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Indikationer

Plackpsoriasis hos vuxna patienter

Cosentyx ar indicerat for behandling av mattlig till svar
plackpsoriasis hos vuxna som behover systemisk behandling.
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Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Cosentyx ar indicerat for behandling av mattlig till svar
plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 6 ars alder som
behover systemisk behandling.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Cosentyx ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv
hidradenitis suppurativa (acne inversa) hos vuxna med otillrackligt
svar pa konventionell systemisk HS-behandling (se

avsnitt Farmakodynamik).

Psoriasisartrit

Cosentyx, som monoterapi eller i kombination med metotrexat, ar
indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna nar
svaret pa tidigare sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD:s) har varit otillrackligt (se avsnitt Farmakodynamik).

Axial spondylartrit (axSpA)

Ankyloserande sponaylit (AS, radiografisk axial spondylartrit)
Cosentyx ar indicerat for behandling av aktiv ankyloserande
spondylit hos vuxna med otillrackligt svar pa konventionell
behandling.

Icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)
Cosentyx ar indicerat for behandling av aktiv icke-radiografisk axial
spondylartrit med objektiva tecken pa inflammation pavisat med
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forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller magnetresonanstomografi
(MRT) hos vuxna som haft ett otillrackligt svar pa icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Entesitrelaterad artrit (ERA)

Cosentyx, som monoterapi eller i kombination med metotrexat
(MTX), ar indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit
hos patienter 6 ar och aldre som har svarat otillrackligt pa eller
som inte kan tolerera konventionell behandling (se

avsnitt Farmakodynamik).

Juvenil psoriasisartrit (|PsA)

Cosentyx, som monoterapi eller i kombination med metotrexat
(MTX), ar indicerat for behandling av aktiv juvenil psoriasisartrit
hos patienter 6 ar och aldre som har svarat otillrackligt pa eller
som inte kan tolerera konventionell behandling (se

avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Kliniskt betydelsefull aktiv infektion, t. ex. aktiv tuberkulos (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).
Dosering

Cosentyx ar avsett for anvandning under vagledning och
overinseende av en lakare med erfarenhet av diagnostisering och
behandling av de tillstand for vilka Cosentyx ar indicerat.
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Dosering

Plackpsoriasis hos vuxna patienter

Rekommenderad dos ar 300 mg sekukinumab, som subkutan
injektion med initial dosering vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av
manatlig underhallsdosering. Baserat pa behandlingssvaret kan en
underhallsdos pa 300 mg varannan vecka ge ytterligare fordelar for
patienter med en kroppsvikt pa 90 kg eller hégre. Dosen 300 mg
ges som tva subkutana injektioner om 150 mg.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (ungdomar och barn fran
6 ars alder)

Den rekommenderade dosen &r baserad pa kroppsvikt (tabell 1),
givet som subkutan injektion med initial dosering vecka 0, 1, 2, 3
och 4, foljt av manatlig underhallsdosering. Dosen 75 mg ges som
en subkutan injektion om 75 mg. Dosen 150 mg ges som en
subkutan injektion om 150 mg. Dosen 300 mg ges som tva
subkutana injektioner om 150 mq.

Tabell 1 Rekommenderad dos for plackpsoriasis hos pediatriska
patienter

Kroppsvikt vid doseringstillfallet |Rekommenderad dos

<25 kg 75 mg

25 till <50 kg 75 mg

=50 kg 150 mg (*kan oOkas till 300 mq)

*Vissa patienter kan fa ytterligare fordelar av den hogre dosen.

Cosentyx kan finnas i andra styrkor och/eller beredningsformer
beroende pa det individuella behandlingsbehovet.
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Hidradenitis suppurativa (HS)

Rekommenderad dos ar 300 mg sekukinumab, som subkutan
injektion med initial dosering vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av
manatlig underhallsdosering. Baserat pa behandlingssvaret kan
underhallsdosen 6kas till 300 mg varannan vecka. Dosen 300 mg
ges som tva subkutana injektioner om 150 mg.

Psoriasisartrit
For patienter med samtidig mattlig till svar plackpsoriasis, se
rekommendationen for plackpsoriasis for vuxna.

For patienter som inte svarat adekvat pa behandling med
TNFa-hammare ar rekommenderad dos 300 mg, som subkutan
injektion med initial dosering vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av
manatlig underhallsdosering. Dosen 300 mg ges som tva
subkutana injektioner om 150 mq.

For ovriga patienter ar rekommenderad dos 150 mg, som subkutan
injektion med initial dosering vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av
manatlig underhallsdosering. Baserat pa behandlingssvaret kan
dosen hojas till 300 mg.

Axial spondylartrit (axSpA)

Ankyloserande spondylit (AS, radiografisk axial spondylartrit)
Rekommenderad dos ar 150 mg, som subkutan injektion med initial
dosering vecka 0, 1, 2, 3 och 4, f6ljt av manatlig
underhallsbehandling. Baserat pa behandlingssvaret kan dosen
hojas till 300 mg. Dosen 300 mg ges som tva subkutana injektioner
om 150 mg.

Icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)
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Rekommenderad dos ar 150 mg, som subkutan injektion med initial
dosering vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av manatlig
underhallsbehandling.

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Entesitrelaterad artrit (ERA) och juvenil psoriasisartrit (JPsA)

Den rekommenderade dosen baseras pa kroppsvikt (tabell 2) och
administreras som subkutan injektion i veckorna 0, 1, 2, 3 och 4,
foljt av manatlig underhallsdosering. Varje 75 mg-dos ges som en
subkutan injektion pa 75 mg. Varje dos pa 150 mg ges som en
subkutan injektion pa 150 mg.

Tabell 2 Rekommenderad dos for juvenil idiopatisk artrit

Kroppsvikt vid tidpunkten fér dos Rekommenderad dos
ering
<50 kg 75 mg

=50 kg 150 mg

Cosentyx kan finnas i andra styrkor och/eller beredningsformer
beroende pa det individuella behandlingsbehovet.

Tillgdngliga data tyder pa att ett behandlingssvar vanligen uppnas
inom 16 veckor for samtliga ovanstaende indikationer. Hos
patienter som inte svarat inom 16 veckor, bor behandlingsavbrott
overvagas. Hos patienter som inledningsvis svarar partiellt, kan
forbattring ske efter 16 veckor vid fortsatt behandling.

Sarskilda populationer

Aldre patienter (fran 65 ar)
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Ingen dosjustering kravs (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Cosentyx har inte studerats hos dessa patientpopulationer. Inga
dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Cosentyx hos barn under 6 ar med
plackpsoriasis och i kategorierna juvenil idiopatisk artrit (JIA) av
ERA och JPsA har inte faststallts.

Sakerhet och effekt for Cosentyx hos barn under 18 ar med andra
indikationer har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Cosentyx ska administreras som subkutan injektion. Om mgjligt ska
hudomraden med psoriasis undvikas som injektionsstalle. Pulvret
till injektionsvatska, l6sning, maste beredas fére anvandning.

Rekonstituering, dosberedning och administrering av pulvret till
injektionsvatska, 16sning, ska goras av sjukvardspersonal.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering och i bruksanvisningen i
bipacksedeln.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 20:44



Infektioner

Sekukinumab kan oka infektionsrisken. Allvarliga infektioner har
observerats hos patienter som fatt sekukinumab efter
marknadsgodkannandet. Forsiktighet ska iakttas vid overvagande
att anvanda sekukinumab till patienter med en kronisk infektion
eller anamnes pa aterkommande infektion.

Patienter ska uppmanas att uppsoka lakare vid tecken eller
symtom som tyder pa en infektion. Om en allvarlig infektion
utvecklas, ska patienten overvakas noga och sekukinumab ska inte
administreras forran infektionen har avklingat.

| kliniska studier har infektioner observerats hos patienter som har
fatt sekukinumab (se avsnitt Biverkningar). De flesta av dessa var
milda eller mattliga dvre luftvagsinfektioner, sasom nasofaryngit,
och foranledde inte behandlingsavbrott.

| enlighet med verkningsmekanismen for sekukinumab
rapporterades icke allvarliga, mukokutana candidainfektioner
oftare for sekukinumab an placebo i kliniska psoriasisstudier (3,55
per 100 patientar for sekukinumab 300 mg, jamfort med 1,00 per
100 patientar for placebo) (se avsnitt Biverkningar).

Ingen 6kad mottaglighet for tuberkulos har rapporterats fran
kliniska studier. Sekukinumab ska emellertid inte ges till patienter
med aktiv tuberkulos. Behandling mot tuberkulos ska overvagas
innan sekukinumab ges till patienter med latent tuberkulos.
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Inflammatorisk tarmsjukdom (inklusive Crohns sjukdom och ulceros

kolit)

Fall av nyinsjuknande i eller exacerbationer av inflammatorisk
tarmsjukdom har rapporterats med sekukinumab (se avsnitt
Biverkningar). Sekukinumab rekommenderas inte till patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom. Om en patient utvecklar tecken och
symtom pa inflammatorisk tarmsjukdom eller upplever en
forsamring av befintlig inflammatorisk tarmsjukdom, ska
behandling med sekukinumab sattas ut och lamplig medicinsk
behandling sattas in.

Overkanslighetsreaktioner

| kliniska studier har sallsynta fall av anafylaktiska reaktioner
forekommit hos patienter som fatt sekukinumab. Om en
anafylaktisk eller annan allvarlig allergisk reaktion uppstar, ska
administreringen av sekukinumab omedelbart avbrytas och lamplig
behandling sattas in.

Vaccinationer

Levande vaccin ska inte ges samtidigt med sekukinumab.

Patienter som far sekukinumab kan ges inaktiverade eller
icke-levande vaccin under behandlingen. | en studie med
vaccination med meningokockvaccin och inaktiverat
influensavaccin, utvecklade ungefar lika stor andel av friska
frivilliga, behandlade med 150 mg sekukinumab respektive placebo
, ett adekvat immunsvar i form av en minst 4-faldig 6kning av
antikroppstitrar mot meningokock- och influensavaccin. Dessa data
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tyder pa att sekukinumab inte hammar det humorala immunsvaret
av meningokock- eller influensavaccin.

Innan behandling med Cosentyx pabdrjas rekommenderas att
pediatriska patienter far alla adldersanpassade vaccinationer enligt

de radande riktlinjerna fér immunisering.

Samtidig immunsuppressiv behandling

Sakerheten och effekten for sekukinumab i kombination med
immunsuppressiva medel, inklusive biologiska lakemedel och
ljusbehandling, har inte utvarderats vid psoriasis. Sekukinumab
administrerades samtidigt med metotrexat (MTX), sulfasalazin
och/eller kortikosteroider i artritstudier (inklusive patienter med
psoriasisartrit och ankyloserande spondylit). Forsiktighet ska
lakttas nar samtidig behandling med andra immunsuppressiva
medel och sekukinumab Overvags (se aven avsnitt Interaktioner).

Interaktioner

Levande vaccin ska inte ges samtidigt med sekukinumab (se aven
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Ingen interaktion observerades mellan sekukinumab och
midazolam (CYP3A4-substrat) i en studie pa vuxna patienter med
plackpsoriasis.

Ingen interaktion observerades nar sekukinumab administrerades
samtidigt med metotrexat och/eller kortikosteroider i artritstudier
(inklusive patienter med psoriasisartrit och axial spondylartrit).

Graviditet
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Fertila kvinnor

Kvinnor i fertil alder ska anvanda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och i minst 20 veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av sekukinumab hos
gravida kvinnor,

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter
med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av Cosentyx
undvikas under graviditet.

Amning

Det ar okant om sekukinumab utsondras i brostmjolk.
Immunglobuliner utsondras i brostmjolk och det ar inte kant om
sekukinumab absorberas systemiskt efter intag. Pa grund av risken
for biverkningar av sekukinumab hos det ammade spadbarnet,
maste ett beslut tas huruvida amningen ska avbrytas, upp till

20 veckor efter avslutad behandling, eller behandlingen med
Cosentyx ska avbrytas med hansyn taget till fordelen med amning
for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av sekukinumab pa fertiliteten har inte utvarderats.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa
fertiliteten.

Trafik
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Cosentyx har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar ovre
luftvagsinfektioner (17,1 %) (oftast nasofaryngit, rinit).

Tabell over biverkningar

Biverkningar fran kliniska studier och rapporter efter
marknadsgodkannandet (tabell 3) anges enligt MedDRAs
organsystemklass. Inom varje organsystem rangordnas biverkning
arna efter frekvens med den oftast forekommande biverkningen
forst. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for
varje biverkning pa foljande konvention: mycket vanliga (=1/10);
vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Over 20 000 patienter har behandlats med sekukinumab i blindade
och 6ppna kliniska studier pa olika indikationer (plackpsoriasis,
psoriasisartrit, axial spondylartrit, hidradenitis suppurativa och
andra autoimmuna sjukdomar), vilket motsvarar en exponering om
34 908 patientar. Av dessa har 6ver 14 000 patienter exponerats
for sekukinumab under minst ett ar. Sakerhetsprofilen for
sekukinumab ar overensstammande for alla indikationer.

