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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cosentyx® 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Fertigspritze enthalt 75 mg Secukinu-
mab in 0,5 ml.

Secukinumab ist ein rekombinanter, voll-
standig humaner monoklonaler Antikdrper,
der in Ovarialzellen des chinesischen Hams-
ters (CHO-Zellen) produziert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion)

Die Losung ist klar und farblos bis gelblich.

KLINISCHE ANGABEN

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen

Cosentyx ist angezeigt flr die Behandlung
von Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische Therapie in Frage kommen.

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA)

Cosentyx, allein oder in Kombination mit
Methotrexat (MTX), ist angezeigt flr die Be-
handlung der aktiven Enthesitis-assoziierten
Arthritis bei Patienten ab 6 Jahren, deren
Erkrankung unzureichend auf eine konven-
tionelle Therapie angesprochen hat oder die
diese nicht vertragen (siehe Abschnitt 5.1).

Juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA)

Cosentyx, allein oder in Kombination mit
Methotrexat (MTX), ist angezeigt fir die Be-
handlung der aktiven juvenilen Psoriasis-Ar-
thritis bei Patienten ab 6 Jahren, deren Er-
krankung unzureichend auf eine konventio-
nelle Therapie angesprochen hat oder die
diese nicht vertragen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cosentyx ist fur die Anwendung unter der
Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgese-
hen, der in der Diagnose und Behandlung
der Erkrankungen, flr die Cosentyx zuge-
lassen ist, erfahren ist.

Dosierung

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen (Jugendliche und Kinder ab einem
Alter von 6 Jahren)

Die empfohlene Dosis ist abhé&ngig vom Kor-
pergewicht (Tabelle 1) und wird als subkuta-
ne Injektion mit Startdosen in den Wochen 0,
1,2, 3und 4 verabreicht, gefolgt von monat-
lichen Erhaltungsdosen. Jede 75-mg-Dosis
wird in Form einer subkutanen Injektion von
75 mg verabreicht. Jede 150-mg-Dosis wird
in Form einer subkutanen Injektion von
150 mg verabreicht. Jede 300-mg-Dosis
wird in Form einer subkutanen Injektion zu
300 mg oder zwei subkutanen Injektionen
zu je 150 mg verabreicht.
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Tabelle 1 Empfohlene Dosierung fiir
Plaque-Psoriasis bei Kindern
und Jugendlichen

Korpergewicht
zum Zeitpunkt
der Dosierung

Empfohlene Dosis

<25 kg 75 mg
25 bis <50kg |75 mg
> 50 kg 150 mg (*kann auf

300 mg erhoht werden)

* Manche Patienten kénnen einen zusatz-
lichen Nutzen aus der hoheren Dosis
ziehen.

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA) und
juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA)

Die empfohlene Dosis ist abhangig vom
Koérpergewicht (Tabelle 2) und wird als sub-
kutane Injektion in den Wochen 0, 1, 2, 3
und 4 verabreicht, gefolgt von monatlichen
Erhaltungsdosen. Jede 75-mg-Dosis wird in
Form einer subkutanen Injektion von 756 mg
verabreicht. Jede 150-mg-Dosis wird in Form
einer subkutanen Injektion von 150 mg ver-
abreicht.

Tabelle 2 Empfohlene Dosierung fiir
juvenile idiopathische Arthritis

Korpergewicht
zum Zeitpunkt
der Dosierung

< 50 kg
> 50 kg

Empfohlene Dosis

75 mg
150 mg

Cosentyx kann in anderen Starken und/oder
Darreichungsformen erhaltlich sein, abhangig
vom jeweiligen Behandlungsbedarf.

Die vorliegenden Daten zu allen oben ge-
nannten Anwendungsgebieten deuten darauf
hin, dass ein klinisches Ansprechen in der
Regel innerhalb von 16 Behandlungswochen
erzielt wird. Bei Patienten, die nach 16 Be-
handlungswochen nicht auf die Therapie
angesprochen haben, sollte erwogen wer-
den, die Behandlung abzusetzen. Bei man-
chen Patienten mit zunachst unvollstandigem
Ansprechen kommt es im Verlauf bei Fort-
fUhrung der Behandlung Uber 16 Wochen
hinaus noch zu Verbesserungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx
bei Kindern mit Plaque-Psoriasis und in den
Subtypen der juvenilen idiopathischen Ar-
thritis (JIA), EAA und JPsA, im Alter von
unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren in
anderen Indikationen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nieren-/Leberfunktion
Cosentyx wurde bei diesen Patientengrup-
pen nicht untersucht. Es kénnen keine Do-
sisempfehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung

Cosentyx ist als subkutane Injektion anzu-
wenden. Eine Injektion in Hautbereiche, die
von Psoriasis betroffen sind, sollte wenn
moglich vermieden werden. Die Fertigsprit-
ze darf nicht geschdttelt werden.

Die Patienten konnen sich Cosentyx selbst
injizieren oder von einer Betreuungsperson
injiziert bekommen, sofern sie zuvor in der
Technik der subkutanen Injektion ausrei-
chend geschult wurden und der Arzt eine
Selbstinjektion fir angebracht halt. Der Arzt
sollte jedoch eine angemessene Beobach-
tung der Patienten sicherstellen. Die Patien-
ten oder Betreuungspersonen sollten ange-
wiesen werden, die gesamte Menge an
Cosentyx entsprechend den Hinweisen in
der Packungsbeilage zu injizieren. Ausfuhr-
liche Anwendungshinweise finden sich in der
Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante, aktive Infektion, z. B. ak-
tive Tuberkulose (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Secukinumab kann das Infektionsrisiko er-
hdhen. Es wurden nach Markteinfihrung
schwere Infektionen bei Patienten unter Be-
handlung mit Secukinumab beobachtet. Bei
Patienten mit einer chronischen Infektion
oder einer rezidivierenden Infektion in der
Vorgeschichte sollte Secukinumab mit Vor-
sicht angewendet werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
arztlichen Rat einzuholen, wenn Zeichen oder
Symptome einer mdglichen Infektion auf-
treten. Sollte sich bei einem Patienten eine
schwerwiegende Infektion entwickeln, ist der
Patient engmaschig zu beobachten, und die
Behandlung mit Secukinumab sollte bis zum
Abklingen der Infektion unterbrochen wer-
den.

In klinischen Studien wurden bei Patienten
unter Behandlung mit Secukinumab Infek-
tionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Dabei handelte es sich Uberwiegend um
leichte bis mittelschwere Infektionen der
oberen Atemwege, z.B. Nasopharyngitis.
Ein Absetzen der Behandlung war nicht er-
forderlich.

Bedingt durch den Wirkmechanismus von
Secukinumab wurden in den klinischen
Psoriasis-Studien nicht-schwerwiegende
mukokutane Candida-Infektionen unter
Secukinumab héaufiger berichtet als unter
Placebo (3,55 pro 100 Patientenjahre fur
300 mg Secukinumab verglichen mit
1,00 pro 100 Patientenjahre flr Placebo)
(siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurde keine erhohte
Anfélligkeit fUr Tuberkulose festgestellt.
Secukinumab sollte bei Patienten mit aktiver
Tuberkulose jedoch nicht angewendet wer-
den. Bei Patienten mit latenter Tuberkulose
ist vor Beginn einer Behandlung mit Secu-
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kinumab eine Anti-Tuberkulose-Therapie in
Betracht zu ziehen.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung
(einschlieBlich Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa)

Es wurden Falle von Neuauftreten oder
Exazerbationen von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen unter Secukinumab be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Secukinumab
ist fir Patienten mit chronisch-entzindlicher
Darmerkrankung nicht empfohlen. Wenn ein
Patient Zeichen und Symptome einer chro-
nisch-entzindlichen Darmerkrankung ent-
wickelt oder eine Exazerbation einer be-
stehenden chronisch-entztndlichen Darm-
erkrankung auftritt, sollte die Behandlung
mit Secukinumab beendet und geeignete
medizinische TherapiemaBnahmen eingelei-
tet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In seltenen Fallen wurden bei Patienten
unter Behandlung mit Secukinumab anaphy-
laktische Reaktionen und Angiotdeme be-
obachtet. Falls es zu anaphylaktischen Reak-
tionen, Angioddemen oder sonstigen schwer-
wiegenden allergischen Reaktionen kommt,
sollte die Behandlung mit Secukinumab
sofort beendet und geeignete Therapiemal-
nahmen eingeleitet werden.

Personen mit Latexempfindlichkeit

Die abnehmbare Nadelschutzkappe der
Cosentyx 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze enthalt ein Naturlatex-Derivat.
In der abnehmbaren Nadelschutzkappe
wurde bislang kein Naturlatex nachgewiesen.
Die Anwendung von Cosentyx 75 mg In-
jektionslésung in einer Fertigspritze bei latex-
empfindlichen Personen wurde jedoch nicht
untersucht und es besteht daher ein po-
tenzielles Risiko fir Uberempfindlichkeits-
reaktionen, die nicht vollstandig ausge-
schlossen werden kénnen.

Impfungen

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Secukinumab angewendet werden.

Patienten unter Behandlung mit Secukinu-
mab konnen gleichzeitig mit inaktivierten
Impfstoffen oder Totimpfstoffen geimpft
werden. In einer Studie war nach Meningo-
kokken-Impfung und Impfung mit inakti-
viertem Influenza-Impfstoff ein &hnlicher
Anteil von mit 150 mg Secukinumab bzw.
mit Placebo behandelten gesunden Proban-
den in der Lage, eine angemessene Immun-
antwort in Form eines mindestens vierfachen
Anstiegs der Antikdrpertiter gegen die Me-
ningokokken- und Influenza-Impfstoffe auf-
zubauen. Die Daten deuten darauf hin, dass
Secukinumab die humorale Immunantwort
auf die Meningokokken- bzw. Influenza-Impf-
stoffe nicht unterdrtickt.

