, aktivhu
tuberkulozu).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego $to primijenite Cosentyx:

. ako trenutno imate infekciju.

ako imate dugorocne ili ponavljane infekcije.

ako imate upalnu bolest crijeva koja se naziva Crohnova bolest.

ako imate upalu debelog crijeva koja se naziva ulcerozni kolitis.

ako ste nedavno primili cjepivo ili ako biste trebali primiti cjepivo tijekom lijecenja lijekom

Cosentyx.

o ako primate bilo koju drugu terapiju za psorijazu, kao §to je neki drugi imunosupresiv ili
fototerapija ultraljubicastim (UV) svjetlom.
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Tuberkuloza

Obratite se svom lije¢niku ako imate ili ste prethodno imali tuberkulozu. Takoder, obratite se svom
lijecniku ako ste nedavno bili u bliskom kontaktu s nekim tko ima tuberkulozu. Vas lijecnik ¢e Vas
procijeniti i moZe napraviti test na tuberkulozu prije nego primijenite Cosentyx. Ako Vas lijecnik misli
da ste pod rizikom od tuberkuloze, moZzete dobiti lijekove za njeno lijecenje. Ako se tijekom lijeCenja
Cosentyxom pojave simptomi tuberkuloze (kao $to je uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost ili blaga vrucica), odmah se obratite svom lije¢niku.

Hepatitis B

Obratite se svom lijecniku ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B. Ovaj lijek
moze uzrokovati reaktivaciju infekcije. Prije i tijekom lijecenja sekukinumabom, Vas lije¢nik moze
Vas pregledati radi znakova infekcije. Obratite se svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od sljede¢ih
simptoma: pogorsanje umora, Zutilo koze ili bjeloo¢nice oc€iju, tamni urin, gubitak apetita, mu¢nina
i/ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha.

Upalna bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)

Prestanite primjenjivati Cosentyx i odmah se obratite svom lijecniku ili potrazite lije¢nicku pomo¢ ako
primijetite gréeve i bolove u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine, krv u stolici ili bilo koje druge
znakove problema s crijevima.

Pazite na infekcije i alergijske reakcije
Cosentyx potencijalno moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci infekcije i alergijske reakcije.
Morate obratiti pozornost na znakove ovih stanja dok uzimate Cosentyx.

Prestanite uzimati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo kakve znakove koji upuc¢uju na mogucu ozbiljnu infekciju ili alergijsku reakciju. Takvi
znakovi navedeni su pod naslovom ,,0Ozbiljne nuspojave u dijelu 4.

Djeca i adolescenti

Cosentyx se ne preporucuje za djecu s plak psorijazom mladu od 6 godina zato $to nije ispitan u ovoj
dobnoj skupini.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu i adolescente (mlade od 18 godina) u drugim indikacijama zato
Sto nije bio ispitivan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Cosentyx

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili se trebate cijepiti. Ne smijete dobiti odredene vrste cjepiva (ziva
cjepiva) dok uzimate Cosentyx.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

o Preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx u trudno¢i. U¢inci ovog lijeka u trudnica
nisu poznati. Ako ste zena u reproduktivnoj dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu te
morate koristiti odgovarajucu kontracepciju dok uzimate Cosentyx i najmanje 20 tjedana nakon
zadnje doze lijeka Cosentyx.
Obratite se svom lijecniku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati
dijete.

o Obratite se svom lije¢niku ako dojite ili planirate dojiti. Vi i Vas lije¢nik trebate odluciti hocete
li dojiti ili koristiti Cosentyx. Ne smijete oboje. Ne smijete dojiti najmanje 20 tjedana nakon
primjene zadnje doze lijeka Cosentyx.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mala je vjerojatnost da ¢e Cosentyx utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.
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3. Kako primjenjivati Cosentyx

Uvijek primjenjujte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom, medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Cosentyx se daje injekcijom potkozno (Sto se naziva supkutanom injekcijom). Vii Vas lije¢nik trebate
odluciti hocete li si sami ubrizgavati Cosentyx.

Vazno je da si ne pokuSavate sami davati injekciju dok Vas tome ne pouci Vas lijenik, medicinska
sestra ili ljekarnik. Osoba koja Vas njeguje takoder Vam moze dati injekciju lijeka Cosentyx nakon
odgovarajuce obuke.

Za detaljne upute o davanju injekcije lijeka Cosentyx vidjeti ,,Upute za uporabu Cosentyx 300 mg
UnoReady brizgalice* na kraju ove upute.

Upute za uporabu takoder se mogu pronaci pomocu sljede¢eg QR koda i na internetskoj stranici:
‘QR kod ¢e biti naknadno dodan’
WWW.cosentyx.eu

Koliko se lijeka Cosentyx daje i koliko dugo
Vas lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Cosentyx trebate i koliko dugo.

Plak psorijaza
Odrasli

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao jedna injekcija od 300 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjeseéne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora, lije¢nik Vam moze preporuciti daljnje prilagodbe
doze. U svakoj od tih vremenskih tocaka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja ¢e se davati kao jedna
injekcija od 300 mg.

Djeca u dobi od 6 i vise godina

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 25 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 25 kg ili viSe, ali manje od 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoznom injekcijom.

