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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cosentyx® 150 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Fertigpen enthélt 150 mg Secukinumab
in 1 ml

Secukinumab ist ein rekombinanter, vollstan-
dig humaner monoklonaler Antikdrper, der
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO-Zellen) produziert wird.

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

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in einem Fertigpen (Senso-
Ready-Pen)

Die Losung ist klar und farblos bis gelblich.

KLINISCHE ANGABEN

Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen

Cosentyx ist angezeigt fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische Therapie in Frage kommen.

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen

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

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Cosentyx, allein oder in Kombination mit
Methotrexat (MTX), ist angezeigt fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit ak-
tiver Psoriasis-Arthritis, wenn das Anspre-
chen auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden ~Antirheumatika
(DMARD) unzureichend gewesen ist (siehe
Abschnitt 5.1).

Axiale Spondyloarthritis (axSpA)

Ankylosierende Spondylitis (AS; Morbus
Bechterew, réntgenologische axiale
Spondyloarthritis)

Cosentyx ist angezeigt fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver ankylo-
sierender Spondylitis, die auf eine konven-
tionelle Therapie unzureichend angespro-
chen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis (nr-axSpA)

Cosentyx ist angezeigt fur die Behandlung
der aktiven nicht-réntgenologischen axia-
len Spondyloarthritis mit objektiven Anzei-
chen der Entzindung, angezeigt durch er-
hohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
Nachweis durch Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), bei Erwachsenen, die unzurei-
chend auf nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cosentyx ist fr die Anwendung unter der
Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorge-
sehen, der in der Diagnose und Behandlung
der Erkrankungen, fiir die Cosentyx zuge-
lassen ist, erfahren ist.
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Dosierung

Plague-Psoriasis bei Erwachsenen

Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Se-
cukinumab als subkutane Injektion mit Start-
dosen in den Wochen 0O, 1, 2, 3 und 4, ge-
folgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Je-
de 300-mg-Dosis wird in Form von zwei
subkutanen Injektionen zu je 150 mg ver-
abreicht.

Plague-Psoriasis bei Kindern und Ju-
gendlichen (Jugendliche und Kinder ab
einem Alter von 6 Jahren)

Die empfohlene Dosis ist abhangig vom
Kérpergewicht (Tabelle 1) und wird als sub-
kutane Injektion mit Startdosen in den Wo-
chen O, 1, 2, 3 und 4 verabreicht, gefolgt
von monatlichen Erhaltungsdosen. Jede
75-mg-Dosis wird in Form einer subkuta-
nen Injektion von 75 mg verabreicht. Jede
150-mg-Dosis wird in Form einer subkuta-
nen Injektion von 150 mg verabreicht. Jede
300-mg-Dosis wird in Form von zwei sub-
kutanen Injektionen zu je 150 mg verab-
reicht.

Tabelle 1 Empfohlene Dosierung fiir
Plaque-Psoriasis bei Kindern
und Jugendlichen

Kérpergewicht
zum Zeitpunkt
der Dosierung

Empfohlene Dosis

Dosis auf 300 mg erhoht werden. Jede
300-mg-Dosis wird in Form von zwei sub-
kutanen Injektionen zu je 150 mg verab-
reicht.

Nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis (nr-axSpA)

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg als
subkutane Injektion mit Startdosen in den
Wochen O, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von mo-
natlichen Erhaltungsdosen.

Die vorliegenden Daten zu allen oben ge-
nannten Anwendungsgebieten deuten da-
rauf hin, dass ein Kklinisches Ansprechen in
der Regel innerhalb von 16 Behandlungs-
wochen erzielt wird. Bei Patienten, die nach
16 Behandlungswochen nicht auf die The-
rapie angesprochen haben, sollte erwogen
werden, die Behandlung abzusetzen. Bei
manchen Patienten mit zundchst unvoll-
stdndigem Ansprechen kommt es im Ver-
lauf bei FortfUhrung der Behandlung tber
16 Wochen hinaus zu Verbesserungen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahre)
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Nieren-/Leberfunktion

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

300 mg erhéht werden)

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

Die 150 mg Injektionslésung in einem Fertig-
pen ist nicht angezeigt flr die Verabrei-
chung bei pédiatrischen Patienten mit
einem Korpergewicht < 50 kg. Fur die Ver-
abreichung bei diesen Patienten ist das
150 mg Pulver zur Herstellung einer Injekti-
onsldsung geeignet.

Psoriasis-Arthritis

Bei Patienten mit gleichzeitiger mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
oder Patienten, die auf TNFo-Inhibitoren
unzureichend ansprechen (inadequate res-
ponders; anti-TNFo-IR), betragt die emp-
fohlene Dosis 300 mg als subkutane Injek-
tion mit Startdosen in den Wochen O, 1, 2,
3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhal-
tungsdosen. Jede 300-mg-Dosis wird in
Form von zwei subkutanen Injektionen zu je
150 mg verabreicht.

Bei anderen Patienten betragt die empfoh-
lene Dosis 150 mg als subkutane Injektion
mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3
und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungs-
dosen. Basierend auf dem klinischen An-
sprechen kann die Dosis auf 300 mg erhoht
werden.

Axiale Spondyloarthritis (axSpA)
Ankylosierende Spondylitis (AS; Morbus
Bechterew, réntgenologische axiale
Spondyloarthritis)

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg als
subkutane Injektion mit Startdosen in den
Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von
monatlichen Erhaltungsdosen. Basierend
auf dem klinischen Ansprechen kann die

Cosentyx wurde bei diesen Patientengrup-
pen nicht untersucht. Es kénnen keine Dosis-
empfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosen-
tyx bei Kindern mit Plaque-Psoriasis 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.

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 Lésung/der
Fertigpen darf nicht geschuttelt 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 fUr 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. aktive
Tuberkulose (siehe Abschnitt 4.4).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- tenen Féllen anaphylaktische Reaktionen

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Secukinumab kann das Infektionsrisiko er-
héhen. Es wurden nach Markteinfuhrung
schwere Infektionen bei Patienten unter
Behandlung mit Secukinumab beobachtet.
Bei Patienten mit einer chronischen Infek-
tion oder einer rezidivierenden Infektion in
der Vorgeschichte sollte Secukinumab mit
Vorsicht angewendet werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
arztlichen Rat einzuholen, wenn Zeichen oder
Symptome einer moglichen 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
werden.

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 haufiger berichtet als unter
Placebo (3,55 pro 100 Patientenjahre flr
300 mg Secukinumab verglichen mit 1,00
pro 100 Patientenjahre flr Placebo) (siehe
Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurde keine erhdhte
Anfélligkeit fir Tuberkulose festgestellt.
Secukinumab sollte bei Patienten mit ak-
tiver Tuberkulose jedoch nicht angewendet
werden. Bei Patienten mit latenter Tuberku-
lose ist vor Beginn einer Behandlung mit
Secukinumab eine Anti-Tuberkulose-Thera-
pie 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-entziindlichen Darmerkrankung ent-
wickelt oder eine Exazerbation einer beste-
henden chronisch-entzindlichen Darmer-
krankung auftritt, sollte die Behandlung mit
Secukinumab beendet und geeignete me-
dizinische TherapiemaBnahmen eingeleitet
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden bei Patienten
unter Behandlung mit Secukinumab in sel-

beobachtet. Falls es zu anaphylaktischen
oder sonstigen schwerwiegenden allergi-
schen Reaktionen kommt, sollte die Be-
handlung mit Secukinumab sofort beendet
und geeignete TherapiemaBnahmen einge-
leitet werden.

Personen mit Latexempfindlichkeit

Die abnehmbare Kappe des Cosentyx-
Fertigpens enthalt ein Naturlatex-Derivat. In
der abnehmbaren Kappe wurde bislang kein
Naturlatex nachgewiesen. Die Anwendung
von Cosentyx-Fertigpens bei latexempfind-
lichen Personen wurde jedoch nicht unter-
sucht und es besteht daher ein potenzielles
Risiko fir Uberempfindlichkeitsreaktionen,
die nicht vollstandig ausgeschlossen werden
kénnen.

Impfungen

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Secukinumab angewendet werden.

Patienten unter Behandlung mit Secukinu-
mab kdnnen gleichzeitig mit inaktivierten
Impfstoffen oder Totimpfstoffen geimpft wer-
den. In einer Studie war nach Meningokok-
ken-Impfung und Impfung mit inaktiviertem
Influenza-Impfstoff ein ahnlicher Anteil von
mit 150 mg Secukinumab bzw. mit Placebo
behandelten gesunden Probanden in der
Lage, eine angemessene Immunantwort in
Form eines mindestens vierfachen Anstiegs
der Antikorpertiter gegen die Meningokok-
ken- und Influenza-Impfstoffe aufzubauen.
Die Daten deuten darauf hin, dass Secuki-
numab die humorale Immunantwort auf die
Meningokokken- bzw. Influenza-Impfstoffe
nicht unterdrickt.

Vor Beginn der Therapie mit Cosentyx wird
empfohlen, dass padiatrische Patienten al-
le altersgeméaBen Impfungen gemal der
aktuellen Impfrichtlinien erhalten.

Gleichzeitige immunsuppressive Therapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secu-
kinumab in Kombination mit Immunsuppres-
siva (einschlieBlich Biologika) oder einer
Phototherapie wurden in Psoriasis-Studien
nicht untersucht. Secukinumab wurde in
Arthritis-Studien (einschlieBlich bei Patien-
ten mit Psoriasis-Arthritis und ankylosieren-
der Sponadylitis) gleichzeitig mit Methotrexat
(MTX), Sulfasalazin und/oder Kortikosteroiden
verabreicht. Bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von anderen Immunsuppressiva und
Secukinumab ist Vorsicht geboten (siehe
auch Abschnitt 4.5).