Tabell 3 Forteckning 6ver biverkningar i kliniska studier™) och efter
marknadsgodkannande
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Organsystemklass Frekvens Biverkning
Infektioner och infest [Mycket vanliga Ovre
ationer luftvagsinfektioner
Vanliga Oral herpes
Mindre vanliga Oral candidos
Extern otit
Nedre

luftvagsinfektioner

Tinea pedis

Ingen kand frekvens

Mukokutan candidos (
inklusive esofageal ca
ndidiasis)

Blodet och lymfsyste [Mindre vanliga Neutropeni

met

Immunsystemet Sallsynta Anafylaktiska

reaktioner

Centrala och perifera [Vanliga Huvudvark

nervsystemet

Ogon Mindre vanliga Konjunktivit

Andningsvagar, Vanliga Rinorré

brostkorg och medias

tinum

Magtarmkanalen Vanliga Diarré
Vanliga lllamaende

Mindre vanliga

Inflammatorisk tarms;j
ukdom

Hud och subkutan va
vhad

Mindre vanliga

Urtikaria

Dyshidrotiskt eksem

Sallsynta

Exfoliativ dermatitz)
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Overkéanslighetsvasku

lit
Ingen kand frekvens [Pyoderma
gangrenosum
Allmanna symtom Vanliga Trotthet

och/eller symtom vid
administreringsstallet

1) placebokontrollerade kliniska studier (fas lll) hos patienter med

plackpsoriasis, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit,
icke-radiografisk axial och hidradenitis suppurativa spondylartrit
exponerade for 300 mg, 150 mg, 75 mq eller placebo i upp till

12 veckor (psoriasis) eller 16 veckor (psoriasisartrit, ankyloserande
spondylit, icke-radiografisk axial spondylartrit och hidradenitis

suppurativa).
2)

Fall har rapporterats hos patienter med psoriasisdiagnos.

Beskrivning av vissa biverkningar

Infektioner

Under den placebokontrollerade perioden av kliniska studier av
plackpsoriasis (totalt 1 382 patienter behandlade med
sekukinumab och 694 patienter behandlade med placebo i upp till
12 veckor) rapporterades infektioner hos 28,7 % av patienterna
behandlade med sekukinumab jamfort med 18,9 % av patienterna
behandlade med placebo. De flesta infektionerna var icke
allvarliga, milda till mattliga ovre luftvagsinfektioner t.ex.
nasofaryngit, som inte foranledde behandlingsavbrott. | enlighet
med verkningsmekanismen okade frekvensen av candidos i
slemhinnor eller hud, men fallen var av mild eller mattlig
svarighetsgrad, icke allvarliga, svarade pa standardbehandling och
foranledde inte behandlingsavbrott. Allvarliga infektioner uppstod
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hos 0,14 % av patienterna behandlade med sekukinumab och hos
0,3 % av patienterna behandlade med placebo (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Under hela behandlingsperioden (totalt 3 430 patienter behandlade
med sekukinumab varav flertalet behandlades i upp till 52 veckor)
rapporterades infektioner hos 47,5 % av patienterna behandlade
med sekukinumab (0,9 per patientars uppféljning). Allvarliga
infektioner rapporterades hos 1,2 % av patienterna behandlade
med sekukinumab (0,015 per patientars uppféljning).

| kliniska studier var infektionsfrekvensen vid psoriasisartrit och
axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och icke-radiografisk
axial spondylartrit) jamforbar med den som observerades i
psoriasisstudier.

Patienter med hidradenitis suppurativa ar mer kansliga for infektion
er. Under den placebokontrollerade perioden av kliniska studier av
hidradenitis suppurativa (totalt 721 patienter behandlade med
sekukinumab och 363 patienter behandlade med placebo i upp till
16 veckor) var infektionerna numeriskt hogre jamfort med de som
observerades i psoriasisstudierna (30,7 % av patienterna som
behandlades med sekukinumab jamfort med 31,7 % hos patienter
som behandlades med placebo). De flesta av dessa var icke
allvarliga, milda eller mattliga i svarighetsgrad och kravde inte
utsattning eller avbrott i behandlingen.

Neutropeni
| fas lll-studier pa psoriasis sags neutropeni oftare med
sekukinumab an med placebo, men de flesta fallen var milda,

overgaende och reversibla. Neutropeni <1,O-0,5x109/l (CTCAE
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grad 3) rapporterades hos 18 av 3 430 (0,5 %) patienter
behandlade med sekukinumab, vilka inte var dosberoende och
utan tidsmassigt samband med infektioner i 15 av 18 fall. Det finns
inga rapporterade fall av mer allvarlig neutropeni. | de

3 dterstaende fallen rapporterades icke allvarliga infektioner, som
svarade pa standardbehandling och som inte féranledde
behandlingsavbrott med sekukinumab.

Forekomst av neutropeni vid psoriasisartrit, axial spondylartrit (
ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit)
och hidradenitis suppurativa var jamforbar med den vid psoriasis.

Sallsynta fall av neutropeni <0,5x109/I (CTCAE-grad 4) har
rapporterats.

Overkénslighetsreaktioner

| kliniska studier observerades urtikaria och sallsynta fall av
anafylaktisk reaktion mot sekukinumab (se aven avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Immunogenicitet

| kliniska studier av psoriasis, psoriasisartrit, axial spondylartrit (
ankyloserande spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit)
och hidradenitis suppurativa utvecklade farre an 1 % av
patienterna behandlade med sekukinumab antikroppar mot
sekukinumab vid upp till 52 veckors behandling. Ungefar halften av
de antikroppar mot sekukinumab som uppstod under behandling
var neutraliserande, men associerades inte med minskad effekt
eller farmakokinetiska avvikelser.

Pediatrisk population

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 20:44



Biverkningar hos pediatriska patienter fran 6 4r med plackpsoriasis
Sakerheten for sekukinumab bedémdes i tva fas lll-studier pa
pediatriska patienter med plackpsoriasis. Den forsta studien (
pediatrisk studie 1) var en dubbelblind, placebokontrollerad studie
av 162 patienter fran 6 till under 18 ar med svar plackpsoriasis.
Den andra studien (pediatrisk studie 2) ar en oppen studie av

84 patienter fran 6 till under 18 ar med mattlig till svar
plackpsoriasis. Sakerhetsprofilen som rapporterades i dessa tva
studier var forenlig med sakerhetsprofilen som rapporterades hos
vuxna plackpsoriasispatienter.

Biverkningar hos pediatriska patienter med JIA

Sakerheten for sekukinumab utvarderades ocksa i en fas lll-studie
hos 86 patienter med juvenil idiopatisk artrit med ERA och JPsA fran
2 till yngre an 18 ar. Sakerhetsprofilen som rapporterades i denna
studie Overensstamde med sakerhetsprofilen som rapporterades
hos vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 20:44


http://www.lakemedelsverket.se/

Overdosering

Doser pa upp till 30 mg/kg (cirka 2 000 till 3 000 mg) har givits
intravenost i kliniska studier utan dosbegransad toxicitet. |
handelse av dverdosering rekommenderas att patienten overvakas
avseende tecken eller symtom pa biverkningar och att Iamplig
symtomatisk behandling satts in omedelbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Sekukinumab ar en helt human IgG1l/k monoklonal antikropp, som
selektivt binder till och neutraliserar det proinflammatoriska
cytokinet interleukin-17A (IL-17A). Sekukinumab verkar genom att
binda IL-17A och hamma dess interaktion med IL-17-receptorn,
som uttrycks pa olika celltyper daribland keratinocyter. Darmed
hammar sekukinumab frisattningen av proinflammatoriska cytokin
er, kemokiner och mediatorer for vavnadsskada och minskar
IL-17A-medierade bidrag till autoimmuna och inflammatoriska
sjukdomar. Kliniskt relevanta nivaer av sekukinumab nar huden
och reducerar lokala inflammatoriska markorer. Som en direkt foljd
minskar sekukinumabbehandling rodnad, tjocklek och fjallning av
psoriasisplack.

IL-17A ar ett naturligt forekommande cytokin, som deltar i normala
inflammatoriska och immunologiska svar. IL-17A spelar en
nyckelroll i patogenesen for plackpsoriasis, hidradenitis
suppurativa, psoriasisartrit och axial spondylartrit (ankyloserande
spondylit och icke-radiografisk axial spondylartrit) och ar
uppreglerat i hud med lesioner, men inte i lesionsfri hud hos
patienter med plackpsoriasis, samt i synovialvavnad hos patienter
med psoriasisartrit. IL-17A ar ocksa uppreglerad i hidradenitis
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suppurativa-lesioner och 6kade IL-17A-serumnivaer har
observerats hos drabbade patienter. Frekvensen IL-17-producerade
celler var aven signifikant hogre i subkondral benmarg |
fasettlederna hos patienter med ankyloserande spondylit. Okat
antal IL-17A-producerande lymfocyter har ocksa hittats hos
patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit. Hdmning av
IL-17A visade sig vara effektiv vid behandling av ankyloserande
spondylit, vilket salunda faststaller nyckelrollen for detta cytokin
vid axial spondylartrit.

Farmakodynamisk effekt

Serumnivaerna av totalt IL-17A (fritt och sekukinumabbundet
IL-17A) 6kar initialt hos patienter som far sekukinumab. Detta
atfoljs av en langsam minskning pa grund av minskad clearance av
sekukinumabbundet IL-17A, vilket tyder pa att sekukinumab
selektivt fangar upp fritt IL-17A, som spelar en nyckelroll i
patogenesen for plackpsoriasis.

Infiltrerande epidermala neutrofiler och olika neutrofilassocierade
markorer, vilka ar forhdjda vid hudlesioner hos patienter med
plackpsoriasis, minskade signifikant efter en till tva veckors
behandling i en studie med sekukinumab.

Sekukinumab har visats sanka nivan av inflammationsmarkoren
C-reaktivt protein (inom en till tva veckors behandling).

Klinisk effekt och sakerhet

Plackpsoriasis hos vuxna patienter
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Sakerhet och effekt for sekukinumab utvarderades i fyra
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas lll-studier
pa patienter med mattlig till svar plackpsoriasis, som var
kvalificerade for ljusbehandling eller systemisk behandling
[ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. Effekt och sakerhet for
sekukinumab 150 mg och 300 mg utvarderades mot antingen
placebo eller etanercept. | en studie utvarderades dessutom en
regim med kronisk behandling mot en regim med
vidbehovsbehandling [SCULPTURE].

Av de 2 403 patienter som deltog i de placebokontrollerade
studierna var 79 % behandlingsnaiva for biologiska lakemedel,

45 % hade sviktat pa icke-biologisk behandling och 8 % hade
sviktat pa biologisk behandling (6 % hade sviktat pa TNF-hammare
och 2 % hade sviktat pa anti-p40). Cirka 15 till 25 % av patienterna
| fas lll-studierna hade psoriasisartrit (PsA) vid studiestart.

| psoriasisstudie 1 (ERASURE) utvarderades 738 patienter.
Patienterna som randomiserades till sekukinumab fick dosen

150 mq eller 300 mg vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av samma dos
varje manad. | psoriasisstudie 2 (FIXTURE) utvarderades

1 306 patienter. Patienterna som randomiserades till sekukinumab
fick dosen 150 mg eller 300 mg vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av
samma dos varje manad. Patienterna som randomiserades till
etanercept fick 50 mg tva ganger per vecka i 12 veckor, foljt av
50 mg varje vecka. | bade studie 1 och studie 2 fick de patienter
som randomiserats till att fa placebo och som inte hade svarat pa
behandlingen vecka 12 ga over till att fa sekukinumab (antingen
150 mg eller 300 mg) vecka 12, 13, 14 och 15, foljt av samma dos
varje manad fran och med vecka 16. Alla patienter foljdes i upp till
52 veckor efter den forsta dosen av studiebehandlingen.
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| psoriasisstudie 3 (FEATURE) utvarderades 177 patienter med
anvandning av en forfylld spruta jamfort med placebo efter

12 veckors behandling for att bedoma sakerhet, tolerabilitet och
anvandbarhet for sjalvadministrering av sekukinumab med den
forfyllda sprutan. | psoriasisstudie 4 (JUNCTURE) utvarderades

182 patienter med anvandning av en forfylld injektionspenna,
jamfort med placebo efter 12 veckors behandling for att beddoma
sakerhet, tolerabilitet och anvandbarhet for sjalvadministrering av
sekukinumab med den forfyllda injektionspennan. | bade studie 3
och studie 4 fick patienter som randomiserades till sekukinumab
dosen 150 mg eller 300 mg vecka 0, 1, 2, 3 och 4, f0ljt avsamma
dos varje manad. Patienter randomiserades ocksa till att fa placebo
vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av samma dosering varje manad.

| psoriasisstudie 5 (SCULPTURE) utvarderades 966 patienter. Alla
patienter fick sekukinumab i dosen 150 mg eller 300 mg vecka 0,
1, 2, 3, 4, 8 och 12 och randomiserades sedan till att antingen fa
underhallsbehandling med samma dos varje manad fran och med
vecka 12 eller vidbehovsbehandling med samma dos. Patienter
som randomiserades till vidbehovsbehandling uppnadde
otillrackligt langsiktigt behandlingssvar och darfor rekommenderas
en fast manatlig underhallsregim.

De primara effektmatten i de placebokontrollerade och aktivt
kontrollerade studierna var andelen patienter som uppnadde ett
PASI 75-svar och svaret "lakt” eller "nastan lakt” enligt IGA mod
2011, jamfort med placebo vecka 12 (se tabell 4 och 5). | samtliga
studier gav dosen 300 mg forbattrad lakning, sarskilt i form av

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 20:44



"|akt” eller "nastan lakt” hud enligt effektmatten PASI 90, PASI 100
och 0/1-svar enligt IGA mod 2011, med maximala effekter
observerade vecka 16, varfor denna dos rekommenderas.

