|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairél a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

SOTYKTU 6 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
6 mg deukravacitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

44 mg laktdzt tartalmaz filmtablettankent (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)

Rdézsaszin, kerek, mindkét oldalan domboru, 8 mm atmér6ji filmtabletta, egyik oldalan, két sorban
mélynyomasu ,,.BMS 895 és ,,6 mg” jeloléssel, a masik oldalan jelolés nélkiil.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A SOTYKTU szisztémas terapiara alkalmas feln6tteknél kdzepesen stlyos vagy stlyos plakkos
psoriasis kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a psoriasis diagndzisaban és kezelésében jartas orvos iranyitasa és feltigyelete mellett kell
megkezdeni.

Adagolés
Javasolt dozisa napi egyszer 6 mg szajon at szedve.

Ha a betegnél 24 hét elteltével nem jelentkezik terapias elény, meg kell fontolni a kezelés
abbahagyasat. A betegnek a kezelésre adott valaszat rendszeresen értékelni kell.

Kildnleges betegcsoportok

ldosek

65 éves és idGsebb betegeknél nincs sziikség dozismddositasra (lasd 5.2 pont). A 75 éves és idGsebb
betegek esetében a klinikai tapasztalatok rendkiviil korlatozottak, és a deukravacitinibet ennél a
betegcsoportnal koriiltekintéen kell alkalmazni.



Vesekarosodas
Nincs sziikség dozismodositasra vesekarosodasban szenvedo betegeknél, beleértve a végstadiumu
vesebetegségben (ESRD) szenvedd, dializalt betegeket is (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs szlikség d6zismodositésra.
A deukravacitinib alkalmazasa nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (lasd

5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A deukravacitinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médija

Szajon at torténo alkalmazasra.

A tablettakat étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is be lehet venni. A tablettakat egészben kell
lenyelni, és nem szabad 6sszetdrni, elvagni vagy 6sszeragni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

Klinikailag jelentds aktiv fertdzések (pl. aktiv tuberculosis, lasd 4.4 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Fert6zések

A deukravacitinib novelheti a fert6zések kockazatat (lasd 4.8 pont).

A deukravacitinibbel valo kezelést nem szabad elkezdeni klinikailag jelent6s aktiv fertézésben
szenvedd betegeknél mindaddig, amig a fertézés meg nem sziinik, vagy azt megfelelden nem kezelik
(l&sd 4.3 pont). Ovatossag szukséges, ha a deukravacitinib alkalmazasat olyan betegek esetén
mérlegelik, akik kronikus fertézésben szenvednek vagy az anamnézisben kidjulo fertézés szerepel.
A deukravacitinibbel kezelt betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha
fert6zésre utalo jelek vagy tiinetek jelentkeznek. Ha egy betegnél klinikailag jelentds fert6zés alakul
ki, vagy nem reagél a szok&sos terépiara, a beteget gondosan monitorozni kell, és a fert6zés

megszi{inéséig nem kaphat deukravacitinibet.

A kezelés elott torténd értékelés tuberculosis szempontjabol

A deukravacitinib kezelés megkezdése el6tt a betegeket ki kell vizsgalni tuberculosis (thc) fert6zés
kizarasa céljabol. A deukravacitinib nem adhat6 aktiv tbc-s betegeknek (lasd 4.3 pont). A
deukravacitinib alkalmazasa el6tt meg kell kezdeni a latens thc kezelését. A deukravacitinib kezelés
megkezdése elétt megfontolando a tuberculosis elleni terapia lehetdsége azoknal a betegeknél, akiknek
az anamnézisében latens vagy aktiv thc szerepel, és ennek megfelel6 kezelése nem igazolhatd. A
deukravacitinibbel kezelt betegeket figyelemmel kell kisérni az aktiv tbc jelei és tlinetei tekintetében.

Rosszindulatt daganatok

A deukravacitinibbel végzett Klinikai vizsgalatok soran rosszindulat( daganatokat, kdztiik
lymphomakat és nem melandéma tipust bérrakot (NMSC) figyeltek meg.



Nem ismert, hogy a tirozin-kinaz 2 (TYK2) gatlasa 6sszefliggésbe hozhaté-e a Janus-kindz (JAK)
gatlasanak mellékhatasaival. Egy JAK-gatldval végzett nagy, randomizalt, aktiv kontrollos
vizsgalatban, amelyet 50 éves és id6sebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezével
rendelkezd, rheumatoid arthritisben (RA) szenved6 betegekkel végeztek, a tumornekrézis-faktor-
(TNF) gatlokhoz képest a JAK-gatlo mellett nagyobb aranyban fordult el rosszindulat betegség,
kilondsen tiid6rak, lymphoma és NMSC.

Korlatozott mennyiségl klinikai adat all rendelkezésre a deukravacitinib expozicio és a rosszindulatu
daganatok kialakulasa kozotti potencialis 0sszefliggés felmérésére. A hosszl tavu biztonsagossagra
vonatkozo értékelések folyamatban vannak. A deukravacitinib kezelés kockazatait és elényeit
mérlegelni kell a betegeknél a kezelés megkezdése elott.

Jelentds cardiovascularis nemkivanatos események (MACE), mélyvénas thrombosis (DVT) és
tidéembolia (PE)

Nem ismert, hogy a TYK2 gétlasa 0sszefliggésbe hozhatd-e a JAK-gatlas mellékhatasaival. Egy
JAK-gatloval végzett nagy, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban, amelyet 50 éves és id6sebb,
legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényez6vel rendelkez6, RA-ban szenvedd betegekkel
végeztek, a TNF-gatlékhoz képest a JAK-gatld mellett nagyobb aranyban fordult el6 MACE
(cardiovascularis halalozas, nem halalos szivinfarktus és nem halalos stroke), valamint a dézistol
fliggden nagyobb aranyban fordult elé vénas thromboembolia, példaul DVT és PE.

A deukravacitinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg fokozott kockazatot a
MACE, a DVT és a PE tekintetében. A deukravacitinib hosszl tavu biztonsagossagara vonatkozo
értékelések folyamatban vannak. A deukravacitinib-kezelés kockazatait és elonyeit mérlegelni kell a
betegeknél a kezelés megkezdése eldtt.