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 be-
obachtet, wenn Secukinumab gleichzeitig
mit Methotrexat (MTX) und/oder Kortiko-
steroiden in Arthritis-Studien (einschlieBlich
bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und
axialer Spondyloarthritis) angewendet wurde.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollen wahrend
und flr 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-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
Reproduktionstoxizitat (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 Aufnah-
me systemisch resorbiert wird. Aufgrund der
Maoglichkeit von unerwiinschten Reaktionen
bei gestillten Kindern, muss die Entschei-
dung, ob das Stillen wahrend und bis zu
20 Wochen nach der Behandlung eingestellt
wird oder die Cosentyx-Therapie abgebro-
chen wird, unter Berlcksichtigung des Nut-
zens des Stillens fUr das Kind und des Nutzens
der Therapie fur die Frau getroffen werden.
Fertilitat

Die Wirkung von Secukinumab auf die Fer-
tilitdt 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 ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) sind In-
fektionen der oberen Atemwege (am haufigs-
ten Nasopharyngitis, Rhinitis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die in klinischen Studien und nach Markt-
einfihrung beobachteten UAW (Tabelle 2
auf Seite 3) werden nach MedDRA-Sys-
temorganklasse aufgefuhrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die UAW nach ab-
nehmender Haufigkeit geordnet. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die uner-
wunschten  Arzneimittelwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
Die entsprechenden Haufigkeitskategorien
der jeweiligen unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen beruhen zudem auf der folgen-
den Konvention: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);

020597-52452
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Tabelle 2 Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien” und nach Markteinfiihrung

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Erkrankungen | Sehr haufig

Infektionen der oberen Atemwege

Haufig Oraler Herpes
Tinea pedis
Gelegentlich | Orale Candidose

Otitis externa

Infektionen der unteren Atemwege

Nicht bekannt | Mukokutane Candidose (einschlieB-

lich sophageale Candidose)

Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich | Neutropenie

Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems Selten Anaphylaktische Reaktionen
Augenerkrankungen Gelegentlich | Konjunktivitis

Erkrankungen der Atemwege, Haufig Rhinorrhd

des Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig Diarrh6

Gelegentlich | Entziindliche Darmerkrankungen
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich | Urtikaria
Unterhautzeligewebes Selten Exfoliative Dermatitis 2

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

2) Falle wurden bei Patienten mit diagnostizierter Psoriasis berichtet.

sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Mehr als 18.000 Patienten wurden im Rah-
men von verblindeten und offenen klini-
schen Studien zu verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (Plaque-Psoriasis, Psoria-
sis-Arthritis, axiale Spondyloarthritis und
andere Autoimmunkrankheiten) mit Secuki-
numab behandelt, was einer Exposition von
30.565 Patientenjahren entspricht. Davon
erhielten mehr als 11.700 Patienten min-
destens ein Jahr lang Secukinumab. Das
Sicherheitsprofil von Secukinumab ist Uber
alle Indikationen hinweg konsistent.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

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 Pla-
cebo Uber bis zu 12 Wochen) wurde bei
28,7 % der Patienten unter Secukinumab
gegenuber 18,9 % der Patienten unter Pla-
cebo Uber Infektionen berichtet. Bei den
meisten Infektionen handelte es sich um
nicht-schwerwiegende und leichte bis mit-
telschwere Infektionen der oberen Atem-
wege wie Nasopharyngitis, die kein Abset-
zen der Behandlung erforderten. Es wurde
eine Zunahme von mukosalen oder kuta-
nen Candidosen verzeichnet, was in Ein-
klang mit dem Wirkmechanismus steht,
doch handelte es sich um leichte bis mittel-
schwere, nicht-schwerwiegende Félle, die
auf eine Standardbehandlung ansprachen
und kein Absetzen der Behandlung erfor-
derten. Schwerwiegende Infektionen traten
bei 0,14 % der Patienten unter Secukinu-

020697-52452

mab und bei 0,3 % der Patienten unter Pla-
cebo auf (siehe Abschnitt 4.4).

Uber die gesamte Behandlungsphase hin-
weg (insgesamt 3.430 mit Secukinumab be-
handelte Patienten, die meisten von ihnen
Uber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen)
wurde bei 47,5% der Patienten unter
Secukinumab Uber Infektionen berichtet
(0,9 pro Patientenbeobachtungsjahr). Schwer-
wiegende Infektionen traten bei 1,2% der
Patienten unter Secukinumab auf (0,015 pro
Patientenbeobachtungsjahr).

Die in klinischen Studien zur Psoriasis-Ar-
thritis und axialen Spondyloarthritis (ankylo-
sierende Spondylitis und nicht-réntgenolo-
gische axiale Spondyloarthritis) beobachte-
ten Infektionsraten waren vergleichbar mit
denen, die in den Studien zur Psoriasis be-
obachtet wurden.

Neutropenie

Neutropenie wurde in klinischen Phase-IlI-
Studien zur Psoriasis mit Secukinumab
haufiger beobachtet als mit Placebo, aber
die meisten Falle waren mild, vorUberge-
hend 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
Zusammenhang zu Infektionen. Es gab
keine Berichte von schwereren Neutrope-
nie-Féllen. In den Ubrigen 3 Fallen wurden
nicht-schwerwiegende Infektionen berich-
tet, die erwartungsgeman auf Standardver-
sorgung ansprachen und kein Absetzen
von Secukinumab erforderten.

Die Haufigkeit des Auftretens von Neutro-
penie bei Psoriasis-Arthritis und axialer
Spondyloarthritis  (ankylosierende  Spon-
dylitis und nicht-réntgenologische axiale

Spondyloarthritis) ist vergleichbar mit der
bei Psoriasis.

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

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden Urtikaria sowie
seltene Falle von anaphylaktischen Reak-
tionen gegen Secukinumab beobachtet (sie-
he auch Abschnitt 4.4).

Immunogenitét
In klinischen Studien zur Psoriasis, Psoria-

sis-Arthritis und axialen Spondyloarthritis
(ankylosierende Spondylitis und nicht-ront-
genologische axiale Spondyloarthritis) ist es
bei weniger als 1% der mit Secukinumab
behandelten Patienten Uber einen Behand-
lungszeitraum von bis zu 52 Wochen zur
Entwicklung von Antikdrpern gegen Secuki-
numab gekommen. Bei etwa der Halfte der
unter Behandlung aufgetretenen Antikdrper
gegen den Wirkstoff handelte es sich um
neutralisierende Antikdrper. Dies ging jedoch
nicht mit einem Wirkungsverlust oder phar-
makokinetischen Anomalien einher.

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern und Ju-
gendlichen ab einem Alter von 6 Jah-
ren mit Plaque-Psoriasis

Die Sicherheit von Secukinumab wurde in
zwei Phase-llI-Studien bei péadiatrischen
Patienten mit Plaque-Psoriasis untersucht.
Bei der ersten Studie (padiatrische Studie 1)
handelte es sich um eine doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Studie mit 162 Patienten
im Alter von 6 bis unter 18 Jahren mit
schwerer Plaque-Psoriasis. Bei der zweiten
Studie (padiatrische Studie 2) handelt es
sich um eine offene Studie mit 84 Patienten
im Alter von 6 bis unter 18 Jahren mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis.
Das in diesen beiden Studien berichtete Si-
cherheitsprofil stimmte mit dem bei erwach-
senen Plaque-Psoriasis-Patienten berichte-
ten Sicherheitsprofil Gberein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir 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.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 30 mg/kg (etwa 2.000 bis 3.000 mg) in-
travends angewendet. Dabei trat keine do-
sislimitierende Toxizitat auf. Im Falle einer
Uberdosierung wird zu einer Uberwachung
des Patienten auf Zeichen oder Symptome
von unerwlinschten Wirkungen sowie zur
sofortigen Einleitung einer geeigneten symp-
tomatischen Behandlung geraten.
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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 Inter-
leukin-17A (IL-17A) bindet und dieses neu-
tralisiert. Secukinumab wirkt gezielt auf
IL-17A und hemmt dessen Interaktion mit
dem IL-17-Rezeptor, der auf verschiede-
nen Zelltypen einschlieBlich Keratinozyten
exprimiert wird. Dadurch hemmt Secukinu-
mab die Ausschittung von proinflammato-
rischen Zytokinen, Chemokinen und Media-
toren der Gewebsschadigung und reduziert
den IL-17A-vermittelten Beitrag bei Auto-
immunkrankheiten und entzindlichen Er-
krankungen. Klinisch relevante Secukinumab-
Spiegel erreichen die Haut und reduzieren
lokale EntzUindungsmarker. Als unmittelbare
Folge fuhrt die Behandlung mit Secukinu-
mab zu einer Verminderung der bei Plaque-
Psoriasis-Herden vorliegenden Erytheme,
Verhartungen und Schuppungen.

IL-17A ist ein natUrlich vorkommendes Zy-
tokin, das an normalen Entziindungs- und
Immunantworten beteiligt ist. IL-17A spielt
bei der Pathogenese der Plaque-Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis und axialen Spondyloar-
thritis  (ankylosierende  Spondylitis  und
nicht-réntgenologische axiale Spondyloar-
thritis) eine SchlUsselrolle und ist bei Pa-
tienten mit Plaque-Psoriasis in von Lasio-
nen betroffenen Hautarealen im Gegensatz
zu Hautarealen ohne Lasionen sowie im
synovialen Gewebe von Patienten mit Pso-
riasis-Arthritis hochreguliert. Die Anzahl von
IL-17-produzierenden Zellen war im sub-
chondralen Knochenmark der Facettenge-
lenke von Patienten mit ankylosierender
Spondylitis  ebenfalls signifikant erhoht.
Eine erhdhte Anzahl IL-17A produzierender
Lymphozyten wurde auch bei Patienten mit
nicht-réntgenologischer  axialer ~ Spon-
dyloarthritis festgestellt. Die Inhibition von
IL-17A hat sich in der Behandlung der an-
kylosierenden Spondylitis als wirksam er-
wiesen und damit die SchlUsselrolle dieses
Zytokins im Krankheitsgeschehen bei axia-
ler 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 erhdht. Darauf folgt eine
allmahliche Verminderung aufgrund der re-
duzierten Clearance des an Secukinumab
gebundenen IL-17A, was darauf hinweist,
dass Secukinumab freies IL-17A, das bei
der Pathogenese der Plaque-Psoriasis eine
Schltsselrolle spielt, selektiv bindet.

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

FUr Secukinumab wurde nachgewiesen, dass
es (innerhalb von 1 bis 2 Behandlungswo-
chen) die Spiegel des C-reaktiven Proteins,
eines Entzindungsmarkers, vermindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secu-
kinumab wurden in vier randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-
ll-Studien an Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine
Phototherapie oder systemische Therapie in-
frage kamen, beurteilt [ERASURE, FIXTURE,
FEATURE, JUNCTURE]. Die Wirksamkeit
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 Behandlungsregime im
Vergleich zu einem Regime mit ,Wiederho-
lungsbehandlung 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 Therapie-
versagen unter Biologika vor (6% davon
unter TNF-Antagonisten und 2 % unter p40-
Antikérpern). Rund 15 bis 25 % der Patien-
ten in den Phase-lll-Studien wiesen zu Stu-
dienbeginn eine Psoriasis-Arthritis (PsA) auf.

In der Psoriasis-Studie 1 (ERASURE) wur-
den 738 Patienten ausgewertet. Patienten,
die per Randomisierung Secukinumab zu-
geteilt wurden, erhielten Dosen von 150 mg
oder 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und
4, anschlieBend die gleiche Dosis in monat-
lichen Abstanden. 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 Abstéanden.
Patienten, die per Randomisierung Etaner-
cept zugewiesen wurden, erhielten 12 Wo-
chen lang zweimal wdchentlich eine Dosis
von 50 mg und anschlieBend wodchentlich
50 mg. In beiden Studien (Studie 1 und
Studie 2) wechselten Patienten, die ur-
springlich 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 monatlichen Abstéanden in der gleichen
Dosis. Alle Patienten wurden ab der erst-
maligen Anwendung der Studienmedikation
bis zu 52 Wochen lang nachbeobachtet.