Lijecnik moze povecati dozu do 300 mg.
o Svaka doza od 300 mg daje se u obliku jedne injekcije od 300 mg ili dvije injekcije od
150 mg. Mogu biti dostupni drugi oblici/jacine za primjenu doza od 75 mg i 150 mg.

Nakon prve doze dobivat ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon ¢ega slijede
mjesecne injekcije.

Gnojni hidradenitis
o Preporuc¢ena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao jedna injekcija od 300 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora na lije¢enje, lijeénik Vam moze preporuciti daljnje
prilagodbe doze.
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Psorijati¢ni artritis
Ako imate i psorijati¢ni artritis i umjerenu do tesku plak psorijazu, lijecnik Vam moZze po potrebi
preporuciti prilagodbu doze.

Za bolesnike koji nisu dobro reagirali na lijekove koji se zovu blokatori tumor nekroti¢nog faktora
(TNF):

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.

o Svaka doza od 300 mg daje se kao jedna injekcija od 300 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon cega Cete dobivati
mjesecne injekcije. U svakoj od tih vremenskih toaka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja Ce se davati
kao jedna injekcija od 300 mg.

Za ostale bolesnike sa psorijaticnim artritisom:
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom. Drugi oblici/ja¢ine su dostupni za dozu od
150 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju VaSeg odgovora, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 300 mg.
Ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni spondiloartritis)

o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom. Drugi oblici/ja¢ine su dostupni za dozu od
150 mg.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjeseéne injekcije.
Na temelju VaSeg odgovora lijecnik Vam moze povecati dozu na 300 mg. Svaka doza od 300 mg daje

se kao jedna injekcija od 300 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis

o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom. Drugi oblici/ja¢ine su dostupni za dozu od
150 mg.

Nakon prve doze primit ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon cega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Cosentyx je namijenjen dugoro¢nom lijecenju. Lije¢nik ¢e Vam redovito pratiti stanje kako bi
provjerio da terapija ima Zeljeni ucinak.

Ako primijenite viSe lijeka Cosentyx nego $to ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Cosentyx nego Sto ste trebali ili je doza primijenjena ranije nego Sto je
trebalo u skladu s lije¢nickim receptom, obavijestite svog lijecnika.

Ako ste zaboravili primijeniti Cosentyx
Ako ste zaboravili ubrizgati dozu lijeka Cosentyx, ubrizgajte sljede¢u dozu ¢im se sjetite. Zatim se
obratite svom lije¢niku da provijerite kada biste trebali ubrizgati sljede¢u dozu.

Ako prestanete primjenjivati Cosentyx

Nije opasno prestati koristiti Cosentyx. Medutim, ako prestanete, Vasi simptomi psorijaze,
psorijati¢nog artritisa ili aksijalnog spondiloartritisa mogli bi se vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.
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4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prestanite koristiti Cosentyx 1 odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku.

Moguéa ozbiljna infekcija — znakovi mogu ukljucivati:

vruéicu, simptome nalik gripi, no¢no znojenje

osjecaj umora ili nedostatka zraka, kasalj koji ne prolazi
toplu, crvenu i bolnu kozu, ili bolni kozni osip s mjehuri¢ima
osjecaj peckanja pri mokrenju.

Ozbiljna alergijska reakcija — znakovi mogu ukljucivati:

o poteskoce s disanjem ili gutanjem

o niski krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usnica, jezika ili grla

o teski svrbez koze, s crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama.

Vas lijeCnik ¢e odluciti hocete li ponovo zapoceti lijeenje i kada ga moZete ponovo zapoceti.

Ostale nuspojave
Vecina nuspojava navedenih u nastavku blage je do umjerene prirode. Ako bilo koja od ovih
nuspojava postane teSka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o infekcije gornjeg dijela diSnog sustava sa simptomima kao $to su grlobolja i zacepljen nos
(nazofaringitis, rinitis)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. ranice na ustima (oralni herpes)

o proljev

o curenje nosa (rinoreja)

o glavobolja

o mucnina

o umor

o svrbez, crvenilo i suhoc¢a koze (ekcem)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

o infekcija usta gljivicom kandidom (oralna kandidijaza)

o znakovi niskih razina bijelih krvnih stanica, kao $to su vrucica, grlobolja ili ¢irevi u

ustima uzrokovani infekcijama (neutropenija)

infekcija vanjskog uha (otitis externa)

iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje (konjunktivitis)

osip sa svrbezom (koprivnjaca)

infekcije donjih disnih puteva

gréevi i bol u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine ili krv u stolici (znakovi problema s

crijevima)

o mali mjehuri¢i koji svrbe na dlanovima, tabanima te rubovima prstiju na rukama i
nogama (dishidroti¢ni ekcem)

o atletsko stopalo (tinea pedis)
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Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o teska alergijska reakcija sa Sokom (anafilakticka reakcija)

o crvenilo i ljustenje koZe na vecem dijelu tijela, koje moze biti popraceno svrbezom ili
bolom (eksfolijativni dermatitis)

o upala malih krvnih zila, koja moze dovesti do koznog osipa sa sitnim crvenim ili
ljubicastim kvrzicama (vaskulitis)

o oticanje vrata, lica, usta ili grla koje moze dovesti do poteskoc¢a s gutanjem ili disanjem
(angioedem)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o gljivicne infekcije koze i sluznica (ukljucujuéi infekciju jednjaka gljivicom kandidom)
o bolno oticanje i stvaranje Cireva na kozi (pyoderma gangrenosum)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cosentyx

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti:

o nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici na brizgalici iza ,,Rok valjanosti*
ili ,,EXP.
o ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda.