Véddoltasok

A deukravacitinib kezelés megkezdése el6tt megfontolandd az életkornak megfelel6 Gsszes véddoltas

......

kell az ¢16 korokozokat tartalmazo vakcinak alkalmazasat. Az €16 vagy elolt korokozokat tartalmazo
vakcinakra adott valaszt nem értekelték.

Segédanyagok

Laktoz
Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hidnyban vagy gliko6z-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhet6.

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a deukravacitinibnél nem fordulnak el klinikailag jelent6s
gyogyszerinterakciok az alabbi gydgyszerekkel torténd egyiittes alkalmazas esetén, ezért a dézis

maodositasara nincs szlikseg.

A deukravacitinib hatdsa mas gyoqyszerekre

A deukravacitinib nem befolyasolja jelentés mértékben a rozuvasztatin (a BCRP/OATP szubsztratja),
a metotrexat (a BCRP és renalis transzporterek szubsztratja), a mikofenolat-mofetil (MMF) (a CES1
és CES2 szubsztratja) vagy az oralis fogamzasgatlok (noretindron-acetéat és etinildsztradiol)
plazmaexpoziciojat.



Mas gydgyszerek hatdsa a deukravacitinibre

Azok a gyogyszerek, amelyek a CYP-enzimek vagy transzporterek inhibitorai vagy induktorai, mint
példaul a ciklosporin (kettGs P-gp és emlérakrezisztencia-fehérje- [BCRP] gatld), a fluvoxamin (erés
CYP 1A2-gétld), a ritonavir (enyhe CYP 1A2-induktor), a difluniszal (UGT 1A9-gatld), a pirimetamin
(OCT1-gétlo), a famotidin (Hz-receptor-antagonista) vagy a rabeprazol (protonpumpa-géatlé), nem
befolyasoljak jelent6s mértékben a deukravacitinib plazmaexpozicigjat (lasd 5.2 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A deukravacitinib terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio
all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A deukravacitinib alkalmazésa elévigyazatossagbol keriilend6 a
terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a deukravacitinib vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe.

A rendelkezeésre allo, allatkisérletek soran nyert adatok alapjan a deukravacitinib kivalasztodik az
anyatejbe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt Gjszilottekre és csecsemdékre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. El kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a deukravacitinib kezelést, illetve

tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elényét
az anya szempontjabol.

Termékenység

A deukravacitinib emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem értékelték. Allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a termékenységre vonatkozoan (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A deukravacitinib nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a felso 1éguti fertdzések (18,9%), koziiliik a leggyakoribb a
nasopharyngitis. A deukravacitinib hosszabb tav( biztonsagossagi profilja hasonlé volt, és
dsszhangban allt a korabbi tapasztalatokkal.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A deukravacitinib mellékhatasainak alabbi listaja plakkos psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokbol
szarmazik (1. tablazat). Ezeknek a mellékhatasoknak a felsorolasa a MedDRA-szerinti szervrendszeri
kategoriak és az el6fordulasi gyakorisag szerint torténik.

A gyakorisdgok meghatdrozésa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilheté meg).



1. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Felsd 1égti fertézés?
parazitafertézések Gyakori Herpes simplex fertdzések”

Nem gyakori Herpes zoster

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek | Gyakori Szdjlregi fekélyek®
A bér és a bor alatti szovet betegségei és | Gyakori Akne szerfi kiiités
tinetei Folliculitis
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok Gyakori Megemelkedett kreatin-foszfokinaz szint
eredményei a vérben

& A felso 1éguti fertézések kozé tartozik a nasopharyngitis, a felsé 1égutak fertézése, a virusos felsé léguti
fert6zés, a pharyngitis, a sinusitis, az akut sinusitis, a rhinitis, a tonsillitis, a peritonsillaris talyog, a
laryngitis, a tracheitis és a rhinotracheitis.

b Herpes simplex fertézések kozé tartozik az ajakherpes, a herpes simplex, a genitalis herpes és a
herpesvirusos fertdzés.

¢ A szajiregi fekélyek kozé tartozik az aftés fekély, a szajnyalkahartya-fekély, a nyelvfekély és a stomatitis.
4 Az akne szerd kiiitések kozé tartozik az akne, az akne szerii dermatitis, a kiiités, a rosacea, a pustula, a
pustulosus Kiiités és a papula.

Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

Fertozések

A POETYK PSO-1 és a POETYK PSO-2 vizsgalatokban (lasd 5.1 pont) fert6zések a deukravacitinib-
csoport betegeinek 29,1%-anal (116,0 esemeny 100 személyévenként) jelentkeztek szemben a
placebocsoportba tartoz6 betegek 21,5%-aval (83,7 esemény 100 személyévenként) az els6é 16 hétben.
A fertézések tobbsége nem volt sllyos, enyhe vagy kdzepes stlyossagu volt, és nem vezetett a
deukravacitinib alkalmazasanak leéllitasahoz. A sulyos fertézések eléfordulasa a deukravacitinib
csoportban 0,6% volt (2,0 esemény 100 személyévenként), a placebocsoportban pedig 0,5%

(1,6 esemény 100 személyévenként).

A fertézések aranya a deukravacitinib-csoportban nem nétt az 52 hét soran (95,4 esemény
100 személyévenként). A stlyos fertdzések aranya a deukravacitinib-csoportban nem emelkedett az
52 hét soran (1,7 esemény 100 személyévenkeént).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A deukravacitinibet egészséges alanyoknal egyszeri, legfeljebb 40 mg-os doézisban (az emberi
alkalmazésra ajanlott napi 6 mg-os dozis >6-szorosa), valamint tobbszori, legfeljebb 24 mg-os napi
ddzisban (12 mg naponta kétszer) alkalmaztak 14 napon keresztiil, déziskorlatozo toxicitas
el6forduléasa nélkiil.

