Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

U) NOVARTIS Cosentyx® 150 mg/ - 300 mg Injektionslésung in einer Fenigsig)er;}t?géiemn

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cosentyx® 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Cosentyx® 300 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Cosentyx® 150 mg Injektionslésung im Fertigpen
Cosentyx® 300 mg Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Cosentyx 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 150 mg Secukinumab in T ml.

Cosentyx 300 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 300 mg Secukinumab in 2 ml.

Cosentyx 150 mg Injektionslésung im Fertigpen

Ein Fertigpen enthalt 150 mg Secukinumab in T ml.

Cosentyx 300 mg Injektionslosung im Fertigpen

Ein Fertigpen enthalt 300 mg Secukinumab in 2 ml.

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 0,20 mg Polysorbat 80 pro 1,0 ml Losung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Die Losung ist klar und farblos bis gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen

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

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

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

Hidradenitis suppurativa (HS)

Cosentyx ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurati-
va (Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben (siehe Abschnitt 5.1).

Psoriasis-Arthritis (PSA)

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

Axiale Spondyloarthritis (axSpA)

Ankylosierende Spondylitis (AS: Morbus Bechterew, réntgenologische axiale Spondyloarthritis)
Cosentyx ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf eine konventio-
nelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

Cosentyx ist angezeigt fir die Behandlung der aktiven nicht-rontgenologischen axialen Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen
der Entziindung, angezeigt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomographie
(MRT), bei Erwachsenen, die unzureichend auf nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben.

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

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

Juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA)

Cosentyx, allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist angezeigt fiir die Behandlung der aktiven juvenilen Psoriasis-Ar-
thritis bei Patienten ab 6 Jahren, deren Erkrankung unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen hat oder die die-
se nicht vertragen (siehe Abschnitt 5.7).

Polymyalgia rheumatica (PMR)

Cosentyx ist angezeigt fiir die Behandlung von Polymyalgia rheumatica bei Erwachsenen, die auf Glucocorticoide inadaquat ange-
sprochen haben oder bei denen ein Rezidiv wahrend des Ausschleichens von Glucocorticoiden auftritt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cosentyx ist fur die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der in der Diagnose und Behandlung
der Erkrankungen, flr die Cosentyx zugelassen ist, erfahren ist.

Dosierung

Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen

Die empfohlene Dosis betrdagt 300 mg Secukinumab als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt
von monatlichen Erhaltungsdosen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann eine Erhaltungsdosis von 300 mg alle 2 Wo-
chen einen zusatzlichen Nutzen fir Patienten mit einem Kdrpergewicht von 90 kg oder mehr bieten. Jede 300-mg-Dosis wird in
Form von einer subkutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht.

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

Die empfohlene Dosis ist abhdngig vom Korpergewicht (Tabelle 1) und wird als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wo-
chen 0, 1, 2, 3 und 4 verabreicht, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Jede 75-mg-Dosis wird in Form einer subkutanen In-
jektion von 75 mg verabreicht. Jede 150-mg-Dosis wird in Form einer subkutanen Injektion von 150 mg verabreicht. Jede
300-mg-Dosis wird in Form einer subkutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht.

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

Kérpergewicht zum Zeitpunkt der Dosierung Empfohlene Dosis

<25kg 75mg

25 bis <50 kg 75mg

>50 kg 150 mg (*kann auf 300 mg erhoht werden)

* Manche Patienten kdnnen einen zuséatzlichen Nutzen aus der héheren Dosis ziehen.

Die 150 mg und 300 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze und im Fertigpen sind nicht angezeigt fir die Verabreichung bei
padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht <50 kg. Cosentyx kann in anderen Starken und/oder Darreichungsformen erhalt-
lich sein, abhangig vom jeweiligen Behandlungsbedarf.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Secukinumab als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt
von monatlichen Erhaltungsdosen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Erhaltungsdosis auf 300 mg alle 2 Wochen
erhoht werden. Jede 300-mg-Dosis wird in Form einer subkutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je
150 mg verabreicht.

Psoriasis-Arthritis
Bei Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis sind die Empfehlungen fur Plaque-Psoriasis bei Er-
wachsenen zu beachten.

Bei Patienten, die auf TNFa-Inhibitoren unzureichend ansprechen (inadequate responders, anti-TNFa-IR), betrdgt die empfohlene
Dosis 300 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Je-
de 300-mg-Dosis wird in Form von einer subkutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verab-
reicht.

Bei anderen Patienten betrédgt die empfohlene Dosis 150 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4,
gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhoht werden.