Brizgalicu ¢uvati u originalno zalijepljenoj kutiji radi zastite od svjetlosti. Cuvati u hladnjaku na
temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C. Ne zamrzavati. Ne tresti.

Ako je potrebno, Cosentyx moze biti ostavljen izvan hladnjaka tijekom jednokratnog razdoblja od
najvise 4 dana na sobnoj temperaturi, ne iznad 30 °C.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Cosentyx sadrzi

- Djelatna tvar je sekukinumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 mg sekukinumaba.

- Drugi sastojci su trehaloza dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80 i voda
za injekcije.

Kako Cosentyx izgleda i sadrZzaj pakiranja

Cosentyx otopina za injekcije je bistra tekuc¢ina. Boja joj moZze varirati od bezbojne do Zuckaste.
Cosentyx 300 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici je dostupna u pakiranjima koja sadrze
1 napunjenu brizgalicu i u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1) napunjene
brizgalice. Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodaé

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EArLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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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 2246 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 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Cosentyx 300 mg UnoReady brizgalice

sekukinumab

Procitajte ove upute DO KRAJA prije nego §to primijenite
injekciju.

Svrha ovih uputa je da Vam pomognu pravilno ubrizgati lijek
koristenjem Cosentyx UnoReady brizgalice.

Vazno je da ne pokuSavate dati injekciju sami sebi dok Vas nisu tome
poucili Vas lije¢nik, medicinska sestra ili ljekarnik.

Vasa Cosentyx 300 mg UnoReady brizgalica:

Ne koristite Cosentyx UnoReady brizgalicu ako je
kutija odlijepljena.

Kako biste Cosentyx UnoReady brizgalicu zastitili od
Stitnik igle svjetla, uvajte ju u neodlijepljenoj kartonskoj kutiji
dok ju niste spremni upotrijebiti.

Prozor¢i¢
Poklopac —l za provjeru . . L
. Cuvajte svoju Cosentyx UnoReady brizgalicu u
N . . hladnjaku na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C te izvan
; Unutarnjl pokrov igle

dohvata djece.

e Ne zamrzavajte brizgalicu.
Ne tresite brizgalicu.
Ne koristite brizgalicu ako Vam je pala nakon §to
je poklopac uklonjen.

Cosentyx 300 mg UnoReady brizgalica je
prikazana iznad s uklonjenim poklopcem.
Nemojte uklanjati poklopac dok niste

1 ubrizgati lijek. . o o
Sprefiiil ubrizgatl tye Iglu prekriva Stitnik igle te se ona ne vidi. Ne dirajte,

niti ne stiséite Stitnik igle, jer se mozete ozlijediti od
uboda igle.
Sto Vam treba za injekciju:

Ukljuceno u kutiju: Nije ukljuceno u kutiju:

Nova i neupotrijebljena Cosentyx e Alkoholni tupfer.
300 mg UnoReady brizgalica. e Pamucna vata ili gaza.

e Spremnik za odlaganje

ostrih predmeta.

0\ I
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Prije primjene injekcije:

Izvadite Cosentyx 300 mg UnoReady brizgalicu iz hladnjaka 30 do 45 minuta prije ubrizgavanja
kako bi mogla dose¢i sobnu temperaturu.

1. Vazne sigurnosne provjere prije nego $to si date

— . _ injekciju:
WO immm

Za ,,Prozor¢i¢ za provjeru®:

Tekucina treba biti bistra. Boja joj moze varirati od
Prozorgi¢ za provjeru  Rok valjanosti (EXP) bezbojne do Zuckaste.

Ne upotrebljavajte ako tekucina sadrzi lako vidljive
Cestice, ako je zamudena ili izrazito smeda. Mozda Cete
vidjeti mjehuri¢ zraka, §to je normalno.

Za ,,Rok valjanosti‘:

Provjerite rok valjanosti (EXP) Vase Cosentyx UnoReady
brizgalice. Ne upotrebljavajte brizgalicu ako je istekao
rok valjanosti.

Provjerite da Vasa brizgalica sadrzi pravi lijek i dozu.

Obratite se svom ljekarniku ako brizgalica ne prode bilo
koju od ovih provjera.

2a. Odaberite mjesto primjene injekcije:

e Preporuceno mjesto je prednja strana bedara. Mozete
iskoristiti i donji dio trbuha, ali ne podrucje
5 centimetara oko pupka.

e (Odaberite drugo mjesto svaki put kada si dajete
injekciju.

e Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je koza
osjetljiva, s modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda.
Izbjegavajte podrucja s oziljcima ili strijama.

2b. Samo za njegovatelje i zdravstvene radnike:

e Ako Vam njegovatelj ili zdravstveni radnik daju
injekciju, mogu Vam je dati i u vanjski dio nadlaktice.