Tuladagols esetén a beteget a mellékhatasok jeleinek vagy tiineteinek észlelése érdekében ajanlott
szoros megfigyelés alatt tartani, és azonnali megfeleld tiineti kezelésben részesiteni. A dializis
lényegében nem Uriti ki a deukravacitinibet a szisztémas keringésbél (lasd 5.2 pont).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, ATC kéd: LO4AF07

Hatasmechanizmus

A deukravacitinib szelektiven gatolja a TYK2-enzimet (a TYK2 a JAK-csoporthoz tartozik). A
deukravacitinib a TYK2 szabalyoz6 doménjéhez kotodik, és ezzel stabilizalja a gatld kolcsonhatast az
enzim szabalyozo és katalitikus doménje kdzott. Ez a TYK2-receptor altal medialt aktivalasanak és a
downstream funkciodinak az alloszterikus gatlasat eredményezi a sejtekben. A TYK2 az interleukin-23
(IL-23), az interleukin-12 (IL-12) és az 1-es tipust interferonok (IFN) jelatvitelét medialja. Ezek
természetes modon eléforduld citokinek, amelyek a gyulladasos és immunvalaszokban vesznek részt.
A deukravacitinib gatolja a proinflammatorikus citokinek és kemokinek felszabadulasat.

Farmakodinamias hatasok

Psoriasisban szenved6 betegeknél a deukravacitinib a psoriasissal érintett borben csokkentette a
psoriasissal dsszefliggé génexpressziot, igy az IL-23-Utvonalon és az 1-es tipusu IFN Gtvonalon
szabalyozott génexpressziot. A deukravacitinib hatasara az IL-17A szérum szintje 47-50%-kal, az
IL-19 szintje 72%-kal és a B-defenzin szintje 81-84%-kal csokkent a 16 hétig tartd, napi egyszeri
kezelést kovetden.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossaqg

A deukravacitinib hatasossagat és biztonsagossagat két multicentrikus, randomizalt, kett6s vak,
placebo- és apremilaszt-kontrollos klinikai vizsgalatban (POETYK PSO-1 és POETYK PSO-2)
értékelték olyan 18 éves és idésebb betegeknél, akik kozepesen sulyos, illetve stilyos plakkos
psoriasisban szenvedtek, és alkalmasak voltak szisztémas terapiara vagy fényterapiara. A betegek
testfelszini (BSA) érintettsége > 10% mértékii volt, a psoriasis kiterjedésére és sulyossagara vonatkozo
index, a PASI (Psoriasis Area és Severity Index) szerinti pontszam > 12, valamint a statikus orvosi
globalis értékelésen (static Physician’s Global Assessment, SPGA) elért, a betegség altalanos
stlyossagéara vonatkozo6 5 pontos skalan mért pontszam > 3 (k0zepesen stlyos vagy sulyos).

A POETYK PSO-1 és POETYK PSO-2 vizsgalatban 0sszesen 1686 beteget értékeltek, kozulik 843
beteget randomizaltak napi egyszer 6 mg do6zisu deukravacitinib kezelésre, 422 beteget napi kétszer
30 mg dozisu apremilaszt-kezelésre, 421 beteget pedig placebora.

Mindkét vizsgalatban a placeb6t kapd betegek a 16. héten attértek deukravacitinibre, ami legfeljebb az
52. hétig folytatodott. Azoknal az apremilaszt kezelésre randomizalt betegeknél, akik a 24. héten nem
érték el a PASI 50 (POETYK PSO-1) vagy PASI 75 (POETYK PS0-2) véalaszt, deukravacitinib
kezelésre valtottak, és annak alkalmazasat legfeljebb az 52. hétig folytattak. A POETYK PSO-1
vizsgéalatban a deukravacitinib karra randomizalt betegeknél a kezelést legfeljebb az 52. hétig
folytattak. A POETYK PSO-2 vizsgalatban a deukravacitinibbel kezelt, és a 24. héten PASI 75 valaszt
elérd betegeket 1: 1 ardnyban Gjra randomizaltak, és vagy a deukravacitinib-kezelést folytattak naluk
(fenntart6 kezelés), vagy placebdra valtottak (kezelés megvonasa).

A betegség kiindulasi jellemz6i a vizsgalati populacio tekintetében mindkét vizsgalat esetében
konzisztensek voltak: a betegek t6bbsége férfi volt (67%) koriilbell 47 év volt az atlagéletkor; a
betegek tobbsége 40 és 64 év kdzotti életkort volt. A betegek 10%-a volt 65 éves vagy id6sebb. Az
Osszesitett PASI pontszdm medianértéke 18,7, a BSA medianértéke 20% volt. A kiindulasi SPGA
pontszam 3-as (k6zepes) volt a betegek 79,8%-anal, illetve 4-es (stlyos) a betegek 20,2%-anal. A
boérgydgyaszati életmindség index (Dermatology Life Quality Index, DLQI) pontszam medianértéke
11 volt. A vizsgéalatba bevont betegek dsszesen 18,4%-anal szerepelt az anamnézishen arthritis
psoriatica.



A két vizsgélatban a betegek 0sszesen 40%-a részesilt kordbban fényterapidban, 42,4%-uk nem kapott

korabban szisztémas kezelést (beleértve a bioldgiai és/vagy nem bioldgiai kezelést is), 41%-uk

részesult korabban nem bioldgiai szisztémas kezelésben, és 34,8%-uk kapott korabban biologiai
terdpiat (16,1% TNF, 4,9% IL-12/23, 16,6% IL-17 és 4,4% IL-23 gatlokat).

A két vizsgalatban az elsddleges tarsvégpontok azon betegek aranyai voltak, akik 1) a PASI
pontszamban legalébb 75%-o0s javulast értek el a kiindulasi értékhez képest (PASI 75), és 2) a SPGA
pontszam szerint tiszta vagy majdnem tiszta (0 vagy 1) értékelést értek el a 16. héten a placebdval

0sszehasonlitva.

A POETYK PSO-1 vizsgalatban PASI 75 valaszt értek el deukravacitinibbel a betegek 58,4%-anal,
apremilasttal a betegek 35,1%-anal és placeboval a betegek 12,7%-anal a 16. héten. A Static
Physician’s Global Assessment (sPGA, statikus orvosi globalis értékelés) szerinti tiszta vagy majdnem
tiszta értékelést ért el a betegek 53,6%-a, 32,1%-a és 7,2%-a a deukravacitinib, apremilaszt, illetve

placebocsoportban a 16. héten. Ezen els6dleges tarsvégpontok tekintetében a deukravacitinib
placeboval szembeni folényét igazoltak. Ezzel 6sszhangban 1év6 eredményeket tapasztaltak a
POETYK PSO-2 vizsgélatban is.