Vor Beginn der Therapie mit Cosentyx wird
empfohlen, dass péadiatrische Patienten alle
altersgeméBen Impfungen gemaB der ak-
tuellen Impfrichtlinien erhalten.

Gleichzeitige immunsuppressive Therapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secuki-
numab in Kombination mit Immunsuppres-
siva (einschlieBlich Biologika) oder einer
Phototherapie wurden in Psoriasis-Studien

nicht untersucht. Secukinumab wurde in Ar-
thritis-Studien (einschlieBlich bei Patienten
mit Psoriasis-Arthritis und ankylosierender
Spondylitis) gleichzeitig mit Methotrexat
(MTX), Sulfasalazin und/oder Kortikostero-
iden verabreicht. Bei der gleichzeitigen An-
wendung von anderen Immunsuppressiva
und Secukinumab ist Vorsicht geboten
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Hepatitis-B-Reaktivierung kann bei
Patienten auftreten, die mit Secukinumab
behandelt werden. GemaB klinischen Richt-
linien fir Immunsuppressiva sollte vor Beginn
der Behandlung mit Secukinumab in Be-
tracht gezogen werden, Patienten auf eine
HBV-Infektion zu testen. Patienten mit Nach-
weis einer positiven HBV-Serologie sollten
wahrend der Behandlung mit Secukinumab
auf klinische und laborchemische Anzeichen
einer HBV-Reaktivierung tberwacht werden.
Falls wahrend der Behandlung mit Secuki-
numab eine HBV-Reaktivierung auftritt, soll-
te ein Absetzen der Behandlung in Betracht
gezogen werden und die Patienten gemai
den klinischen Richtlinien behandelt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Secukinumab angewendet werden (sie-
he auch Abschnitt 4.4).

In einer Studie mit erwachsenen Plaque-
Psoriasis-Patienten wurden keine Wechsel-
wirkungen zwischen Secukinumab und
Midazolam (CYP3A4-Substrat) beobachtet.

Es wurden keine Wechselwirkungen beob-
achtet, wenn Secukinumab gleichzeitig mit
Methotrexat (MTX) und/oder Kortikosteroiden
in Arthritis-Studien (einschlieBlich bei Patien-
ten mit Psoriasis-Arthritis und axialer Spon-
dyloarthritis) angewendet wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéhrend
und fUr mindestens 20 Wochen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Secukinumab bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf Re-
produktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Cosentyx in der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Secukinumab in die
Muttermilch Ubergeht. Immunglobuline ge-
hen in die Muttermilch Uber, und es ist nicht
bekannt, ob Secukinumab nach der Auf-
nahme systemisch resorbiert wird. Aufgrund
der Moglichkeit von unerwilnschten Reak-
tionen bei gestillten Kindern, muss die Ent-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

scheidung, ob das Stillen wahrend und bis
zu 20 Wochen nach der Behandlung ein-
gestellt wird oder die Cosentyx-Therapie
abgebrochen wird, unter Berlcksichtigung
des Nutzens des Stillens fur das Kind und
des Nutzens der Therapie fUr die Frau ge-
troffen werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Secukinumab auf die Fer-
tilitat beim Menschen wurde nicht unter-
sucht. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
nachteilige Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cosentyx hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen sind Infektionen der oberen Atem-
wege (17,1 %) (am haufigsten Nasopharyn-
gitis, Rhinitis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien und nach Markt-
einflihrung beobachteten Nebenwirkungen
(Tabelle 3 auf Seite 3) werden nach Med-
DRA-Systemorganklasse aufgeflhrt. Inner-
halb jeder Systemorganklasse sind die Ne-
benwirkungen nach abnehmender Haufigkeit
geordnet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
sind die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad angegeben. Die entspre-
chenden Haufigkeitskategorien der jeweiligen
Nebenwirkungen beruhen zudem auf der
folgenden Konvention: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Mehr als 20 000 Patienten wurden im Rah-
men von verblindeten und offenen klinischen
Studien zu verschiedenen Anwendungsge-
bieten (Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis,
axiale Spondyloarthritis, Hidradenitis sup-
purativa [HS] und andere Autoimmunkrank-
heiten) mit Secukinumab behandelt, was
einer Exposition von 34 908 Patientenjahren
entspricht. Davon erhielten mehr als
14 000 Patienten mindestens ein Jahr lang
Secukinumab. Das Sicherheitsprofil von
Secukinumab ist Uber alle Indikationen hin-
weg konsistent.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

In den placebokontrollierten Phasen der kli-
nischen Studien zur Plaque-Psoriasis (Be-
handlung von insgesamt 1 382 Patienten mit
Secukinumab und 694 Patienten mit Place-
bo Uber bis zu 12 Wochen) wurde bei 28,7 %
der Patienten unter Secukinumab gegenutber
18,9 % der Patienten unter Placebo Uber
Infektionen berichtet. Bei den meisten Infek-

023425-64357-101




V008

November 2024

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Cosentyx® 75 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Tabelle 3 Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien? und nach Markteinfiihrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen Haufig Oraler Herpes

Gelegentlich | Orale Candidose

Otitis externa

Infektionen der unteren Atemwege

Tinea pedis

Nicht bekannt | Mukokutane Candidose (einschlieBlich

Osophageale Candidose)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich | Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems | Selten

Anaphylaktische Reaktionen

Angioddem

Erkrankungen des Nervensystems | Haufig

Kopfschmerzen

Beschwerden am Verabreichungsort

Augenerkrankungen Gelegentlich | Konjunktivitis
Erkrankungen der Atemwege, des | Haufig Rhinorrhd
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Haufig Diarrhd
trakts Ubelkeit
Gelegentlich | Entziindliche Darmerkrankungen
Erkrankungen der Haut und des Héaufig Ekzem
Unterhautgewebes Gelegentlich | Urtikaria
Dyshidrotisches Ekzem
Selten Exfoliative Dermatitis 2
Hypersensitivitatsvaskulitis
Nicht bekannt | Pyoderma gangraenosum
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Ermidung

) Placebokontrollierte klinische Studien (Phase lll) bei Patienten mit Plague-Psoriasis, PsA,
AS, nr-axSpA und HS, die bis zu 12 Wochen lang (Psoriasis) oder 16 Wochen lang (PsA,
AS, nr-axSpA und HS) 300 mg, 150 mg, 75 mg oder Placebo erhalten haben.

2 Falle wurden bei Patienten mit diagnostizierter Psoriasis berichtet.

tionen handelte es sich um nicht-schwer-
wiegende und leichte bis mittelschwere In-
fektionen der oberen Atemwege wie Naso-
pharyngitis, die kein Absetzen der Behand-
lung erforderten. Es wurde eine Zunahme
von mukosalen oder kutanen Candidosen
verzeichnet, was in Einklang mit dem Wirk-
mechanismus steht, doch handelte es sich
um leichte bis mittelschwere, nicht-schwer-
wiegende Félle, die auf eine Standardbe-
handlung ansprachen und kein Absetzen der
Behandlung erforderten. Schwerwiegende
Infektionen traten bei 0,14 % der Patienten
unter Secukinumab und bei 0,3 % der Pa-
tienten unter Placebo auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Uber die gesamte Behandlungsphase hin-
weg (insgesamt 3 430 mit Secukinumab
behandelte Patienten, die meisten von ihnen
Uber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen)
wurde bei 47,5 % der Patienten unter Secu-
kinumab Uber Infektionen berichtet (0,9 pro
Patientenbeobachtungsjahr). Schwerwie-
gende Infektionen traten bei 1,2 % der Pa-
tienten unter Secukinumab auf (0,015 pro
Patientenbeobachtungsjahr).

Die in klinischen Studien zur Psoriasis-Ar-
thritis und axialen Spondyloarthritis (ankylo-
sierende Spondylitis und nicht-réntgenologi-
sche axiale Spondyloarthritis) beobachteten
Infektionsraten waren vergleichbar mit de-

023425-64357-101

nen, die in den Studien zur Psoriasis be-
obachtet wurden.

Patienten mit Hidradenitis suppurativa sind
anfalliger fur Infektionen. In den placebokon-
trollierten Phasen der klinischen Studien bei
Hidradenitis suppurativa (insgesamt 721 Pa-
tienten, die mit Secukinumab behandelt
wurden, und 363 Patienten, die bis zu
16 Wochen Placebo erhielten) zeigten sich
numerisch mehr Infektionen als in den Pso-
riasis-Studien (30,7 % der Patienten unter
Secukinumab bzw. 31,7 % der Patienten
unter Placebo). Die meisten Infektionen
waren nicht schwerwiegend, leicht oder
mittelschwer in ihrer Auspragung und er-
forderten keinen Abbruch oder eine Unter-
brechung der Behandlung.

Neutropenie

Neutropenie wurde in klinischen Phase-IlI-
Studien zur Psoriasis mit Secukinumab
haufiger beobachtet als mit Placebo, aber
die meisten Félle waren mild, vortbergehend
und reversibel. Eine Neutropenie
<1,0-0,5 x 1091 (CTCAE Grad 3) wurde
bei 18 von 3 430 (0,5 %) Patienten unter
Secukinumab berichtet, in 15 von 18 Fallen
ohne Dosis-Abhangigkeit und zeitlichen Zu-
sammenhang zu Infektionen. Es gab keine
Berichte von schwereren Neutropenie-Fallen.
In den Ubrigen 3 Fallen wurden nicht-schwer-
wiegende Infektionen berichtet, die erwar-

tungsgeman auf Standardversorgung an-
sprachen und kein Absetzen von Secukinu-
mab erforderten.