In der Psoriasis-Studie 3 (FEATURE) wurden
177 Patienten, die eine Fertigspritze ver-
wendeten, nach 12-wochiger Behandlung im
Vergleich zu Placebo ausgewertet, um Sicher-
heit, Vertraglichkeit und Benutzerfreundlich-
keit einer Secukinumab-Selbstverabreichung
mit Hilfe der Fertigspritze zu bewerten. In
der Psoriasis-Studie 4 (JUNCTURE) wur-
den 182 Patienten, die einen Fertigpen ver-
wendeten, nach 12-wdchiger Behandlung
im Vergleich zu Placebo ausgewertet, um
Sicherheit, Vertraglichkeit und Benutzer-
freundlichkeit einer Secukinumab-Selbst-
verabreichung mit Hilfe des Fertigpens zu

bewerten. In beiden Studien (Studie 3 und
Studie 4) erhielten Patienten, die per Ran-
domisierung Secukinumab zugeteilt wurden,
Dosen von 150 mg oder 300 mg in den
Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, anschlieBend die
gleiche Dosis in monatlichen Absténden.
Die Patienten wurden zudem per Randomi-
sierung einer Behandlung mit Placebo in
den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, danach mit
der gleichen Dosis in monatlichen Abstan-
den zugeteilt.

In der Psoriasis-Studie 5 (SCULPTURE)
wurden 966 Patienten ausgewertet. Alle Pa-
tienten erhielten Secukinumab in einer Dosis
von 150 mg oder 300 mg in den Wochen O,
1,2, 3, 4, 8und 12. AnschlieBend wurden
die Patienten per Randomisierung entwe-
der einem kontinuierlichen Erhaltungsregime
mit monatlich der gleichen Dosis beginnend
ab Woche 12 oder einem ,Wiederholungs-
behandlung bei Bedarf‘-Regime mit der
gleichen Dosis zugewiesen. Bei Patienten,
die die ,Wiederholungsbehandlung bei Be-
darf* erhielten, konnte das Ansprechen
nicht in angemessener Weise aufrechter-
halten werden, weshalb ein fixes monatli-
ches Erhaltungsregime empfohlen wird.

Gemeinsame primare Endpunkte der pla-
cebo- 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 Tabelle 3
und Tabelle 4 auf Seite 5). Die Dosis
von 300 mg fuhrte in allen Studien Uber die
Wirksamkeitsendpunkte PASI 90, PASI 100
und IGA-mod-2011-Ansprechen von 0
oder 1 hinweg zu einer Verbesserung der
Hauterscheinungen, insbesondere im Hin-
blick auf eine ,symptomfreie” oder ,fast
symptomfreie® Haut, wobei die starksten
Wirkungen in Woche 16 verzeichnet wur-
den. Diese Dosis wird daher empfohlen.

In einer weiteren Psoriasis-Studie (CLEAR)
wurden 676 Patienten ausgewertet. Die pri-
maren und sekundaren Endpunkte wurden
mit 300 mg Secukinumab erreicht, indem
Uberlegenheit gegentiber Ustekinumab ba-
sierend auf PASI-90-Ansprechen in Wo-
che 16 (primérer Endpunkt), Schnelligkeit
des Erreichens von PASI 75 in Woche 4
sowie lang anhaltendes PASI-90-Anspre-
chen in Woche 52 gezeigt wurde. Eine ho-
here Wirksamkeit von Secukinumab im
Vergleich zu Ustekinumab fuir die Endpunk-
te PASI 75/90/100 und IGA-mod-2011-
Ansprechen von O oder 1 (,symptomfrei®
oder ,fast symptomfrei) wurde frihzeitig
und dauerhaft bis Woche 52 beobachtet.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Secukinumab war wirksam bei Patienten
ohne vorhergehende systemische Thera-
pie, bei Biologika-naiven Patienten, bei mit
Biologika/TNF-Antagonisten  vorbehandel-
ten Patienten sowie bei Patienten mit
Therapieversagen unter Biologika/TNF-An-
tagonisten. Verbesserungen des PASI 75
bei Patienten mit begleitender Psoriasis-
Arthritis bei Studienbeginn waren vergleich-
bar mit denen in der gesamten Plaque-
Psoriasis-Population.

Secukinumab zeigte in der Dosis von
300 mg ein rasches Einsetzen der Wirk-
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Tabelle 3 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens entsprechend PASI 50/75/90/100 & IGA-mod-2011-Kategorien* ,,symp-

tomfrei“ 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 (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8,9 %) (83,5 %) (90,6 %) (87,2 %) (91,4 %) (77 %) (84,5 %)

PASI-75-Ansprechen n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(4,5%) (71,6 %)** (81,6 %) (77,4 %) (86,1 %) (60,1 %) (74,3 %)

PASI-90-Ansprechen n (%) 3 95 145 130 171 88 147
(1,2%) (89,1 %)** (59,2 %)** (53,5 %) (69,8 %) (36,2 %) (60,0 %)

PASI-100-Ansprechen n (%) 2 31 70 51 102 49 96
(0,8 %) (12,8 %) (28,6 %) (21,0%) (41,6 %) (20,2 %) (39,2 %)

LSymptomfrei* oder ,fast symptom- 6 125 160 142 180 101 148

frei* gemaB IGA mod 2011 n (%) (2,40%) (51,2 %)™ (65,3 %)** (58,2 %) (73,5 %) (41,4 %) (60,4 %)

Studie 3

Anzahl Patienten 59 59 58 - - - -

PASI-50-Ansprechen n (%) 3 51 51 - - - -
(5,1 %) (86,4 %) (87,9 %)

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

PASI-90-Ansprechen n (%) 0 27 35 - - - -
(0,0%) (45,8 %) (60,3 %)

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

LSymptomfrei“ oder ,fast symptom- 0 31 40 - - - -

frei geman IGA mod 2011 n (%) (0,0 %) (52,5 %)** (69,0 %)**

Studie 4

Anzahl Patienten 61 60 60 - - - -

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

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

PASI-90-Ansprechen n (%) 0 24 33 - - - -
(0,0%) (40,0 %) (65,0 %)

PASI-100-Ansprechen n (%) 0 10 16 - - - -
(0,0%) (16,7 %) (26,7 %)

,symptomfrei“ oder ,fast symptom- 0 32 44 - - — -

frei* gemaB IGA mod 2011 n (%) (0,0 %) (63,3 %)** (73,3 %)

*

Bei IGA mod 2011 handelt es sich um eine Skala mit folgenden 5 Kategorien: ,0 = symptomfrei“, ,1 = fast symptomfrei“, ,2 = leicht®, ,3 = mittel-

schwer” 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 Plaques und keine bis minimale fokale Schuppungen festgestellt wurden.

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

Tabelle 4 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in Psoriasis-Studie 2 (FIXTURE)

Woche 12 Woche 16 Woche 52
Placebo | 150 mg | 300 mg |Etanercept| 150 mg | 300 mg |Etanercept| 150 mg | 300 mg |Etanercept
Anzahl Patienten 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
PASI-50-Ansprechen n (%) 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
(15,1%) | (81,3%) | (91,6%) | (70,0%) | (88,7%) | (93,56%) | (79,6%) | (76,1%) | (84,8%) | (72,4 %)
PASI-75-Ansprechen n (%) 16 219 249 142 247 280 189 215 254 179
(4,9%) |(67,0%)™ (77,1 %)™| (44,0%) | (75,5%) | (86,7%) | (568,5%) | (65,7%) | (78,6%) | (55,4 %)
PASI-90-Ansprechen n (%) 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
(1,5%) | 41,9%) | (54,2%) | (20,7%) | (63,8%) | (72,4%) | (31,3%) | (45,0%) | (65,0%) | (33,4 %)
PASI-100-Ansprechen n (%) 0 47 78 14 84 119 24 65 117 32
(0%) (14,4 %) | (24,1 %) (4,3%) (25,7 %) | (36,8 %) (7,4 %) (19,9%) | (36,2 %) (9,9%)
LSymptomfrei“ oder ,fast 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
symptomfrei“ gemaBl IGA (2,8%) |(61,1%)™|(62,5%)™| (27,2%) | (61,2%) | (75,5%) | (39,3%) | (61,4%) | (67,8%) | (37,2%)
mod 2011 n (%)

020697-52452

** p-Werte versus Etanercept: p = 0,0250
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Tabelle 5 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- 166 (49,70 %)™ 69 (20,6 %) 311 (93,1 %) 276 (82,4 %) 306 (91,6 %) 262 (78,2 %)
Ansprechen n (%)
PASI-90- 70 (21,0%) 18 (5,4 %) 264 (79,0 %)™ 192 (57,3 %) 250 (74,9 %)™ 208 (60,6 %)
Ansprechen n (%)
PASI-100- 14 (4,2 %) 3(0,9%) 148 (44,3 %) 95 (28,4 %) 150 (44,9 %) 123 (36,7 %)

Ansprechen n (%)

~Symptomfrei“ oder
Lfast symptomfrei”
gemaB IGA

mod 2011 n (%)

128 (38,3 %)

41 (12,2%) 278 (83,2 %) 226 (67,5 %)

261 (78,1 %) 213 (63,6 %)

* 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 0 und 4, anschlieBend alle 12 Wochen bis Woche 52 (gewichtsabhéngige Dosierung

gemaB der Zulassung)

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

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

Abbildung 1 Prozentuale Veranderung des mittleren PASI-Scores gegeniiber Studien-
beginn im Zeitverlauf in Studie 1 (ERASURE)
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samkeit mit einer Reduktion des mittleren
PASI um 50 % in Woche 3.

Siehe Abbildung 1

Besondere Lokalisationen/Formen der
Plaque-Psoriasis

In zwei weiteren Placebo-kontrollierten Stu-
dien wurden Verbesserungen sowohl bei
Nagel-Psoriasis (TRANSFIGURE; 198 Patien-
ten) als auch bei palmoplantarer Plaque-
Psoriasis (GESTURE, 205 Patienten) beob-
achtet. Gemessen an der signifikanten Ver-
besserung des Nail Psoriasis Severity Index
(NAPSI %) gegenuber Baseline war Secu-
kinumab in der TRANSFIGURE-Studie in
Woche 16 bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plague-Psoriasis mit Nagel-
beteiligung Placebo Uberlegen (46,1 % fur
300 mg, 38,4% fur 150 mg gegenuber
11,7% fUr Placebo). Gemessen an der
signifikanten Verbesserung des pplGA-
Ansprechens von 0 oder 1 (,symptomfrei“
oder ,fast symptomfrei) war Secukinumab
in der GESTURE-Studie in Woche 16 bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
palmoplantarer Plaque-Psoriasis Placebo
Uberlegen (33,3% fur 300 mg, 22,1% fur
150 mg gegenuber 1,5 % flr Placebo).

Eine placebokontrollierte Studie untersuch-
te 102 Patienten mit mittelschwerer bis

Behandlungswochen

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 min-
destens 30 % der Kopfhautoberflache. Ge-
messen an der signifikanten Verbesserung
im Vergleich zur Baseline sowohl des
PSSI-90-Ansprechens (52,9 % gegenUber
2,0%) als auch des ,IGA mod 2011 scalp
only“-Ansprechens (56,9 % versus 5,9 %)
waren 300 mg Secukinumab in Woche 12
gegenUber Placebo Uberlegen. Die Verbes-
serung in beiden Endpunkten war bei Se-
cukinumab-Patienten, die die Behandlung
bis zur Woche 24 fortsetzten, dauerhaft.