Tabell 4 Sammanfattning av de kliniska svaren PASI 50/75/90/100
& "1akt” eller "nastan lakt” enligt IGA mod 2011 i psoriasisstudie 1,
3 och 4 (ERASURE, FEATURE och JUNCTURE)

Vecka 12 Vecka 16 Vecka 52
Placebo|150 mg 300 mg |150 mg [300 mg (150 mg (300 mg
Studie 1
Antal (246 244 245 244 245 244 245
patient
er
PASI 50 22 203 222 212 224 187 207
-svarn (8,9 %) ((83,5 %(90,6 %|(87,2 % (91,4 % (77 %) |(84,5 %
(%) ) ) ) ) )
PASI 75|11 174 200 188 211 146 182
-svarn ((4,5 %) (71,6 %|(81,6 %|(77,4 % (86,1 % (60,1 % (74,3 %
(%) ) )< ) ) ) )
PASI 90 |3 95 145 130 171 88 147
-svarn ((1,2 %) ((39,1 |(59,2 |(53,5 (69,8 (36,2 |(60,0
(%) %) %) %) %) %) %)
PASI 10 |2 31 70 51 102 49 96
0-svar n|(0,8 %) |(12,8 |(28,6 [(21,0 (41,6 |(20,2 (39,2
(%) %) %) %) %) %) %)
Svaren (6 125 160 142 180 101 148
"lakt” (2,40 |(51,2 |(65,3 (58,2 |(73,5 |(41,4 (604
eller (%) %)** %) %) %) %) %)
"nastan
lakt”
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enligt |

GA mod

2011 n

(%)

Studie 3

Antal |59 59 58
patient

er

PASI 3 51 51
50-svar |(5,1 %) (86,4 |(87,9
n (%) %) %)
PASI 0 41 44
75-svar |(0,0 %) |(69,5 (75,9
n (%) %)** %)**
PASI 0 27 35
90-svar |(0,0 %) ((45,8 |(60,3
n (%) %) %)
PASI 0 5 25
100-sval(0,0 %) |(8,5 %) |(43,1
rn (%) %)
Svaren |0 31 40
"lakt” (0,0 %) (52,5 (69,0
eller %)**  |%)*F*
"nastan

lakt”

enligt |

GA mod

2011 n

(%)

Studie 4
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Antal |61 60 60 - - - -
patient

er

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

(%) %) %)

PASI 75 |2 43 52 - - - -
-svarn |((3,3 %) (71,7 |(86,7

(%) %) (%)

PASI 90 |0 24 33 - - - -
-svarn ((0,0 %) ((40,0 (55,0

(%) %) %)

PASI 10 (0 10 16 - - - -
0-svar n|(0,0 %) ((16,7 |(26,7

(%) %) %)

Svaren |0 32 44 - - - -
"lakt” (0,0 %) |(53,3 (73,3

eller %)**  |%)**

"nastan

lakt”

enligt |

GA mod

2011 n

(%)

*1GA mod 2011 ar en skala med 5 kategorier: 0 = lakt, 1= nastan
lakt, 2 = mild, 3 = mattlig eller 4 = svar, som visar lakarens
samlade bedomning av allvarlighetsgraden av psoriasis med fokus
pa induration, erytem och fjalining. Framgangsrik behandling med
svaren "1akt” eller "nastan lakt” innebar inga tecken pa psoriasis el
ler normal till rosa farg pa lesioner, ingen fortjockning av placket
och ingen till minimal fokal fjallning.
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** p-varden mot placebo och justerade for multiplicitet: p<0,0001.

Tabell 5 Sammanfattning av kliniskt svar i psoriasisstudie 2

(FIXTURE)
Vecka 12 Vecka 16 Vecka 52

Place 150 |300 [Etanell50 |300 |Etane(l50 (300 |Etane

bo mg mg ([rceptimg |mg ([rceptmg |mg ([rcept
Antal (324 (327 (323 323 (327 |323 323 |327 |323 323
patie
nter
PASI |49 266 296 (226 (290 (302 |257 |249 (274 234
50-sv|(15,1{(81,3 (91,6 |(70,0{(88,7 |(93,5 (79,6 |(76,1 |(84,8 [(72,4
arn %) (%) (%) %) %) (%) (%) (%) (%) (%)
(%)
PASI (16 219 [249 (142 [247 [280 [189 [215 [254 (179
75-sv|(4,9 |(67,0((77,1(44,0((75,5((86,7 |(58,5|(65,7|(78,6 (55,4
arn %) |%)** [%)** %) %) (%) (%) (%) (%) (%)
(%)
PASI |5 137 [175 |67 176 (234 [101 (147 (210 |108
90-sv|(1,5 |(41,9((54,2 (20,7 |(53,8 (72,4 |(31,3{(45,0 |(65,0 (33,4
arn %) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) [%) (%)
(%)
PASI |0 47 |78 |14 84 |119 |24 |65 117 |32
100-s|(0 %) (14,4 (24,1 (4,3 |(25,7 (36,8 |(7,4 {(19,9((36,2 (9,9
varn %) %) %) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(%)
Svare|9 167 (202 (88 200 |244 [127 (168 |219 |120
n (2,8 [(51,1((62,5((27,2(61,2(75,5((39,3((51,4{(67,8((37,2
"lakt"|%)  |%)**F |%)** (%) (%) (%) (%) (%) (%) %)
eller
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"nast
an
lakt”
enligt
IGA
mod
2011
n (%)

*k p-varden mot etanercept: p=0,0250

| ytterligare en psoriasisstudie (CLEAR) utvarderades 676 patienter.
Det priméra och de sekundéra effektmatten uppnaddes for 300 mg
sekukinumab med ett battre PASI 90-svar vid vecka 16 (primart
effektmatt), snabbare PASI 75-svar vid vecka 4 och battre
langtidssvar avseende PASI 90 vid vecka 52 jamfort med

ustekinumab. Den hogre effekten for sekukinumab jamfort med

ustekinumab for effektmatten PASI 75/90/100 och 0/1-svar enligt
IGA mod 2011 ("lakt" eller "nastan lakt" hud) observerades tidigt
och kvarstod upp till vecka 52 (tabell 6).

Tabell 6 Sammanfattning av kliniskt svar i psoriasisstudie CLEAR

% ) ¥

Vecka 4 Vecka 16 Vecka 52
sekukinu justekinu |sekukinu |ustekinu |sekukinu |ustekinu
mab mab* |mab mab* |mab mab
300 mg 300 mg 300 mg

Antal 334 335 334 335 334 335

patienter

PASI 75-5/166 69 (20,6 (311 276 306 262

var n (%)|(49,7 %) (93,1 %) ((82,4 %) |(91,6 %) (78,2 %)
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PASI 90-s|70 (21,0 |18 (5,4 |264 192 250 203

var n (%)|%) %) (79,0 (57,3 %) |(74,9 (60,6 %)
%)** %)***

PASI 100(14 (4,2 |3 (0,9 %)|148 95 (28,4 150 123

-svarn |%) (44,3 %) (%) (44,9 %) (36,7 %)

(%)

Svaren 128 41 (12,2 |278 226 261 213

“lakt” (38,3 %) |%) (83,2 %) (67,5 %) |(78,1 %) |(63,6 %)

eller

“nastan

lakt”

enligt IG

A mod

2011 n

(%)

* Patienter som behandlades med sekukinumab fick 300 mg vid
vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av samma dos var 4:e vecka upp till
vecka 52. Patienter som behandlades med ustekinumab fick 45 mg
eller 90 mg vid vecka 0 och 4, darefter var 12:e vecka upp till
vecka 52 (utifran kroppsvikt enligt godkand doseringsanvisning).
** p-varden mot ustekinumab: p<0,0001 for primart effektmatt
PASI 90 vid vecka 16 och sekundart effektmatt PASI 75 vid vecka 4.
*k% p-varden mot ustekinumab: p=0,0001 for sekundart effektmatt
PASI 90 vid vecka 52.

Sekukinumab var effektivt hos patienter som var behandlingsnaiva
for systemiska och biologiska lakemedel liksom hos patienter som
exponerats for biologiska/TNF-hammande Iakemedel och patienter
som sviktat pa behandling med biologiska/TNF-hammande
lakemedel. Hos patienter med samtidig psoriasisartrit vid
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studiestart, var forbattring i PASI 75 jamforbar med den totala
populationen med plackpsoriasis.

Sekukinumab var associerat med snabb effekt; med 50 % sankning
av genomsnittligt PASI vid vecka 3 med dosen 300 mg.

Figur 1 Tidsforlopp for procentuell férandring fran studiestart av
genomsnittlig PASI-poang i studie 1 (ERASURE)

=

=10 4

=M -1

=30 -

Procentuell forandring av .40 <
PASI fran studiestart 50
60

T =

B0 =

T T T T T T T
L] 1 2 3 4 b 12

Behandlingsvecka
n=antal utvdrderbara patienter

® cekulkinumab 130 mg (n=243) O zelukinumab 300 mg (n=243) 0O Placebo (n=243)
Specifika lokalisationer/former av plackpsoriasis
| ytterligare tva placebokontrollerade studier sags forbattringar
bade vid nagelpsoriasis (TRANSFIGURE, 198 patienter) och
palmoplantar plackpsoriasis (GESTURE, 205 patienter). |
TRANSFIGURE var sekukinumab battre an placebo vid vecka 16
(46,1 % for 300 mg, 38,4 % for 150 mg och 11,7 % for placebo),
vilket utvarderades som signifikant forbattring fran studiestart
enligt Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI %) hos patienter med
mattlig till svar plackpsoriasis med nagelengagemang. | GESTURE
var sekukinumab battre an placebo vid vecka 16 (33,3 % for
300 mg, 22,1 % for 150 mg, och 1,5 % for placebo), vilket
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utvarderades som signifikant forbattring av 0/1-svar enligt ppIGA
("lakt" eller "nastan lakt" hud) for patienter med mattlig till svar
palmoplantar plackpsoriasis.

En placebokontrollerad studie utvarderade 102 patienter med
mattlig till svar psoriasis i harbotten, definierad som PSSI =12 (
Psoriasis Scalp Severity Index), =3 poang enligt IGA mod 2011
avseende harbotten enbart och =30 % av harbottens yta
involverad. Vid vecka 12 var sekukinumab 300 mg signifikant
battre an placebo, utvarderat som signifikant forbattring jamfort
med utgangsvardet for saval PSSI 90-svar (52,9 % mot 2,0 %) som
0 eller 1 poéng enligt IGA mod 2011 avseende harbotten enbart
(56,9 % mot 5,9 %). Forbattringen av de bada effektmatten
bibehdlls hos patienter som fortsatte behandlingen med
sekukinumab upp till vecka 24.

Livskvalitets-/patientrapporterade resultat

Statistiskt signifikanta forbattringar vecka 12 (studiel-4) fran
studiestart pavisades i DLQI (Dermatology Life Quality Index).
Genomsnittliga sankningar (férbattringar) av DLQI fran studiestart
varierade fran -10,4 till -11,6 med sekukinumab 300 mg, fran -7,7
till -10,1 med sekukinumab 150 mg, jamfort med -1,1 till -1,9 for
placebo vecka 12. Dessa forbattringar kvarstod i 52 veckor
(studie 1 och 2).

Fyrtio procent av deltagarna i studie 1 och 2 fyllde i Psoriasis

Symptom Diary©. For deltagarna som fyllde i dagboken i var och
en av dessa studier visades statistiskt signifikanta forbattringar
fran studiestart till vecka 12 jamfért med placebo vad galler
patientrapporterade tecken och symtom i form av klada, smarta
och fjallning.
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Statistiskt signifikanta forbattringar i DLQI rapporterades vid
vecka 4 hos patienter som behandlades med sekukinumab jamfort
med ustekinumab (CLEAR) och dessa forbattringar kvarstod i upp
till 52 veckor.

Statistiskt signifikanta forbattringar i Psoriasis Symptom Diary© for
patientrapporterade tecken och symtom pa klada, smarta och
fjallning rapporterades vid vecka 16 och vecka 52 (CLEAR) hos
patienter som behandlades med sekukinumab jamfort med
ustekinumab.

| studien av psoriasis i harbotten rapporterades statistiskt
signifikanta forbattringar (sankningar) for patientrapporterade
tecken och symtom pa klada, smarta och fjallning i harbotten vid
vecka 12 i forhallande till utgangsvardet jamfort med placebo.

Dosflexibilitet for plackpsoriasis

En randomiserad, dubbelblind multicenterstudie utvarderade tva
underhallsdoseringsregimer (300 mg varannan vecka [Q2W] och
300 mg var fjarde vecka [Q4W]) administrerade med 150 mg
forfylld spruta till 331 patienter som vagde =90 kg med mattlig till
svar psoriasis. Patienterna randomiserades 1:1 enligt foljande:

® sekukinumab 300 mg vid vecka 0, 1, 2, 3 och 4 féljt av samma
dos varannan vecka (Q2W) upp till vecka 52 (n=165).
® sekukinumab 300 mg vid vecka 0, 1, 2, 3 och 4 f6ljt av samma
dos var fjarde vecka (Q4W) upp till vecka 16 (n=166).
O Patienter randomiserade att fa sekukinumab 300 mg Q4W,
som svarade pa PASI 90 vid vecka 16, fortsatte att fa
samma doseringsregim fram till vecka 52. Patienter som
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randomiserades till att fa sekukinumab 300 mg Q4W, som
var PASI 90 icke-responders vid vecka 16, fortsatte
antingen pa samma doseringsregim, eller omfordelades for
att fa sekukinumab 300 mg Q2W upp till vecka 52.

Totalt sett var effektsvarsfrekvenserna for gruppen som
behandlades med regimen varannan vecka hogre jamfort med
gruppen som behandlades med regimen var fjarde vecka (tabell 7).

Tabell 7 Sammanfattning av kliniskt svar i dosflexibilitetsstudien for
plackpsoriasis*

Vecka 16 Vecka 52
sekukinuma |sekukinuma [sekukinuma [sekukinuma
b300mg [b300mg [b300mg |b300mg
Q2w Q4w Q2w Q4w!