Axiale Spondyloarthritis (axSpA)

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

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatli-
chen Erhaltungsdosen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhcht werden. Jede 300-mg-Dosis
wird in Form von einer subkutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht.

Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)
Die empfohlene Dosis betragt 150 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatli-
chen Erhaltungsdosen.
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Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

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

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

Tabelle 2 Empfohlene Dosierung fiir juvenile idiopathische Arthritis

Korpergewicht zum Zeitpunkt der Dosierung Empfohlene Dosis
<50 kg 75mg
>50 kg 150 mg

Die 150 mg und 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze und im Fertigpen sind nicht angezeigt fiir die Verabreichung bei
padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht <50 kg. Cosentyx kann in anderen Starken und/oder Darreichungsformen erhalt-
lich sein, abhangig vom jeweiligen Behandlungsbedarf.

Die vorliegenden Daten zu allen oben genannten Anwendungsgebieten deuten darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen in der
Regel innerhalb von 16 Behandlungswochen erzielt wird. Bei Patienten, die nach 16 Behandlungswochen nicht auf die Therapie an-
gesprochen haben, sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen. Bei manchen Patienten mit zunachst unvollstandigem An-
sprechen kommt es im Verlauf bei Fortfihrung der Behandlung tber 16 Wochen hinaus noch zu Verbesserungen.

Polymyalgia rheumatica (PMR)

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatli-
chen Erhaltungsdosen in Kombination mit einem Ausschleichen von Glucocorticoiden. Anschlieend kann Secukinumab als Mo-
notherapie fortgefiihrt werden. Jede 150-mg-Dosis wird in Form einer subkutanen Injektion von 150 mg verabreicht. Basierend auf
dem klinischen Ansprechen kann die Erhaltungsdosis auf 300 mg erhoht werden. Jede 300-mg-Dosis wird in Form von einer sub-
kutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht.

Es liegen Daten fir Patienten vor, die bis zu einem Jahr lang behandelt wurden. Daher sollte eine Behandlung, die tber eine Dauer
von 52 Wochen hinausgeht, unter Beriicksichtigung von Krankheitsaktivitat, arztlichem Ermessen und Patientenwunsch erfolgen.

Besondere Patientengruppen

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

Eingeschrankte Nieren-/L eberfunktion
Cosentyx wurde bei diesen Patientengruppen nicht untersucht. Es konnen keine Dosisempfehlungen gegeben werden.

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

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

Es gibt im Anwendungsgebiet Polymyalgia rheumatica keinen relevanten Nutzen von Cosentyx bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Cosentyx ist als subkutane Injektion anzuwenden. Eine Injektion in Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind, sollte wenn
moglich vermieden werden. Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht geschiittelt werden.

Die Patienten kdnnen sich Cosentyx selbst injizieren oder von einer Betreuungsperson injiziert bekommen, sofern sie zuvor in der
Technik der subkutanen Injektion ausreichend geschult wurden und der Arzt eine Selbstinjektion fir angebracht halt. Der Arzt soll-
te jedoch eine angemessene Beobachtung der Patienten sicherstellen. Die Patienten oder Betreuungspersonen sollten angewie-
sen werden, die gesamte Menge an Cosentyx entsprechend den Hinweisen in der Packungsbeilage zu injizieren. Ausfiihrliche An-
wendungshinweise finden sich in der Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.
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Infektionen

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

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

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

Bedingt durch den Wirkmechanismus von Secukinumab wurden in den klinischen Psoriasis-Studien nicht-schwerwiegende muko-
kutane Candida-Infektionen unter Secukinumab haufiger berichtet als unter Placebo (3,55 pro 100 Patientenjahre fiir 300 mg Se-
cukinumab verglichen mit 1,00 pro 100 Patientenjahre fir Placebo) (siehe Abschnitt 4.8).

Tuberkulose

Tuberkulose (aktive und/oder latente Reaktivierung) wurde bei Patienten berichtet, die mit Secukinumab behandelt wurden. Pati-
enten sollten vor Beginn der Behandlung mit Secukinumab auf eine Tuberkulose-Infektion untersucht werden. Secukinumab sollte
bei Patienten mit aktiver Tuberkulose nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit latenter Tuberkulose ist
vor Beginn einer Behandlung mit Secukinumab eine Anti-Tuberkulose-Therapie gemaf den klinischen Richtlinien in Betracht zu
ziehen. Patienten, die Secukinumab erhalten, sollten auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose Uberwacht werden.