Lebensqualitét/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) gegentiber Studienbeginn. Die
mittlere Reduktion (Verbesserung) des DLQI
in Woche 12 gegenuber 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 fiihr-
ten, wurden in Woche 12 gegentber Studien-
beginn im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikante Verbesserungen der von Patien-
ten berichteten Zeichen und Symptome
Juckreiz, Schmerzen und Schuppung ver-
zeichnet.

BezUglich des DLQI wurden in der CLEAR-
Studie in Woche 4, verglichen mit Usteki-
numab-behandelten Patienten, bei mit Se-
cukinumab behandelten Patienten statistisch
signifikante Verbesserungen gegenuber
Baseline gezeigt. Diese Verbesserungen
wurden bis zu 52 Wochen aufrechterhalten.

Bezlglich 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 Patien-
ten statistisch signifikante Verbesserungen
im Psoriasis Symptom Diary® gezeigt.

Bezlglich der von Patienten berichteten
Zeichen und Symptome Juckreiz, Schmerz
und Schuppung der Kopfhaut wurden in der
Kopfhaut-Psoriasis-Studie in Woche 12,
verglichen mit Placebo, bei mit Secukinu-
mab behandelten Patienten statistisch si-
gnifikante Verbesserungen (Verminderun-
gen) gegenlber Baseline gezeigt.

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secuki-
numab wurde in drei randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-lll-
Studien mit 1.999 Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis (= 3 geschwollene und
>3 druckschmerzempfindliche Gelenke),
trotz Therapie mit einem nichtsteroidalen
Antirheumatikum, Kortikosteroid oder einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
(DMARD), untersucht. Patienten mit allen
PsA-Subtypen wurden in diese Studien auf-
genommen, darunter Patienten mit polyarti-
kuldrer Arthritis ohne Hinweis auf Rheuma-
knoten, Spondylitis mit peripherer Arthritis,
asymmetrischer peripherer Arthritis, Beteili-
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gung der distalen Interphalangealgelenke
und Arthritis mutilans. Bei den Patienten in
diesen Studien war die PsA seit mindestens
fUnf Jahren diagnostiziert. Die meisten die-
ser Patienten wiesen zudem aktive psoriati-
sche Hautlasionen oder eine dokumentierte
Psoriasis-Anamnese auf. Mehr als 61 %
bzw. 42 % der PsA-Patienten litten zu Stu-
dienbeginn an Enthesitis bzw. Daktylitis. In
allen Studien war der priméare Endpunkt das
ACR-20-Ansprechen gemaB den Kriterien
des American College of Rheumatology
(ACR). In der Psoriasis-Arthritis-Studie 1
(PsA-Studie 1) und der Psoriasis-Arthritis-
Studie 2 (PsA-Studie 2) wurde der priméare
Endpunkt in Woche 24 erhoben. In der
Psoriasis-Arthritis-Studie 3  (PsA-Studie 3)
wurde der primdre Endpunkt in Woche 16
erhoben und der sekundare Hauptend-
punkt ,Verdnderung gegentiber Baseline
des modifizierten  Sharp-Gesamtscores
(mTSS)* in Woche 24.

In der PsA-Studie 1, der PsA-Studie 2 und
der PsA-Studie 3 waren 29%, 35% bzw.
30 % der Patienten zuvor mit einem TNFa.-
Inhibitor behandelt worden, der entweder
aufgrund mangelnder Wirksamkeit oder
aufgrund von Unvertréglichkeit abgesetzt
wurde (anti-TNFa-IR-Patienten).

In der PsA-Studie 1 (FUTURE 1) wurden
606 Patienten ausgewertet. 60,7 % dieser
Patienten wurden gleichzeitig mit MTX be-
handelt. Patienten, die per Randomisie-
rung Secukinumab zugeteilt wurden, erhielten
10 mg/kg intravends in den Wochen O, 2
und 4 und anschlieBend entweder 75 mg
oder 150 mg subkutan monatlich begin-
nend ab Woche 8. Die Placebo-Patienten,
die bis zu Woche 16 kein Ansprechen zeig-
ten (frihe Bedarfstherapie), wurden in Wo-
che 16, die anderen Placebo-zugeteilten
Patienten in Woche 24 auf Secukinumab
umgestellt (entweder 75 mg oder 150 mg
subkutan und anschlieBend die gleiche Do-
sis in monatlichen Absténden).

In der PsA-Studie 2 (FUTURE 2) wurden
397 Patienten ausgewertet. 46,6 % dieser
Patienten wurden gleichzeitig mit MTX be-
handelt. Patienten, die zu Secukinumab ran-
domisiert wurden, erhielten 75 mg, 150 mg
oder 300 mg subkutan in den Wochen 0, 1,
2, 3 und 4, anschlieBend die gleiche Dosis
in monatlichen Abstanden. Bei Patienten,
die zu Placebo randomisiert wurden und bis
zu Woche 16 kein Ansprechen zeigten (frii-
he Bedarfstherapie), erfolgte in Woche 16
eine Umstellung auf Secukinumab (entwe-
der 150 mg oder 300 mg subkutan und an-
schlieBend die gleiche Dosis in monatlichen
Absténden). Bei zu Placebo randomisierten
Patienten, die in Woche 16 ein Therapiean-
sprechen zeigten, erfolgte in Woche 24 eine
Umstellung auf Secukinumab (entweder
150 mg oder 300 mg subkutan und an-
schlieBend die gleiche Dosis in monatlichen
Abstanden).

In der PsA-Studie 3 (FUTURE 5) wurden
996 Patienten ausgewertet. 50,1 % dieser
Patienten wurden gleichzeitig mit MTX be-
handelt. Patienten wurden entweder zu Se-
cukinumab 150 mg oder 300 mg oder zu
Placebo subkutan in den Wochen O, 1, 2, 3
und 4 mit anschlieBend der jeweils gleichen
Dosis in monatlichen Abstanden oder zu
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einer einmal monatlichen Injektion von
Secukinumab 150 mg (ohne wdchentliche
Startdosen) randomisiert. Bei Patienten, die
zu Placebo randomisiert wurden und bis zu
Woche 16 kein Ansprechen zeigten (frlihe
Bedarfstherapie), erfolgte in Woche 16 eine
Umstellung auf Secukinumab (entweder
150 mg oder 300 mg subkutan und an-
schlieBend die gleiche Dosis in monatlichen
Abstanden). Bei zu Placebo randomisierten
Patienten, die in Woche 16 ein Therapiean-
sprechen zeigten, erfolgte in Woche 24 eine
Umstellung auf Secukinumab (entweder
150 mg oder 300 mg subkutan und an-
schlieBend die gleiche Dosis in monatlichen
Abstanden).

Zeichen und Symptome

Die Behandlung mit Secukinumab fUhrte in
den Wochen 16 und 24 im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikanten Verbesserung
der Krankheitsaktivitdts-Parameter (siehe
Tabelle 6 auf Seite 8).

Die Wirkung von Secukinumab setzte be-
reits in Woche 2 ein. Ein statistisch signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich des ACR-20-
Ansprechens gegentber Placebo wurde in
Woche 3 erreicht.

Abbildung 2 auf Seite 9 zeigt den Prozent-
anteil an Patienten, die ein ACR-20-An-
sprechen erreichten, im zeitlichen Verlauf der
Studienvisiten.

Das Ansprechen hinsichtlich des primaren
und der wichtigsten sekundaren Endpunkte
fiel bei PsA-Patienten ahnlich aus, unab-
hangig davon, ob sie gleichzeitig mit MTX
behandelt wurden oder nicht. In der PsA-
Studie 2 zeigten mit Secukinumab behan-
delte Patienten, die gleichzeitig MTX erhiel-
ten, in Woche 24 ein hdheres ACR-20-An-
sprechen (47,7 % und 54,4 % fur 150 mg
bzw. 300 mg gegentber 20,0% fur Place-
bo) und ein héheres ACR-50-Ansprechen
(81,8% und 38,6% fur 150 mg bzw.
300 mg gegenUber 8,0% fur Placebo).
Patienten unter Secukinumab, die keine
gleichzeitige MTX-Therapie erhielten, wie-
sen ein hoheres ACR-20-Ansprechen
(53,6% und 53,6% fur 150 mg bzw.
300 mg gegentber 10,4 % fiir Placebo) und
ein hoéheres ACR-50-Ansprechen (37,5%
und 32,1 % fur 150 mg bzw. 300 mg gegen-
Uber 6,3 % fur Placebo) auf.

In der PsA-Studie 2 zeigten sowohl anti-
TNFa-naive als auch anti-TNFo.-IR-Patien-
ten, die mit Secukinumab behandelt wur-
den, in Woche 24 ein signifikant héheres
ACR-20-Ansprechen als Patienten unter
Placebo, wobei das Ansprechen in der
anti-TNFo-naiven  Gruppe etwas hoher
ausfiel (anti-TNFa-naiv: 64 % und 58 % flr
150 mg bzw. 300 mg gegenuber 15,9 %
fr Placebo; anti-TNFa-IR: 30 % und 46 %
far 150 mg bzw. 300 mg gegentber 14,3 %
fir Placebo). In der Subgruppe der anti-
TNFo-IR-Patienten fuhrte nur die Dosis
von 300 mg zu einer signifikant héheren
ACR-20-Ansprechrate gegenUber Placebo
(p < 0,05), und sie war in Bezug auf mehre-
re sekundare Endpunkte mit einem klinisch
bedeutsamen Nutzen gegenuber der Dosis
von 150 mg verbunden. Verbesserungen
des PASI-75-Ansprechens wurden in
beiden Subgruppen beobachtet und die

300-mg-Dosis zeigte statistisch signifi-
kanten Nutzen bei anti-TNFo-IR-Patienten.

Die Anzahl von PsA-Patienten mit axialer
Beteiligung war zu gering, um eine aus-
sagekraftige Beurteilung zu ermdglichen.

Verbesserungen zeigten sich bei allen Kom-
ponenten des ACR-Scores, so auch bei der
Beurteilung von Schmerzen durch die Pa-
tienten. In der PsA-Studie 2 war der Anteil von
Patienten, die in Woche 24 ein Ansprechen
gemaB den modifizierten PsA-Response-
Kriterien (PsARC) erreichten, in der mit
Secukinumab behandelten Gruppe hoher
(69,0% und 61,0% fur 150 mg bzw.
300 mg) als in der Placebogruppe (26,5 %).

In der PsA-Studie 1 und der PsA-Studie 2
wurde die Wirksamkeit bis zu Woche 104
aufrechterhalten. In der PsA-Studie 2 be-
fanden sich 178 (89 %) von den insgesamt
200 Patienten, die initial per Randomisie-
rung einer Behandlung mit Secukinumab
150 mg und 300 mg zugeteilt wurden, in
Woche 52 noch unter Behandlung. Unter
den 100 Patienten, die eine Behandlung
mit Secukinumab 150 mg erhielten, wiesen
64 Patienten ein  ACR-20-Ansprechen,
39 Patienten ein ACR-50-Ansprechen und
20 Patienten ein ACR-70-Ansprechen auf.
Von den 100 Patienten, die mit Secukinu-
mab 300 mg behandelt wurden, zeigten 64,
44 und 24 Patienten ein ACR-20-, ACR-50-
bzw. ACR-70-Ansprechen.