A 2. tablazat az elsddleges tarsvégpontok €s mas végpontok fobb hatasossagi eredményeit mutatja be.

2. tdblazat:  Fébb hatasossagi eredmények plakkos psoriasisban szenvedd felnétteknél
POETYK PSO-1 POETYK PSO-2
Deukravacitinib | Apremilaszt | Placebo | Deukravacitinib | Apremilaszt | Placebo
Végpont (N=332) (N=168) | (N =166) (N =511) (N=254) | (N=255)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

SPGA 0/1
16. hét 178 (53,6) 54 (32,1)¢ | 12 (7,2)*d 253 (49,5) 86 (33,9)¢ | 22 (8,6)*¢
24. hét 195 (58,7) 52 (31,0) - 251 (49,8) 75 (29,5)° -
SPGA 0
16. hét 58 (17,5) 8(48)¢ | 1(,6)9 | 80(157) 16 (6,3 | 3(1,2¢ |
PASI 75
16. hét 194 (58,4) 59 (35,1)¢ | 21(12,7)* 271 (53,0 101 (39,8)° | 24 (9,4)*¢
24. hét 230 (69,3) 64 (38,1)¢ - 296 (58,7)° 96 (37,8)¢ -
PASI 90
16. hét 118 (35,5) 33(19,6)° 7 (4,2)¢ 138 (27,0) 46 (18,1)f 7(2,7)¢
24. hét 140 (42,2) 37 (22,0)¢ - 164 (32,5)° 50 (19,7)¢ -
PASI 100
16. hét 47 (14,2) 5 (3,0)¢ 1 (0,6) 52 (10,2) 11 (4,3)f 3(1,2)
peibbrspecifikus | (N = 209) (N=110) | (N=121) | (N=305) | (N=166) | (N=173)
16. hét 147 (70,3) 43(39,1)¢ | 21(17,4)° 182 (59,7) 61 (36,7)¢ | 30 (17,3)

Nem reagélé imputdaciot (NRI) alkalmaztak; a kezelést vagy a vizsgalatot a végpont elétt abbahagyo betegeket,
illetve a hianyzo adatokkal rendelkezé betegeket nem reagalénak tekintették.
2 Elsédleges tarsvégpont a deukravacitinib és a placebo 6sszehasonlitasara

® N =504, amely a COVID-19 vilagjarvany miatt elmaradt értékeléseket jelzi
¢ Azokat a betegeket tartalmazza, akiknél a kiindulasi fejbérspecifikus PGA pontszam > 3 volt
dp <0,0001 a deukravacitinib és a placebo, illetve a deukravacitinib és az apremilaszt 6sszehasonlitasahoz
€ p< 0,001 a deukravacitinib és az apremilaszt 6sszehasonlitasdhoz
fp< 0,01 a deukravacitinib és az apremilaszt 6sszehasonlitdsdhoz

Az életkor, a bioldgiai nem, a rassz, a testtbmeg, a betegség id6tartama, a kiindulasi betegség
sulyossaga, valamint a bioldgiai vagy nem bioldgiai szerekkel végzett korabbi kezelések vizsgalata
nem allapitott meg eltéréseket a deukravacitinibre adott valaszban ezen alcsoportok kdzott.

Valaszok az idé fuggvenyében
A deukravacitinib esetében a hatdsossag gyorsan jelentkezett, a maximalis PASI 75 valaszt a 24. hétre
érték el (POETYK PSO-1 és PSO-2), és ez az 52 hét alatt végig fennmaradt (POETYK PSO-1) (lasd

1. &bra).
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1. abra: PASI 75 véalasz (NRI) az 52. hétig a POETYK PSO-1 vizsgalat vizitjei alapjan
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Hét

A vélasz fenntartésa és tartssaga

A POETYK PSO0-2 vizsgalathan a valasz fenntartasanak és tartdssaganak értékelése érdekében azokat
a betegeket, akiket eredetileg deukravacitinib kezelésre randomizaltak, és akiknél a 24. héten PASI 75
valaszt értek el, Ujra randomizaltak vagy a deukravacitinib kezelés folytatasara, vagy placebo
alkalmazasara. Azoknal a 24. héten reagald betegeknél, akik az ismételt randomizalaskor a placeb6
karra kertltek, a PASI 75 valasz megsziinéséig eltelt id6 medianértéke koriilbelil 12 hét volt. A

2. abra a PASI 75 vélaszokat mutatja a két karon a 24. és 52. hét kozott.

2. abra: PASI 75 valasz (NRI) ismételt randomizalast kovetéen, a 24. héten, a POETYK
PSO-2 vizsgalatban
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Het
A betegek egészségértékelése
A 16. héten a placebdval, valamint a 16. héten és a 24. héten az apremilaszttal 6sszehasonlitasban a
deukravacitinibbel kezelt betegeknél szignifikansan nagyobb javulast figyeltek meg a borgyogyaszati
életmindség index (DLQI) szerint mért egészséggel dsszefiiggd életmindségben, valamint psoriasisnak
a psoriasis tlineteinek és jeleinek napléja (Psoriasis Symptoms and Signs Diary, PSSD) alapjan mért, a
betegek altal jelentett tiinetekben (viszketés, fajdalom, ég6 érzés, szuro érzés és borfeszesség) és
jelekben (borszarazsag, repedezés, hamlas, szérzet elvesztése vagy pikkelyesedés, valamint borpir €s -
vérzés). A POETYK PSO 1 vizsgalatban azoknal a betegeknél, akik folyamatos deukravacitinib
kezelést kaptak, ez a javulas 52 héten keresztll végig megmaradt.