[

. Ci§¢enje mjesta primjene injekcije:

e  Operite ruke sapunom i vru¢om vodom.

e Kruznim pokretima ocistite mjesto primjene
alkoholnim tupferom. Pustite da se osusi prije primjene

injekcije.
e Ne dirajte ponovno ocis¢eno podrucje prije primjene
injekcije.
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Vasa injekcija

4. Skidanje poklopca:

e Skinite poklopac tek kad ste spremni upotrijebiti brizgalicu.

e Skinite poklopac ravnim potezom u smjeru strelice kako je
prikazano na lijevoj slici.

e Nakon $to ga skinete, odlozite poklopac. Ne pokusavajte
ponovno staviti poklopac.

e Upotrijebite brizgalicu u roku od 5 minuta nakon §to skinete
poklopac.

p
vl X

—— 5. Drzanje brizgalice:

e Drzite brizgalicu pod kutem od 90 stupnjeva u odnosu na
ocis¢eno mjesto primjene.

—

[

g

Pravilno Nepravilno

MORATE OVO PROCITATI PRIJE PRIMJENE INJEKCIJE.
Tijekom injekcije cut ¢ete 2 klika.

Prvi klik oznacava da je injekcija zapocela. Nekoliko sekundi kasnije
drugi klik oznacit ¢e da je injekcija skoro gotova.

Morate i dalje drzati brizgalicu ¢vrsto uz kozu dok ne vidite da je
zeleni indikator sa sivim vrhom ispunio prozorc¢ic i prestao se micati.

.

6. Pocetak injekcije:
e Pritisnite brizgalicu ¢vrsto na koZzu da biste zapoceli

Prvi klik oznacava da je injekcija zapocela.
e Nastavite drzati brizgalicu ¢vrsto uz kozu.

Y T—_| injekciju.
) °

Zeleni indikator sa sivim vrhom pokazuje

) napredovanje injekcije.
ﬁg/

S

_
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7. Zavrsetak injekcije:

o

Pricekajte da Cujete drugi klik. On oznacava da je
injekcija skoro gotova.

Provijerite je li zeleni indikator sa sivim vrhom ispunio
prozorcic i prestao se micati.

Brizgalica se sada moze maknuti.

. Provjerite je li zeleni indikator ispunio prozor¢i¢:

To znaci da je lijek ubrizgan. Obratite se svom lije¢niku
ako zeleni indikator nije vidljiv.

Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi. Mozete
pritisnuti pamuc¢nu vatu ili gazu na mjesto primjene i
drzati je 10 sekundi. Ne trljajte mjesto primjene. MoZete
pokriti mjesto primjene malim flasterom ako je potrebno.

. Odlaganje Cosentyx 300 mg UnoReady brizgalice:

Odlozite upotrijebljenu brizgalicu u spremnik za
odlaganje ostrih predmeta (tj. spremnik koji se moze
zatvoriti 1 otporan je na busenje, ili nesto slicno).
Nikada nemojte pokusavati ponovno upotrijebiti svoju
brizgalicu.
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
Cosentyx 150 mg prasak za otopinu za injekciju
sekukinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cosentyx i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cosentyx
Kako primjenjivati Cosentyx

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Cosentyx

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Cosentyx i za $to se koristi

Cosentyx sadrzi djelatnu tvar sekukinumab. Sekukinumab je monoklonsko protutijelo koje pripada
skupini lijekova koji se zovu inhibitori interleukina (IL). Ovaj lijek djeluje tako da neutralizira
aktivnost proteina koji se zove IL-17A, a prisutan je u povisenim razinama kod bolesti kao §to su
psorijaza, gnojni hidradenitis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis.

Cosentyx se koristi za lijeCenje sljedecih upalnih bolesti:

o Plak psorijaze

o Gnojnog hidradenitisa

o Psorijati¢nog artritisa

o Aksijalnog spondiloartritisa, ukljucujuéi ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) 1 neradiografski aksijalni spondiloartritis

o Juvenilnog idiopatskog artritisa, ukljucujuci artritis pridruzen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Plak psorijaza

Cosentyx se koristi za lijeCenje kozne bolesti koja se naziva ,,plak psorijaza®, a uzrokuje upalu koja
zahvaca kozu. Cosentyx smanjuje upalu i druge simptome bolesti. Cosentyx se koristi u odraslih
osoba, adolescenata i djece (u dobi od 6 1 viSe godina) s umjerenom do teSkom plak psorijazom.

Koristenje lijeka Cosentyx kod plak psorijaze pomoc¢i ¢e Vam tako $to ¢e dovesti do poboljSanog
¢iS¢enja koze 1 smanjenja Vasih simptoma kao $to su ljustenje, svrbez i bol.