Die Haufigkeit des Auftretens von Neutro-
penie bei Psoriasis-Arthritis, axialer Spon-
dyloarthritis (ankylosierende Spondylitis und
nicht-réntgenologische axiale Spon-
dyloarthritis) und Hidradenitis suppurativa ist
vergleichbar mit der bei Psoriasis.

In seltenen Fallen wurde das Auftreten einer
Neutropenie < 0,5 x 1091 (CTCAE-Grad 4)
berichtet.

Immunogenitat
In klinischen Studien zur Psoriasis, Psoriasis-

Arthritis, axialen Spondyloarthritis (ankylo-
sierende Spondylitis und nicht-réntgenolo-
gische axiale Spondyloarthritis) und Hidra-
denitis suppurativa ist es bei weniger als 1 %
der mit Secukinumab behandelten Patienten
Uber einen Behandlungszeitraum von bis zu
52 Wochen zur Entwicklung von Antikdrpern
gegen Secukinumab gekommen. Bei etwa
der Hélfte der unter Behandlung aufgetrete-
nen Antikorper gegen den Wirkstoff handel-
te es sich um neutralisierende Antikorper.
Dies ging jedoch nicht mit einem Wirkungs-
verlust oder pharmakokinetischen Anomalien
einher.

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen ab einem Alter von 6 Jahren mit
Plagque-Psoriasis

Die Sicherheit von Secukinumab wurde in
zwei Phase-llI-Studien bei padiatrischen
Patienten mit Plaque-Psoriasis untersucht.
Bei der ersten Studie (padiatrische Studie 1)
handelte es sich um eine doppelblinde,
placebokontrollierte Studie mit 162 Patienten
im Alter von 6 bis unter 18 Jahren mit schwe-
rer Plaque-Psoriasis. Bei der zweiten Studie
(p&diatrische Studie 2) handelt es sich um
eine offene Studie mit 84 Patienten im Alter
von 6 bis unter 18 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis. Das in diesen
beiden Studien berichtete Sicherheitsprofil
stimmte mit dem bei erwachsenen Plaque-
Psoriasis-Patienten berichteten Sicherheits-
profil tberein.

Nebenwirkungen bei pédiatrischen Patien-
ten mit JIA

Die Sicherheit von Secukinumab wurde auch
in einer Phase-Ill-Studie an 86 Patienten mit
juveniler idiopathischer Arthritis mit EAA oder
JPsA im Alter von 2 bis unter 18 Jahren
untersucht. Das in dieser Studie berichtete
Sicherheitsprofil stimmte mit dem bei er-
wachsenen Patienten berichteten Sicher-
heitsprofil Uberein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel.:
+ 49 6103 770, Fax: + 49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 30 mg/kg (etwa 2 000 bis 3 000 mg) intra-
vends angewendet. Dabei trat keine dosis-
limitierende Toxizitat auf. Im Falle einer Uber-
dosierung wird zu einer Uberwachung des
Patienten auf Zeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen sowie zur sofortigen Ein-
leitung einer geeigneten symptomatischen
Behandlung geraten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4AC10

Wirkmechanismus

Secukinumab ist ein vollstandig humaner
monoklonaler IgG1/x-Antikdrper, der selek-
tiv an das proinflammatorische Zytokin In-
terleukin-17A (IL-17A) bindet und dieses
neutralisiert. Secukinumab wirkt gezielt auf
IL-17A und hemmt dessen Interaktion mit
dem IL-17-Rezeptor, der auf verschiedenen
Zelltypen einschlieBlich Keratinozyten ex-
primiert wird. Dadurch hemmt Secukinumab
die Ausschittung von proinflammatorischen
Zytokinen, Chemokinen und Mediatoren der
Gewebsschadigung und reduziert den
IL-17A-vermittelten Beitrag bei Autoimmun-
krankheiten und entzindlichen Erkrankun-
gen. Klinisch relevante Secukinumab-Spiegel
erreichen die Haut und reduzieren lokale
Entziindungsmarker. Als unmittelbare Folge
fuhrt die Behandlung mit Secukinumab zu
einer Verminderung der bei Plaque-Psoriasis-
Herden vorliegenden Erytheme, Verhartun-
gen und Schuppungen.

IL-17A ist ein natlrlich vorkommendes Zy-
tokin, das an normalen Entzindungs- und
Immunantworten beteiligt ist. IL-17A spielt
bei der Pathogenese der Plaque-Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis und axialen Spondylo-
arthritis (ankylosierende Spondylitis und nicht-
rontgenologische axiale Spondyloarthritis)
eine Schllsselrolle und ist bei Patienten mit
Plaque-Psoriasis in von Lasionen betroffenen
Hautarealen im Gegensatz zu Hautarealen
ohne Lasionen sowie im synovialen Gewebe
von Patienten mit Psoriasis-Arthritis hoch-
reguliert. Die Anzahl von IL-17-produzieren-
den Zellen war im subchondralen Knochen-
mark der Facettengelenke von Patienten mit
ankylosierender Spondylitis ebenfalls signi-
fikant erhdht. Eine erhdhte Anzahl IL-17A
produzierender Lymphozyten wurde auch
bei Patienten mit nicht-réntgenologischer
axialer Spondyloarthritis festgestellt. Die In-
hibition von IL-17A hat sich in der Behand-
lung der ankylosierenden Spondylitis als
wirksam erwiesen und damit die Schltssel-
rolle dieses Zytokins im Krankheitsgesche-
hen bei axialer Spondyloarthritis etabliert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Serumspiegel von Gesamt-IL-17A (freies
und an Secukinumab gebundenes IL-17A)
sind bei Patienten unter Behandlung mit
Secukinumab initial erhoht. Darauf folgt eine
allméhliche Verminderung aufgrund der redu-
Zierten Clearance des an Secukinumab ge-
bundenen IL-17A, was darauf hinweist, dass

Secukinumab freies IL-17A, das bei der
Pathogenese der Plague-Psoriasis eine
Schlusselrolle spielt, selektiv bindet.

In einer Studie mit Secukinumab waren infil-
trierende epidermale Neutrophile und zahl-
reiche neutrophilenassoziierte Marker, die in
von L&sionen betroffenen Hautarealen bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis erhéht sind,
nach einer Behandlung Uber einen Zeitraum
von einer bis zwei Wochen signifikant ver-
mindert.

Flr Secukinumab wurde nachgewiesen,
dass es (innerhalb von 1 bis 2 Behandlungs-
wochen) die Spiegel des C-reaktiven Prote-
ins, eines Entziindungsmarkers, vermindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secuki-
numab wurden in vier randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-Ill-
Studien an Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
Phototherapie oder systemische Therapie
infrage kamen, beurteilt [ERASURE,
FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Secukinumab
150 mg und 300 mg wurden entweder im
Vergleich zu Placebo oder im Vergleich zu
Etanercept bewertet. Zudem wurde in einer
Studie ein kontinuierliches Behandlungsre-
gime im Vergleich zu einem Regime mit
,Wiederholungsbehandlung nach Bedarf*
untersucht [SCULPTURE].

In die placebokontrollierten Studien wurden
2 403 Patienten aufgenommen; 79 % der
Patienten waren Biologika-naiv, bei 45 % war
es unter Nicht-Biologika zu Therapieversa-
gen gekommen und bei 8% lag ein Thera-
pieversagen unter Biologika vor (6 % davon
unter TNF-Antagonisten und 2 % unter p40-
Antikérpern). Rund 15 bis 25 % der Patien-
ten in den Phase-IlI-Studien wiesen zu Stu-
dienbeginn eine Psoriasis-Arthritis (PsA) auf.

In der Psoriasis-Studie 1 (ERASURE) wurden
738 Patienten ausgewertet. Patienten, die
per Randomisierung Secukinumab zugeteilt
wurden, erhielten Dosen von 150 mg oder
300 mg in den Wochen O, 1, 2, 3 und 4,
anschlieBend die gleiche Dosis in monatli-
chen Absténden. In der Psoriasis-Studie 2
(FIXTURE) wurden 1 306 Patienten ausge-
wertet. Patienten, die per Randomisierung
Secukinumab zugeteilt wurden, erhielten
Dosen von 150 mg oder 300 mg in den
Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, anschlieBend die
gleiche Dosis in monatlichen Abstanden.
Patienten, die per Randomisierung Etaner-
cept zugewiesen wurden, erhielten 12 Wo-
chen lang zweimal wdchentlich eine Dosis
von 50 mg und anschlieBend wdchentlich
50 mg. In beiden Studien (Studie 1 und Stu-
die 2) wechselten Patienten, die urspringlich
Placebo zugeteilt worden waren und sich in
Woche 12 als Non-Responder erwiesen, auf
Secukinumab (entweder 150 mg oder
300 mg) in den Wochen 12, 13, 14 und 15
und anschlieBend, ab Woche 16, in monat-
lichen Abstanden in der gleichen Dosis. Alle
Patienten wurden ab der erstmaligen An-
wendung der Studienmedikation bis zu
52 Wochen lang nachbeobachtet.