3.tablazat: A betegek egészségértékelése a POETYK PSO-1 és a POETYK PSO-2
vizsgalatban

POETYK PSO-1 POETYK PSO-2
Deukravacitinib | Apremilaszt | Placebo Deukravacitini | Apremilaszt | Placebo
b

DLQI
0 vagy 1 pontszdmot N =322 N =161 N =160 N =495 N =247 N =246
elérd betegek (NRI)*

16. hét, n (%) 132 (41,0) 46 (28,6)* | 17 (10,6)° 186 (37,6) 57 (23,1)° 24 (9,8)°

24. hét, n (%) 155 (48,1) 39 (24,2)° - 205 (41,4) 53 (21,5)° -




POETYK PSO-1 POETYK PSO-2

Deukravacitinib | Apremilaszt | Placebo Deukravacitini | Apremilaszt | Placebo

b
PSSD-vel mért
tinetek pontszama | N = 306 N=158 | N=151 N = 466 N=233 | N=239
Valtozas a kiindulastol
(MBOCF)**
16. hét, atlag 267(18) | -178(22P° | 36@1P | -283(11) | 2L1(LAP | 47 (LAP

(standard hiba)

24. hét, atlag -31,9 (2,0 -20,7 (2,4)° -29,1(1,1) 21,4 (1,5)°
(standard hiba)

PSSD-vel mért jelek

pontszama =~ N = 306 N=158 | N=151 N = 466 N=233 | N=239
Valtozas a kiindulastol
(mBOCF)*

16. hét, atlag -28,9 (1,8) —-20,0 (2,2)° | 5,3 (2,1)? -31,9(1) —23,8 (1,4 | 7,1 (1,4)°

(standard hiba)

24. hét, atlag -33,8 (2,0) —22,5 (2,4)° -32,4 (1,1) 24,2 (1,5)°
(standard hiba)

* Betegek > 2 kiinduld pontszammal

8p < 0,01 a deukravacitinib és a placebo, illetve a deukravacitinib és az apremilaszt sszehasonlitasahoz
b p < 0,0001 a deukravacitinib és a placebo, illetve a deukravacitinib és az apremilaszt 6sszehasonlitdsdhoz

** Korrigalt valtozas atlaga; mBOCF — sz&zalékos javulas minden kiindulas utani vizsgalatkor; standard hiba (SE)

IdGsek

Klinikai vizsgalatokban a plakkos psoriasisban szenved6, deukravacitinibbel kezelt 1519 beteg koziil
152 beteg volt 65 éves vagy idésebb, ezek koziil 21 beteg volt 75 éves vagy idésebb (lasd 4.2 pont).
Osszességében nem volt kiilonbség az expozicid, a biztonsagossag vagy a hatasossag tekintetében a
deukravacitinib kezelésben részesiilé id6sebb és fiatalabb betegek kozott.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gydgyszerligyntkség elhalasztotta a psoriasis kezelésében a SOTYKTU-val végzett
vizsgalatok eredményeinek benyujtasi kotelezettségét a gyermekgydgyaszati populacio egy vagy tobb
alcsoportjaban (a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciokért lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A deukravacitinib csaknem teljes oréalis felszivodast, dozisfiiggd expozicidnovekedést mutatott, és
nem rendelkezett egyértelmiien id6fiiggd farmakokinetikaval.

Felszivédas

A tablettak szajon at torténd alkalmazasat kovetéen a deukravacitinib gyors és kozel teljes felszivodast
mutatott. A Tmax Mmedianértéke 2 és 3 dra kozott alakult, az abszolat orélis biohasznosulds mérteke
pedig 99% volt egészséges onkénteseknél. A napi egyszeri adagolast kovetden mérsékelt
akkumulalddast (<1,4-szeres egyensulyi allapotban) figyeltek meg.

Etkezés

A deukravacitinib az étkezésre vagy a gyomor pH-értékét modositd szerek (Hz-receptor blokkolok és
protonpumpa-gatlok) alkalmazasara valo tekintet nélkiil adhat6. Az étkezéssel vagy a gyomor
pH-értékét modosito szerekkel torténd egyiittes alkalmazas nem befolyasolta a deukravacitinib teljes
expoziciojat (AUCpne).
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Eloszlas
Egyensulyi allapotban az eloszlasi térfogat (\Vss) 140 I, ami meghaladja a test teljes viztartalmat [42 1],
és ez extravascularis eloszlasra utal. A deukravacitinib 81,6%-ban kotédik emberi plazmafehérjékhez,

elsésorban human szérumalbuminhoz.

A deukravacitinib hasonldan oszlik el a plazma és a vorosvertest komponensek kozott, a vér-plazma
koncentracidarany 1,26.

Biotranszformacio

Emberben a deukravacitinib négy elsddleges biotranszformacios Gton metabolizalodik, dgymint a
triazol rész N-demetilécidja a citokrom P-450 (CYP) 1A2 éltal, amely soran BMT-153261 6
metabolit képz8dik, a ciklopropil-karboxamid hidrolizise a karboxil-észteraz 2 (CES?2) altal, amely
soran BMT-158170 f6 metabolit képzddik, N-gliikuronidacié az uridin-5-difoszfat-
glukuronoziltranszferaz (UGT) altal, amely soran BMT-334616 képz6dik, valamint monooxidacio a
deuteralt metilcsoportnal a CYP 2B6/2D6 altal, amely soran M 11 képzodik.

Egyensulyi allapotban a keringésben kimutathat6 f6 vegytilet a deukravacitinib, amely a hatéanyaghdl
szarmaz6 komponensek 49%-at teszi ki. A keringésben eléforduld két f6 metabolit a BMT-153261 és
a BMT-158170; melyek felezési ideje hasonl6 az eredeti deukravacitinib hatéanyagéhoz. A
BMT-153261 hasonlé hatassal rendelkezik, mint az eredeti vegyiilet, mig a BMT-158170
farmakologiailag inaktiv. A keringésben a BMT-153261 expozicidja joval alacsonyabb, mint az
eredeti vegyleté, ezért a farmakoldgiai aktivitas taInyomo részben az eredeti deukravacitinib
vegylletnek tulajdonithato.

Nem azonositottak tovabbi egyedi human metabolitokat és a keringésben hosszi idon keresztiil jelen
1év6 metabolitokat sem.

Eliminacio

A deukravacitinib tobb Gton Uril, beleértve az I. és Il. fazisi metabolizmust, valamint a kézvetlen
vesén keresztiili és széklettel torténd eliminaciot. Tovabba ehhez egyetlen enzim sem jarult hozza a
teljes clearance 26%-anal nagyobb mértékben. A deukravacitinib nagymértékben metabolizalédik, a
szajon at alkalmazott [**C] deukravacitinib dozis 59%-a metabolitok formajaban iriil a vizelettel (a
dozis 37%-a) és a széklettel (a dozis 22%-a). A valtozatlan formaban jelen 1év6 deukravacitinib a
vizeletben a dozis 13%-at, a székletben a dozis 26%-at tette Ki.