Gnojni hidradenitis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se naziva gnojni hidradenitis, koja se ponekad naziva
inverzne akne ili Verneuileva bolest. To je kroni¢na i bolna upalna bolest koze. Simptomi mogu
ukljucivati nodule (kvrzice) koji su osjetljivi na dodir i apscese (Cireve) iz kojih moze istjecati gnoj.
Cesto zahvaéa odredene dijelove koZe, poput podruéja ispod dojki i pazuha te podru¢ja na unutarnjem
dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvac¢enim mjestima mogu nastati i oziljci.
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Cosentyx moze smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te bol koja je ¢esto povezana s boles¢u. Ako
imate gnojni hidradenitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te
lijekove, dobit cete Cosentyx.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s gnojnim hidradenitisom i moze se koristiti sam ili s
antibioticima.

Psorijati¢ni artritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koja se zove ,,psorijati¢ni artritis*. To je upalna bolest
zglobova, Cesto popracena psorijazom. Ako imate aktivni psorijati¢ni artritis, prvo ¢ete dobiti druge
lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove, dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje
znakova i simptoma aktivnog psorijatinog artritisa, poboljSanje tjelesne funkcije i usporavanje
ostecenja hrskavice i kosti zglobova zahvaéenih bolescu.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim psorijaticnim artritisom i moZze se koristiti sam ili s
drugim lijekom koji se zove metotreksat.

Primjena lijeka Cosentyx za psorijaticni artritis koristit ¢e Vam tako $to ¢e smanjiti znakove i
simptome bolesti, usporiti oStecenje hrskavice i kosti zglobova i povecati Vasu sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti.

Aksijalni spondiloartritis, uklju¢ujuéi ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni
spondiloartritis) i neradiografski aksijalni spondiloartritis

Cosentyx se koristi za lijeCenje bolesti koje se zovu ,,ankilozantni spondilitis“ i ,,neradiografski
aksijalni spondiloartritis®. To su upalne bolesti koje u prvom redu zahvacaju kraljeznicu, §to uzrokuje
upalu kraljezni¢nih zglobova. Ako imate ankilozantni spondilitis ili neradiografski aksijalni
spondiloartritis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne budete dovoljno dobro reagirali na te lijekove,
dobit ¢ete Cosentyx za smanjivanje znakova i simptoma bolesti, smanjivanje upale i pobolj$anje
tjelesne funkcije.

Cosentyx se koristi u odraslih osoba s aktivnim ankilozantnim spondilitisom i aktivnim
neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom.

Primjena lijeka Cosentyx za ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis koristit
¢e Vam tako §to ¢e smanjiti znakove i simptome Vase bolesti i poboljSati Vam tjelesnu funkciju.

Juvenilni idiopatski artritis, ukljuc¢ujudi artritis pridruZen entezitisu i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Cosentyx se koristi u bolesnika (u dobi od 6 i viSe godina) za lijeCenje stanja koja spadaju u kategorije
juvenilnog idiopatskog artritisa, a nazivaju se ,,artritis pridruzen entezitisu® i ,,juvenilni psorijati¢ni
artritis*. Ta stanja su upalne bolesti koje zahvacaju zglobove i mjesta gdje se tetive spajaju s kosti.

Koristenje lijeka Cosentyx kod artritisa pridruzenog entezitisu i juvenilnog psorijaticnog artritisa
pomoéi ¢e Vama (ili Vasem djetetu) tako Sto ¢e smanjiti simptome i poboljSati Vasu tjelesnu funkciju
(ili tjelesnu funkciju VaSeg djeteta).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cosentyx

Nemojte primjenjivati Cosentyx:

o ako ste alergi¢ni na sekukinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, upitajte svog lije¢nika za savjet prije nego $to
primijenite Cosentyx.

. ako imate aktivnu infekciju za koju Vas lije¢nik smatra da je vaZzna (na primjer, aktivnu
tuberkulozu).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego $to primijenite Cosentyx:

o ako trenutno imate infekciju.

ako imate dugorocne ili ponavljane infekcije.

ako imate upalnu bolest crijeva koja se naziva Crohnova bolest.

ako imate upalu debelog crijeva koja se naziva ulcerozni kolitis.

ako ste nedavno primili cjepivo ili ako biste trebali primiti cjepivo tijekom lijecenja lijekom

Cosentyx.

o ako primate bilo koju drugu terapiju za psorijazu, kao $to je neki drugi imunosupresiv ili
fototerapija ultraljubicastim (UV) svjetlom.

Tuberkuloza

Obratite se svom lijecniku ako imate ili ste prethodno imali tuberkulozu. Takoder, obratite se svom
lije¢niku ako ste nedavno bili u bliskom kontaktu s nekim tko ima tuberkulozu. Vas lije¢nik ¢e Vas
procijeniti i moze napraviti test na tuberkulozu prije nego primijenite Cosentyx. Ako Vas lijecnik misli
da ste pod rizikom od tuberkuloze, mozete dobiti lijekove za njeno lijeCenje. Ako se tijekom lijeCenja
Cosentyxom pojave simptomi tuberkuloze (kao §to je uporan kasalj, gubitak tjelesne teZine,
bezvoljnost ili blaga vrucica), odmah se obratite svom lije¢niku.

Hepatitis B

Obratite se svom lije¢niku ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B. Ovaj lijek
moze uzrokovati reaktivaciju infekcije. Prije i tijekom lijecenja sekukinumabom, Vas lije¢nik moze
Vas pregledati radi znakova infekcije. Obratite se svom lije¢niku ako primijetite bilo koji od sljede¢ih
simptoma: pogorSanje umora, zutilo koze ili bjeloo¢nice o€iju, tamni urin, gubitak apetita, muc¢nina
1/ili bol u gornjem desnom dijelu trbuha.