Radliologisches Ansprechen

In der PsA-Studie 3 wurde die Hemmung
der Progression struktureller Schaden ra-
diologisch beurteilt und als Verdnderung
des modifizierten  Sharp-Gesamtscores
(mTSS) und seiner Komponenten Erosion
Score (ES) und Joint Space Narrowing
Score (JSN) erfasst. Zu Studienbeginn, in
Woche 16 und/oder Woche 24 wurden
Réntgenaufnahmen von Handen, Handge-
lenken und FUBen erstellt und unabhangig
von mindestens zwei Bewertern, die hin-
sichtlich Behandlungsgruppe und Visiten-
nummer verblindet waren, ausgewertet.
Die Behandlung mit Secukinumab 150 mg
und 300 mg verhinderte signifikant die Pro-
gressionsrate von peripheren Gelenkscha-
den im Vergleich zu Placebo, gemessen
anhand der Verdnderung gegentber Base-
line des mTSS in Woche 24 (Tabelle 7 auf
Seite 9).

Die Hemmung der Progression struktureller
Schéden wurde auch in der PsA-Studie 1 in
den Wochen 24 und 52 gegenUber Studien-
beginn untersucht. Tabelle 7 auf Seite 9
zeigt die Daten nach 24 Wochen.

In der PsA-Studie 1 wurde die Hemmung
struktureller Schaden unter der Secukinu-
mab-Behandlung bis zu Woche 52 auf-
rechterhalten.

In der PsA-Studie 3 betrug der Prozentanteil
von Patienten ohne Krankheitsprogression
(definiert als Verdnderung des mTSS um
< 0,5 gegenuber Studienbeginn) zwischen
Randomisierung und Woche 24 80,3 %,
88,5% bzw. 73,6% flur Secukinumab
150 mg, 300 mg bzw. Placebo. Ein Effekt
auf die Hemmung struktureller Schaden
wurde sowohl in anti-TNFo-naiven und anti-
TNFo IR-Patienten als auch in Patienten mit
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Tabelle 6 Klinisches Ansprechen in der PsA-Studie 2 und der PsA-Studie 3 in Wo-
che 16 und Woche 24

PsA-Studie 2 PsA-Studie 3
Placebo 150 mg' 300 mg' Placebo 150 mg’ 300 mg'
Anzahl der 98 100 100 332 220 222
randomisierten
Patienten
ACR-20-
Ansprechen n (%)
Woche 16 18 60 57 91¢ 1220 139°
(18,4%) (60,0%**) (57,0%**) [(27,4%) (55,5%**) (62,6%**)
Woche 24 150 510 549 78 117 141
(15,3%) (51,0%**) (54,0%*") [(23,5%) (53,2%**) (63,5%" )
ACR-50-
Ansprechen n (%)
Woche 16 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%**) (350%™ [(8,1%) (359%")  (39,6%")
Woche 24 7 35 35 29 86 97
(7,1%)  (35,0%) (35,0%*) |(8,7%) (39,1 %) (43,7 %)
ACR-70-
Ansprechen n (%)
Woche 16 2 17 15 14 40 45
(2,0%) (17,0%*) (150%") [(4,2%) (18,2%**) (20,3%***)
Woche 24 1 21 20 13 53 57
(1,0%) (21,0%™) (20,0%) [(3,9%) (24,1 %) (25,7 %)
DAS28-CRP
Woche 16 -0,50 —1,45** -1,561* -0,63 -1,29* -1,49*
Woche 24 -0,96 -1,68** -1,61* -0,84 —1,567** -1,68"**
Anzahl der 43 58 41 162 125 110

Patienten mit (43,9%) (58,0%) (41,0 %) (48,8%) (56,8 %) (49,5 %)
psoriatischem
Hautbefall = 3%

BSA zu
Studienbeginn
PASI-75-
Ansprechen n (%)
Woche 16 3 33 27 20 75 77
(7,0%)  (56,9%**) (65,9%**) [(12,3%) (60,0%*  (70,0%%)
Woche 24 7 28 26 29 80 78
(16,3%) (48,3%™) (63,4%**) [(17,9%) (64,0%**) (70,9 %***)
PASI-90-
Ansprechen n (%)
Woche 16 3 22 18 15 46 59
(7,0%)  (37,9%**) (43,9%**) [(9,3%) (36,8%*) (53,6 %"
Woche 24 4 19 20 19 51 60

9,3%) (32,8%™) (48,8%) |(11,7%) (40,8%") (54,5% )

Abheilung der
Daktylitis n (%) t

Woche 16 10 21 26 40 46 54
(87 %) (65,6%*) (56,5 %) (32,3%) (57,5%*)  (65,9%")
Woche 24 4 16 26 42 51 52

(14,8%) (50,0%™) (66,5%) |(33,9%) (63,8%) (63,4%")

Abheilung der
Enthesitis n (%) #

Woche 16 17 32 32 68 77 78
(26,2%) (50,0%*) (57,1%*") |(35,4%) (54,6%*) (55,7 %)
Woche 24 14 27 27 66 77 86

(21,5%) (422%*)  (48,2%™) [(34,4%) (54,6%) (61,4%")

*p<0,05 *p<0,01, ™ p<0,001; versus Placebo

Alle p-Werte der PsA-Studie 2 wurden in Woche 24 einer Adjustierung flir multiples Testen
auf Grundlage einer vordefinierten Hierarchie unterzogen, mit Ausnahme der explorativen
Endpunkte ACR-70, Daktylitis und Enthesitis und der Endpunkte in Woche 16.

Alle p-Werte der PsA-Studie 3 wurden in Woche 16 einer Adjustierung fir multiples Testen
auf Grundlage einer vordefinierten Hierarchie unterzogen, mit Ausnahme des explorativen
Endpunkts ACR-70 und der Endpunkte in Woche 24.

Bei fehlenden Daten flr einen bindren Endpunkt erfolgte eine Imputation als Non-Responder.
ACR: American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DAS:
Disease Activity Score; BSA: Body Surface Area (Korperoberflache)

 Primérer Endpunkt

Secukinumab 150 mg oder 300 mg s.c. in Woche 0, 1, 2, 3 und 4 gefolgt von der gleichen
Dosis in monatlichen Abstanden

Bei Patienten mit Daktylitis zu Studienbeginn (n = 27, 32 bzw. 46 in der PsA-Studie 2
und n = 124, 80 bzw. 82 in der PsA-Studie 3)

Bei Patienten mit Enthesitis zu Studienbeginn (n = 65, 64 bzw. 56 in der PsA-Studie 2
und n = 192, 141 bzw. 140 in der PsA-Studie 3)

—+

+

und ohne gleichzeitiger MTX-Behandlung
beobachtet.

In der PsA-Studie 1 lag der Prozentanteil von
Patienten ohne Krankheitsprogression (de-
finiert als Veranderung des mTSS um < 0,5
gegentber Studienbeginn) zwischen Rando-
misierung und Woche 24 bei 82,3 % unter
Secukinumab mit intravendser 10-mg/kg-
Load-Dosis und subkutaner 150-mg-Erhal-
tungsdosis und 75,7 % unter Placebo. Der
Prozentanteil von Patienten ohne Krank-
heitsprogression zwischen Woche 24 und
Woche 52 lag unter Secukinumab mit intra-
vendser 10-mg/kg-Load-Dosis und anschlie-
Bender subkutaner 150-mg-Erhaltungsdosis
bzw. unter Placebo (Patienten, die in Wo-
che 16 oder 24 auf 75 mg oder 150 mg
subkutan alle 4 Wochen umgestellt worden
waren) bei 85,7 % bzw. 86,8 %.

Kérperliche Funktionsféhigkeit und ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitét

In der PsA-Studie 2 und der PsA-Studie 3
zeigten Patienten, die mit Secukinumab
150 mg (p = 0,0555 und p < 0,0001) und
300 mg (p =0,0040 und p < 0,0001) be-
handelt wurden, eine Verbesserung der kor-
perlichen Funktionsfahigkeit gegentiber den
mit Placebo behandelten Patienten, be-
stimmt anhand des Health Assessment
Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) in
Woche 24 bzw. Woche 16. Die Verbesse-
rungen des HAQ-DI-Scores waren unab-
hangig von einer vorherigen Exposition ge-
gendber TNFo-Inhibitoren. In der PsA-Stu-
die 1 wurden &hnliche Ergebnisse beob-
achtet.

Patienten unter Secukinumab berichteten
Uber eine signifikante Verbesserung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat, die
anhand des Summenscores des Fragebo-
gens Short Form-36 Health Survey Physical
Component Summary (SF-36 PCS) erfasst
wurde (p < 0,001). Es wurden darlber hi-
naus statistisch signifikante Verbesserun-
gen nachgewiesen hinsichtlich explorativer
Endpunkte (ermittelt anhand der Scores
des Fragebogens Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy — Fatigue [FACIT-F])
far 150 mg bzw. 300 mg gegenuber Place-
bo (7,97 bzw. 5,97 gegenuber 1,63), die in
der PsA-Studie 2 bis zu Woche 104 auf-
rechterhalten wurden.

Ahnliche Ergebnisse wurden in PsA-Stu-
die 1 beobachtet und die Wirksamkeit wur-
de bis zu Woche 52 aufrechterhalten.

Axiale Spondyloarthritis (axSpA)
Ankylosierende Spondylitis (AS, Morbus
Bechterew) / réntgenologische  axiale
Spondyloarthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secuki-
numab wurde in drei randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-IlI-
Studien mit 816 Patienten mit aktiver anky-
losierender Spondylitis (AS) und einem
BASDAI  (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) > 4, trotz Therapie
mit einem nichtsteroidalen Antirheumati-
kum (NSAR), Kortikosteroid oder einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
(DMARD), untersucht. Bei den Patienten in
der Studie 1 zur ankylosierenden Spondylitis
(AS-Studie 1) und in der Studie 2 zur ankylo-
sierenden Spondylitis (AS-Studie 2) war die
AS im Median seit 2,7 bis 5,8 Jahren diag-
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Abbildung 2 ACR-20-Ansprechen in PsA-Studie 2 im Zeitverlauf bis Woche 52

804

Prozentualer Anteil der
Responder

Zeit (Wochen)
= o ol = s Cosentyx 150 mg wefffpues Cosentyx 300mg +++++[1} ++1+Placebo

Tabelle 7 Veranderung des modifizierten Sharp-Gesamtscores bei Psoriasis-Arthritis

PsA-Studie 3 PsA-Studie 1
Placebo Secukinumab Secukinumab |Placebo Secukinumab
n = 296 150 mg' 300 mg' n=179 150 mg?
n=213 n=217 n =185
Gesamtscore
Studienbeginn | 15,0 13,5 12,9 28,4 22,3
(SD) (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
Mittlere 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
Verénderung
in Woche 24

gleichen Dosis in monatlichen Abstéanden

150 mg

* p < 0,05 auf Grundlage des nominalen, aber nicht adjustierten p-Werts
1 Secukinumab 150 mg oder 300 mg s.c. in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von der

210 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt von subkutanen Dosen von 75 mg oder

Tabelle 8 Klinisches Ansprechen in der AS-Studie 2 in Woche 16

Placebo 75 mg 150 mg
Ergebnis (p-Wert versus Placebo) (n=74) (n=73) (n=72)
ASAS-20-Ansprechen, % 28,4 411 61,1
ASAS-40-Ansprechen, % 10,8 26,0 36,1
hsCRP, (Verhéltnis post-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55"*
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1
ASAS partielle Remission, % 4.1 151 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7 30,6
ASDAS-CRP Major Improvement 41 15,1 25,0

*p<0,05 " p<0,01, ™ p<0,001; versus Placebo

Alle p-Werte wurden einer Adjustierung fur multiples Testen auf Grundlage einer vordefinier-
ten Hierarchie unterzogen, mit Ausnahme von BASDAI 50 und ASDAS-CRP.