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

Es wurden Falle von Neuauftreten oder Exazerbationen von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen unter Secukinumab be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Secukinumab ist fir Patienten mit chronisch-entziindlicher Darmerkrankung nicht empfohlen. Wenn
ein Patient Zeichen und Symptome einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung entwickelt oder eine Exazerbation einer beste-
henden chronisch-entzindlichen Darmerkrankung auftritt, sollte die Behandlung mit Secukinumab beendet und geeignete medi-
zinische Therapiemallnahmen eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In seltenen Fallen wurden bei Patienten unter Behandlung mit Secukinumab anaphylaktische Reaktionen und Angio6deme beob-
achtet. Falls es zu anaphylaktischen Reaktionen, Angioddemen oder sonstigen schwerwiegenden allergischen Reaktionen kommit,
sollte die Behandlung mit Secukinumab sofort beendet und geeignete TherapiemaRnahmen eingeleitet werden.

Personen mit Latexempfindlichkeit — betrifft ausschlieflich die Cosentyx 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze und die
150 mg Injektionslésung im Fertigpen

Die abnehmbare Nadelschutzkappe der Cosentyx 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze und der Cosentyx 150 mg In-
jektionslosung im Fertigpen enthalt ein Naturlatex-Derivat. In der abnehmbaren Nadelschutzkappe wurde bislang kein Naturlatex
nachgewiesen. Die Anwendung von Cosentyx 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze und Cosentyx 150 mg In-
jektionslésung im Fertigpen bei latexempfindlichen Personen wurde jedoch nicht untersucht und es besteht daher ein potenzielles
Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen, die nicht vollstandig ausgeschlossen werden kénnen.

Impfungen
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Secukinumab angewendet werden.

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

Vor Beginn der Therapie mit Cosentyx wird empfohlen, dass padiatrische Patienten alle altersgemalien Impfungen gemal der ak-
tuellen Impfrichtlinien erhalten.

Gleichzeitige immunsuppressive Therapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab in Kombination mit Immunsuppressiva (einschlieBlich Biologika) oder einer Pho-
totherapie wurden in Psoriasis-Studien nicht untersucht. Secukinumab wurde in Arthritis-Studien (einschlielich bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis und ankylosierender Spondylitis) gleichzeitig mit Methotrexat (MTX), Sulfasalazin und/oder Corticosteroiden
verabreicht. Bei der gleichzeitigen Anwendung von anderen Immunsuppressiva und Secukinumab ist Vorsicht geboten (siehe auch
Abschnitt 4.5).
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Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Hepatitis-B-Reaktivierung kann bei Patienten auftreten, die mit Secukinumab behandelt werden. GemaR klinischen Richtlinien
fir Immunsuppressiva sollte vor Beginn der Behandlung mit Secukinumab in Betracht gezogen werden, Patienten auf eine HBV-In-
fektion zu testen. Patienten mit Nachweis einer positiven HBV-Serologie sollten wahrend der Behandlung mit Secukinumab auf kli-
nische und laborchemische Anzeichen einer HBV-Reaktivierung tberwacht werden. Falls wahrend der Behandlung mit Secukinu-
mab eine HBV-Reaktivierung auftritt, sollte ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden und die Patienten gemal}
den klinischen Richtlinien behandelt werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthalt 0,20 mg Polysorbat 80 pro 1,0 ml Losung. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Secukinumab angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

In einer Studie mit erwachsenen Plaque-Psoriasis-Patienten wurden keine Wechselwirkungen zwischen Secukinumab und Midazo-
lam (CYP3A4-Substrat) beobachtet.

Es wurden keine Wechselwirkungen beobachtet, wenn Secukinumab gleichzeitig mit Methotrexat (MTX) und/oder Corticosteroi-
den in Arthritis-Studien (einschlieflich bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis) angewendet wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

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

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Secukinumab bei Schwangeren vor.