In der Psoriasis-Studie 3 (FEATURE) wurden
177 Patienten, die eine Fertigspritze ver-

wendeten, nach 12-wodchiger Behandlung
im Vergleich zu Placebo ausgewertet, um
Sicherheit, Vertraglichkeit und Benutzer-
freundlichkeit einer Secukinumab-Selbstver-
abreichung mit Hilfe der Fertigspritze zu
bewerten. In der Psoriasis-Studie 4
(JUNCTURE) wurden 182 Patienten, die
einen Fertigpen verwendeten, nach 12-wo-
chiger Behandlung im Vergleich zu Placebo
ausgewertet, um Sicherheit, Vertraglichkeit
und Benutzerfreundlichkeit einer Secukinu-
mab-Selbstverabreichung mit Hilfe des
Fertigpens zu bewerten. In beiden Studien
(Studie 3 und Studie 4) erhielten Patienten,
die per Randomisierung Secukinumab zu-
geteilt wurden, Dosen von 150 mg oder
300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4,
anschlieBend die gleiche Dosis in monatli-
chen Absténden. Die Patienten wurden
zudem per Randomisierung einer Behand-
lung mit Placebo in den Wochen O, 1, 2, 3
und 4, danach mit der gleichen Dosis in
monatlichen Abstanden zugeteilt.

In der Psoriasis-Studie 5 (SCULPTURE)
wurden 966 Patienten ausgewertet. Alle
Patienten erhielten Secukinumab in einer
Dosis von 150 mg oder 300 mg in den
Wochen 0, 1, 2, 3, 4, 8 und 12. AnschlieBend
wurden die Patienten per Randomisierung
entweder einem kontinuierlichen Erhaltungs-
regime mit monatlich der gleichen Dosis
beginnend ab Woche 12 oder einem ,Wie-
derholungsbehandlung bei Bedarf“-Regime
mit der gleichen Dosis zugewiesen. Bei
Patienten, die die ,Wiederholungsbehand-
lung bei Bedarf” erhielten, konnte das An-
sprechen nicht in angemessener Weise auf-
rechterhalten werden, weshalb ein fixes
monatliches Erhaltungsregime empfohlen
wird.

Gemeinsame priméare Endpunkte der place-
bo- und aktiv kontrollierten Studien waren
der Anteil von Patienten, die in Woche 12
gegenUber Placebo ein PASI-75-Ansprechen
und ein Ansprechen in den IGA-mod-2011-
Kategorien von ,symptomfrei“ oder ,fast
symptomfrei“ erreichten (siehe Tabellen 4
und 5 auf Seite 5). Die Dosis von 300 mg
flhrte in allen Studien Uber die Wirksamkeits-
endpunkte PASI 90, PASI 100 und IGA-mod-
2011-Ansprechen von 0 oder 1 hinweg zu
einer Verbesserung der Hauterscheinungen,
insbesondere im Hinblick auf eine ,symp-
tomfreie” oder ,fast symptomfreie” Haut,
wobei die starksten Wirkungen in Woche 16
verzeichnet wurden. Diese Dosis wird daher
empfohlen.

In einer weiteren Psoriasis-Studie (CLEAR)
wurden 676 Patienten ausgewertet. Die
priméren und sekundaren Endpunkte wurden
mit 300 mg Secukinumab erreicht, indem
Uberlegenheit gegeniiber Ustekinumab
basierend auf PASI-90-Ansprechen in Wo-
che 16 (primérer Endpunkt), Schnelligkeit
des Erreichens von PASI 75 in Woche 4
sowie lang anhaltendes PASI-90-Ansprechen
in Woche 52 gezeigt wurde. Eine hdhere
Wirksamkeit von Secukinumab im Vergleich
zu Ustekinumab fUr die Endpunkte PASI
75/90/100 und IGA-mod-2011-Ansprechen
von 0 oder 1 (,symptomfrei“ oder ,fast symp-
tomfrei”) wurde frlihzeitig und dauerhaft bis
Woche 52 beobachtet (Tabelle 6 auf Sei-
te 6).

023425-64357-101
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Tabelle 4 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens entsprechend PASI 50/75/90/100 & IGA-mod-2011-Kategorien* ,symptom-
frei“ oder ,fast symptomfrei“ in den Psoriasis-Studien 1, 3 und 4 (ERASURE, FEATURE und JUNCTURE)

Woche 12 Woche 16 Woche 52

Placebo 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg
Studie 1
Anzahl Patienten 246 244 245 244 245 244 245
PASI-50-Ansprechen n (%) 22 (8,9 %) 203 (83,5%) 222 (90,6%) 212 (87,2%) 224 (91,4%) 187 (77 %) 207 (84,5%)
PASI-75-Ansprechen n (%) 11 (4,5%) 174 (71,6 %) 200 (81,6 %)™ 188 (77,4%) 211 (86,1%) 146 (60,1%) 182 (74,3%)
PASI-90-Ansprechen n (%) 3(1,2%) 95 (39,1 %)** 145 (59,2%)** 130 (63,5%) 171(69,8%) 88 (36,2%) 147 (60,0 %)
PASI-100-Ansprechen n (%) 2 (0,8 %) 31 (12,8 %) 70 (28,6 %) 51 (21,0%) 102 (41,6%) 49 (20,2 %) 96 (39,2 %)
,Symptomfrei“ oder ,fast 6 (2,40 %) 125 (51,2 %) 160 (65,3 %) 142 (68,2%) 180 (73,5%) 101 (41,4%) 148 (60,4 %)
symptomfrei“ geméai IGA mod
2011 n (%)
Studie 3
Anzahl Patienten 59 59 58 - - - -
PASI-50-Ansprechen n (%) 3(5,1%) 51 (86,4 %) 51 (87,9 %) - - - -
PASI-75-Ansprechen n (%) 0(0,0%) 41 (69,5 %) 44 (75,9%)* - - - -
PASI-90-Ansprechen n (%) 0 (0,0 %) 27 (45,8 %) 35 (60,3 %) - - - -
PASI-100-Ansprechen n (%) 0 (0,0 %) 5(8,5%) 25 (43,1 %) - - - -
~Symptomfrei“ oder ,fast 0 (0,0 %) 31 (62,5%)* 40 (69,0%)* - - - -
symptomfrei“ gemai IGA mod
2011 n (%)
Studie 4
Anzahl Patienten 61 60 60 - - - -
PASI-50-Ansprechen n (%) 5(8,2%) 48 (80,0 %) 58 (96,7 %) - - - -
PASI-75-Ansprechen n (%) 2 (3,3%) 43 (71,7 %) 52 (86,7 %) - - - -
PASI-90-Ansprechen n (%) 0(0,0%) 24 (40,0 %) 33 (55,0 %) - - - -
PASI-100-Ansprechen n (%) 0 (0,0 %) 10 (16,7 %) 16 (26,7 %) - - B -
~Symptomfrei“ oder ,fast 0 (0,0 %) 32 (63,3%)* 44 (73,3%)* - - - _

symptomfrei“ gemaB IGA mod
2011 n (%)

* Bei IGA mod 2011 handelt es sich um eine Skala mit folgenden 5 Kategorien: ,0 = symptomfrei®, ,1 = fast symptomfrei, ,2 = leicht”, ,3 = mit-
telschwer” bzw. ,4 = schwer". Sie gibt die Gesamteinschatzung des Arztes zum Schweregrad der Psoriasis mit Schwerpunkt auf Verhartung,
Erythem und Schuppung wieder. Ein Behandlungserfolg von ,,symptomfrei“ oder ,fast symptomfrei lag vor, wenn keine Psoriasiszeichen oder
eine normale bis rosa Farbe der Lasionen, keine Verdickung der Plagues und keine bis minimale fokale Schuppungen festgestellt wurden.

** p-Werte versus Placebo und adjustiert fur Multiplizitat: p < 0,0001.

Tabelle 5 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in Psoriasis-Studie 2 (FIXTURE)

Woche 12 Woche 16 Woche 52

Placebo 150 mg 300mg Etanercept 150mg 300mg Etanercept 150 mg 300 mg Etanercept
Anzahl Patienten 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
PASI-50- 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
Ansprechenn (%) (15,1%) (81,3%) (91,6%) (70,0%) (88,7%) (93,5%) (79,6%) (76,1%) (84,8%) (72,4%)
PASI-75- 16 219 249 142 247 280 189 215 254 179
Ansprechen n (%)  (4,9%)  (67,0%)" (77,1%)™ (44,0%) (75,56%) (86,7%)  (58,5%) (65,7%) (78,6%) (55,4 %)
PASI-90- 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
Ansprechenn (%) (1,5%)  (41,9%) (54,2%) (20,7 %) (63,8%) (72,4%) (31,3%) (45,0%) (65,0%) (33,4%)
PASI-100- 0 47 78 14 84 119 24 65 117 32
Ansprechen n (%) (0 %) (14,4%) (24,1%) (4,3%) (25,7%) (36,8%) (7,4 %) (19,9%) (36,2%) (9,9%)
LSymptomfrei“ oder 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
Jfast symptomfrei“  (2,8%)  (51,1%)** (62,5%)** (27,2 %) (61,2%) (75,5%) (39,3%) (61,4%) (67,8%) (37,2%)

gemaB IGA mod
2011 n (%)

** p-Werte versus Etanercept: p = 0,0250

Secukinumab war wirksam bei Patienten
ohne vorhergehende systemische Therapie,
bei Biologika-naiven Patienten, bei mit Bio-
logika/TNF-Antagonisten vorbehandelten
Patienten sowie bei Patienten mit Therapie-
versagen unter Biologika/TNF-Antagonisten.
Verbesserungen des PASI 75 bei Patienten
mit begleitender Psoriasis-Arthritis bei Stu-

023425-64357-101

dienbeginn waren vergleichbar mit denen in
der gesamten Plaque-Psoriasis-Population.