Upalna bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis)

Prestanite primjenjivati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potraZite lijecnicku pomo¢ ako
primijetite gréeve i bolove u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine, krv u stolici ili bilo koje druge
znakove problema s crijevima.

Pazite na infekcije i alergijske reakcije
Cosentyx potencijalno moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci infekcije i alergijske reakcije.
Morate obratiti pozornost na znakove ovih stanja dok uzimate Cosentyx.

Prestanite uzimati Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo kakve znakove koji upu¢uju na mogucu ozbiljnu infekciju ili alergijsku reakciju. Takvi
znakovi navedeni su pod naslovom ,,0Ozbiljne nuspojave* u dijelu 4.

Djeca i adolescenti
Cosentyx se ne preporucuje za djecu s plak psorijazom mladu od 6 godina zato $to nije ispitan u ovoj
dobnoj skupini.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu s juvenilnim idiopatskim artritisom (artritis pridruZen entezitisu i
juvenilni psorijaticni artritis) mladu od 6 godina.

Cosentyx se ne preporucuje za djecu i adolescente (mlade od 18 godina) u drugim indikacijama zato
Sto nije bio ispitivan u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Cosentyx

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o ako ste se nedavno cijepili ili se trebate cijepiti. Ne smijete dobiti odredene vrste cjepiva (ziva
cjepiva) dok uzimate Cosentyx.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost

o Preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx u trudno¢i. U¢inci ovog lijeka u trudnica
nisu poznati. Ako ste Zena u reproduktivnoj dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu te
morate koristiti odgovarajucu kontracepciju dok uzimate Cosentyx i najmanje 20 tjedana nakon
zadnje doze lijeka Cosentyx.
Obratite se svom lije¢niku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati
dijete.

o Obratite se svom lije¢niku ako dojite ili planirate dojiti. Vi i Vas lijeCnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili koristiti Cosentyx. Ne smijete oboje. Ne smijete dojiti najmanje 20 tjedana nakon
primjene zadnje doze lijeka Cosentyx.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mala je vjerojatnost da ¢e Cosentyx utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

3. Kako primjenjivati Cosentyx
Cosentyx daje zdravstveni radnik potkozno pomocu injekcije ($to se naziva supkutanom injekcijom).

Svakako razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome kada ¢ete dobiti svoje injekcije i kada Cete imati
naknadne preglede.

Koliko se lijeka Cosentyx daje i koliko dugo
Vas lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Cosentyx trebate i koliko dugo.

Plak psorijaza
Odrasli

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije. Na temelju VaSeg odgovora, lijecnik Vam moze preporuciti daljnje prilagodbe
doze. U svakoj od tih vremenskih to¢aka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja ¢e se davati kao dvije
injekcije od 150 mg.

Djeca u dobi od 6 i vise godina

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 25 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 25 kg ili viSe, ali manje od 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoznom injekcijom.

Lije¢nik mozZe poveéati dozu do 300 mg.
o Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne injekcije od 150 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/ja¢ine za primjenu doza od 75 mg i 300 mg.

Nakon prve doze dobivat ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon ¢ega slijede
mjesecne injekcije.

Gnojni hidradenitis
o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.
o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije. Na temelju Vaseg odgovora na lijecenje, lijecnik Vam moze preporuciti daljnje
prilagodbe doze.
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Psorijati¢ni artritis
Ako imate i psorijati¢ni artritis i umjerenu do tesku plak psorijazu, lijecnik Vam moze po potrebi
preporuciti prilagodbu doze.

Za bolesnike koji nisu dobro reagirali na lijekove koji se zovu blokatori tumor nekroti¢nog faktora
(TNF):

o Preporucena doza je 300 mg supkutanom injekcijom.

o Svaka doza od 300 mg daje se kao dvije injekcije od 150 mg.

Nakon prve doze dobit Cete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu nakon cega Cete dobivati
mjesecne injekcije. U svakoj od tih vremenskih toaka dobit ¢ete dozu od 300 mg koja Ce se davati
kao dvije injekcije od 150 mg.

Za ostale bolesnike sa psorijati¢nim artritisom:
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju Vaseg odgovora, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 300 mg.

Ankilozantni spondilitis (radiografski aksijalni spondiloartritis)
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze dobit ¢ete sljedece tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu nakon Cega Cete dobivati
mjesecne injekcije.

Na temelju Vaseg odgovora lije¢nik Vam moze povecati dozu na 300 mg. Svaka doza od 300 mg daje
se kao dvije injekcije od 150 mg.

Neradiografski aksijalni spondiloartritis
o Preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom.

Nakon prve doze primit ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon cega ¢ete dobivati
mjeseéne injekcije.

Juvenilni idiopatski artritis (artritis pridruzen entezitisu i juvenilni psorijatini artritis)

o Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini kako slijedi:
o Tezina ispod 50 kg: 75 mg potkoznom injekcijom.
o Tezina 50 kg ili vise: 150 mg potkoZznom injekcijom.

o Svaka doza od 150 mg daje se u obliku jedne injekcije od 150 mg. Mogu biti dostupni drugi
oblici/jacine za primjenu doze od 75 mg.