A 6 mg deukravacitinib terminalis eliminacios felezési ideje egészséges felnbtteknél 10 Ora, a teljes
clearance pedig 15,3 l/éra (CV 27%). A deukravacitinib az efflux transzporterek, a P-glikoprotein
(P-gp) és az emlérakrezisztencia-fehérje (BCRP) és az ionfelvételben résztvevé OCT1 uptake
transzporter szubsztratja. A magas passziv permeabilitds, a magas oralis biohasznosulas és ezekhez a
transzporterekhez valé alacsony affinitas miatt ezeknek a transzportereknek a deukravacitinib
farmakokinetikajahoz valo hozzajarulasa minimalis.

A deukravacitinib nem szubsztratja az OATP, NTCP, OAT1, OAT3, OCT2, MATEL vagy MATE2K
transzportereknek.

Linearitas/nonlinearitas

Az egyszeri dézisokban, tablettaként alkalmazott deukravacitinib farmakokinetikaja linearis volt a
3 mg és 36 mg koz6tti dozistartomanyban.
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Farmakokinetikai/farmakodindmias 0sszefiiggés(ek)

A deukravacitinib hatdsa méas gyogyszerekre

In vitro vizsgélatok nem igazoltak, hogy a deukravacitinib és annak a keringésben jelen 1év6 f6
metabolitjai klinikailag relevans expoziciok mellett gatoljak a f6 CYP-ket (1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 3A4), UGT-ket (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7), a CES2-t és gydgyszertranszportereket
(P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, BSEP, MRP2, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL és
MATEZ2K). Ezenkiviil a deukravacitinib nem mitkodik a CYP 1A2, 2B6 és 3A4 enzimek
induktoraként (lasd 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

ldosek

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a deukravacitinib atlagos egyensulyi expozicidja
(Cauegys) Mmagasabb volt, 31% a 65-74 éves [n = 87 1387 beteg kozll (6,3%)] és 53% a 75-84 éves
betegeknél [n = 13 1387 beteg koziil (0,94%)]. A > 85 éves betegekre vonatkozoan expozicids adatok
nem allnak rendelkezésre.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A vesekarosodasnak nincs klinikailag jelentés hatasa a deukravacitinib expoziciokra (lasd 4.2 pont)
egy ceélzott vizsgalat alapjan, amelyben a becsult glomerulusfiltracios ratat (estimated glomerular
filtration rate, eGFR) egy vesebetegségben az étrend modositasara (modification of diet in renal
disease, MDRD) vonatkozé egyenlettel hataroztadk meg. A normal vesefunkcidju csoporttal
0sszehasonlitasban a deukravacitinib Cnax értéke legfeljebb 15%-kal tért el, illetve az AUCnr ertéke
legfeljebb 48%-kal emelkedett meg a vesek&rosodéasban szenvedd csoportokban (enyhe [eGFR:

> 60 ml/perc és < 90 ml/perc kdzott], kozepesen sulyos [eGFR: > 30 ml/perc és < 60 ml/perc kdz6tt],
stlyos [eGFR: < 30 ml/perc], valamint ESRD [eGFR: < 15 ml/perc]). A normal vesefunkcidja
csoporttal dsszehasonlitasban a BMT-153261 Crax értéke legfeljebb 34%-kal, az AUCpnr értéke pedig
legfeljebb 84%-kal emelkedett a vesekarosodasban szenvedd csoportokban.

A dializis lényegében nem Uriti ki a deukravacitinibet a szisztémas keringésbél (dializisenként a ddzis
5,4%-a Urdlt).

Mdjkarosoddasban szenvedo betegek

Az enyhe (a Child-Pugh-féle besorolas szerinti ,,A” osztalyu) és kbzepesen stlyos (a Child-Pugh-féle
besorolas szerinti ,,B” osztaly) majkarosodasnak nincs klinikailag jelentds hatasa a deukravacitinib
expoziciodira (lasd 4.2 pont). A normal majfunkcioju csoporttal 6sszehasonlitdsban az enyhe és
kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd csoportban a deukravacitinib Cnax értéke legfeljebb
10%-kal és AUCpine értéke legfeljebb 40%-kal emelkedett, a nem ko6tott allapotban levo
deukravacitinib Cmax értéke pedig legfeljebb 26%-kal és AUCnr értéke legfeljebb 60%-kal néit.
Sulyos (a Child—Pugh-féle besorolas szerinti ,,C” osztalyt) majkarosodasban szenvedé felnétteknél a
deukravacitinib teljes Cmax értéke hasonlo volt, mig a teljes AUC értéke 43%-kal volt magasabb, mint
az egészséges felndtteknél. Ezeknél a feln6tteknél a nem kotott allapotban levé Cmax €5 AUCnr) értéke
62%-kal, illetve 131%-kal n6tt. A deukravacitinib alkalmazésa nem javasolt sulyos majkarosodasbhan
szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont).

A BMT-153261 AUC 0.1 értéke 19%-kal csokkent enyhe, 53%-kal kdzepesen sulyos, illetve 76%-kal
sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a normal majfunkcidval rendelkez6 alanyokhoz képest,
mig a BMT-153261 Cmax értéke, 25%-kal csokkent enyhe, 59%-kal kdzepesen sulyos, illetve 79%-kal
sulyos méajkarosodasban szenvedd betegeknél.

Biol6giai nem
Populacios farmakokinetikai modellezés és szimulacio alapjan noéknél varhatoan koriilbeliil 30%-kal

magasabb lesz a deukravacitinib expozicio egyensulyi allapotban mért atlagértéke (Cmaxegys €S Catlegys),
mint a férfiaknal.
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Testtomeg

Populaciés farmakokinetikai modellezés és szimulécid alapjan a kisebb testtomegii betegeknél (60 kg
alatt) varhatoan 37,4%-kal (Cmax.egys), illetve 24,8%-kal (Caueqys) magasabb lesz a deukravacitinib
expozicid egyensulyi allapotban mért atlagértéke. A nagyobb testtomegi betegeknél (90 kg folott)
varhatdan 24,8%-kal (Cmax.egys), illetve 19,6%-kal (Caueqys) alacsonyabb lesz a deukravacitinib
expozicié egyensulyi allapotban mért atlagértéke (a 60-90 kg kozotti testtomegii betegekhez képest).