Antal 165 166 165 83
patienter

PASI 90-svar (121 (73,2%) |92 (55,5%) [126 (76,4%) |44 (52,4%)
n (%) ok

Svaren 122 (74,2%) {109 (65,9%) (125 (75,9%) |46 (55,6%)
“lakt” eller |2 2

“nastan lakt”

enligt IGA m

od 2011 n

(%)

* Multipel imputation

1300 mg Q4W: patienter som kontinuerligt behandlas med 300
mg Q4W oavsett PASI 90-svarsstatus vid vecka 16; 43 patienter
svarade pa PASI 90 vid vecka 16 och 40 patienter var
icke-responders pa PASI 90 vid vecka 16
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** Ensidigt p-varde = 0,0003 for primart effektmatt av PASI 90 vid
vecka 16

2 Ej statistiskt signifikant

Hos PASI 90 icke-responders vid vecka 16, som upptitrerades till
sekukinumab 300 mg Q2W, forbattrades andelen patienter med
PASI 90-svar jamfort med de som stannade kvar pa sekukinumab
300 mg Q4W-doseringsregimen, medan andelen patienter med IGA
mod 2011 0/1-svar forblev stabila dver tiden i bada
behandlingsgrupperna.

Sakerhetsprofilerna for de tva doseringsregimerna, Cosentyx 300
mg administrerat var fjarde vecka och Cosentyx 300 mg
administrerat varannan vecka, hos patienter som vagde =90 kg var
jamforbara och overensstamde med sakerhetsprofilen som
rapporterats hos psoriasispatienter.

Hidradenitis suppurativa

Sakerheten och effekten av sekukinumab utvarderades hos

1 084 patienter i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas lll-studier pa vuxna patienter med mattlig
till svar hidradenitis suppurativa (HS) som var kandidater for
systemisk biologisk behandling. Patienterna skulle ha minst fem
inflammatoriska lesioner som paverkade minst tva anatomiska
omraden vid studiestart. | HS-studie 1 (SUNSHINE) och HS-studie 2
(SUNRISE) hade 4,6 % respektive 2,8 % av patienterna Hurley
grad |, 61,4 % respektive 56,7 % hade Hurley grad Il och 34,0 %
respektive 40,5 % hade Hurley grad Ill. Andelen patienter som
vagde =90 kg var 54,7 % i HS-studie 1 och 50,8 % i HS-studie 2.
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Patienterna i dessa studier hade diagnosen mattlig till svar HS
under i genomsnitt 7,3 ar och 56,3 % av studiedeltagarna var
kvinnor.

| HS-studie 1 och 2 hade 23,8 % respektive 23,2 % av patienterna
tidigare behandlats med ett biologiskt lakemedel. 82,3 %
respektive 83,6 % av patienterna hade sedan tidigare behandlats
med systemisk antibiotika.

HS-studie 1 utvarderade 541 patienter och HS-studie 2 utvarderade
543 patienter, varav 12,8 % respektive 10,7 % samtidigt fick
underhallsbehandling med antibiotika. | bada studierna fick
patienter randomiserade till placebo eller sekukinumab, 300 mg
subkutant vid vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av 300 mg varannan
vecka (Q2W) eller var fjarde vecka (Q4W). Vid vecka 16
re-randomiserades placebogruppen till att fa sekukinumab 300 mg
vid veckorna 16, 17, 18, 19 och 20 foljt av antingen sekukinumab
300 mg Q2W eller sekukinumab 300 mg Q4W.

Det primara effektmattet i bada studierna (HS-studie 1 och 2) var
andelen patienter som uppnadde Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response 50 (HiSCR50) vecka 16 jamfort med placebo. HISCR50 ar
definierad som minst 50 % minskning av antalet abscesser och
inflammatoriska noduli utan 6kning av antalet abscesser och/eller |
antalet vatskande fistlar i forhallande till utgangsvardet. Minskning
av HS-relaterad hudsmarta bedomdes som ett sekundart
effektmatt med hjalp av Numerical Rating Scale (NRS) hos
patienter som gick in i studierna med ett initialt basvarde pa 3 eller
hogre (poolade data fran HS-studie 1 och 2).

33 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 20:44



| HS-studie 1 och 2 uppnadde en hogre andel patienter, som
behandlades med sekukinumab 300 mg Q2W ett HISCR50-svar
med en minskning av antalet abscesser och inflammatoriska noduli
(AN) jamfort med placebo vid vecka 16. | HS-studie 2 var en
skillnad i HISCR50-svar och antal AN ocksa observerad med
sekukinumab 300 mg doserat Q4W. Patienter i HS studie 1 som fick
sekukinumab 300 mg Q2W samt patienter i studie 2 som fick

300 mg sekukinumab Q4W upplevde ett farre antal patienter skov
jamfort med placebo upp till vecka 16. En hogre andel patienter
som behandlades med sekukinumab 300 mg Q2W (poolade data )
upplevde en kliniskt relevant minskning av HS-relaterad hudsmarta
jamfort med placebo vid vecka 16 (tabell 8).

Tabell 8  Kliniskt svar i HS-studie 1 och HS-studie 2 vid vecka 161

HS-studie 1 HS-studie 2
Placebo | 300 mg | 300 mg | Placebo | 300 mg | 300 mg

Q4w Q2W Q4w Q2W
Antal 180 180 181 183 180 180
patienter
randomis
erade
HiISCR50,| 61 75 82 57 83 76

n (%) (33,7) | (41,8) | (45,0%) | (31,2) | (46,1%) | (42,3%)

AN-antal,| -24,3 -42,4 -46,8* -22,4 -45,5% | -39,3*
genomsn
ittlig %
forandrin
g fran
utgangsv
ardet
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Skov, n 52 42 28 50 28 36
(%) (29,0) | (23,2) | (15,4%) | (27,0) | (15,6%) | (20,1)

Poolade data (HS-studie 1 and HS-studie 2)

Placebo 300 mg Q4w 300 mg Q2W

Antal 251 252 266
patienter
med NRS
=3 vid
studiesta
rt

=30 % 58 (23,0) 84 (33,5) 97 (36,6*)
minsknin
gi
hudsmar
ta
(NRS30-s
var), n
(%)

1 Multipel imputation implementerades for att hantera saknade
data

n: Avrundat genomsnittligt antal forsokspersoner med svar vid
100 imputationer

*Statistiskt signifikant jamfort med placebo baserat pa den
fordefinierade hierarkin med totalt alfa=0,05

AN: Bolder och inflammatoriska kndlar; HiISCR: Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response; NRS: Numerisk varderingsskala

| bada studierna sags tid till effekt av sekukinumab sa tidigt som
vecka 2, effekten dkade progressivt till vecka 16 och bibeholls upp
till vecka 52.
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Forbattringar sags for de primara och viktigare sekundara
effektmatten hos HS-patienter oavsett tidigare eller samtidig
antibiotikabehandling.

HiSCR50-svaren forbattrades vid vecka 16 hos bade biologiskt
naiva och biologiskt exponerade patienter.

Den halsorelaterade livskvaliteten var forbattrad vid vecka 16 |
relation till utgangsvardet och jamfért med placebo, matt med
Dermatology Life Quality Index.

Psoriasisartrit

Sakerhet och effekt for sekukinumab har undersokts i tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas lll-studier
hos 1 999 patienter med aktiv psoriasisartrit (=3 svullna och

>3 omma leder) trots behandling med icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel, kortikosteroider eller
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel. Patienter med
olika subtyper av psoriasisartrit inkluderades i studierna, sasom
polyartikular artrit utan tecken pa reumatiska noduli, spondylit med
perifer artrit, asymmetrisk perifer artrit, patienter med paverkan pa
distala interfalangleder eller arthritis mutilans. Patienterna i dessa
studier hade haft psoriasisartrit i minst 5 ar. Majoriteten av
patienterna hade aven aktiva psoriasislesioner i huden eller
dokumenterad anamnes pa psoriasis. Over 61 % av patienterna
hade entesiter och over 42 % hade daktyliter vid studiestart.
Primart effektmatt for alla studierna var ACR20-svar enligt
American College of Rheumatology (ACR). | psoriasisartritstudie 1
(PsA-studie 1) och psoriasisartritstudie 2 (PsA-studie 2) avsag det
primara effektmattet vecka 24. | psoriasisartritstudie 3

(PsA-studie 3) avsag det priméara effektmattet vecka 16 och det
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huvudsakliga sekundara effektmattet, forandring fran studiestart
av modifierat Total Sharp Score (mTSS), avsag vecka 24.

| PsA-studie 1, 2 och 3 hade 29 %, 35 % respektive 30 % av
patienterna tidigare behandlats med en TNFa-hammare, men
avbrutit behandlingen pa grund av otillracklig effekt eller intolerans
(inadekvat respons, TNFa -IR).

| PsA-studie 1 (FUTURE 1) utvarderades 606 patienter, av vilka

60,7 % samtidigt behandlades med metotrexat. De patienter som
randomiserades till sekukinumab fick 10 mg/kg intravenost

vecka 0, 2 och 4, foljt av antingen 75 mg eller 150 mg subkutant
en gang i manaden fran vecka 8. De patienter som randomiserades
till placebo och som inte svarade pa behandling vid vecka 16 fick
overga till behandling med sekukinumab (75 mg eller 150 mg
subkutant) en gang i manaden fran vecka 16, och 6vriga
placebopatienter fran vecka 24.

| PsA-studie 2 (FUTURE 2) utvarderades 397 patienter, av vilka
46,6 % samtidigt behandlades med metotrexat. De patienter som
randomiserades till sekukinumab fick 75 mg, 150 mg eller 300 mg
subkutant vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av samma dos en gang i
manaden. De patienter som randomiserades till placebo och som
inte svarade pa behandling vid vecka 16 fick 6verga till behandling
med sekukinumab (150 mg eller 300 mg subkutant) en gang i
manaden fran vecka 16. Patienter som randomiserats till placebo
och som svarade pa behandling vid vecka 16 fick 6verga till
behandling med sekukinumab (150 mg eller 300 mg subkutant) en
gang i manaden fran vecka 24.
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| PsA-studie 3 (FUTURE 5) utvarderades 996 patienter, av vilka
50,1 % samtidigt behandlades med metotrexat. Patienterna
randomiserades till sekukinumab 150 mg, 300 mg eller placebo
subkutant vecka 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av samma dos en gang i
manaden, eller sekukinumab 150 mg som injektion en gang i
manaden (utan laddningsdos). De patienter som randomiserades
till placebo och som inte svarade pa behandling vid vecka 16 fick
overga till behandling med sekukinumab (150 mg eller 300 mg
subkutant) en gang i manaden fran vecka 16. Patienter som
randomiserats till placebo och som svarade pa behandling vid
vecka 16 fick 6verga till behandling med sekukinumab (150 mg
eller 300 mg subkutant) en gang i manaden fran vecka 24.

Klinisk effekt
Behandling med sekukinumab resulterade i signifikant minskad
sjukdomsaktivitet vid vecka 16 och 24, jamfort med placebo (se

tabell 9).

Tabell 9 Kliniskt svar i PsA-studie 2 och PsA-studie 3 vid vecka 16
och vecka 24

PsA-studie 2 PsA-studie 3
Placebo (150 mg? [300 mg? [Placebo (150 mg! [300 mg?
Antal 08 100 100 332 220 222
randomis
erade
patienter
ACR20-s
var
n (%)
Vecka 16|18 60 57 912 1224 1392
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(18,4 %) |(60,0 (57,0 (27,4 %) |(55,5 (62,6

Vecka 24|52 514 5448 78 117 141
(15,3 %) (51,0  [(54,0 [(23.5%) (33,2 |(63,5

Y¥HK)  [0pkx) %*F*)  |%*r*)

ACR50-s

var

n (%)

Vecka 16(6 37 35 27 79 88
(6,1 %) |((37,0 (35,0 (8,1 %) (35,9 (39,6

Vecka 24|7 35 35 29 86 97
(71%) |(350%) (350 [(8,7%) [39,1 |(43,7

ACR70-s

var

n (%)

Vecka 16|2 17 15 14 40 45
(2,0 %) (17,0 (15,0 (4,2 %) (18,2 (20,3

Vecka 24|1 21 20 13 53 57
(1,0 %) |(21,0 (20,0 (3,9 %) |(24,1 (25,7

DAS28-C

RP

Vecka 16{-0,50 -1,45%x 1.1 51*%%* |-0,63 -1,29%  |-1,49*

Vecka 24/-0,96 -1,58*¢ |-1,61** |-0,84 -1,57%FF |-1,68%F*

Antal 43 58 41 162 125 110

patienter|((43,9 %) (58,0 %) (41,0 %) |(48,8 %) |(56,8 %) |(49,5 %)

med pso
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riasis-lesi
oner =3
% av
kroppsyt
an (BSA)
vid
studiesta
rt
PASI
75-svar
n (%)
Vecka 163 33 27 20 75 77
(7,0 %) (56,9 (65,9 (12,3 %) (60,0 (70,0
%***) %***) %*) %*)
Vecka 24(7 28 26 29 80 78
(16,3 %) ((48,3 (63,4 (17,9 %) (64,0 (70,9
%**) %***) %***) %***)
PASI
90-svar
n (%)
Vecka 163 22 18 15 46 59
(7,0 %) (37,9 (43,9 (9,3 %) |(36,8 (53,6
%***) %***) %*) %*)
Vecka 244 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8 (48,8 (11,7 %) (40,8 (54,5
%**) %***) %***) %***)
Utlakta
daktylite
rn(%)t
Vecka 16(10 21 26 40 46 54
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(37 %) (65,6 (56,5 %) ((32,3 %) |(57,5 (65,9
%*) %*) %*)
Vecka 244 16 26 42 51 52
(14,8 %) |(50,0 (56,5 (33,9 %) (63,8 (63,4
%**) %**) %***) %***)
Utlakta
entesiter
n (%) $
Vecka 16(17 32 32 68 17 78
(26,2 %) (50,0 (57,1 (35,4 %) (54,6 (55,7
%**) OpXk*) %%*) %%*)
Vecka 24|14 27 27 66 17 86
(21,5 %) |(42,2 (48,2 (34,4 %) |(54,6 (61,4
%*) %**) %***) %***)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; mot placebo

Alla p-varden har justerats avseende multiplicitet baserat pa en
fordefinierad hierarki vid vecka 24 for PsA-studie 2, med undantag
av ACR70, daktylit och entesit, vilka var explorativa effektmatt och
samtliga effektmatt vid vecka 16.