Secukinumab zeigte in der Dosis von 300 mg
ein rasches Einsetzen der Wirksamkeit mit
einer Reduktion des mittleren PASI um 50 %
in Woche 3.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 6

Besondere Lokalisationen/Formen der
Plaque-Psoriasis

In zwei weiteren Placebo-kontrollierten Stu-
dien wurden Verbesserungen sowohl bei
Nagel-Psoriasis (TRANSFIGURE; 198 Pa-
tienten) als auch bei palmoplantarer Plaque-
Psoriasis (GESTURE, 205 Patienten) beob-
achtet. Gemessen an der signifikanten Ver-
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Tabelle 6 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in der CLEAR-Studie

Woche 4 Woche 16 Woche 52
Secukinumab  Ustekinumab* Secukinumab  Ustekinumab* Secukinumab  Ustekinumab*
300 mg 300 mg 300 mg
Anzahl Patienten 334 335 334 335 334 335
PASI-75-Ansprechen n (%) 166 (49,70%)** 69 (20,6 %) 311 (93,1 %) 276 (82,4 %) 306 (91,6 %) 262 (78,2 %)
PASI-90-Ansprechen n (%) 70 (21,0 %) 18 (5,4 %) 264 (79,0%)™* 192 (57,3%) 250 (74,9 %)"* 203 (60,6 %)
PASI-100-Ansprechen n (%) 14 (4,2 %) 3(0,9%) 148 (44,3 %) 95 (28,4 %) 150 (44,9 %) 123 (36,7 %)
»Symptomfrei“ oder ,fast 128 (38,3 %) 41 (12,2%) 278 (83,2 %) 226 (67,5 %) 261 (78,1 %) 213 (63,6 %)

symptomfrei“ gemali IGA
mod 2011 n (%)

* Mit Secukinumab behandelte Patienten erhielten 300-mg-Dosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, anschlieBend die gleiche Dosis alle 4 Wochen
bis Woche 52. Mit Ustekinumab behandelte Patienten erhielten 45 mg oder 90 mg in den Wochen O und 4, anschlieBend alle 12 Wochen bis

Woche 52 (gewichtsabhangige Dosierung geman der Zulassung)

** p-Werte versus Ustekinumab: p < 0,0001 fir primaren Endpunkt PASI 90 in Woche 16 und sekundaren Endpunkt PASI 75 in Woche 4

“**p-Werte versus Ustekinumab: p = 0,0001 fur sekundéren Endpunkt PASI 90 in Woche 52

Abbildung 1 Prozentuale Verédnderung des mittleren PASI-Scores gegeniiber Studien-
beginn im Zeitverlauf in Studie 1 (ERASURE)
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besserung des Nail Psoriasis Severity Index
(NAPSI %) gegentiber Baseline war Secuki-
numab in der TRANSFIGURE-Studie in
Woche 16 bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis mit Nagelbe-
teiligung Placebo Uberlegen (46,1 % flur
300 mg, 38,4% fur 150 mg gegenltber
11,7 % fur Placebo). Gemessen an der si-
gnifikanten Verbesserung des pplGA-An-
sprechens von 0 oder 1 (,symptomfrei“ oder
Lfast symptomfrei“) war Secukinumab in der
GESTURE-Studie in Woche 16 bei Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer palmo-
plantarer Plaque-Psoriasis Placebo Uberle-
gen (33,3 % fur 300 mg, 22,1 % fir 150 mg
gegenlber 1,5 % flr Placebo).

Eine placebokontrollierte Studie untersuch-
te 102 Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Kopfhaut-Psoriasis, definiert als
Vorliegen eines ,Psoriasis Scalp Severity
Index (PSSI)“-Scores von > 12, eines ,IGA
mod 2011 scalp only“-Scores von 3 oder
mehr sowie einer Ausdehnung Uber mindes-
tens 30 % der Kopfhautoberflache. Gemes-
sen an der signifikanten Verbesserung im
Vergleich zur Baseline sowohl des PSSI-90-
Ansprechens (52,9 % gegentber 2,0 %) als
auch des ,IGA mod 2011 scalp only“-An-
sprechens (56,9 % versus 5,9 %) waren
300 mg Secukinumab in Woche 12 gegen-
Uber Placebo Uberlegen. Die Verbesserung
in beiden Endpunkten war bei Secukinumab-

Patienten, die die Behandlung bis zur Wo-
che 24 fortsetzten, dauerhaft.

Lebensqualitdt/Von Patienten berichtete
Ergebnisse

Im Vergleich zu Placebo zeigten sich im DLQI
(Dermatology Life Quality Index) statistisch
signifikante Verbesserungen in Woche 12
(Studien 1-4) gegentber Studienbeginn. Die
mittlere Reduktion (Verbesserung) des DLQI
in Woche 12 gegentber Studienbeginn lag
im Bereich von -10,4 bis —-11,6 unter Secu-
kinumab 300 mg und -7,7 bis =10,1 unter
Secukinumab 150 mg, verglichen mit —1,1
bis —1,9 unter Placebo. Diese Verbesserun-
gen wurden Uber einen Zeitraum von 52 Wo-
chen aufrechterhalten (Studien 1 und 2).

Vierzig Prozent der Teilnehmer der Studien 1
und 2 bearbeiteten das Psoriasis Symptom
Diary®. Bei den Teilnehmern, die dieses Ta-
gebuch innerhalb der beiden Studien flhrten,
wurden in Woche 12 gegenliber Studienbe-
ginn im Vergleich zu Placebo statistisch si-
gnifikante Verbesserungen der von Patienten
berichteten Zeichen und Symptome Juckreiz,
Schmerzen und Schuppung verzeichnet.

BezUglich des DLQI wurden in der CLEAR-
Studie in Woche 4, verglichen mit Ustekinu-
mab-behandelten Patienten, bei mit Secu-
kinumab behandelten Patienten statistisch
signifikante Verbesserungen gegentber
Baseline gezeigt. Diese Verbesserungen
wurden bis zu 52 Wochen aufrechterhalten.

BezUglich der von Patienten berichteten
Zeichen und Symptome Juckreiz, Schmerz
und Schuppung wurden in der CLEAR-Stu-
die in Woche 16 und Woche 52, verglichen
mit Ustekinumab-behandelten Patienten, bei
mit Secukinumab behandelten Patienten
statistisch signifikante Verbesserungen im
Psoriasis Symptom Diary® gezeigt.

BezUglich der von Patienten berichteten
Zeichen und Symptome Juckreiz, Schmerz
und Schuppung der Kopfhaut wurden in der
Kopfhaut-Psoriasis-Studie in Woche 12, ver-
glichen mit Placebo, bei mit Secukinumab
behandelten Patienten statistisch signifikante
Verbesserungen (Verminderungen) gegen-
Uber Baseline gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen

Es hat sich gezeigt, dass Secukinumab die
Zeichen und Symptome sowie die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat bei padiatri-
schen Patienten ab einem Alter von 6 Jahren
mit Plague-Psoriasis verbessert (siehe Ta-
belle 8 auf Seite 7 und Tabelle 10 auf
Seite 8).

Schwere Plaque-Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secuki-
numab wurden in einer randomisierten,
doppelblinden, Placebo- und Etanercept-
kontrollierten Phase-IlI-Studie mit padiatri-
schen Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jah-
ren mit schwerer Plaque-Psoriasis, definiert
anhand eines PASI-Scores > 20, eines IGA-
mod-2011-Scores von 4 und einer BSA-
Beteiligung von = 10 %, die fir eine syste-
mische Therapie in Frage kamen, untersucht.
Etwa 43 % der Patienten wurden zuvor mit
Phototherapie behandelt, 53 % mit kon-
ventionellen systemischen Therapien und
3 % mit Biologika. 9 % der Patienten hatten
eine begleitende Psoriasis-Arthritis-Erkran-
kung.

In der padiatrischen Psoriasis-Studie 1
wurden 162 Patienten untersucht, die rando-
misiert wurden, um entweder eine niedrige
Dosis Secukinumab (75 mg bei Korperge-
wicht < 50 kg oder 150 mg bei Kdrperge-
wicht = 50 kg), eine hohe Dosis Secukinu-
mab (75 mg bei Kdrpergewicht < 25 kg,
150 mg bei Kérpergewicht zwischen > 25 kg
und < 50 kg oder 300 mg bei Kérpergewicht
> 50 kg) oder Placebo in den Wochen O, 1,
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Tabelle 7 Verteilung der Patienten nach Korpergewicht in der padiatrischen Psoriasis-Studie 1
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Randomisierungs- | Beschreibung Secukinumab Secukinumab Placebo Etanercept Gesamt
strata niedrige Dosis hohe Dosis
n=40 n=40 n=41 n=41 n=162
Alter 6 bis < 12 Jahre 8 9 10 10 37
> 12 bis < 18 Jahre 32 31 31 31 125
Koérpergewicht < 25 kg 2 3 3 4 12
> 25 bis < 50 kg 17 15 17 16 65
> 50 kg 21 22 21 21 85

Tabelle 8 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Psoriasis in den Wochen 12
und 52 (padiatrische Psoriasis-Studie 1)*

Ansprech- | Behandlungsvergleich ‘Test’ ‘Kontrolle’ Odds-Ratio-
kriterium [ resp’ vs. ‘Kontrolle’ n**/m (%) n**/m (%) Schitzer (95-%-KI) p-Wert
in Woche 12***

PASI 75 Secukinumab niedrige Dosis vs. Placebo 32/40 (80,0) 6/41 (14,6) 25,78 (7,08; 114,66) < 0,0001
Secukinumab hohe Dosis vs. Placebo 31/40 (77,5) 6/41 (14,6) 22,65 (6,31; 98,93) < 0,0001
Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 32/40 (80,0) 26/41 (63,4) 2,25 (0,73; 7,38)

Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 31/40 (77,5) 26/41 (63,4) 1,92 (0,64; 6,07)