Bei fehlenden Daten flr einen bindren Endpunkt erfolgte eine Imputation als Non-Responder.
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria; BASDAI: Bath Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Index; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; ASDAS:
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BSL: Baseline

nostiziert. Der primare Endpunkt bestand
in beiden Studien in einer Verbesserung
der Kriterien der Assessment of Spondy-
loarthritis International Society um mindes-
tens 20 % (ASAS 20) in Woche 16.

020697-52452

In der Studie 1 zur ankylosierenden Spon-
dylitis (AS-Studie 1), in der Studie 2 zur
ankylosierenden Spondylitis (AS-Studie 2)
und in der Studie 3 zur ankylosierenden
Spondylitis  (AS-Studie 3) waren 27,0 %,

38,8% bzw. 23,5% der Patienten zuvor
bereits mit einem TNFo.-Inhibitor behandelt
worden, der entweder aufgrund mangelnder
Wirksamkeit oder aufgrund Unvertraglich-
keit abgesetzt wurde (anti-TNFo.-IR-Patien-
ten).

In der AS-Studie 1 (MEASURE 1) wurden
371 Patienten ausgewertet, von denen
14,8 % bzw. 33,4 % gleichzeitig MTX bzw.
Sulfasalazin erhielten. Patienten, die zu
Secukinumab randomisiert wurden, erhiel-
ten 10 mg/kg intravends in den Wochen O,
2 und 4 und anschlieBend entweder 75 mg
oder 150 mg subkutan monatlich begin-
nend ab Woche 8. Die Placebo-Patienten,
die bis zu Woche 16 kein Ansprechen zeig-
ten (frihe Bedarfstherapie), wurden in Wo-
che 16, alle anderen Placebo-zugeteilten
Patienten in Woche 24 auf Secukinumab
umgestellt (entweder 75 mg oder 150 mg
subkutan und anschlieBend die gleiche
Dosis in monatlichen Abstanden).

In der AS-Studie 2 (MEASURE 2) wurden
219 Patienten ausgewertet, von denen
11,9% bzw. 14,2 % gleichzeitig MTX bzw.
Sulfasalazin erhielten. Patienten, die zu
Secukinumab randomisiert wurden, erhiel-
ten 75 mg oder 150 mg subkutan in den
Wochen 0O, 1, 2, 3 und 4, anschlieBend die
gleiche Dosis in monatlichen Abstanden. In
Woche 16 wurden Patienten, die zu Stu-
dienbeginn Placebo zugeteilt wurden, einer
erneuten Randomisierung unterzogen und
erhielten monatlich entweder 75 mg oder
150 mg Secukinumab subkutan.

In der AS-Studie 3 (MEASURE 3) wurden
226 Patienten ausgewertet, von denen
13,3% bzw. 23,5 % gleichzeitig MTX bzw.
Sulfasalazin erhielten. Patienten, die zu
Secukinumab randomisiert wurden, erhiel-
ten 10 mg/kg intravends in den Wochen 0O,
2 und 4, anschlieBend 150 mg oder 300 mg
subkutan in monatlichen Abstanden. In
Woche 16 wurden Patienten, die zu Stu-
dienbeginn Placebo zugeteilt wurden, einer
erneuten Randomisierung unterzogen und
erhielten monatlich Secukinumab subkutan
(entweder 150 mg oder 300 mg). Der pri-
méare Endpunkt war ASAS 20 in Woche 16.
Die Patienten waren hinsichtlich der Be-
handlungsgruppe verblindet bis Woche 52
und die Studie wurde bis Woche 156 fort-
gesetzt.

Zeichen und Symptome:
In der AS-Studie 2 flhrte die Behandlung
mit Secukinumab 150 mg in Woche 16 zu
einer starkeren Verbesserung der Parame-
ter der Krankheitsaktivitdt im Vergleich mit
Placebo (siehe Tabelle 8).

Die Wirkung von Secukinumab 150 mg setz-
te gemaB ASAS 20 und ASAS 40 (Uberle-
genheit gegenlber Placebo) in der AS-Stu-
die 2 bereits in Woche 1 bzw. Woche 2 ein.

Im Vergleich zu Placebo fiel das ASAS-20-
Ansprechen unter Secukinumab 150 mg in
Woche 16 sowohl bei anti-TNFo-naiven
(68,2% gegenlber 31,1%; p <0,05) als
auch bei anti-TNFo-IR-Patienten (50,0 %
gegenuber 24,1 %; p < 0,05) héher aus.

In der AS-Studie 1 und der AS-Studie 2 zeig-
te sich in Woche 16 bei den mit Secukinu-
mab behandelten Patienten (150 mg in AS-
Studie 2 und beide Regime in AS-Studie 1)
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eine signifikante Besserung der Zeichen und
Symptome, wobei sowohl bei anti-TNFo.-
naiven als auch bei anti-TNFa-IR-Patienten
eine vergleichbare GroBenordnung des An-
sprechens vorlag und die Wirksamkeit bis zu
Woche 52 aufrechterhalten wurde. In der AS-
Studie 2 waren 61 von 72 Patienten (84,7 %),
die anfanglich zu Secukinumab 150 mg
randomisiert wurden, in Woche 52 noch in
Behandlung. Von den 72 zu Secukinumab
150 mg randomisierten Patienten zeigten
45 Patienten ein ASAS-20- und 35 Patien-
ten ein ASAS-40-Ansprechen.

In der AS-Studie 3 zeigte sich in Woche 16
bei den mit Secukinumab behandelten Pa-
tienten (150 mg und 300 mg) eine signifi-
kante Besserung der Zeichen und Sympto-
me und ein unabhangig von der jeweiligen
Dosis vergleichbares Ansprechen hinsicht-
lich der Wirksamkeit, das in Woche 16 fir
den priméren Endpunkt (ASAS 20) im Ver-
gleich zu Placebo Uberlegen war. Fir die
sekundaren Endpunkte waren die Ansprech-
raten hinsichtlich der Wirksamkeit fur die mit
300 mg behandelten Patienten insgesamt
konsistent hdher im Vergleich zu den mit
150 mg behandelten Patienten. Wahrend
der verblindeten Behandlungsphase lag das
ASAS-20- und ASAS-40-Ansprechen bei
69,7 % und 47,6 % fur 150 mg bzw. 74,3 %
und 57,4 % fur 300 mg in Woche 52. Das
ASAS-20- und ASAS-40-Ansprechen wur-
de bis Woche 156 aufrechterhalten (69,5 %
und 47,6 % fur 150 mg versus 74,8 % und
55,6 % fur 300 mg). Hohere Ansprechraten
zugunsten der 300-mg-Dosierung wurden
auch fur die ASAS partielle Remission (ASAS
PR) in Woche 16 beobachtet und bis Wo-
che 156 aufrechterhalten. GréBere Unter-
schiede in den Ansprechraten, die 300 mg im
Vergleich zu 150 mg begtinstigen, wurden bei
anti-TNFo.-IR-Patienten (n = 36) im Vergleich
zu anti-TNFo-naiven Patienten (n = 114) be-
obachtet.

Spinale Mobilitat:

Patienten, die mit Secukinumab 150 mg
behandelt wurden, zeigten in Woche 16
Verbesserungen bezlglich der spinalen
Mobilitat gemessen an der Anderung des
BASMI gegentber Studienbeginn sowohl
in der AS-Studie 1 (0,40 gegentber 0,12
fir Placebo; p = 0,0114) als auch in der
AS-Studie 2 (0,51 gegenlUber -0,22 flr
Placebo; p = 0,0533). Diese Verbesserun-
gen wurden bis zu Woche 52 aufrechter-
halten.

Kdrperliche Funktionsfahigkeit und ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat:

In den AS-Studien 1 und 2 zeigten sich bei
Patienten unter Secukinumab 150 mg Ver-
besserungen hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt, die mit den
Fragebdgen ASQoL (p = 0,001) und SF 36
Physical Component Summary (SF 36 PCS)
(p < 0,001) erfasst wurden. Bei Patienten
unter Secukinumab 150 mg wurden zudem
statistisch signifikante Verbesserungen ge-
genuber Placebo nachgewiesen hinsicht-
lich explorativer Endpunkte fir kérperliche
Funktionsfahigkeit (ermittelt anhand des
Bath Ankylosing Spondylitis Functional In-
dex [BASFI]; -2,15 gegenuber -0,68) und
Fatigue (ermittelt anhand der Skala Func-
tional Assessment of Chronic lliness The-
rapy — Fatigue [FACIT-Fatigue]; 8,10 gegen-

Uber 3,30). Diese Verbesserungen wurden
bis zu Woche 52 aufrechterhalten.

Nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis (nr-axSpA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secuki-
numab wurde in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-lll-
Studie (PREVENT), bestehend aus einer
2-jahrigen Kernphase und einer 2-jahrigen
Verlangerungsphase, untersucht. In die
Studie wurden 555 Patienten mit aktiver
nicht-réntgenologischer axialer Spondyloar-
thritis (nr-axSpA) eingeschlossen, die die
Klassifikationskriterien der Assessment of
Spondyloarthritis  International ~ Society
(ASAS) fur axiale Spondyloarthritis (axSpA)
erflliten, ohne dass in der réntgenologi-
schen Bildgebung Hinweise auf Verande-
rungen des lliosakralgelenks vorlagen, die
die modifizierten New-York-Kriterien flir an-
kylosierende Spondylitis (AS) erflllen wir-
den. Aufgenommen wurden Patienten, die
trotz aktueller oder vorheriger Therapie mit
nichtsteroidalen  Antirheumatika (NSAR)
eine aktive Erkrankung aufwiesen, definiert
als Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index (BASDAI) >4, einer visuellen
Analogskala (VAS) fur Rickenschmerz von
> 40 (auf einer Skala von 0—100 mm) sowie
einem erhdhten C-reaktiven Protein (CRP)
und/oder Anzeichen von Sakroilitis bei
einer Magnetresonanztomographie(MRT)-
Untersuchung. Bei den Patienten in der
Studie war die axSpA im Mittel seit 2,1 bis
3,0 Jahren diagnostiziert und 54 % von ih-
nen waren Frauen.

In der PREVENT-Studie wurden 9,7 % der
Patienten zuvor mit einem TNFo-Inhibitor
behandelt, der entweder aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit oder aufgrund von
Unvertraglichkeit abgesetzt wurde (anti-
TNFa-IR-Patienten).