Alla p-varden har justerats avseende multiplicitet baserat pa en
fordefinierad hierarki vid vecka 16 for PsA-studie 3, med undantag
av ACR70 som var ett explorativt effektmatt och samtliga
effektmatt vid vecka 24.

Non-responder-imputation har anvants vid avsaknad av ett varde
for binart effektmatt.

ACR: American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; DAS: Disease Activity Score; BSA: Body Surface
Area

Aprimart effektmatt
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1ekukinumab 150 mg eller 300 mg s.c. vecka 0, 1, 2, 3 och 4 foljt
av samma dos en gang i manaden

tHos patienter med daktylit vid studiestart (n=27, 32 och 46 for
PsA-studie 2 och n=124, 80 och 82 for PsA-studie 3)

tHos patienter med entesit vid studiestart (n=65, 64 och 56 for
PsA-studie 2 och n=192, 141 och 140 for PsA-studie 3)

Effekten av sekukinumab uppmattes redan vecka 2. En statistiskt
signifikant skillnad avseende ACR20, jamfért med placebo sags
vecka 3.

Andelen patienter som uppnadde ACR20-svar vid respektive besok
visas i figur 2.

Figur 2 ACR20-svar i PsA-studie 2 6ver tid upp till vecka 52

1]

Antz] patienter som 40

SVArEr

01zid4 a LF. g i 4 ke 2 38 40 EE] a8

Tid (vecker)
o ol s Coppntyn 150 my  ee——Cosantyr 300mg  vooee[T) oons Placebe

For de primara och de viktigaste sekundara effektmatten sags
jamforbara svar oavsett samtidig behandling med metotrexat eller
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inte. | PsA-studie 2 hade sekukinumabbehandlade patienter som
samtidigt fick metotrexat ett hogre ACR20-svar vid vecka 24
(47,7 % och 54,4 % for 150 mg respektive 300 mg, jamfort med
placebo 20,0 %) och ett hogre ACR50-svar (31,8 % och 38,6 % for
150 mqg respektive 300 mg, jamfort med placebo 8,0 %).
Sekukinumabbehandlade patienter utan samtidig behandling med
metotrexat hade ett hogre ACR20-svar (53,6 % och 53,6 % for
150 mqg respektive 300 mg, jamfort med placebo 10,4 %) och ett
hogre ACR50-svar (37,5 % och 32,1 % for 150 mg respektive

300 mg, jamfort med placebo 6,3 %).

| PsA-studie 2 hade bade patienter naiva for behandling med
TNFa-hammare och TNFa-IR-patienter som behandlades med
sekukinumab hade ett signifikant hogre ACR20-svar vid vecka 24,
jamfort med placebo, dar nagot hdgre svar sags i gruppen
patienter naiva for behandling med TNFa-hammare (TNFa-naiva:
64 % och 58 % for 150 mg respektive 300 mg, jamfort med
placebo 15,9 %; TNFa-IR: 30 % och 46 % for 150 mg respektive
300 mg, jamfort med placebo 14,3 %). | gruppen TNFa-IR-patienter
visade endast dosen 300 mg ett signifikant hogre ACR20-svar,
jamfort med placebo (p<0,05), och var den dos som visade klinisk
betydelsefull effekt avseende flera sekundara effektmatt, jamfort
med 150 mg. Forbattring med ett PASI 75-svar uppmattes i bada
subgrupperna och dosen 300 mg visade en statistiskt signifikant
effekt hos TNFa-IR-patienter.

Forbattring sags for alla komponenter av ACR-svarskriterierna,
aven patienternas egen smartbedomning. Andelen patienter |
PsA-studie 2 som uppnadde svar enligt modifierad Psoriatic
Arthirits Response Criteria (PSARC) var hogre hos de
sekukinumabbehandlade patienterna vid vecka 24 (59,0 % och
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61,0 % for 150 mg respektive 300 mg), jamfort med placebo
(26,5 %).

| PsA-studie 1 och 2 kvarstod effekten upp till vecka 104. Av de
200 patienterna i PsA-studie 2, som initialt randomiserades till
sekukinumab 150 mg eller 300 mg, stod 178 patienter (89 %)
fortfarande kvar pa behandling vid vecka 52. Av de

100 patienterna som randomiserades till sekukinumab 150 mg
uppnadde 64, 39 respektive 20 patienter ACR20/50/70-svar. Av de
100 patienterna som randomiserades till sekukinumab 300 mg
uppnadde 64, 44 respektive 24 patienter ACR20/50/70-svar.

Radiografisk effekt

| PsA-studie 3 undersoktes hamning av progression av strukturella
skador radiografiskt och uttrycktes som forandring av modifierad
Total Sharp Score (mTSS) och dess komponenter Erosion Score (
erosioner, ES) och Joint Space Narrowing score (minskad ledspalt,
JSN). Hander, handleder och fotter rontgades vid studiestart,
vecka 16 och/eller vecka 24 och poangsattes separat av minst tva
beddomare som var blindade for behandlingsgrupp och
besokstillfalle. Sekukinumab 150 mg och 300 mg ledde till
signifikant hamning av progressionshastigheten for perifer
ledskada i jamforelse med placebo, matt som forandring av mTSS
fran studiestart till vecka 24 (tabell 10).

Hamning av progression av strukturella skador undersoktes aven i
PsA-studie 1 vid vecka 24 och vecka 52, jamfort med studiestart.

Data for vecka 24 redovisas i tabell 10.

Tabell 10 Férandring av mTSS vid psoriasisartrit

PsA-studie 3 PsA-studie 1
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Placebo |sekukinum|sekukinum|Placebo [sekukinum
n=296 ab 150 mgjab 300 mgn=179 ab 150 mg
1 1 2
n=213 n=217 n=185
Totalpoang
Studiestart|15,0 13,5 12,9 28,4 22,3
(standarda|(38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
vvikelse)
Genomsnit|0,50 0,13* 0,02%* 0,57 0,13*
tlig
férandring
vid
vecka 24

*p<0,05 baserat pa nominellt men ej justerat p-varde

1ekukinumab 150 mg eller 300 mg s.c. vecka 1, 2, 3, och 4 foljt
av samma dos en gang i manaden

210 mg/kg vecka 0, 2 och 4 foljt av subkutana doser om 75 mg
eller 150 mg

| PsA-studie 1 kvarstod hamning av strukturell skada vid

sekukinumabbehandling upp till vecka 52.

| PsA-studie 3 var andelen patienter utan sjukdomsprogression

(definierat som foérandring av mTSS fran studiestart med
<0,5 poang) fran randomisering till vecka 24 80,3 % for

sekukinumab 150 mg, 88,5 % for sekukinumab 300 mg och 73,6 %
for placebo. Himning av strukturell skada sags hos patienter som
var TNFa-naiva och TNFa-IR och oavsett om patienterna samtidigt
behandlades med metotrexat eller inte.
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Andelen patienter utan sjukdomsprogression i PsA-studie 1
(definierat som forandring av mTSS fran studiestart med

<0,5 poang) fran randomisering till vecka 24 var 82,3 % i gruppen
som fick sekukinumab 10 mg/kg intravendst som laddningsdos foljt
av 150 mg som subkutan underhallsdos; och 75,7 % i gruppen som
fick placebo. Andelen patienter utan sjukdomsprogression fran
vecka 24 till vecka 52 var 85,7 % for gruppen som fick
sekukinumab 10 mg/kg intravenost som laddningsdos foljt av

150 mg som subkutan underhallsdos och 86,8 % for gruppen som
fick placebo foljt av 75 mg eller 150 mg som subkutan
underhallsdos var fjarde vecka fran vecka 16 eller vecka 24.

Axiala manifestationer vid PsA

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
(MAXIMISE) utvarderade effekten av sekukinumab hos 485
PsA-patienter med axiala manifestationer som var naiva for
biologisk behandling och som svarat otillrdckligt pa NSAID. Den
primara utfallsvariabeln pa minst 20 % forbattring i kriterierna fran
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS 20) vid
vecka 12 uppfylldes. Behandling med sekukinumab 300 mg och
150 mg jamfort med placebo resulterade ocksa i storre forbattring
av tecken och symtom (inklusive minskning i ryggsmarta fran
studiestart) och forbattrad fysisk funktion (se tabell 11).

Tabell 11 Kliniskt svar i MAXIMISE-studien vid vecka 12

Placebo 150 mg 300 mg

(n=164) (n=157) (n=164)
ASAS 20-svar, %|31,2 (24,6; 66,3 (58,4; 62,9 (55,2;
(95 % Cl) 38,7) 73,3)* 70,0)*
ASAS 40-svar, %|12,2 (7,8; 18,4)
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(95 % CI) 39,5 (32,1; 43,6 (36,2;
47,4)** 51,3)**

BASDAI 50, % (9,8 (5,9; 15,6) (32,7 (25,8; 37,4 (30,1;

(95 % Cl) 40,5)** 45,4)**

Ryggsmarta, -13,6 (-17,2; -28,5 (-32,2; -26,5 (-30,1;

VAS -10,0) -24,8)** -22,9)**

(95 % Cl)

Fysisk funktion, |-0,155 (-0,224; [-0,330 (-0,401; |-0,389 (-0,458;

HAQ-DI -0,086) -0,259)** -0,320)**

(95 % Cl)

imputation.

* p<0,0001; jamfort med placebo med anvandning av multipel

** Jamforelse mot placebo justerades inte for multiplicitet.
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society
Criteria; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; VAS: Visual Analog Scale; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire - Disability Index.

Forbattring av ASAS 20 och ASAS 40 for bada sekukinumabdoserna
observerades vid vecka 4 och bibeholls upp till 52 veckor.

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet
| PsA-studie 2 och 3 uppvisade patienterna som behandlades med
sekukinumab 150 mg (p=0,0555 och p<0,0001) och 300 mg
(p=0,0040 och p<0,0001) forbattrad fysisk funktion enligt Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) vid vecka 24
respektive vecka 16, jamfort med patienter som fick placebo.
Forbattring av HAQ-DI uppmattes oavsett tidigare behandling med
TNFa-hammare. Motsvarande resultat sags i PsA-studie 1.

47

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 20:44




Sekukinumabbehandlade patienter rapporterade signifikanta
forbattringar av halsorelaterad livskvalitet enligt SF-36 Physical
Component Summary (SF-36 PCS) (p<0,001). Statistiskt
signifikanta forbattringar visades dven for explorativa effektmatt
enligt FACIT-Fatigue for 150 mg och 300 mg, jamfort med placebo
(7,97 respektive 5,97 mot 1,63) och dessa forbattringar kvarstod
upp till vecka 104 i PsA-studie 2.

Motsvarande resultat sags i PsA-studie 1 och effekten kvarstod upp
till vecka 52.

Axial spondylartrit (axSpA)

Ankyloserande spondylit (AS)/Radiografisk axial spondylartrit
Sakerhet och effekt for sekukinumab undersoktes i tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas lll-studier
hos 816 patienter med aktiv ankyloserande spondylit med ett Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) pa =4, trots
behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel,
kortikosteroider eller sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel. Tiden till diagnos av AS var i ankyloserande
spondylitstudie 1 och 2 (AS-studie 1 och 2) i median 2,7 respektive
5,8 ar. | bada studierna var det primara effektmattet minst 20 %
forbattring vid vecka 16 enligt ASAS 20-kriterierna (Assessment of
SpondyloArthritis International Society).

| ankyloserande spondylitstudie 1, 2 och 3 (AS-studie 1, 2 och 3)
hade 27,0 %, 38,8 % respektive 23,5 % av patienterna med
ankyloserande spondylit tidigare behandlats med en
TNFa-hdmmare, men avbrutit behandlingen pa grund av otillracklig
effekt eller intolerans (inadekvat respons, TNFa-IR).
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| AS-studie 1 (MEASURE 1) utvarderades 371 patienter, av vilka
14,8 % samtidigt behandlades med metotrexat och 33,4 % med
sulfasalazin. De patienter som randomiserades till

sekukinumab fick 10 mg/kg intravendst vecka 0, 2 och 4, foljt av
antingen 75 mgq eller 150 mg subkutant en gang i manaden fran
vecka 8. De patienter som randomiserades till placebo och som
inte svarade pa behandling vid vecka 16 fick dverga till behandling
med sekukinumab (75 mg eller 150 mg subkutant) en gang i
manaden fran vecka 16, och 6vriga placebopatienter fran

vecka 24.

| AS-studie 2 (MEASURE 2) utvarderades 219 patienter, av vilka
11,9 % fick samtidig behandling med metotrexat och 14,2 % med
sulfasalazin. De patienter som randomiserades till

sekukinumab fick 75 mg eller 150 mg subkutant vecka 0, 1, 2, 3
och 4, f6ljt av samma dos en gang i manaden. De patienter som
randomiserades till placebo och inte svarade pa behandling vid
vecka 16 fick 6verga till behandling med sekukinumab (75 mg eller
150 mg subkutant) en gang i manaden.

| AS-studie 3 (MEASURE 3) utvarderades 226 patienter, av vilka
13,3 % fick samtidig behandling med metotrexat och 23,5 % med
sulfasalazin. De patienter som randomiserades till sekukinumab
fick 10 mg/kg intravenost vecka 0, 2 och 4, foljt av antingen

150 mg eller 300 mg subkutant en gang i manaden. Vid vecka 16
randomiserades ater de patienter som randomiserats till placebo
vid behandlingsstart till att fa sekukinumab (antingen 150 mg eller
300 mg subkutant) varje manad. Det primara effektmattet var
ASAS 20 vid vecka 16. Patienterna var blindade avseende
behandlingsregimen fram till vecka 52 och studien fortsatte till
vecka 156.
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Klinisk effekt:

| AS-studie 2 resulterade behandling med sekukinumab 150 mg |
minskad sjukdomsaktivitet vid vecka 16, jamfort med placebo (se
tabell 12).