IGA 0/1 Secukinumab niedrige Dosis vs. Placebo 28/40 (70,0) 2/41 (4,9) 51,77 (10,02; 538,64) < 0,0001
Secukinumab hohe Dosis vs. Placebo 24/40 (60,0) 2/41 (4,9) 32,52 (6,48; 329,52) < 0,0001
Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 28/40 (70,0) 14/41 (34,1) 4,49 (1,60; 13,42)

Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 24/40 (60,0) 14/41 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)

PASI 90 Secukinumab niedrige Dosis vs. Placebo 29/40 (72,5) 1/41 (2,4) 133,67 (16,83; 6395,22) < 0,0001
Secukinumab hohe Dosis vs. Placebo 27/40 (67,5) 1/41 (2,4) 102,86 (13,22; 4850,13) < 0,0001
Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 29/40 (72,5) 12/41 (29,3) 7,08 (2,34; 23,19)

Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 27/40 (67,5) 12/41 (29,3) 5,32 (1,82; 16,75)
in Woche 52

PASI 75 Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 35/40 (87,5) 28/41 (68,3) 3,12 (0,91; 12,52)
Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 35/40 (87,5) 28/41 (68,3) 3,09 (0,90; 12,39)

IGA 0/1 Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 29/40 (72,5) 23/41 (56,1) 2,02 (0,73; 5,77)
Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 30/40 (75,0) 23/41 (56,1) 2,26 (0,81; 6,62)

PASI 90 Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 30/40 (75,0) 21/41 (51,2) 2,85 (1,02; 8,38)
Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 32/40 (80,0) 21/41 (51,2) 3,69 (1,27; 11,61)

*  Bei fehlenden Daten erfolgte eine Imputation als Non-Responder

**n = Anzahl der Responder, m = Anzahl der auswertbaren Patienten

*** verlangertes Zeitfenster fur Visiten in Woche 12

Odds Ratio, 95-%-Konfidenzintervall und p-Wert stammen aus einem exakten Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, Korpergewichts-

kategorie bei Baseline und Alterskategorie als Faktoren

2, 3 und 4, gefolgt von der gleichen Dosis
alle 4 Wochen oder Etanercept zu erhalten.
Patienten, die zu Etanercept randomisiert
wurden, erhielten wéchentlich 0,8 mg/kg (bis
zu einem Maximum von 50 mg). Die Ver-
teilung der Patienten nach Korpergewicht
und Alter zum Zeitpunkt der Randomisierung
ist in Tabelle 7 beschrieben.

Patienten, die zu Placebo randomisiert wur-
den und die in Woche 12 Non-Responder
waren, wurden entweder in die Secukinu-
mab-Gruppe mit niedriger oder mit hoher
Dosis (Dosis basierend auf der Kérperge-
wichtsgruppe) eingeteilt und erhielten das
Studienarzneimittel in den Wochen 12, 13,
14 und 15, gefolgt von der gleichen Dosis
alle 4 Wochen, beginnend in Woche 16. Die
co-priméaren Endpunkte waren der Anteil der
Patienten, die in Woche 12 ein PASI-75-An-
sprechen und ein IGA-mod-2011-Anspre-
chen von ,symptomfrei* oder ,fast symp-
tomfrei“ (O oder 1) erreichten.

023425-64357-101

Wahrend des placebokontrollierten Zeit-
raums von 12 Wochen war die Wirksamkeit
sowohl bei der niedrigen als auch der hohen
Dosis von Secukinumab fUr die co-priméaren
Endpunkte vergleichbar. Die Schatzungen
des Odds Ratio zugunsten beider Secuki-
numab-Dosen waren sowohl fir das PASI-
75-Ansprechen als auch fur das IGA-mod-
2011-Ansprechen von O oder 1 statistisch
signifikant.

Alle Patienten wurden nach der ersten Dosis
52 Wochen lang hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit untersucht. Der Anteil der
Patienten, die einen PASI 75 und ein IGA-
mod-2011-Ansprechen von ,symptomfrei*
oder ,fast symptomfrei* (O oder 1) erreichten,
zeigte einen Unterschied zwischen den
Secukinumab-Behandlungsgruppen und
Placebo beim ersten Besuch nach der Erst-
behandlung in Woche 4, wobei der Unter-
schied in Woche 12 deutlicher wurde. Das
Ansprechen blieb Uber den gesamten Zeit-
raum von 52 Wochen erhalten (siehe Ta-

belle 8). Die Verbesserungen der PASI-50,
-90, -100-Ansprechraten und der Children’s
Dermatology Life Quality Index (CDLQI)-
Werte 0 oder 1 wurden ebenfalls Uber den
gesamten Zeitraum von 52 Wochen auf-
rechterhalten.

Dartiber hinaus waren die Ansprechraten
von PASI 75, IGA 0 oder 1 und PASI 90 in
den Wochen 12 und 52 sowohl fur die Nied-
rig- als auch fur die Hochdosisgruppen von
Secukinumab héher als die Ansprechraten
der mit Etanercept behandelten Patienten
(siehe Tabelle 8).

Nach Woche 12 war die Wirksamkeit sowohl
der niedrigen als auch der hohen Dosis von
Secukinumab vergleichbar, obwohl die Wirk-
samkeit der hohen Dosis bei Patienten mit
> 50 kg hoher war. Die Sicherheitsprofile der
niedrigen Dosis und der hohen Dosis waren
vergleichbar und stimmten mit dem Sicher-
heitsprofil bei Erwachsenen Uberein.
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Ein héherer Anteil der mit Secukinumab be-
handelten padiatrischen Patienten berichte-
te Uber eine Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat, gemessen an
einem CDLQI-Score von O oder 1 im Ver-
gleich zu Placebo in Woche 12 (niedrige
Dosis 44,7 %, hohe Dosis 50 %, Placebo
15 %). Im weiteren Verlauf bis einschlieBlich
Woche 52 zeigten beide Secukinumab-
Dosisgruppen eine numerisch hohere Ver-
besserung als die Etanercept-Gruppe (nied-
rige Dosis 60,6 %, hohe Dosis 66,7 %,
Etanercept 44,4 %).

Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoria-
sis

Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit
und des Zusammenhangs zwischen Exposi-
tion und Ansprechen bei erwachsenen Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis und aufgrund der Ahnlich-
keit des Krankheitsverlaufs, der Pathophy-
siologie und der Arzneimittelwirkung bei
erwachsenen und padiatrischen Patienten
bei gleichem Expositionslevel, wurde die
Wirksamkeit von Secukinumab auch fur die
Behandlung von padiatrischen Patienten mit
mittelschwerer Plaque-Psoriasis prognosti-
Ziert.

Dartber hinaus wurden die Sicherheit und
Wirksamkeit von Secukinumab in einer of-
fenen, zweiarmigen, parallelen, multizentri-
schen Phase-llI-Studie mit padiatrischen
Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoria-
sis, definiert anhand eines PASI-Scores > 12,
eines IGA-mod-2011-Scores von = 3 und
einer BSA-Beteiligung von = 10 %, die fur
eine systemische Therapie in Frage kamen,
untersucht.

In der padiatrischen Psoriasis-Studie 2
wurden 84 Patienten untersucht, die in den
Wochen O, 1, 2, 3 und 4 auf eine niedrige
Dosis Secukinumab (756 mg bei Korperge-
wicht < 50 kg oder 150 mg bei Kdrperge-
wicht = 50 kg) oder eine hohe Dosis Secu-
kinumab (75 mg bei Kérpergewicht < 25 kg,
150 mg bei Kérpergewicht zwischen = 25 kg
und < 50 kg oder 300 mg bei Kérpergewicht
> 50 kg), gefolgt von der gleichen Dosis
alle 4 Wochen, randomisiert wurden. Die
Verteilung der Patienten nach Korpergewicht
und Alter zum Zeitpunkt der Randomisierung
ist in Tabelle 9 beschrieben.

Die co-primaren Endpunkte waren der Anteil
der Patienten, die in Woche 12 ein PASI-75-
Ansprechen und ein IGA-mod-2011-An-
sprechen von ,symptomfrei“ oder ,fast
symptomfrei“ (O oder 1) erreichten.

Die Wirksamkeit sowohl der niedrigen als
auch der hohen Dosis von Secukinumab war
vergleichbar und zeigte fUr die co-primaren
Endpunkte eine statistisch signifikante Ver-
besserung im historischen Vergleich gegen-
Uber Placebo. Die geschatzte A-posteriori-
Wahrscheinlichkeit eines positiven Behand-
lungseffekts betrug 100 %.