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Secukinumab in die Muttermilch Ubergeht. Immunglobuline gehen in die Muttermilch dber, und es ist nicht
bekannt, ob Secukinumab nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Aufgrund der Moglichkeit von unerwiinschten Reaktio-
nen bei gestillten Kindern, muss die Entscheidung, ob das Stillen wahrend und bis zu 20 Wochen nach der Behandlung eingestellt
wird oder die Cosentyx-Therapie abgebrochen wird, unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fir das Kind und des Nutzens
der Therapie fur die Frau getroffen werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cosentyx hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Infektionen der oberen Atemwege (17,8 %) (am haufigsten Nasopharyngitis,
Rhinitis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung beobachteten Nebenwirkungen (Tabelle 3) werden nach MedDRA-Systemor-
ganklasse aufgeflhrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit geordnet. Die
entsprechenden Haufigkeitskategorien der jeweiligen Nebenwirkungen beruhen zudem auf der folgenden Konvention: sehr haufig
(=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1 000, <1/100); selten (>1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000); nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Mehr als 20 000 Patienten wurden im Rahmen von verblindeten und offenen klinischen Studien zu verschiedenen Anwendungsge-
bieten (Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, axiale Spondyloarthritis, Hidradenitis suppurativa, Polymyalgia rheumatica und andere
Autoimmunkrankheiten) mit Secukinumab behandelt, was einer Exposition von 34 908 Patientenjahren entspricht. Davon erhielten
mehr als 14 000 Patienten mindestens ein Jahr lang Secukinumab. Das Sicherheitsprofil von Secukinumab ist tber alle Indikatio-
nen hinweg konsistent.
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Tabelle 3 Liste der Nebenwirkungen in Klinischen Studien® und nach Markteinfiihrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Er- | Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege
krankungen Harnwegsinfektionen?
Haufig Oraler Herpes
Gelegentlich Orale Candidose
Otitis externa
Infektionen der unteren Atemwege
Tinea pedis
Nicht bekannt Mukokutane Candidose (einschlielich 6sophageale Candidose)
Erkrankungen des Blutes und | Gelegentlich Neutropenie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsys- | Selten Anaphylaktische Reaktionen
tems Angioddem
Erkrankungen des Nervensys- | Haufig Kopfschmerzen
tems
Augenerkrankungen Gelegentlich Konjunktivitis
Erkrankungen der Atemwege, | Gelegentlich Rhinorrho
des Brustraums und Mediasti-
nums
Erkrankungen des Gastroin- Haufig Diarrho
testinaltrakts Ubelkeit
Gelegentlich Entzindliche Darmerkrankungen
Erkrankungen der Haut und Haufig Ekzem
des Unterhautgewebes Urtikaria
Gelegentlich Dyshidrotisches Ekzem
Selten Exfoliative Dermatitis®
Hypersensitivitatsvaskulitis
Nicht bekannt Pyoderma gangraenosum
Allgemeine Erkrankungen und | Haufig Ermidung
Beschwerden am Verabrei-
chungsort
") Placebokontrollierte klinische Studien (Phase I1l) bei Patienten mit Plaque-Psoriasis, PsA, AS, nr-axSpA, HS und PMR, die bis zu
12 Wochen lang (Psoriasis) oder 16 Wochen lang (PsA, AS, nr-axSpA und HS) oder 52 Wochen lang (PMR) 300 mg, 150 mg, 75 mg
oder Placebo erhalten haben.
2 Nachgewiesene Nebenwirkung in PMR-Studie (Phase Ill). Haufigkeit basiert ausschlieBlich auf Patienten mit PMR.
3) Flle wurden bei Patienten mit diagnostizierter Psoriasis berichtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infektionen

In den placebokontrollierten Phasen der klinischen Studien zur Plaque-Psoriasis (Behandlung von insgesamt 1 382 Patienten mit
Secukinumab und 694 Patienten mit Placebo Uber bis zu 12 Wochen) wurde bei 28,7 % der Patienten unter Secukinumab ge-
gentber 18,9 % der Patienten unter Placebo Uber Infektionen berichtet. Bei den meisten Infektionen handelte es sich um nicht-
schwerwiegende und leichte bis mittelschwere Infektionen der oberen Atemwege wie Nasopharyngitis, die kein Absetzen der Be-
handlung erforderten. Es wurde eine Zunahme von mukosalen oder kutanen Candidosen verzeichnet, was in Einklang mit dem
Wirkmechanismus steht, doch handelte es sich um leichte bis mittelschwere, nicht-schwerwiegende Félle, die auf eine Standard-
behandlung ansprachen und kein Absetzen der Behandlung erforderten. Schwerwiegende Infektionen traten bei 0,14 % der Patien-
ten unter Secukinumab und bei 0,3 % der Patienten unter Placebo auf (siehe Abschnitt 4.4).

Uber die gesamte Behandlungsphase hinweg (insgesamt 3 430 mit Secukinumab behandelte Patienten, die meisten von ihnen
tiber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen) wurde bei 47,5 % der Patienten unter Secukinumab Uber Infektionen berichtet (0,9 pro
Patientenbeobachtungsjahr). Schwerwiegende Infektionen traten bei 1,2 % der Patienten unter Secukinumab auf (0,015 pro Pati-
entenbeobachtungsjahr).