Tabell 12 Kliniskt svar i AS-studie 2 vid vecka 16

Resultat Placebo 75 mg 150 mg
(p-varde mot pl |(n=74) (n=73) (n=72)
acebo)

ASAS 20-svar, %|28,4 41,1 61, 1%k
ASAS 40-svar, %|10,8 26,0 36, 1%+
hsCRP, (kvot 1,13 0,01 0,55%**
post-BSL/BSL)

ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43, 1%
ASAS partiell re 4,1 15,1 13,9
mission, %

BASDAI 50, % |10,8 24,7* 30,6**
ASDAS-CRP 4,1 15,1* 25,0%F*
uttalad

forbattring

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; mot placebo

Alla p-varden har justerats avseende multiplicitet baserat pa en
fordefinierad hierarki, med undantag av BASDAI 50 och
ASDAS-CRP.

Non-responder imputation (NRI) har anvants vid avsaknad av ett
varde for binart effektmatt.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society
Criteria; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
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Index; hsCRP: hogkansligt C-reaktivt protein; ASDAS: Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BSL: baseline (studiestart)

Effekten av sekukinumab 150 mg uppmattes redan vecka 1
avseende ASAS 20 och vecka 2 avseende ASAS 40 (battre an
placebo) i AS-studie 2.

ASAS 20-svar var vid vecka 16 hogre hos bade TNFa-naiva
patienter (68,2 % mot 31,1 %; p<0,05) och TNFalR-patienter
(50,0 % mot 24,1 %; p<0,05) for sekukinumab 150 mg, jamfort
med placebo.

| AS-studie 1 och 2 uppvisade sekukinumabbehandlade patienter
(150 mg i AS-studie 2 och bada regimerna i AS-studie 1)
signifikanta forbattringar avseende klinisk effekt vid vecka 16, med
jamforbar bibehallen effekt vid vecka 52 hos bade TNFa-naiva och
TNFa-IR-patienter. Av de 72 patienter som initialt randomiserades
till sekukinumab 150 mg i AS-studie 2 stod 61 patienter (84,7 %)
kvar pa behandling vid vecka 52. Av de 72 patienter som
randomiserades till sekukinumab 150 mg uppnadde 45 patienter
ett ASAS 20-svar och 35 patienter ett ASAS 40-svar.

| AS-studie 3 uppvisade patienter som behandlades med
sekukinumab (150 mg och 300 mg) forbattringar avseende tecken
och symtom och hade jamforbara effektsvar oavsett dos, som var
overlagsen placebo vid vecka 16 for det primara effektmattet
(ASAS 20). Sammantaget var effektsvaret for 300 mg-gruppen
genomgaende hogre jamfort med 150 mg-gruppen for de
sekundara effektmatten. Under den blindade perioden var

ASAS 20- och ASAS 40-svaren 69,7 % och 47,6 % for 150 mg
respektive 74,3 % och 57,4 % for 300 mg vid vecka 52. ASAS 20-
och ASAS 40-svaren bibeholls upp till vecka 156 (69,5 % och
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47,6 % for 150 mg respektive 74,8 % och 55,6 % for 300 mg).
Storre svarsfrekvenser som gynnade 300 mg observerades ocksa
for ASAS-partiell remission (ASAS PR) -respons vid vecka 16 och
bibeholls upp till vecka 156. Storre skillnader i svarsfrekvens, som
gynnade 300 mg dver 150 mg, observerades hos
anti-TNFa-IR-patienter (n=36) jamfort med anti-TNFa-naiva
patienter (n=114).

Rorlighet i ryggraden:

Patienter som behandlades med sekukinumab 150 mg uppvisade
forbattringar avseende rorlighet i ryggraden, matt som forandring
enligt BASMI fran studiestart till vecka 16, bade i AS-studie 1 (-0,40
jamfort med -0,12 for placebo, p=0,0114) och AS-studie 2 (-0,51
jamfort med -0,22 for placebo, p=0,0533). Dessa forbattringar
kvarstod upp till vecka 52.

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet:

| AS-studie 1 och 2 uppvisade patienter som behandlades med
sekukinumab 150 mg forbattringar avseende halsorelaterad
livskvalitet, enligt ASQoL (p=0,001) och SF-36 Physical Component
Summary (SF-36 PCS) (p<0,001). Patienter som behandlades med
sekukinumab 150 mg visade aven statistiskt signifikanta
forbattringar, jamfort med placebo, avseende explorativa
effektmatt sasom fysisk funktion enligt BASFI (-2,15 mot -0,68) och
sjukdomsrelaterad trotthet enligt FACIT-Fatigue (8,10 mot

3,30). Forbattringarna kvarstod upp till vecka 52.

Icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)

Sakerheten och effekten av sekukinumab utvarderades hos

555 patienter i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
fas Ill-studie (PREVENT), bestaende av en 2-arig huvudstudie och
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en 2-arig forlangningsstudie, hos patienter med aktiv
icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA) som uppfyller
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS)
klassifikationskriterier for axial spondylartrit (axSpA) utan
radiografiska tecken pa férandringar i sakroiliakalederna som skulle
uppfylla de modifierade New York-kriterierna for ankyloserande
spondylit (AS). Deltagande patienter hade aktiv sjukdom,
definierad som Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,
(BASDAI) =4, en visuell analog skala (VAS) for total ryggsmarta pa
>40 (pa en skala 0-100 mm) trots nuvarande eller tidigare
behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (
NSAID) och 6kat C-reaktivt protein (CRP) och/eller tecken pa
sakroilit vid magnetresonanstomografi (MRT). Patienter i denna
studie hade en axSpA-diagnos i medelvarde 2,1 till 3,0 ar och 54 %
av deltagarna i studien var kvinnor.

| PREVENT-studien hade 9,7 % av patienterna tidigare behandlats
med ett anti-TNFa-lakemedel och satt ut anti-TNFa-lakemedlet
antingen pa grund av brist pa effekt eller intolerans
(anti-TNFa-IR-patienter).

| PREVENT-studien anvande 9,9 % respektive 14,8 % av
patienterna samtidigt MTX eller sulfasalazin. Under den
dubbelblinda perioden fick patienterna antingen placebo eller
sekukinumab under 52 veckor. Patienter som randomiserats till
sekukinumab fick 150 mg subkutant vid veckorna 0, 1, 2, 3 och 4
foljt av samma dos varje manad eller en manatlig injektion av
sekukinumab 150 mg. Det priméara utfallsmattet var minst 40 %
forbattring av Assessment of SpondyloArthritis International
Society (ASAS 40) vid vecka 16 hos anti-TNFa-naiva patienter.
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Klinisk effekt:

| PREVENT-studien resulterade behandling med sekukinumab

150 mg i betydande forbattringar i matten pa sjukdomsaktivitet
jamfort med placebo vid vecka 16. Dessa matt inkluderar ASAS 40,
ASAS 5/6, BASDAI, BASDAI 50, hogkansligt CRP (hsCRP), ASAS 20
och ASAS partiell remission jamfort med placebo (tabell 13). Svaren
bibehodlls fram till vecka 52.

Tabell 13 Kliniskt svar i PREVENT-studien vid vecka 16

Resultat (p-varde mot

olacebo) Placebo 150 mg?
Antalet
randomiserade
anti-TNFa-naiva 171 164
patienter
ASAS 40-svar, % 29,2 41,5*
Totalt antal
randomiserade 186 185
patienter
ASAS 40-svar, % 28,0 40,0%
ASAS 5/6, % 23,7 40,0%
BASDAI,

enomsnittli
ES-f(’jréndringg fran 1,45 2,357
poang vid studiestart
BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsCRP, (kvot 0.91 0,64+
post-BSL/BSL)
ASAS 20-svar, % 45,7 56,8*
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ASAS partiell remissio

7,0 21,6*
n, %

*p<0,05 mot placebo

Alla p-varden har justerats avseende multiplicitet baserat pa en
fordefinierad hierarki.

Non responder imputation (NRI) har anvants vid avsaknad av ett
varde for binart effektmatt.

Lsekukinumab 150 mg s.c. vid veckorna 0, 1, 2, 3 och 4 foljt av
samma dos varje manad.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society
Criteria; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; hsCRP: hogkansligt C-reaktivt protein; BSL: baseline
(studiestart); LS: Minsta kvadrat(-metoden).

Effekten av sekukinumab 150 mg uppmattes sa tidigt som vecka 3
for ASAS 40 hos anti-TNFa-naiva patienter (overlagsen placebo) i
PREVENT-studien. Procentandelen patienter som uppnadde ett
ASAS 40-svar hos anti-TNFa-naiva patienter per besok visas |
figur 3.

Figur 3 ASAS 40-svar hos anti-TNFa-naiva patienter i
PREVENT-studien dver tid fram till vecka 16
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Andel
responders

Tid (veckor)
® Selulonumab 150 mg laddnimgzdos O Placebo

ASAS 40-svar forbattrades ocksa vid vecka 16 hos
anti-TNFa-IR-patienter for sekukinumab 150 mg jamfort med
placebo.

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet:

Patienter behandlade med sekukinumab 150 mg uppvisade
statistiskt signifikanta forbattringar efter vecka 16 jamfort med
placebobehandlade patienter i fysisk funktion som bedomdes med
BASFI (vecka 16: -1,75 mot -1,01; p <0,05). Patienter behandlade
med sekukinumab rapporterade signifikanta forbattringar jamfort
med placebobehandlade patienter efter vecka 16 i halsorelaterad
livskvalitet matt med ASQoL (medelandring enligt LS: vecka 16:
-3,45 mot -1,84; p <0,05) och SF-36 Physical Component Summary
(SF-36 PCS) (medelandring enligt LS: vecka 16: 5,71 mot 2,93; p
<0,05). Dessa forbattringar bibeholls fram till vecka 52.

Rorlighet i ryggraden:
Rorlighet i ryggraden utvarderades med BASMI fram till vecka 16.
Numeriskt storre forbattringar visades hos patienter som
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behandlades med sekukinumab jamfort med placebobehandlade
patienter vid veckorna 4, 8, 12 och 16.

Hamning av inflammation konstaterad med
magnetresonanstomografi (MRT):

Tecken pa inflammation bedomdes med MRT vid studiestart och
vecka 16 och uttrycktes som férandring fran studiestart i
Berlin-sakroiliakaledodempoang for sakroiliakalederna och
ASspiMRI-a-poang och Berlin-ryggradspoang for ryggraden.
Hamning av inflammatoriska tecken i bade sakroiliakaleder och
ryggraden observerades hos patienter behandlade med
sekukinumab. Genomsnittlig férandring fran studiestart i
Berlin-sakroiliakaledodempoang var -1,68 for patienter som
behandlades med sekukinumab 150 mg (n=180) mot -0,39 for
placebobehandlade patienter (n=174) (p<0,05).

Pediatrisk population

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Sekukinumab har visat sig forbattra tecken och symtom och
halsorelaterad livskvalitet hos barn 6 ar och aldre med
plackpsoriasis (se tabellerna 15 och 17).

Svar plackpsoriasis

Sakerheten och effekten av sekukinumab utvarderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebo- och etanerceptkontrollerad
fas lll-studie hos barn fran 6 till <18 ars alder med svar
plackpsoriasis, definierat av en PASI-poang =20, en IGA mod
2011-poang pa 4 och BSA-engagemang pa =10 %, som behovde
systemisk behandling. Ungefar 43 % av patienterna hade tidigare
exponerats for fototerapi, 53 % for konventionell systemisk
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behandling, 3 % for biologiska lakemedel, och 9 % hade samtidig
psoriasisartrit.

Den pediatriska psoriasisstudien 1 utvarderade 162 patienter som
randomiserades for att fa 1ag dos sekukinumab (75 mg vid
kroppsvikt <50 kg eller 150 mg vid kroppsvikt =50 kg), hog dos
sekukinumab (75 mg vid kroppsvikt <25 kg, 150 mqg vid kroppsvikt
mellan =25 kg och <50 kg, eller 300 mg vid kroppsvikt =50 kg),
eller placebo vid vecka 0, 1, 2, 3 och 4 foljt av samma dos var
flarde vecka, eller etanercept. Patienter randomiserade till
etanercept fick 0,8 mg/kg varje vecka (upp till maximalt 50 mg).
Patientfordelning efter vikt och alder vid randomisering beskrivs i
tabell 14.

Tabell 14 Patientfordelning efter vikt och alder i pediatrisk
psoriasisstudie 1

Randomi [Beskrivni|Sekukinu|Sekukinu| Placebo |Etanerce| Totalt
seringsst|ng mab mab n=41 pt N=162
rata lag dos | hog dos n=41
n=40 n=40
Alder |6-<12ar| 8 9 10 10 37
>12-<18 32 31 31 31 125
ar
Vikt <25 kg 2 3 3 4 12
>25-<50 17 15 17 16 65
kg
>50 kg 21 22 21 21 85

Patienter som randomiserades till att fa placebo, som var
icke-responders vid vecka 12 fick byta till sekukinumab, antingen
laga eller hdga dosgruppen (dos baserad pa kroppsviktsgrupp) och
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erholl studielakemedel vid vecka 12, 13, 14, och 15, foljt av samma
dos var fjarde vecka med borjan vid vecka 16. De bada primara
effektmatten var andelen patienter som uppnadde ett PASI 75-svar
och IGA mod 2011-svar "lakt” eller "nastan lakt” (0 eller 1) vid
vecka 12.