Die Patienten wurden bezuglich der Wirk-
samkeit Uber einen Zeitraum von 52 Wochen
nach der ersten Verabreichung untersucht.
Die Wirksamkeit (definiert als PASI-75-An-
sprechen und IGA-mod-2011-Ansprechen
von ,symptomfrei“ oder ,fast symptomfrei”
[0 oder 1]) wurde bereits bei der ersten Vi-

Tabelle 9 Verteilung der Patienten nach Kérpergewicht in der padiatrischen Psoriasis-

Studie 2
Subgruppen | Beschreibung Secukinumab | Secukinumab Gesamt
niedrige Dosis | hohe Dosis
n=42 n=42 N =84
Alter 6 bis < 12 Jahre 17 16 33
> 12 bis < 18 Jahre 25 26 51
Kdrpergewicht | < 25 kg 4 4 8
> 25 bis < 50 kg 13 12 25
=50 kg 25 26 51

Tabelle 10 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens bei Kindern und Jugend-
lichen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis in den Wochen 12 und 52
(padiatrische Psoriasis-Studie 2)*

Woche 12

Woche 52

Secukinumab

Secukinumab

Secukinumab | Secukinumab

LSymptomfrei* oder
Jfast symptomfrei®

niedrige Dosis | hohe Dosis | niedrige Dosis| hohe Dosis
Anzahl an Patienten 42 42 42 42
PASI-75-Ansprechen 39 (92,9 %) 39 (92,9 %) 37 (88,1 %) 38 (90,5 %)
n (%)
IGA-mod-2011- 33 (78,6 %) 35 (83,3 %) 36 (85,7 %) 35 (83,3 %)
Ansprechen

n (%)
PASI-90-Ansprechen 29 (69 %) 32 (76,2 %) 32 (76,2 %) 35 (83,3 %)
n (%)
PASI-100-Ansprechen| 25 (59,5 %) 23 (54,8 %) 22 (52,4 %) 29 (69,0 %)
n (%)

* Bei fehlenden Daten erfolgte eine Imputation als Non-Responder

site nach Baseline in Woche 2 beobachtet.
Der Anteil der Patienten, die ein PASI-75-
Ansprechen und ein IGA-mod-2011-
Ansprechen von ,symptomfrei“ oder ,fast
symptomfrei“ (O oder 1) erreichten, stieg bis
zu Woche 24 an und wurde bis Woche 52
aufrechterhalten. Verbesserungen des
PASI 90 und PASI 100 wurden ebenfalls in
Woche 12 beobachtet, stiegen bis zu Wo-
che 24 an und wurden bis Woche 52 auf-
rechterhalten (siehe Tabelle 10).

Die Sicherheitsprofile der niedrigen Dosis
und der hohen Dosis waren ebenfalls ver-
gleichbar und stimmten mit dem Sicherheits-
profil bei Erwachsenen Uberein.

Diese Ergebnisse bei Kindern und Jugend-
lichen mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis bestatigten die oben er-
wahnten pradiktiven Annahmen, basierend
auf der Wirksamkeit und des Zusammen-
hangs zwischen Exposition und Ansprechen
bei erwachsenen Patienten.

In der Gruppe mit niedriger Dosis erreichten
50 % bzw. 70,7 % der Patienten in den Wo-
chen 12 bzw. 52 einen CDLQI-Wert von O
oder 1. In der Gruppe mit hoher Dosis er-
reichten 61,9 % und 70,3 % der Patienten in
den Wochen 12 bzw. 52 einen CDLQI-Wert
von O oder 1.

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA) und
juvenile Psoriasis-Arthritis (JPSA)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Secuki-
numab wurde bei 86 Patienten in einer

dreiteiligen, doppelblinden, placebokon-
trollierten, ereignisgesteuerten, randomi-
sierten Phase-Ill-Studie bei Patienten im
Alter von 2 bis < 18 Jahren mit aktiver EAA
oder JPsA untersucht, die anhand der mo-
difizierten JIA-Klassifizierungskriterien der
Internationalen Liga der Vereinigungen fur
Rheumatologie (ILAR) diagnostiziert wurden.
Die Studie bestand aus einem offenen Teil
(Teil 1), in dem alle Patienten bis Woche 12
Secukinumab erhielten. Patienten, die in
Woche 12 ein JIA-ACR-30-Ansprechen
zeigten, nahmen an der doppelblinden Pha-
se (Teil 2) teil und wurden im Verhaltnis 1:1
randomisiert, um entweder die Behandlung
mit Secukinumab fortzusetzen oder eine
Behandlung mit Placebo zu beginnen (rando-
misiertes Absetzen), und zwar bis Wo-
che 104 oder bis zum Auftreten eines Krank-
heitsschubs. Patienten, bei denen ein Krank-
heitsschub auftrat, wurden anschlieBend
offen bis Woche 104 mit Secukinumab be-
handelt (Teil 3).

Die JIA-Subtypen der Patienten bei Studien-
eintritt waren: 60,5 % EAA und 39,5 % JPsA,
die entweder unzureichend auf = 1 krank-
heitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs)
und =1 nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) ansprachen oder diese nicht vertru-
gen. Bei Studienbeginn wurden 65,1 % der
Patienten mit MTX behandelt (63,5 % [33/52]
der EAA-Patienten und 67,6 % [23/34] der
JPsA-Patienten). 12 von 52 EAA-Patienten
nahmen begleitend Sulfasalazin ein (23,1 %).
Patienten mit einem Korpergewicht zu Stu-
dienbeginn < 50 kg (n = 30) erhielten 75 mg

023425-64357-101
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Secukinumab, Patienten mit einem Korper- Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten eines Krankheitsschubs
gewicht = 50 kg (n = 56) erhielten 150 mg in Teil 2

Secukinumab. Das Alter bei Studienbeginn
reichte von 2 bis 17 Jahren, wobei 3 Patien-

ten zwischen 2 und < 6 Jahren, 22 Patienten 804
zwischen 6 und < 12 Jahren und 61 Patien-
ten zwischen 12 und < 18 Jahren waren. Bei “1 I i
Studienbeginn lag der Juvenile Arthritis Anteil der
Disease Activity Score (JADAS)-27 bei 15,1 Patienten mit ——
(SD: 7,1). Krankheitsschub
Der priméare Endpunkt war die Zeit bis zum (%) —_—_———————————————————————————————
Auf‘treten elnes Krankheltsschubs |n der 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
Phase des randomisierten Absetzens (Teil 2). Zeit (Tage)
Ein Krankheitsschub wurde definiert als eine Secukinumab  -—eoe- Placebo in Teil 2 + Zensiert
> 30%ige Verschlechterung bei mindestens
drei der sechs JIA-ACR-Ansprechkriterien Anzahl der Patienten unter Risiko
und eine = 30%ige Verbesserung bei nicht Secukinumab 37 36 34 33 32 30 30 29 29 29 25 25 24 23 23 23 23 23 23 21 21 21 20 14 0
mehr als einem der sechs JIA-ACR-An- Placeboin Teil2 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15 15 15 10 0
sprechkriterien und mindestens zwei be-
troffenen Gelenken.
Am Ende von Teil 1 zeigten 75 von 86 Tabelle 11 Ergigniszeitanalyse der Zeit bis zum Auftreten eines Krankheitsschubs -
(87,2 %) Patienten ein JIA-ACR-30-Anspre- Teil 2
chen und nahmen an Teil 2 teil. Secuki b Placebo in Toll 2
ecukinuma acebo in Tei
Die Studie erreichte ihren priméaren End- (N =37) (N = 38)
punkt, indem sie eine statistisch signifikante . -
Verlangerung der Zeit bis zum Auftrgten aines Anzahl an Krankheitsschiiben am Ende 10 (27,0) 21 (65,3)
i 0,
Krankheitsschubs bei den mit Secukinumab von Teil 2, n (%)
behandelten Patienten im Vergleich zu Pla- Kaplan-Meier-Schétzer:
cebo in Teil 2 nachwies. Das Risiko eines Median, in Tagen (95-%-KI) NB (NB; NB) 453,0 (114,0; NB)
E;i”ﬁgg'fgﬁ:ﬁg;tg#faetizrft'edne&”\‘/';zz?; Anteil krankheitsschub-freier Patienten nach | 85,8 (69,2, 93.8) | 60,1 (42,7; 73,7)
-0/ -
zu den mit Placebo behandelten Patienten 6 Monaten (95-9%-KI)
in Teil 2 um 72 % reduziert (Hazard Ra- Anteil krankheitsschub-freier Patienten nach 76,7 (568,7; 87,6) 54,3 (37,1; 68,7)
tio = 0,28, 95-%-KI: 0,13 bis 0,63, p < 0,001) 12 Monaten (95-%-KI)
(Abbildung 2 und Tabelle 11). Im Verlauf von Anteil krankheitsschub-freier Patienten nach 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
Teil 2 traten bei insgesamt 21 Patienten in 18 Monaten (95-%-K])
?161“ féi(fbongéuﬁgeEizn‘Srf”\j:roghlg%i auf Hazard Ratio zu Placebo: Schatzer 0,28 (0,13; 0,63)
u | | ZU
’ 95-%-KI
10 Patienten in der Secukinumab-Gruppe ( D - _)
(4 JPSA und 6 EAA). Stratifizierter p-Wert (Log-Rank-Test) < 0,001**
Im offenen Teil 1 erhielten alle Patienten Die Analyse wurde mit allen randomisierten Patienten durchgeflhrt, die in Teil 2 mindestens
Secuki b bis Woche 12. In Woche 12 eine Dosis des Studienarzneimittels erhielten.
ecu hlnuma O'S OZ Oe - N (ZCO e Secukinumab: alle Patienten, die kein Placebo einnahmen. Placebo in Teil 2: alle Patienten,
sprachen 83,7 %, 67,4 % bzw. 38,4 % der die in Teil 2 Placebo und in einer anderen Studienphase Secukinumab einnahmen. NB = Nicht
Kinder mit JIA-ACR-50, -70 bzw. -90 an berechenbar. ** = Statistisch signifikant bei einseitigem Signifikanzniveau 0,025.