Belsé tényezok
A rassz és az etnikai hovatartozas nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a deukravacitinib
expoziciéra.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem Klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazédsakor humén vonatkozasban kiilonleges

kockazat nem varhato.

Ismételt adagolasu ddzistoxicitas

A patkanyokkal végzett kronikus toxicitasi vizsgalatban a limfocitak szamanak, a csontveldi sejtek
szamanak és az immunrendszer szdveteiben a limfoid elemek szdmanak csokkenését figyelték meg az
ajanlott human dozis (RHD) korilbelll 9-szeresének megfeleld, a megfigyelhetd karos hatast okozo
legkisebb szintli (lowest-observed-effect-level, LOEL) expozicioknal (AUC). Ezek a hatasok nem
jértak egylitt az immunszuppresszio klinikai jeleivel (példaul fertézésekkel). A vérlemezkeszadm és a
vorosvértestszam (RBC) csokkenését figyelték meg az RHD korilbellil 42-szeresének megfeleld
LOEL expozicional (AUC). A majmokkal végzett kronikus toxicitasi vizsgélatban klinikai és
mikroszkopikus bérelvaltozasokat, valamint csokkent RBC tdmeg paramétereket figyeltek meg az
RHD korulbelll 7-szeresének megfeleld, LOEL expozicional (AUC).

Fejlédési és reproduktiv toxicitas

A deukravacitinib nem befolyasolta a termékenységet vagy a korai embrionalis fejlédést him
patkanyok esetében az RHD korulbelul 247-szeresét és néstény patkanyok esetében az RHD
korulbelul 171-szeresét meghalad6 expozicié (AUC) mellett.

A deukravacitinib az embridkra nézve nem volt sem letélis, sem teratogén, amikor az anyai expozicio
(AUC) patkanyokban az RHD legfeljebb kérulbelll 266-szorosa, illetve nyulakban az RHD
91/20-szorosa (teljes/szabad) volt.

Egy patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlddési vizsgalatban az utodok atmenetileg
alacsonyabb testtdmege volt megfigyelhetd az elvalasztas el6tti idészakban az RHD koriilbeliil 110-
szeresének megfeleld, anyai expozicidé (AUC) mellett. Ez a hatas az elvalasztas utani id6szakban
teljesen kompenzélodott.

Radioaktiv izotoppal jel6lt deukravacitinib szoptat6 patkanyoknak torténé beadasat kovetéen a

deukravacitinib és/vagy annak metabolitjai 2,7 és 30,9 kdzotti anyatej/plazma koncentracids aranyban
voltak jelen a tejben.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

hipromell6z-acetat-szukcinat
vizmentes laktdz
mikrokristalyos cellul6z
kroszkarmell6z-natrium

hidrofil kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat

polivinil-alkohol

titdn-dioxid (E171)

makrogol

talkum

vOrgs vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Polivinil-klorid/poliklor-trifluoretilén (PVC/PCTFE) atlatszé buborékfolia &tnyomhato
aluminiumfoliaval, ami buborékfolianként 7 vagy 14 filmtablettét tartalmaz (naptéaras vagy nem

naptaras buborékcsomagolasokban).

Kiszerelések: 7, 14, 28 és 84 filmtabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1718/001
EU/1/23/1718/002
EU/1/23/1718/003
EU/1/23/1718/004
EU/1/23/1718/005
EU/1/23/1718/006
EU/1/23/1718/007
EU/1/23/1718/008

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi el6irés,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
id6pontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 hdnapon belll koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

17



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SOTYKTU 6 mg filmtabletta
deukravacitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg deukravacitinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért l1asd a betegtajékoztatdt.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

7 filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
84 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1718/001 7 filmtabletta (nem naptaras buborékcsomagolasban)
EU/1/23/1718/002 7 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolasban)
EU/1/23/1718/003 14 filmtabletta (nem naptaras buborékcsomagolasban)
EU/1/23/1718/004 14 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolasban)
EU/1/23/1718/005 28 filmtabletta (nem naptaras buborékcsomagolasokban)
EU/1/23/1718/006 28 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolasokban)
EU/1/23/1718/007 84 filmtabletta (nem naptaras buborékcsomagolasokban)
EU/1/23/1718/008 84 filmtabletta (naptaras buborékcsomagolasokban)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

SOTYKTU 6 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SOTYKTU 6 mg tabletta
deukravacitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

22



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTARAS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SOTYKTU 6 mg tabletta
deukravacitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfé Kedd Szerda Csiitortok Péntek Szombat Vasarnap
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

SOTYKTU 6 mg filmtabletta
deukravacitinib

VEeza gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésenek modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatést.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a SOTYKTU és milyen betegsegek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék a SOTYKTU alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni a SOTYKTU-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SOTYKTU-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ouarwNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a SOTYKTU és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a SOTYKTU?

A SOTYKTU hat6éanyaga a deukravacitinib, amely a tirozin-kinaz 2 (TYK2) gatléknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik, ezek pedig segitenek csokkenteni a pikkelysomorrel 6sszefiiggd
gyulladast.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a SOTYKTU?

A SOTYKTU-t a kdzepesen sulyostol vagy stlyosig terjedd ,,plakkos pikkelysomorben” szenvedd
felndttek kezelésére alkalmazzak. Ez a bort érint6 gyulladasos allapot, amely vords, hamlo, vastag,
viszketd, fajdalmas foltokat okozhat a bérén, tovabba érintheti a fejbort, a kormoket, a kezet és a
labfejet is.

Hogyan hat a SOTYKTU?