In der PREVENT-Studie wurden 9,9 % bzw.
14,8% der Patienten begleitend mit MTX
bzw. Sulfasalazin behandelt. In der doppel-
blinden Phase erhielten die Patienten Uber
einen Zeitraum von 52 Wochen entweder
Placebo oder Secukinumab. Patienten, die
auf Secukinumab randomisiert wurden, er-
hielten entweder 150 mg subkutan in den
Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 und anschlieBend
die gleiche Dosis in monatlichen Abstéanden
oder einmal monatlich eine Injektion mit
150 mg Secukinumab. Der primére End-
punkt war die Verbesserung der Kriterien
der Assessment of Spondyloarthritis Inter-
national Society um mindestens 40 %
(ASAS 40) in Woche 16 bei den anti-TNFo.-
naiven Patienten.

Zeichen und Symptome:

Die Behandlung mit Secukinumab 150 mg
fUhrte in der PREVENT-Studie zu signifi-
kanten Verbesserungen der Krankheitsakti-
vitdts-Parameter in Woche 16 im Vergleich
zu Placebo. Zu diesen Parametern zéhlen
ASAS 40, ASAS 5/6, BASDAI-Score,
BASDAI 50, hochsensitives CRP (hsCRP),
ASAS 20 und ASAS partielle Remission im
Vergleich zu Placebo (Tabelle 9 auf Sei-
te 11). Das Ansprechen wurde bis Wo-
che 52 aufrechterhalten.

Die Wirkung von Secukinumab 150 mg, er-
hoben anhand des ASAS 40, setzte in der
PREVENT-Studie bei den anti-TNFo-naiven

Patienten (Uberlegenheit gegeniiber Place-
bo) bereits in Woche 3 ein. Abbildung 3 auf
Seite 11 zeigt den Prozentanteil der anti-
TNFo-naiven Patienten mit ASAS-40-An-
sprechen im zeitlichen Verlauf der Studien-
visiten.

Auch bei anti-TNFo.-IR-Patienten waren die
ASAS 40-Ansprechraten unter Secukinu-
mab 150 mg in Woche 16 hoher als unter
Placebo.

Koérperliche Funktionsféhigkeit und ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat:

Die mit Secukinumab 150 mg behandelten
Patienten zeigten in Woche 16 im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikante Verbes-
serungen der korperlichen Funktionsfahig-
keit, die anhand des BASFI erhoben wurde
(Woche 16: -1,75 vs. —1,01; p < 0,05). Die
mit Secukinumab behandelten Patienten
berichteten in Woche 16 im Vergleich zu
Placebo auBerdem Uber signifikante Ver-
besserungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt gemessen anhand der Fra-
gebdgen ASQoL (LS mittlere Verdnderung
in Woche 16: -3,45 vs. —1,84; p < 0,05) und
SF-36 Physical Component Summary
(SF-36 PCS) (LS mittlere Veranderung in
Woche 16: 5,71 vs. 2,93; p < 0,05). Diese
Verbesserungen wurden bis Woche 52 auf-
rechterhalten.

Spinale Mobilitat:

Die Beurteilung der spinalen Mobilitat er-
folgte anhand des BASMI bis Woche 16.
Bei den mit Secukinumab behandelten Pa-
tienten zeigten sich in den Wochen 4, 8, 12
und 16 numerisch gréBere Verbesserungen
als unter Placebo.

Entziindungshemmung laut Magnetreso-
nanztomographie (MRT):

Die Entziindungszeichen wurden zu Base-
line und in Woche 16 anhand einer MRT-
Untersuchung erhoben; ermittelt wurde
hierbei die Veranderung gegentber Base-
line im Berlin SI-Joint Oedema Score fir llio-
sakralgelenke sowie im ASspiMRI-a-Score
und Berlin Spine Score fur die Wirbelsaule.
Bei den mit Secukinumab behandelten Pa-
tienten war eine Hemmung der Entzin-
dungszeichen sowohl im lliosakralgelenk
als auch in der Wirbels&ule zu beobachten.
Die mittlere Veranderung gegentber Studi-
enbeginn beim Berlin Sl-Joint Oedema
Score betrug -1,68 bei den mit Secukinu-
mab 150 mg behandelten Patienten
(n = 180) versus —0,39 bei den Patienten,
die Placebo erhielten (n = 174) (p < 0,05).

Kinder und Jugendliche

Plague-Psoriasis bei Kindern und Ju-
gendlichen

Es hat sich gezeigt, dass Secukinumab die
Zeichen und Symptome sowie die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitét bei pédiatri-
schen Patienten ab einem Alter von 6 Jah-
ren mit Plaque-Psoriasis verbessert (siehe
Tabelle 11 auf Seite 12 und Tabelle 13 auf
Seite 13).

Schwere Plaque-Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secuki-
numab wurden in einer randomisierten,
doppelblinden, Placebo- und Etanercept-
kontrollierten Phase-llI-Studie mit péadiatri-
schen Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jah-
ren mit schwerer Plaque-Psoriasis, definiert
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Tabelle 9 Klinisches Ansprechen in der PREVENT-Studie in Woche 16

Ergebnis (p-Wert versus Placebo) Placebo 150 mg’

Anzahl der randomisierten anti-TNFa-naiven 171 164

Patienten

ASAS-40-Ansprechen, % 29,2 41,5*

Anzahl der randomisierten Patienten insgesamt 186 185

ASAS-40-Ansprechen, % 28,0 40,0*

ASAS 5/6, % 23,7 40,0*

BASDAI in Woche 16, LS mittlere Veranderung ggu. -1,46 -2,35*

Studienbeginn

BASDAI 50, % 21,0 37,3*

hsCRP, (Verhéltnis post-BSL/BSL) 0,91 0,64*

ASAS-20-Ansprechen, % 45,7 56,8*

ASAS partielle Remission, % 7,0 21,6

* p < 0,05 versus Placebo

Alle p-Werte wurden einer Adjustierung fur multiples Testen auf Grundlage einer vordefinier-

ten Hierarchie unterzogen.

Bei fehlenden Daten flr einen bindren Endpunkt erfolgte eine Imputation als Non-Responder.

T Secukinumab 150 mg subkutan in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 und anschlieBend die
gleiche Dosis in monatlichen Abstanden.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria; BASDAI: Bath Ankylo-|

sing Spondylitis Disease Activity Index; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; BSL: Base-

line; LS: Least square

Abbildung 3 ASAS-40-Ansprechen bei anti-TNFa-naiven Patienten in der PREVENT-
Studie im Zeitverlauf bis Woche 16

60 -

50 4

Prozentualer
Anteil der
Responder

e  Secukinumab 150 mg (wdchentliche Startdosen)

anhand eines PASI-Scores = 20, eines IGA-
mod-2011-Scores von 4 und einer BSA-
Beteiligung von > 10 %, die fUr eine systemi-
sche Therapie in Frage kamen, untersucht.
Etwa 43 % der Patienten wurden zuvor mit
Phototherapie behandelt, 53 % mit konven-
tionellen systemischen Therapien und 3%
mit Biologika. 9% der Patienten hatten eine
begleitende Psoriasis-Arthritis-Erkrankung.

In der padiatrischen Psoriasis-Studie 1 wur-
den 162 Patienten untersucht, die randomi-
siert wurden, um entweder eine niedrige
Dosis Secukinumab (75 mg bei Korperge-
wicht <50 kg oder 150 mg bei Korperge-
wicht = 50 kg), eine hohe Dosis Secukinu-
mab (75 mg bei Koérpergewicht < 25 kg,
150 mg bei Korpergewicht  zwischen
> 25 kg und < 50 kg oder 300 mg bei Kor-
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8 12 16

Zeit (Wochen)

O Placebo

pergewicht > 50 kg) oder Placebo in den
Wochen O, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von der
gleichen Dosis alle 4 Wochen oder Etaner-
cept zu erhalten. Patienten, die zu Etaner-
cept randomisiert wurden, erhielten wo-
chentlich 0,8 mg/kg (bis zu einem Maximum
von 50 mg). Die Verteilung der Patienten
nach Koérpergewicht und Alter zum Zeit-
punkt der Randomisierung ist in Tabelle 10
auf Seite 12 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 Kdrperge-
wichtsgruppe) eingeteilt und erhielten das
Studienmedikament 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.

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-primaren
Endpunkte vergleichbar. Die Schétzungen
des Odds Ratio zugunsten beider Secukinu-
mab-Dosen waren sowohl fir das PASI-75-
Ansprechen als auch fir 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) erreich-
ten, 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 Tabel-
le 11 auf Seite 12). Die Verbesserungen
der PASI-50, -90, -100-Ansprechraten und
der Children’s Dermatology Life Quality In-
dex (CDLQI)-Werte 0 oder 1 wurden eben-
falls Uber den gesamten Zeitraum von
52 Wochen aufrechterhalten.

Dartber hinaus waren die Ansprechraten
von PASI 75, IGA 0 oder 1 und PASI 90 in
den Wochen 12 und 52 sowohl fiir die Nied-
rig- als auch flr die Hochdosisgruppen von
Secukinumab hoher als die Ansprechraten
der mit Etanercept behandelten Patienten
(siehe Tabelle 11 auf Seite 12).

Nach Woche 12 war die Wirksamkeit so-
wohl der niedrigen als auch der hohen Dosis
von Secukinumab vergleichbar, obwohl die
Wirksamkeit 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
Sicherheitsprofil bei Erwachsenen Uberein.

Ein hoherer Anteil der mit Secukinumab be-
handelten padiatrischen Patienten berichte-
te Uber eine Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt, gemessen an
einem CDLQI-Score von 0 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-Do-
sisgruppen eine numerisch hdhere Verbes-
serung als die Etanercept-Gruppe (niedrige
Dosis 60,6 %, hohe Dosis 66,7 %, Etaner-
cept 44,4 %).

Mittelschwere bis schwere Plaque-
Psoriasis

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 er-
wachsenen und padiatrischen Patienten bei

11
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Tabelle 10 Verteilung der Patienten nach Korpergewicht in der padiatrischen Psoriasis-Studie 1

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 11 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 | ‘Test’ vs. ‘Kontrolle’ n**/m (%) n**/m (%) Schatzer (95 %-KIl) 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 (561,2) 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, Koérpergewichtska-

tegorie bei Baseline und Alterskategorie als Faktoren

gleichem Expositionslevel, wurde die Wirk-
samkeit von Secukinumab auch flr die Be-
handlung 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 p&adiatrischen
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 ka-
men, untersucht.

In der padiatrischen Psoriasis-Studie 2 wur-
den 84 Patienten untersucht, die in den
Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 auf eine niedrige
Dosis Secukinumab (75 mg bei Koérperge-
wicht < 50 kg oder 150 mg bei Kdrperge-
wicht > 50 kg) oder eine hohe Dosis Secuki-
numab (75 mg bei Kérpergewicht < 25 kg,
150 mg bei Korpergewicht  zwischen
> 25 kg und < 50 kg oder 300 mg bei Kor-

pergewicht > 50 kg), gefolgt von der glei-
chen Dosis alle 4 Wochen, randomisiert
wurden. Die Verteilung der Patienten nach
Korpergewicht und Alter zum Zeitpunkt der
Randomisierung ist in Tabelle 12 auf Sei-
te 13 beschrieben.