(Abbildung 3). Der Eintritt der Wirkung von
Secukinumab erfolgte bereits in Woche 1.
In Woche 12 lag der JADAS-27-Score bei

4,64 (SD: 4,73) und die mittlere Veranderung Abbildung 3 JII:\-ACR-30/50/70/90-Ansprechen fiir Studienteilnehmer bis Woche 12in
des JADAS-27-Scores gegenlber dem Aus- Teil 1*
gangswert betrug —10,487 (SD: 7,23). 100
Die Daten in der Altersgruppe 2 bis < 6 Jah- 90
re waren nicht aussagekréftig, da nur weni- 80 4
ge Patienten unter 6 Jahren in die Studie
eingeschlossen wurden. 707
Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Prozentualer 0 ]
Cosentyx eine Freistellung von der Ver- Anteil der 50 1
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Responder 40
Studien in der padiatrischen Altersklasse von 304
0 Jahren bis unter 6 Jahren in der Indikation
Plaque-Psoriasis und in der padiatrischen 20
Altersklasse von O Jahren bis unter 2 Jahre 10
in der Indikation chronische idiopathische o
Arthritis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. T T T T T T T T T T T T T
Informationen zur Anwendung bei Kindern oot : 2
und Jugendlichen). Zeit (Wochen)
—6 — ACR30 (N=86) —© = ACR50 (N=86)
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften —H8— ACR70 (N=86) =-==A== ACRO0 (N=86)
Die meisten pharmakokinetischen Eigen- * Bei fehlenden Daten erfolgte eine Imputation als Non-Responder

schaften, die bei Patienten mit Plaque-Pso-
riasis, Psoriasis-Arthritis und ankylosierender
Spondylitis beobachtet wurden, waren ahn-
lich.

023425-64357-101 9
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Kinder und Jugendliche

Plaque-Psoriasis

In einem Pool der beiden padiatrischen Stu-
dien wurde den Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Plaque-Psoriasis (im Alter
von 6 bis unter 18 Jahren) Secukinumab im
fur Kinder und Jugendliche empfohlenen
Dosierungsschema verabreicht. In Wo-
che 24 wiesen Patienten mit einem Korper-
gewicht von = 25 und < 50 kg eine mittlere
+ SD Steady-State-Talkonzentration von
19,8 £ 6,96 ug/ml (n = 24) nach der Gabe
von 75 mg Secukinumab auf. Patienten mit
einem Korpergewicht von > 50 kg wiesen
eine mittlere + SD Talkonzentration von
27,3 £ 10,1 ug/ml (n = 36) nach der Gabe
von 150 mg Secukinumab auf. Die mittlere
+ SD Steady-State-Talkonzentration bei
Patienten mit einem Korpergewicht von
< 25 Kkg (n = 8) betrug 32,6 + 10,8 ug/mlin
Woche 24 nach der Gabe der 75-mg-Dosis.

Juvenile idiopathische Arthritis

In einer padiatrischen Studie wurde EAA-
und JPsA-Patienten (im Alter von 2 bis
unter 18 Jahren) Secukinumab in der emp-
fohlenen padiatrischen Dosierung verab-
reicht. In Woche 24 hatten Patienten mit
einem Gewicht von < 50 kg bzw. > 50 kg
eine mittlere + SD Steady-State-Talkonzen-
tration von 25,2 + 5,45 ug/ml (n = 10) bzw.
27,9 £ 9,57 ug/ml (n = 19).

Erwachsene

Resorption

Bei gesunden Probanden wurden zwischen
2 und 14 Tagen nach einer subkutanen
Einzeldosis von 300 mg in flissiger Formu-
lierung Spitzenkonzentrationen von Secuki-
numab im Serum von 43,2 + 10,4 ug/ml
erreicht.

Nach einer subkutanen Einzeldosis von
entweder 150 mg oder 300 mg bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis wurden geman einer
Analyse der Populationspharmakokinetik 5
bis 6 Tage nach Gabe Spitzenkonzentra-
tionen von Secukinumab im Serum von
13,7 £ 4,8 ug/ml bzw. 27,3 + 9,5 ug/ml
erreicht.

Bei anfanglich wdchentlicher Anwendung im
ersten Monat betrug geman einer Analyse
der Populationspharmakokinetik die Zeit bis
zum Erreichen der Spitzenkonzentration 31
bis 34 Tage.

In Datensimulationen betrugen die Spitzen-
konzentrationen im Steady-State (C.,, <5
nach subkutaner Anwendung von 150 mg
oder 300 mg 27,6 ug/ml bzw. 55,2 pg/ml.
Die populationspharmakokinetische Analyse
legt nahe, dass unter monatlichen Dosie-
rungsregimes der Steady-State nach 20 Wo-
chen erreicht wird.

Verglichen mit der Exposition nach einer
Einzeldosis zeigte die populationspharma-
kokinetische Analyse, dass Patienten nach
wiederholten monatlichen Erhaltungsdosen
einen 2-fachen Anstieg der Spitzenkonzen-
trationen im Serum und der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) aufwiesen.

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass Secukinumab bei Patienten mit
Plaque-Psoriasis mit einer mittleren absolu-
ten Bioverfligbarkeit von 73 % resorbiert
wurde. Uber alle Studien hinweg wurden fir

die absolute Bioverflgbarkeit Werte im Be-
reich von 60 bis 77 % berechnet.

Die Bioverfligbarkeit von Secukinumab bei
PsA-Patienten belief sich auf Grundlage des
populationspharmakokinetischen Modells
auf 85 %.

Bei Patienten mit Plaque-Psoriasis war die
systemische Exposition mit Secukinumab
nach einer einmaligen subkutanen Injektion
von 300 mg Injektionslésung in einer Fertig-
spritze &hnlich wie die zuvor beobachtete
Exposition nach zwei Injektionen von
150 mg.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen wahrend
der terminalen Phase (V,) nach Gabe einer
intravendsen Einzeldosis bei Patienten mit
Plaque-Psoriasis lag im Bereich von 7,10 bis
8,60 Liter, was auf eine begrenzte Verteilung
von Secukinumab in periphere Komparti-
mente hindeutet.

Biotransformation

Der GroBteil der IgG-Elimination erfolgt tber
intrazellularen Katabolismus nach einer
Flissigphasen- oder rezeptorvermittelten
Endozytose.

Elimination

Die mittlere systemische Clearance (CL) nach
Gabe einer intravendsen Einzeldosis bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis lag im Bereich
von 0,18 bis 0,36 I/Tag. In einer Analyse der
Populationspharmakokinetik betrug die mitt-
lere systemische Clearance (CL) bei Patien-
ten mit Plaque-Psoriasis 0,19 I/Tag. Das
Geschlecht hatte keine Auswirkungen auf
die CL. Die Clearance war dosis- und zeit-
unabhangig.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis wurde auf
Grundlage einer populationspharmakokine-
tischen Analyse auf 27 Tage geschatzt und
lag Uber alle Psoriasis-Studien mit intravend-
ser Gabe hinweg in einem Bereich von 18
bis 46 Tagen.

Linearitét/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Secukinumab nach
Einzel- und Mehrfachgabe bei Patienten mit
Plague-Psoriasis wurde in mehreren Studien
ermittelt, in denen intravendse Dosen von
1 x 0,3 mg/kg bis 3 x 10 mg/kg und sub-
kutane Dosen von 1 x 25 mg bis zu mehr-
fachen Dosen von 300 mg angewendet
wurden. Die Exposition verhielt sich Uber
alle Dosierungsregimes hinweg dosispropor-
tional.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder
Leberfunktion

Flr Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion liegen keine pharma-
kokinetischen Daten vor. Die renale Elimina-
tion von intaktem Secukinumab, einem
monoklonalen IgG-Antikdrper, dirfte gering
und von untergeordneter Bedeutung sein.
IgGs werden hauptsachlich Uber den kata-
bolen Stoffwechsel eliminiert, und es ist nicht
zu erwarten, dass eine eingeschréankte Le-
berfunktion Einfluss auf die Clearance von
Secukinumab hat.

Auswirkung des Gewichts auf die Pharma-
kokinetik

Clearance und Verteilungsvolumen von
Secukinumab nehmen mit steigendem Kor-
pergewicht zu.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe und zur Reprodukti-
onstoxizitat oder zur Gewebe-Kreuzreakti-
vitat lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
(Erwachsene oder Kinder und Jugendliche)
erkennen.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Beurteilung des kanzerogenen Potenzials
von Secukinumab durchgefhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trehalose-Dihydrat

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Methionin

Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Falls ndtig, kann Cosentyx ungekuhlt fur
einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Tagen
bei Raumtemperatur nicht Gber 30 °C ge-
lagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Cosentyx 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze ist erhaltlich in einer vorgefuillten
0,5-ml-Glasspritze mit einem Silikon-be-
schichteten Brombutylkautschuk-Kolben-
stopfen, einer eingesetzten Nadel
(27 G x 15”) und einer starren Nadelschutz-
kappe aus Styrol-Butadien-Kautschuk, zu-
sammengesetzt in einem automatischen
Nadelschutz aus Polycarbonat.

Cosentyx 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze ist in Einzelpackungen mit
1 Fertigspritze und in Blindelpackungen, die
3 (8 Packungen a 1) Fertigspritzen enthalten,
erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Cosentyx 75 mg Injektionslésung steht in
einer Fertigspritze zum Einmalgebrauch fiir
die individuelle Anwendung zur Verfligung.

023425-64357-101
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10.

Die Fertigspritze sollte 20 Minuten vor der
Injektion aus dem Kuhlschrank genommen
werden, damit sie Raumtemperatur anneh-
men kann.

Vor der Anwendung wird empfohlen, die Fer-
tigspritze visuell zu prifen. Die FlUssigkeit
sollte klar sein. lhre Farbe kann farblos bis
gelblich sein. Es kdnnte ein Luftblédschen zu
sehen sein, was normal ist. Nicht verwenden,
wenn die Flussigkeit deutlich sichtbare Par-
tikel enthéalt, trlbe erscheint oder eine ein-
deutig braune Farbung aufweist. Ausfuhrliche
Anwendungshinweise finden sich in der
Packungsbeilage.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/980/012-013

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Januar 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 03. September 2019

STAND DER INFORMATION

November 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

1.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

> NOVARTIS

023425-64357-101

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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