Under den placebokontrollerade 12-veckorsperioden var effekten
av bade den laga och den héga dosen av sekukinumab jamforbar
for de bada effektmatten. Uppskattningarna av oddskvoten till
forman for bada sekukinumabdoserna var statistiskt signifikanta for
bade PASI 75 och IGA mod 2011 0 eller 1-svar.

Alla patienter foljdes for effekt och sakerhet under 52 veckor efter
den forsta dosen. Andelen patienter som uppnadde de primara
effektmatten PASI 75 och IGA mod 2011 "1akt” eller "nastan lakt”
(0 eller 1)-svar visade separering mellan behandlingsgrupperna
med sekukinumab och placebo vid det forsta besoket efter
behandlingsstart vid vecka 4, skillnaden blev mer framtradande vid
vecka 12. Svaret bibeholls under hela 52-veckorsperioden (se
tabell 15). FOorbattringen av PASI 50, 90, 100-svar och
livskvalitetsindex, Children’s Dermatology Life Quality Index
(CDLQI) 0 eller 1-poang bibehdlls ocksa under hela
52-veckorsperioden.

Dessutom var PASI 75, IGA 0 eller 1, PASI 90 vid vecka 12 och 52
for bade 1ag- och hogdosgrupperna av sekukinumab hégre an for
patienter som behandlades med etanercept (se tabell 15).

Bortom vecka 12 var effekten av bade den laga och den hoéga dos
en av sekukinumab jamforbar aven om effekten av den hoga dosen
var hogre for patienter =50 kg. Sakerhetsprofilerna for [ag dos och
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hog dos var jamforbara och overensstamde med sakerhetsprofilen

hos vuxna.

Tabell 15 Sammanfattning av kliniskt svar vid svar pediatrisk
psoriasis vid vecka 12 och 52 (pediatrisk psoriasisstudie 1)*

SvarskriterBehandlin |“test” “kontroll” |Uppskattni|p-varde
ium gsjamforel ng
se oddskvot
“test” mot |n*¥/m (%) n**/m (%) (95 % Cl)
“kontroll”
Vid vecka 12%**
PASI 75 |sekukinum|32/40 6/41 25,78 <0,0001
ab lag dos |(80,0) (14,6) (7,08;
mot place [31/40 6/41 114,66) |<0,0001
bo (77,5) (14,6) 22,65
sekukinum|32/40 26/41 (6,31;
ab hég do |(80,0) (63,4) 98,93)
s mot plac [31/40 26/41 2,25 (0,73;
ebo (77,5) (63,4) 7,38)
sekukinum 1,92 (0,64;
ab lag dos 6,07)
mot
etanercept
sekukinum
ab hog do
s mot
etanercept
IGA 0/1 28/40 2/41 (4,9) |51,77 <0,0001
(70,0) 2/41 (4,9) |(10,02;
538,64) |<0,0001
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sekukinum|24/40 32,52
ab 1ag dos |(60,0) 14/41 (6,48;
mot place [28/40 (34,1) 329,52)
bo (70,0) 14/41 4,49 (1,60;
sekukinum|{24/40 (34,1) 13,42)
ab hog do |(60,0) 2,86 (1,05;
s mot plac 8,13)
ebo
sekukinum
ab lag dos
mot
etanercept
sekukinum
ab hog do
s mot
etanercept

PASI 90 [sekukinum|29/40 1/41 (2,4) 133,67 <0,0001
ab 13g dos |(72,5) 1/41 (2,4) |(16,83;
mot place [27/40 12/41 6395,22) (<0,0001
bo (67,5) (29,3) 102,86
sekukinum|(29/40 12/41 (13,22;
ab hog do {(72,5) (29,3) 4850,13)
s mot plac [27/40 7,03 (2,34;
ebo (67,5) 23,19)
sekukinum 5,32 (1,82;
ab 1ag dos 16,75)
mot

etanercept
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sekukinum
ab hog do
S mot
etanercept

Vid vecka 52

PASI 75 |sekukinum|35/40 28/41 3,12 (0,91;
ab 1ag dos |(87,5) (68,3) 12,52)
mot 35/40 28/41 3,09 (0,90;
etanercept|(87,5) (68,3) 12,39)
sekukinum
ab hog do
s mot
etanercept

IGA 0/1  |sekukinum(29/40 23/41 2,02 (0,73;
ab 13g dos |(72,5) (56,1) 5,77)

mot 30/40 23/41 2,26 (0,81;
etanercept|(75,0) (56,1) 6,62)
sekukinum
ab hog do
S mot
etanercept

PASI 90 |sekukinum|30/40 21/41 2,85 (1,02;
ab 13g dos |(75,0) (51,2) 8,38)

mot 32/40 21/41 3,69 (1,27;
etanercept|(80,0) (51,2) 11,61)
sekukinum
ab hog do
S mot
etanercept

* icke-responderimputation anvandes for att hantera saknade
varden
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** n ar antalet responders, m = antalet patienter som kan
utvarderas

¥ utdkat besoksfonster vid vecka 12

Oddskvot, 95 % konfidensintervall och p-vérde kommer fran en
exakt logistisk regressionsmodell med behandlingsgrupp,
kroppsviktskategori resp. alderskategori vid behandlingsstart som
faktorer

En hogre andel pediatriska patienter som behandlades med
sekukinumab rapporterade forbattring i halsorelaterad livskvalitet
matt med en CDLQI-poang pa 0 eller 1 jamfort med placebo vid
vecka 12 (lag dos 44,7 %, hog dos 50 %, placebo 15 %). Under
tiden fram till och med vecka 52 var bada dosgrupperna for
sekukinumab numeriskt hogre &n etanerceptgruppen (lag dos
60,6 %, hog dos 66,7 %, etanercept 44,4 %).

Mattlig till svar plackpsoriasis

Sekukinumab forutsags vara effektivt for behandling av pediatriska
patienter med mattlig plackpsoriasis baserat pa det visade
sambandet mellan effekt och exponeringsrespons hos vuxna
patienter med mattlig till svar plackpsoriasis, och likheten i
sjukdomsforloppet, patofysiologi och lakemedelseffekt hos vuxna
och pediatriska patienter med samma exponeringsnivaer.

Sakerheten och effekten av sekukinumab utvarderades dessutom i
en dppen, tvaarmad, parallellgrupp, multicenter fas lll-studie hos
barn fran 6 till <18 ars alder med mattlig till svar plackpsoriasis,
enligt definitionen av en PASI-poang =12, en IGA mod 2011-poang
pa =3, och BSA-engagemang pa =10 %, som behdver systemisk
behandling.
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Den pediatriska psoriasisstudien 2 utvarderade 84 patienter som
randomiserades for att fa lag dos sekukinumab (75 mg for
kroppsvikt <50 kg eller 150 mg for kroppsvikt =50 kg) eller hog
dos sekukinumab (75 mg for kroppsvikt <25 kg, 150 mg for
kroppsvikt mellan =25 kg och <50 kg, eller 300 mg for kroppsvikt
=>50 kg) vid vecka 0, 1, 2, 3 och 4 foljt av samma dos var fjarde
vecka. Patientfordelning efter vikt och alder vid randomisering
beskrivs i tabell 16.

Tabell 16 Patientfordelning efter vikt och alder i pediatrisk
psoriasisstudie 2

Undergruppe Beskrivning |Sekukinuma [Sekukinuma [Totalt
r b b n=84
1&g dos hog dos
n=42 n=42
Alder 6-<12 ar |17 16 33
>12-<18 ar 25 26 51
Vikt <25 kg 4 4 8
>25-<50 kg (13 12 25
=50 kg 25 26 51

De bada primara effektmatten var andelen patienter som
uppnadde ett PASI 75-svar och IGA mod 2011 "I&kt” eller "néstan
lakt” (O eller 1)-svar vid vecka 12.

Effekten av bade den laga och den hdga dosen av sekukinumab var
jamforbar och visade statistisk och kliniskt meningsfull forbattring
jamfort med historiskt placebo for de bada priméara effektmatten.
Den uppskattade posteriorsannolikheten for en positiv
behandlingseffekt var 100 %.
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Patienterna foljdes for effekt under en period av 52 veckor efter
forsta administrering. Effekt (definierat som PASI 75-svar och IGA
mod 2011 "lakt” eller "nastan lakt” [0 eller 1]) observerades redan
vid det forsta besoket efter behandlingsstart vid vecka 2 och
andelen patienter som uppnadde ett PASI 75-svar och IGA mod
2011 "lakt” eller "nastan lakt” (0 eller 1) okade upp till vecka 24
och bibeholls till vecka 52. Forbattring av PASI 90 och PASI
100-svar observerades ocksa vid vecka 12, 6kade upp till vecka 24

och bibeholls till vecka 52 (se tabell 17).

Sakerhetsprofilerna for den laga dosen och den héga dosen var
jamforbara och dverensstamde med sakerhetsprofilen hos vuxna.

Tabell 17 Sammanfattning av kliniskt svar vid mattlig till svar
psoriasis vid vecka 12 och 52 (pediatrisk psoriasisstudie 2)*

Vecka 12 Vecka 52
Sekukinuma | Sekukinuma | Sekukinuma | Sekukinuma
b b b b
lag dos hog dos lag dos hog dos

Antal 42 42 42 42
patienter
PASI 75-svar | 39 (92,9 %) | 39 (92,9 %) | 37 (88,1%) | 38 (90,5%)
n (%)
IGA mod 33 (78,6 %) | 35 (83,3 %) | 36 (85,7%) | 35 (83,3%)
2011 "lakt”
eller "nastan
lakt”-svar n
(%)
PASI 90-svar | 29 (69%) | 32(76,2%) | 32 (76,2%) | 35 (83,3%)
n (%)
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PASI 25 (59,5 %) | 23 (54,8 %) | 22 (52,4%) | 29 (69,0%)
100-svar n
(%)

* icke-responderimputation anvandes for att hantera saknade
varden

Dessa resultat i en pediatrisk population med mattlig till svar
plackpsoriasis bekraftade de prediktiva antagandena baserat pa
forhallandet mellan effekt och exponering hos vuxna patienter,
som namnts ovan.

| gruppen med lag dos uppnadde 50 % och 70,7 % av patienterna
en CDLQI 0 eller 1-poang vid vecka 12 respektive 52. | gruppen
med hog dos uppnadde 61,9 % och 70,3 % en CDLQI 0 eller
1-poang vid vecka 12 respektive 52.

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Entesitrelaterad artrit (ERA) och juvenil psoriasisartrit (JPsA)
Effekten och sakerheten for sekukinumab utvarderades hos

86 patienter i en 3-delad, dubbelblind, placebokontrollerad,
handelsestyrd, randomiserad fas llI-studie hos patienter 2 till

<18 ar med aktiv ERA eller JPsA, som diagnostiserats baserat pa de
modifierade International League of Associations for Rheumatology
(ILAR) JIA-klassificeringskriterierna. Studien bestod av en oppen del
(del 1) dar alla patienter fick sekukinumab fram till vecka 12.
Patienter som visade ett JIA ACR 30-svar vid vecka 12 gick in i den
dubbelblinda del 2-fasen och randomiserades 1:1 for att fortsatta
behandlingen med sekukinumab eller for att paborja behandling
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med placebo (randomiserad utsattning) fram till vecka 104 eller
tills ett skov intraffade. Patienter som fick skov gick sedan in i
oppen behandling med sekukinumab fram till vecka 104 (del 3).

Undergrupperna av JIA-patienter vid studiestart var: 60,5 % ERA
och 39,5 % JPsA, som antingen hade otillrackligt svar eller var
intoleranta mot =1 sjukdomsmodifierande antireumatiskt
lakemedel (DMARD) och =1 icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID). Vid studiestart rapporterades MTX-anvandning
for 65,1 % av patienterna; (63,5 % [33/52] av ERA-patienter och
67,6 % [23/34] av JPsA-patienter). Det var 12 av 52 ERA-patienter
som samtidigt behandlades med sulfasalazin (23,1 %). Patienter
med en kroppsvikt vid studiestart <50 kg (n=30) fick en dos pa
75 mg och patienter med en kroppsvikt =50 kg (n=56) fick en dos
pa 150 mg. Alder vid studiestart varierade fran 2 till 17 ar, med

3 patienter mellan 2 och <6 ar, 22 patienter 6 till <12 ar och

61 patienter 12 till <18 ar. Vid studiestart var Juvenil Arthritis
Disease Activity Score (JADAS)-27 15,1 (SD: 7,1).

Det primara effektmattet var tid for att utveckla skov under den
randomiserade utsattningsperioden (del 2). Sjukdomsskov
definierades som en =30 % forsamring i minst tre av de sex JIA
ACR-responskriterierna och =30 % forbattring i hogst ett av de sex
JIA ACR-svarskriterierna och minst tva aktiva leder.

| slutet av del 1 visade 75 av 86 (87,2 %) patienter ett JIA
ACR 30-svar och gick in i del 2.