Nakon prve doze Vi (ili Vase dijete) dobivat ¢ete daljnje tjedne injekcije u 1., 2., 3. 1 4. tjednu, nakon
Cega slijede mjeseCne injekcije.

Cosentyx je namijenjen dugoro¢nom lijeenju. Lije¢nik ¢e Vam redovito pratiti stanje kako bi
provjerio da terapija ima Zeljeni uc¢inak.

Ako primijenite viSe lijeka Cosentyx nego $to ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Cosentyx nego §to ste trebali ili je doza primijenjena ranije nego §to je

trebalo u skladu s lijecnickim receptom, obavijestite svog lijecnika.

AKo ste zaboravili primijeniti Cosentyx
Ako ste propustili injekciju lijeka Cosentyx, obratite se svom lije¢niku.
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AKo prestanete primjenjivati Cosentyx
Nije opasno prestati koristiti Cosentyx. Medutim, ako prestanete, Vasi simptomi psorijaze,
psorijati¢nog artritisa ili aksijalnog spondiloartritisa mogli bi se vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Prestanite koristiti Cosentyx i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako
primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku.

Moguéa ozbiljna infekcija — znakovi mogu ukljucivati:

vrucicu, simptome nalik gripi, noéno znojenje

osjecaj umora ili nedostatka zraka, kasalj koji ne prolazi
toplu, crvenu i bolnu kozu, ili bolni kozni osip s mjehuri¢ima
osjecaj peckanja pri mokrenju.

Ozbiljna alergijska reakcija — znakovi mogu ukljucivati:

o poteskoce s disanjem ili gutanjem

o niski krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
o oticanje lica, usnica, jezika ili grla

o teski svrbez koze, s crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama.

Vas lijecnik ¢e odluciti hocete li ponovo zapoceti lijeenje i kada ga mozete ponovo zapoceti.

Ostale nuspojave
Vecina nuspojava navedenih u nastavku blage je do umjerene prirode. Ako bilo koja od ovih
nuspojava postane teSka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o infekcije gornjeg dijela diSnog sustava sa simptomima kao $to su grlobolja i zacepljen nos
(nazofaringitis, rinitis)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. ranice na ustima (oralni herpes)

o proljev

o curenje nosa (rinoreja)

o glavobolja

o mucnina

o umor

o svrbez, crvenilo i suhoc¢a koze (ekcem)

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

o infekcija usta gljivicom kandidom (oralna kandidijaza)

o znakovi niskih razina bijelih krvnih stanica, kao $to su vrucica, grlobolja ili ¢irevi u
ustima uzrokovani infekcijama (neutropenija)

infekcija vanjskog uha (otitis externa)

iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje (konjunktivitis)

osip sa svrbezom (koprivnjaca)

infekcije donjih disnih puteva

gréevi i bol u trbuhu, proljev, gubitak tjelesne tezine ili krv u stolici (znakovi problema s
crijevima)
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o mali mjehuri¢i koji svrbe na dlanovima, tabanima te rubovima prstiju na rukama i
nogama (dishidroti¢ni ekcem)
o atletsko stopalo (tinea pedis)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o teska alergijska reakcija sa Sokom (anafilakticka reakcija)

o crvenilo i ljustenje koZe na vecem dijelu tijela, koje moze biti popraceno svrbezom ili
bolom (eksfolijativni dermatitis)

o upala malih krvnih Zila, koja moze dovesti do koznog osipa sa sitnim crvenim ili
ljubicastim kvrzicama (vaskulitis)

o oticanje vrata, lica, usta ili grla koje moze dovesti do poteskoca s gutanjem ili disanjem
(angioedem)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o gljivicne infekcije koze i sluznica (ukljucujuci infekciju jednjaka gljivicom kandidom)
o bolno oticanje i stvaranje ¢ireva na kozi (pyoderma gangrenosum)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cosentyx

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili bo€ici iza oznake
,»Rok valjanosti* ili ,,EXP*.

Prije rekonstitucije: Bocicu ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C.
Nakon rekonstitucije: Otopina se moze upotrijebiti odmah ili se moze pohraniti na 2 °C do 8 °C do
24 sata. Ne zamrzavati. Otopinu treba primijeniti u roku od sat vremena nakon §to se makne s

temperature od 2 °C do 8 °C.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da se prasak nije u potpunosti otopio ili ako tekuéina
sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamuéena ili izrazito smeda.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove

koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cosentyx sadrzi

- Djelatna tvar je sekukinumab. Jedna bocica praska za otopinu za injekciju sadrzi 150 mg
sekukinumaba. Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 150 mg sekukinumaba.

- Drugi sastojci su saharoza, histidin, histidinklorid hidrat i polisorbat 80.