Die co-priméaren 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 fir die co-pri-
maren Endpunkte eine statistisch signifikan-
te Verbesserung im historischen Vergleich
gegenuber Placebo. Die geschatzte A-pos-
teriori-Wahrscheinlichkeit eines  positiven
Behandlungseffekts betrug 100 %.

Alle Patienten wurden nach der ersten Ver-
abreichung mindestens 24 Wochen lang
bezUglich der Wirksamkeit untersucht (siehe
Tabelle 13 auf Seite 13). Die Wirksamkeit
(definiert als PASI-75-Ansprechen und IGA-

mod-2011-Ansprechen von ,symptomfrei”
oder ,fast symptomfrei“ [0 oder 1]) wurde
bereits bei der ersten Visite nach Baseline in
Woche 2 beobachtet. Der Anteil der Patien-
ten, die ein PASI-75-Ansprechen und ein
IGA-mod-2011-Ansprechen von ,symptom-
frei* oder ,fast symptomfrei“ (O oder 1) er-
reichten, stieg wahrend des gesamten Zeit-
raums von 24 Wochen an. Verbesserungen
des PASI 90 und PASI 100 wurden ebenfalls
in Woche 12 beobachtet und stiegen Uber
den gesamten 24-Wochen-Zeitraum an.

Nach Woche 12 war die Wirksamkeit so-
wohl der niedrigen als auch der hohen Dosis
von Secukinumab vergleichbar. Die Sicher-
heitsprofile der niedrigen Dosis und der ho-
hen Dosis waren ebenfalls vergleichbar und
stimmten mit dem Sicherheitsprofil bei Er-
wachsenen Uberein.

Diese Ergebnisse bei Kindern und Jugendli-
chen mit mittelschwerer bis schwerer
Plague-Psoriasis bestéatigten die oben er-
wahnten préadiktiven Annahmen, basierend
auf der Wirksamkeit und des Zusammen-
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Psoriasis-Studie 2

Tabelle 12 Verteilung der Patienten nach Korpergewicht in der péadiatrischen

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Subgruppen | Beschreibung Secukinumab | Secukinumab Gesamt )

niedrige Dosis | hohe Dosis auf 85 %.

n =42 n =42 N =84 Verteilung
Alter 6 bis < 12 Jahre 17 16 33
> 12 bis < 18 Jahre 25 26 51
Koérpergewicht | < 25 kg 4 4 8
> 25 bis < 50 kg 13 12 25
> 50 kg 25 26 51

Tabelle 13 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens bei Kindern und Jugendli-
chen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis in den Wochen 12 und 24
(padiatrische Psoriasis-Studie 2)*

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 Gber
intrazelluléren Katabolismus nach einer Flus-
sigphasen- oder rezeptorvermittelten Endo-

Woche 12 Woche 24

Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab zytose.

niedrige Dosis| hohe Dosis |niedrige Dosis| hohe Dosis Elimination
Anzahl an Patienten 42 42 42 42
PASI-75-Ansprechen n (%) 39 (92,9 %) 39 (92,9 %) 40 (95,2 %) 40 (95,2 %)
IGA-mod-2011-Ansprechen | 33 (78,6 %) 35 (83,3 %) 37 (88,1 %) 39 (92,9 %)
LSymptomfrei“ oder ,fast
symptomfrei“ n (%)
PASI-90-Ansprechen n (%) 29 (69 %) 32 (76,2 %) 37 (88,1 %) 37 (88,1 %)
PASI-100-Ansprechen n (%) | 25 (59,5 %) 23 (54,8 %) 28 (66,7 %) 28 (66,7 %)
* Bei fehlenden Daten erfolgte eine Imputation als Non-Responder

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. 24 einen CDLQI-Wert von O
oder 1. In der Gruppe mit hoher Dosis er-
reichten 61,9 % und 60,5 % der Patienten in
den Wochen 12 bzw. 24 einen CDLQI-Wert
von 0 oder 1.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Cosentyx eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in der padiatrischen Altersklasse von
0 Jahren bis unter 6 Jahren in der Indikation
Plague-Psoriasis und in der padiatrischen
Altersklasse von O Jahren bis unter 2 Jahre
in der Indikation chronische idiopathische
Arthritis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fur Cosentyx eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in der padiatrischen Altersklas-
se von 2 Jahren bis unter 18 Jahren in der
Indikation chronische idiopathische Arthri-
tis gewahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Die meisten pharmakokinetischen Eigen-
schaften, die bei Patienten mit Plaque-Pso-
riasis, Psoriasis-Arthritis und ankylosieren-
der Spondylitis beobachtet wurden, waren
ahnlich.

Resorption

Bei gesunden Probanden wurden zwischen
2 und 14 Tagen nach einer subkutanen
Einzeldosis von 300 mg in fliissiger Formu-

020697-52452

lierung Spitzenkonzentrationen von Secuki-
numab im Serum von 43,2 + 10,4 ug/mi

erreicht.

Nach einer subkutanen Einzeldosis von ent-
weder 150 mg oder 300 mg bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis wurden gemaB einer
Analyse der Populationspharmakokinetik
5 bis 6 Tage nach Gabe Spitzenkonzen-
trationen von Secukinumab im Serum von
13,7 £ 4,8 ng/ml bzw. 27,3 + 9,5 ug/ml er-

reicht.

Bei anfanglich wochentlicher Anwendung
im ersten Monat betrug gemaR einer Ana-
lyse der Populationspharmakokinetik die
Zeit bis zum Erreichen der Spitzenkonzen-
tration 31 bis 34 Tage.

In Datensimulationen betrugen die Spitzen-
konzentrationen im Steady-State (Craxss)
nach subkutaner Anwendung von 150 mg
oder 300 mg 27,6 ug/ml bzw. 55,2 pg/ml.
Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse legt nahe, dass unter monatlichen
Dosierungsregimes der Steady-State nach
20 Wochen 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 Spitzenkon-
zentrationen im Serum und der Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) auf-

wiesen.

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass Secukinumab bei Patien-
ten mit Plaque-Psoriasis mit einer mittleren
absoluten Bioverflgbarkeit von 73 % resor-
biert wurde. Uber alle Studien hinweg wur-
den fUr die absolute Bioverfligbarkeit Werte
im Bereich von 60 bis 77 % berechnet.

Die mittlere systemische Clearance (CL)
nach Gabe einer intravendsen Einzeldosis
bei Patienten mit Plague-Psoriasis lag im
Bereich von 0,13 bis 0,36 I/Tag. In einer
Analyse der Populationspharmakokinetik be-
trug die mittlere systemische Clearance (CL)
bei Patienten mit Plaque-Psoriasis 0,19 I/Tag.
Das Geschlecht hatte keine Auswirkungen
auf die CL. Die Clearance war dosis- und
zeitunabhangig.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis wurde auf
Grundlage einer populationspharmakokineti-
schen Analyse auf 27 Tage geschétzt und
lag Uber alle Psoriasis-Studien mit intrave-
néser Gabe hinweg in einem Bereich von
18 bis 46 Tagen.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Secukinumab
nach Einzel- und Mehrfachgabe bei Patien-
ten mit Plaque-Psoriasis wurde in mehreren
Studien ermittelt, in denen intravendse Dosen
von 1 x 0,3 mg/kg bis 3 x 10 mg/kg und
subkutane Dosen von 1 x 25 mg bis zu
mehrfachen Dosen von 300 mg angewendet
wurden. Die Exposition verhielt sich Uber
alle Dosierungsregimes hinweg dosispro-
portional.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse mit einer begrenzten
Anzahl alterer Patienten (n =71 fir Alter
> 65 Jahre und n =7 fur Alter > 75 Jahre)
war die Clearance bei &lteren Patienten mit
der Clearance bei Patienten unter 65 Jah-
ren vergleichbar.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion

Flr Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion liegen keine pharma-
kokinetischen Daten vor. Die renale Elimi-
nation von intaktem Secukinumab, einem
monoklonalen IgG-Antikorper, durfte gering
und von untergeordneter Bedeutung sein.
IgGs werden hauptsachlich tber den kata-
bolen Stoffwechsel eliminiert, und es ist
nicht zu erwarten, dass eine eingeschrank-
te Leberfunktion Einfluss auf die Clearance
von Secukinumab hat.
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Auswirkung des Gewichts auf die Phar-
makokinetik

Clearance und Verteilungsvolumen von Secu-
kinumab nehmen mit steigendem Korper-
gewicht zu.

Kinder und Jugendliche

In einem Pool der beiden péadiatrischen Stu-
dien wurde den Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis (im Alter von
6 bis < 18 Jahren) Secukinumab im emp-
fohlenen péadiatrischen Dosierungsschema
verabreicht. In Woche 24 wiesen Patienten
mit einem Kdrpergewicht von =25 und
< 50 kg eine mittlere + SD Steady-State-Tal-
konzentration von 19,8 + 6,96 ug/ml (n = 24)
nach 75 mg Secukinumab auf. Patienten mit
einem Korpergewicht von =50 kg wiesen
eine mittlere Steady-State-Talkonzentration
von 27,3 £ 10,1 pg/ml (n = 36) nach 150 mg
Secukinumab auf. Die mittlere + SD Steady-
State-Talkonzentration bei Patienten mit
einem Korpergewicht von <25kg (n = 8)
betrug 32,6 + 10,8 ug/ml in Woche 24 nach
der 75-mg-Dosis.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe und zur Reproduk-
tionstoxizitat oder zur Gewebe-Kreuzreakti-
vitdt 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 durchgeflhrt.

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 durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

Falls notig, kann Cosentyx ungekihlt flr
einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Ta-
gen bei Raumtemperatur nicht Gber 30°C
gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.
Die Fertigpens in der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Cosentyx steht in einer Fertigspritze zum
Einmalgebrauch zur Verfigung, die in einem
im Querschnitt dreieckigen Pen mit durch-
sichtigem Sichtfenster und Etikett montiert

ist. Die Fertigspritze innerhalb des Pens
enthalt eine 1-ml-Glasspritze mit einem Sili-
kon-beschichteten  Brombutylkautschuk-
Kolbenstopfen, einer eingesetzten Nadel
(27G x 15”) und einer starren Nadelschutz-
kappe aus Styrol-Butadien-Kautschuk.

Cosentyx ist in Einzelpackungen mit 1 oder
2 Fertigpens und in Blndelpackungen, die 6
(8 Packungen a 2) Fertigpens enthalten, er-
haltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Cosentyx 150 mg Injektionslésung steht in
einem Fertigpen zum Einmalgebrauch fir
die individuelle Anwendung zur Verfligung.
Der Fertigpen sollte 20 Minuten vor der In-
jektion aus dem Kuhlschrank genommen
werden, damit er Raumtemperatur an-
nimmt.

Vor der Anwendung wird empfohlen, den
Fertigpen visuell zu prifen. Die Flussigkeit
sollte klar sein. lhre Farbe kann farblos bis
gelblich sein. Es konnte ein Luftblaschen zu
sehen sein, was normal ist. Nicht verwen-
den, wenn die FlUssigkeit deutlich sichtbare
Partikel enthélt, tribe erscheint oder eine
eindeutig braune Farbung aufweist. Aus-
fuhrliche 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/1/14/980/004
EU/1/14/980/005
EU/1/14/980/007

. 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

August 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020597-52452
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