A SOTYKTU ugy fejti ki hatsat, hogy szelektiven blokkolja a gyulladasos folyamatban résztvevo

, 1 YK2” (tirozin-kinaz 2) nevii enzim aktivitasat. Ezen enzim aktivitdsanak csokkentésével a
SOTYKTU segithet a plakkos pikkelysomorrel 6sszefiiggd gyulladas szabalyozasaban, és ezaltal
csOkkentheti a betegség jeleit (borszarazsag, repedezés, hamlas, szérzet elvesztése vagy pikkelyesedés,
valamint borpir és vérzes), és igy segithet csokkenteni a betegség tiineteit, mint a viszketés, fajdalom,
€g0b érzés, szurd €érzés €s borfesziilés.

A SOTYKTU-rdl azt is kimutattak, hogy javitja a pikkelysomorben szenvedd betegek életminéségét.

Ez azt jelenti, hogy a betegségének a napi tevékenységekre, kapcsolatokra ¢és egyéb tényezokre
gyakorolt hatdsa a korabbihoz képest csokken.
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2. Tudnivalok a SOTYKTU alkalmazasa elétt

Ne szedje a SOTYKTU-t:
o ha allergiés a deukravacitinibre vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
o ha a kezeldorvosa altal jelent6snek itélt fertézése van, beleértve az aktiv tuberkulézist (thc).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A SOTYKTU szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

. ha jelenleg olyan fert6zése van, amely nem mulik el, vagy folyamatosan visszatér;

o ha Onnek jelenleg van, vagy korabban barmikor volt tuberculosisa (tbc);

. ha rosszindulatii daganatos betegségben szenved, mert ez esetben a kezel6orvosanak kell
eldontenie, hogy ennek ellenére kaphat-e SOTYKTU-t;

o ha szivproblémai vagy olyan betegségei vannak, amelyek miatt Onnél nagyobb valészintiséggel
alakul ki szivbetegség — nem egyértelmii, hogy a SOTYKTU fokozza-e a szivbetegség
kockazatat;

o ha Onnél vérrogok alakultak ki, vagy fennall ennek a kockazata a lab vénaiban (mélyvénas
trombozis) vagy a tiidejében (tiidéembolia). Kézolje kezeldorvosaval, ha fajdalmasan
megduzzad a laba, mellkasi fajdalmat vagy légszomjat észlel, mivel ezek a vénakban kialakulé
veérrogok jelei lehetnek. Nem egyértelmii, hogy a SOTYKTU fokozza-e a vérrogok
kialakulasanak kockazatat;

o ha nemrégiben véddoltast kapott, vagy védooltas beadasat tervezi.

Ha nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, a SOTYKTU alkalmazéisa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Gyermekek és serdiilok
A SOTYKTU nem ajanlott 18 év alatti gyermekek és serdiil6k szamara, mivel ebben a korcsoportban
nem értékelték.

Egyéb gydgyszerek és a SOTYKTU

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét:

o a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl;

. ha nemrégiben oltést kapott, vagy oltés beadasat tervezi. A SOTYKTU alkalmazéasa sordn nem
kaphat bizonyos tipusu oltasokat (¢16 korokozokat tartalmazo vakcinakat).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ez azért sziikséges, mert nem ismert, hogy ez
a gyogyszer milyen hatéssal lesz a gyermekre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képesseégekre
A SOTYKTU varhatoéan nincs hatassal a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre.

A SOTYKTU laktozt tartalmaz. )
Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A SOTYKTU natriumot tartalmaz.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a SOTYKTU-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja napi egyszer 6 mg. A tablettat egészben kell lenyelni, és étkezés kdzben
vagy attol fiiggetleniil is bevehetd. Ne torje 0ssze, ne vagja el vagy ragja dssze a tablettakat.

Kezeldorvosa fogja elddnteni, hogy mennyi ideig kell alkalmaznia a SOTYKTU-t.
Ha &llapota hat honapos kezelés utan sem javult, beszéljen kezel6orvosaval.

Ha az el6irtnal tobb SOTYKTU-t vett be
Ha az el6irtnal tobb SOTYKTU-t vett be, mihamarabb beszéljen kezeldorvosaval. El6fordulhat, hogy
a 4. pontban felsorolt mellékhatasok valamelyikét tapasztalja.

Ha elfelejtette bevenni a SOTYKTU-t
Ha elfelejtette bevenni a SOTYKTU-t, akkor csak vegye be a szokasos adagot a kovetkez6 nap. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a SOTYKTU szedését
Ne hagyja abba a SOTYKTU szedését anélkiil, hogy el6szor megbeszélné azt kezelGorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a pikkelysémor tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbd6l tobb mint 1 beteget érinthet)
o fels6 1éguti (orr és torok) fert6zések olyan tiinetekkel, mint a torokfajas és az orrdugulas.

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o virusos szajfert6zés (példaul ajakherpesz);

a kreatin-foszfokinaz (CPK) nevii enzim szintjének emelkedése a vérben;
sebek a szajban;

aknészerii kiltések;

szOrtliszégyulladas.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Ovsomor (herpes zoster).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a SOTYKTU-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagoldson €s dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP:” utan ne szedje ezt a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha azt észleli, hogy a tabletta megsérdlt, vagy ha a gyogyszer
csomagolasanak megbontasara utalo jeleket észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a SOTYKTU?
A készitmény hatéanyaga a deukravacitinib. 6 mg deukravacitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok

o tablettamag: hipromell6z-acetéat-szukcinat, vizmentes laktdz, mikrokristalyos cellul6z,
kroszkarmell6z-natrium, hidrofil kolloid szilicium-dioxid és magnézium-sztearat.

o filmbevonat: polivinil-alkohol, titdn-dioxid (E171), makrogol, talkum, vords vas-oxid (E172) és
sarga vas-oxid (E172).

Milyen a SOTYKTU killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A SOTYKTU rozsaszin, kerek, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan, két sorban
»BMS 8957 és ,,6 mg” jeloléssel, a masik oldalan jelolés nélkiil.

A filmtablettdk 7 vagy 14 tablettat tartalmazd, naptaras vagy nem naptéras buborékcsomagolasban
keriilnek forgalomba.
Az egyes kiszerelések 7, 14, 28 vagy 84 filmtablettat tartalmaznak.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irorszag

Gyarté

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag
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A készitményhez kapcsolodoé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E\Lado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espana

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Teél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 385 1 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 322352 76 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 43160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com
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Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Limited

Tel: +44 (0)800 731 1736
medical.information@bms.com

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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