Kako Cosentyx izgleda i sadrZaj pakiranja

Cosentyx prasak za otopinu za injekciju je bijeli ¢vrsti prasak u staklenoj bocici.
Cosentyx se isporucuje u pakiranju koje sadrzi jednu bo€icu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodaé

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EArLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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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 2246 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 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Cosentyx praska za otopinu za injekciju
Sljedeée informacije namijenjene su samo medicinskim ili zdravstvenim radnicima.
Priprema otopine za supkutanu injekciju mora se obaviti bez prekida te uz koriStenje asepticne
tehnike. Priprema od busenja ¢epa do zavrSetka rekonstitucije traje u prosjeku 20 minuta i ne bi smjela
trajati duze od 90 minuta.

Za pripremu Cosentyx 150 mg praska za otopinu za injekciju slijedite sljedece upute:

Upute za rekonstituciju Cosentyx 150 mg praska za otopinu za injekciju:

1. Pustite da bocica s praSkom dosegne sobnu temperaturu i osigurajte da je sterilna voda za
injekcije sobne temperature.

2. Izvucite malo vise od 1,0 ml sterilne vode za injekcije u graduiranu $trcaljku od 1 ml za
jednokratnu uporabu i podesite na 1,0 ml.

3. Skinite plasti¢ni poklopac s bocice.

4, Uvedite iglu Strcaljke u boc€icu koja sadrzi prasSak kroz sredisSte gumenog ¢epa i rekonstituirajte

prasak polako ubrizgavajuéi 1,0 ml sterilne vode za injekcije u bocicu. Mlaz sterilne vode za
injekcije treba biti usmjeren na prasak.

v s

5. Nagnite bocicu pod kutem od otprilike 45° i njeZno je rotirajte izmedu prstiju otprilike
1 minutu. Nemojte tresti ili preokretati bocicu.

7

e

&
6. Pustite bo¢icu na sobnoj temperaturi najmanje 10 minuta kako bi moglo do¢i do otapanja.
Napominjemo da bi se otopina mogla zapjeniti.
7. Nagnite bocicu pod kutem od otprilike 45° i njezno je rotirajte izmedu prstiju otprilike

1 minutu. Nemojte tresti ili preokretati bocicu.

Te

 J

8. Ostavite boc¢icu na sobnoj temperaturi otprilike 5 minuta i ne dirajte je. Otopina koja nastane
trebala bi biti bistra. Boja joj moZe varirati od bezbojne do Zuckaste. Ne upotrebljavajte ako se
liofilizirani prasak nije u potpunosti rastopio ili ako tekucina sadrzi lako vidljive Cestice, ako je
zamucena ili izrazito smeda.

9. Pripremite potreban broj bo¢ica (1 bocica za dozu od 75 mg, 1 bo¢ica za dozu od 150 mg,

2 bocice za dozu od 300 mg).
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Nakon ¢uvanja na 2 °C do 8 °C, otopinu treba pustiti da dosegne sobnu temperaturu otprilike
20 minuta prije primjene.

Upute za primjenu otopine Cosentyx

1.

Nagnite bocicu pod kutem od otprilike 45° i postavite vr$ak igle na dno otopine u bocici kada
izvlacite otopinu u Strcaljku. NEMOJTE preokretati bocicu.

LS
-

Za doze od 150 mg i 300 mg, pazljivo izvucite nesto vise od 1,0 ml otopine za supkutanu
injekciju iz bocice u graduiranu $trcaljku od 1 ml za jednokratnu uporabu pomocu odgovarajuce
igle (npr. 21G x 2"). Ta ¢e se igla koristiti samo za izvlacenje lijeka Cosentyx u $trcaljku za
jednokratnu uporabu. Pripremite potreban broj Strcaljki (2 $trcaljke za dozu od 300 mg).

Za dijete koje prima dozu od 75 mg, pazljivo povucite malo vise od 0,5 ml otopine za supkutanu
injekciju, a ostatak odmah bacite.

S iglom okrenutom prema gore, lagano kucnite po $trcaljki kako biste pomaknuli mjehurice
zraka, ako ih ima, na vrh.

Zamijenite pricvrséenu iglu iglom od 27G x 4"

i

% |

xj

Izbacite mjehurice zraka i1 gurnite klip do oznake za 1,0 ml za dozu od 150 mg.
Izbacite mjehurice zraka i gurnite klip do oznake za 0,5 ml za dozu od 75 mg.
Ocistite mjesto primjene injekcije alkoholnim tupferom.
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Ubrizgajte otopinu lijeka Cosentyx supkutano u prednji dio bedara, donji dio trbuha (ali ne
podrucje 5 centimetara oko pupka) ili vanjski dio nadlaktice. Odaberite drugo mjesto svaki put
kad primjenjujete injekciju. Nemojte ubrizgavati na mjestima na kojima je koza osjetljiva, s
modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda. Izbjegavajte mjesta s oziljcima ili strijama.

Preostala otopina u bocici ne smije se koristiti i mora se zbrinuti u skladu s lokalnim zahtjevima.
Bocice su namijenjene za jednokratnu uporabu. Odlozite upotrijebljenu Strcaljku u spremnik za
ostre predmete (spremnik koji se moze zatvoriti i otporan je na busenje). Radi sigurnosti i
zdravlja, kako Vas tako i drugih, igle i upotrijebljene Strcaljke ne smiju se nikada ponovno
Kkoristiti.
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