Studien uppnadde sitt primara effektmatt genom att pavisa en
statistiskt signifikant forlangning av tiden till att utveckla
sjukdomsskov hos patienter som behandlades med sekukinumab
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jamfort med placebo i del 2. Risken for skov minskade med 72 %
for patienter som fick sekukinumab jamfort med patienter som fick
placebo i del 2 (Hazard ratio=0,28; 95 % CI: 0,13 till 0,63;
p<0,001) (figur 4 och tabell 18). Under del 2 upplevde totalt

21 patienter i placebogruppen ett skov (11 JPsA och 10 ERA)
jamfort med 10 patienter i sekukinumabgruppen (4 JPsA och

6 ERA).

Figur 4 Kaplan-Meier-uppskattningar av tiden till
sjukdomsskov i del 2

................ .'_l...
Andel patienter  «0- B A o
sjukdomsskov -
X e ———
il (degarh
— Selmkimumab  ——Placeboi1del 2+ Censurerad
Amtal patienter i riskzonen

Selmkimmab 37 36 34 33 3 30 30 0 19 M 23 25 M 23 23 35 23 23 35 21 21 1 0 14 O

Placeboidel 2 3B 3E 52 M 28 25 I 2 0211 011 20 20 1% 19 19 1B IR 16 16 1F 15 15 12 10 O

Tabell 18 Overlevnadsanalys av tid till sjukdomsskov - del 2

Sekukinumab Placebo i del 2

(N=37) (N=38)
Antal skov i slutet av 10 (27,0) 21 (55,3)
del 2, n (%)
Kaplan-Meier-uppskat
tningar:
Median, i dagar (95 % NC (NC; NC) 453,0 (114,0; NC)
Cl)
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Skovfri takt vid 85,8 (69,2; 93,8) 60,1 (42,7; 73,7)
6 manader (95 % Cl)

Skovfri takt vid 76,7 (58,7, 87,6) 54,3 (37,1, 68,7)
12 manader (95 % CI)

Skovfri takt vid 73,2 (54,6; 85,1) 42,9 (26,7; 58,1)
18 manader (95 % CI)

Hazard ratio till 0,28 (0,13; 0,63)

placebo: Uppskattnin

g (95 % Cl)

Stratifierat log-rank <0,001**

test p-varde

Analys utférdes pa alla randomiserade patienter som fick minst en
dos av studielakemedlet i del 2.

Sekukinumab: alla patienter som inte tog placebo. Placebo i del 2:
alla patienter som fick placebo i del 2 och sekukinumab under
andra perioder. NC = Ej berakningsbar. ** = Statistiskt signifikant
pa ensidig signifikansniva 0,025.

| den Oppna del 1 fick alla patienter sekukinumab fram till
vecka 12. Vid vecka 12 svarade 83,7 %, 67,4 % och 38,4 % av
barnen pa JIA ACR 50, 70 respektive 90 (figur 5). Effekten av
sekukinumab intradde sa tidigt som i vecka 1. Vid vecka 12 var
JADAS-27-poangen 4,64 (SD: 4,73) och den genomsnittliga
minskningen fran studiestart i JADAS-27 var -10,487 (SD: 7,23).

Figur 5 JIA ACR 30/50/70/90-svar for fors6kspersoner upp till
vecka 12 i del 1*
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1O =

responders

Tid (veckor)

—f = ACE30 (N=806) =€ = ACRS0 (N=8G)
—t— ACFE /) (N-BO) ===f== ACKMN (N-80)

*imputation av icke-responders anvandes for att hantera saknade
varden

Uppgifterna i aldersgruppen 2 till <6 ar var ofullstdndiga pa grund
av det |aga antalet patienter under 6 ar som ingick i studien.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Cosentyx for pediatriska
patienter med plackpsoriasis i aldern 0 till under 6 ar och for
pediatriska patienter med kronisk idiopatisk artrit i aldern O till
under 2 ar (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

De flesta farmakokinetiska egenskaper som observerades hos
patienter med plackpsoriasis, psoriasisartrit och ankyloserande
spondylit var likartade.

Absorption
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Efter en subkutan dos pa 300 mg, l6sning, uppnaddes maximal
serumkoncentration av sekukinumab pa 43,2+10,4 ug/ml, 2 till
14 dagar efter dosering hos friska frivilliga.

Efter en subkutan engangsdos pa antingen 150 mg eller 300 mg till
patienter med plackpsoriasis uppnaddes maximal
serumkoncentration av sekukinumab pa 13,7+4,8 ug/ml respektive
27,3%9,5 pg/ml, 5 till 6 dagar efter dosering baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys.

Efter initial dosering en gang i veckan under den forsta manaden
var tiden till maximal koncentration 31 till 34 dagar baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys.

Baserat pa simulerade data var maximal koncentration vid
steady-state (Cmax, ss) efter subkutan administrering av 150 mg
eller 300 mg 27,6 ug/ml respektive 55,2 ug/ml.
Populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att steady-state
uppnas efter 20 veckor vid dosering en gang i manaden.

Jamfort med exponering efter en engangsdos visade en
populationsfarmakokinetisk analys att patienter uppvisade en
2-faldig okning av maximal serumkoncentration och AUC efter
upprepad manatlig underhallsdosering.
Populationsfarmakokinetisk analys visade att sekukinumab
absorberades med en genomsnittlig absolut biologisk tillganglighet
pa 73 % hos patienter med plackpsoriasis. | alla studier
sammantagna beraknades den absoluta biotillgangligheten till
mellan 60 och 77 %.
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Biotillgangligheten av sekukinumab hos PsA-patienter var 85%
baserat pa den populationsfarmakokinetiska modellen.

Efter subkutan administrering av 300 mqg vid vecka 0, 1, 2, 3 och 4
foljt av 300 mg varannan vecka, var den genomsnittliga + SD
steady state-dalkoncentrationen av sekukinumab vid vecka 16
cirka 55,1%26,7 ug/ml och 58,1+30,1 ug/ml i HS-studie 1
respektive HS-studie 2.

Distribution

Genomesnittlig distributionsvolym under den terminala fasen (Vz)
efter enstaka intraven0s administrering var mellan 7,10 och
8,60 liter hos patienter med plackpsoriasis, vilket tyder pa att
sekukinumab genomgar begransad distribution till perifera delar.

Metabolism

Eliminering av 1gG sker huvudsakligen via intracellular katabolism
efter vatskefas- eller receptormedierad endocytos.

Eliminering

Genomsnittlig systemisk clearance (CL) efter enstaka intravenos
administrering till patienter med plackpsoriasis var mellan 0,13 och
0,36 I/dag. | en populationsfarmakokinetisk analys var
genomsnittlig systemisk clearance (CL) 0,19 I/dag hos patienter
med plackpsoriasis. CL paverkades inte av kon. Clearance var
oberoende av dos och tid.
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Genomsnittlig halveringstid i eliminationsfasen, berdknad fran en
populationsfarmakokinetisk analys, var 27 dagar hos patienter med
plackpsoriasis och varierade vid intravenos administrering mellan
18 och 46 dagar i psoriasisstudierna.

| en populationsfarmakokinetisk analys var den genomsnittliga
systemiska CL 0,26 I/dag efter subkutan administrering av 300 mg
vid vecka 0, 1, 2, 3 och 4 foljt av 300 mg varannan vecka till
patienter med hidradenitis suppurativa.

Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering, berdknad fran
populationsfarmakokinetisk analys, var 23 dagar hos patienter med

hidradenitis suppurativa.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for en- och flergangsdoser av sekukinumab hos
patienter med plackpsoriasis faststalldes i flera studier med
intravendsa doser fran 1x 0,3 mg/kg till 3x 10 mg/kg och med
subkutana doser fran 1x 25 mg till flera doser pa 300 mg.
Exponeringen var proportionell till dosen for alla dosregimer.

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys med ett begransat
antal dldre patienter (n=71 =65 ar och n=7 =75 ar) var clearance
jamforbar hos aldre patienter och patienter under 65 ar.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Det finns inga tillgangliga farmakokinetiska data for patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion. Renal eliminering av oforandrat
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sekukinumab, en IgG-monoklonal antikropp, férvantas vara lag och
av mindre betydelse. IgG elimineras huvudsakligen via katabolism
och nedsatt leverfunktion férvantas inte paverka clearance av
sekukinumab.

Effekten av kroppsvikt pa farmakokinetiken
Sekukinumabs clearance och distributionsvolym okar med okad
kroppsvikt.

Pediatrisk population

Plackpsoriasis

| en poolad analys av de tva pediatriska studierna fick patienter
med mattlig till svar plackpsoriasis (6 till yngre dn 18 ar)
sekukinumab vid den rekommenderade doseringsplanen for
pediatriska patienter. Vid vecka 24 hade patienter som vagde =25
och <50 kg en steady-statekoncentration med ett medelvarde %
SD pa 19,8 + 6,96 ug/ml (n=24) efter 75 mg sekukinumab och
patienter som vagde =50 kg hade en steady-statekoncentration
med ett medelvarde = SD pa 27,3 + 10,1 pug/ml (n=36) efter 150
mg sekukinumab. Steady-statekoncentrationen i medelvarde = SD
hos patienter som vagde <25 kg (n=8) var 32,6 £ 10,8 ug/ml vid
vecka 24 efter en 75 mg-dos.

Juvenil idiopatisk artrit

| en pediatrisk studie fick ERA- och JPsA-patienter (2 till yngre an
18 ar) sekukinumab med den rekommenderade pediatriska
doseringen. Vid vecka 24 hade patienter som vagde <50 kg
respektive vagde =50 kg en genomsnittlig = SD dalkoncentration
vid steady-state pa 25,2+5,45 ug/ml (n=10) respektive
27,9+9,57 pg/ml (n=19).

Prekliniska uppgifter

74 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 20:44



Gangse studier avseende, sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet
och reproduktionseffekter eller vavnadskorsreaktivitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska (vuxna eller barn).

Djurstudier har inte utforts for att utvardera sekukinumabs
karcinogena risk.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En injektionsflaska med pulver innehaller 150 mg sekukinumab.
Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 150 mg sekukinumab.

Sekukinumab ar en rekombinant, helt human, monoklonal
antikropp som framstalls i aggceller fran kinesisk hamster.

Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80

Blandbarhet

Lakemedlet far inte blandas med andra lakemedel férutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.
Miljopaverkan

Sekukinumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.
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Detaljerad miljéinformation

The use of amino acids/peptides/proteins has been considered to
result in an insignificant environmental impact.

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments for pharmaceuticals
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment,

It is expected that any administered monoclonal antibody is
completely metabolized and absorbed in the body. Any medicinal
product that reaches water streams via spills during an application
or after disposal of the unused drug, is expected to be very rapidly
degraded and mineralized to Co, by microbial activity.

References

- EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2. Guideline on the
environmental risk assessment of medicinal products for
human use. London, 01 June 2006.

- Environmental classification of pharmaceuticals at (
www.fass.se)

" - Guidance for pharmaceutical companies 2012

Hallbarhet, férvaring och hantering
Hallbarhet
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Efter beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i

24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart
om inte beredningsmetoden utesluter risk for mikrobiell
kontaminering.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for [akemedlet efter beredning finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Injektionsflaskan for engangsbruk innehaller 150 mg sekukinumab
for beredning med sterilt vatten for injektionsvatskor. Efter
beredningen ska losningen vara klar och ofargad till svagt gul.
Anvand inte om det frystorkade pulvret inte har Iosts upp helt eller
om vatskan innehaller 1att synliga partiklar, ar grumlig eller tydligt
brun.

Beredning

Cosentyx 150 mg pulver till injektionsvatska, [6sning maste
beredas av sjukvardspersonal. Beredning av ldsningen for subkutan
injektion maste utforas utan avbrott och med sakerstalld aseptisk
teknik. Beredningstiden, fran det att hal stuckits genom
gummimembranet till en fardig |0sning, tar i genomsnitt 20 minuter
och ska inte overstiga 90 minuter.
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1. Lat injektionsflaskan med pulver anta rumstemperatur och
kontrollera att det sterila vattnet for injektionsvatskor haller
rumstemperatur.

2. Dra upp nagot mer an 1,0 ml sterilt vatten for injektionsvatskor
i en 1 ml graderad engangsspruta och justera till 1,0 ml.

3. Ta av plastlocket fran injektionsflaskan.

4. Stick in sprutans nal genom mitten av gummiproppen pa
injektionsflaskan med pulvret och |0s upp pulvret genom att
langsamt injicera 1,0 ml sterilt vatten for injektionsvatskor i
injektionsflaskan. Stralen av sterilt vatten for injektionsvatskor
ska riktas direkt mot pulvret.

5. Luta flaskan till ca 45° vinkel och rotera den varsamt mellan
fingertopparna i ca 1 minut. Skaka inte flaskan och vand den
inte upp och ned.

6. Lat injektionsflaskan sta i rumstemperatur i minst 10 minuter
sa att pulvret 16ses upp. Observera att skumbildning kan
forekomma.

7. Luta flaskan till ca 45° vinkel och rotera den varsamt mellan
fingertopparna i ca 1 minut. Skaka inte flaskan och vand den
inte upp och ned.

8. Lat injektionsflaskan sta orérd i rumstemperatur i ca 5 minuter.
Vatskan ska vara klar. Fargen kan variera fran ofargad till
svagt gul. Anvand inte om det frystorkade pulvret inte har |0sts
upp helt eller om vatskan innehaller tydligt synbara partiklar,
ar grumlig eller tydligt brun.

9. Bered det antal injektionsflaskor som behdvs
(2 injektionsflaskor for dosen 300 mgq).

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Anvandning i den pediatriska populationen

FOr pediatriska patienter som far dosen 75 mg fran
injektionsflaskan for engangsbruk som innehaller 150 mg
sekukinumab for beredning med sterilt vatten for injektionsvatskor,
ska nagot mer an 0,5 ml av den rekonstituerade l6sningen for
subkutan injektion dras upp och resten av ldsningen maste
kasseras omedelbart. Detaljerad bruksanvisning finns i
bipacksedeln.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till injektionsvatska, 16sning

Pulvret ar ett vitt, frystorkat pulver.

Forpackningsinformation

Pulver till injektionsvatska, [6sning 150 mg Pulvret ar ett vitt,
frystorkat pulver
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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