Die in klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis und axialen Spondyloarthritis (ankylosierende Spondylitis und nicht-rontgenologi-
sche axiale Spondyloarthritis) beobachteten Infektionsraten waren vergleichbar mit denen, die in den Studien zur Psoriasis beob-
achtet wurden.

Patienten mit Hidradenitis suppurativa sind anfélliger fur Infektionen. In den placebokontrollierten Phasen der klinischen Studien
bei Hidradenitis suppurativa (insgesamt 721 Patienten, die mit Secukinumab behandelt wurden, und 363 Patienten, die bis zu
16 Wochen Placebo erhielten) zeigten sich numerisch mehr Infektionen als in den Psoriasis-Studien (30,7 % der HS-Patienten un-
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ter Secukinumab bzw. 31,7 % der Patienten unter Placebo). Die meisten Infektionen waren nicht schwerwiegend, leicht oder mittel-
schwer in ihrer Auspragung und erforderten keinen Abbruch oder eine Unterbrechung der Behandlung.

Patienten mit Polymyalgia rheumatica sind anfalliger fir Infektionen. In der placebokontrollierten Phase einer klinischen Studie
wurde Secukinumab in Kombination mit einem 24-wochigen Ausschleichen von Glucocorticoiden bei Erwachsenen mit Polymyal-
gia rheumatica untersucht (insgesamt 126 Patienten, die bis zu 52 Wochen lang mit 150 mg Secukinumab behandelt wurden,
126 Patienten, die bis zu 52 Wochen lang mit 300 mg Secukinumab behandelt wurden, und 127 Patienten, die bis zu 52 Wochen
lang Placebo erhielten). Infektionen traten numerisch haufiger auf, als dies in den Psoriaris-Studien beobachtet wurde (61,17 % und
57,9 % der Patienten mit PMR, die mit 150 mg bzw. 300 mg Secukinumab behandelt wurden, im Vergleich zu 53,5 % der Patienten,
die Placebo erhielten). Die meisten Infektionen waren nicht-schwerwiegend, leicht oder mittelschwer in ihrer Auspragung und er-
forderten keinen Abbruch oder eine Unterbrechung der Behandlung. Schwerwiegende Infektionen traten bei 2,4 % bzw. 3,2 % der
PMR Patienten auf, die mit 150 mg und 300 mg Secukinumab behandelt wurden, und bei 3,1 % der Patienten, die Placebo erhiel-
ten.

Neutropenie
Neutropenie wurde in klinischen Phase-llI-Studien zur Psoriasis mit Secukinumab haufiger beobachtet als mit Placebo, aber die

meisten Falle waren mild, voriibergehend und reversibel. Eine Neutropenie <1,0-0,5 x 10°/1 (CTCAE Grad 3) wurde bei 18 von
3430 (0,5 %) Patienten unter Secukinumab berichtet, in 15 von 18 Féllen ohne Dosis-Abhéngigkeit und zeitlichen Zusammenhang
zu Infektionen. Es gab keine Berichte von schwereren Neutropenie-Fallen. In den Ubrigen 3 Fallen wurden nicht-schwerwiegende
Infektionen berichtet, die erwartungsgemal auf Standardversorgung ansprachen und kein Absetzen von Secukinumab erforder-
ten.

Die Haufigkeit des Auftretens von Neutropenie bei Psoriasis-Arthritis, axialer Spondyloarthritis (ankylosierende Spondylitis und
nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis) und Hidradenitis suppurativa ist vergleichbar mit der bei Psoriasis. Bei Polymyal-
gia rheumatica wurde Neutropenie bei 1 Patienten unter Secukinumab und bei 1 Patienten unter Placebo berichtet.

In seltenen Fallen wurde das Auftreten einer Neutropenie <0,5x10°%/| (CTCAE-Grad 4) berichtet.

Immunogenitat
In klinischen Studien zur Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, axialen Spondyloarthritis (ankylosierende Spondylitis und nicht-réntgenolo-

gische axiale Spondyloarthritis) und Hidradenitis suppurativa ist es bei weniger als 1 % der mit Secukinumab behandelten Patien-
ten Uber einen Behandlungszeitraum von bis zu 52 Wochen zur Entwicklung von Antikorpern (auch bezeichnet als Anti-Drug-Anti-
kérper [ADA]) gegen Secukinumab gekommen. Bei etwa der Halfte der in diesen klinischen Studien unter Behandlung aufgetrete-
nen Antikdrper gegen den Wirkstoff handelte es sich um neutralisierende Antikorper. Dies ging jedoch nicht mit einem Wirkungs-
verlust oder pharmakokinetischen Anomalien einher. Bei erwachsenen Patienten mit PMR betrug die Inzidenz der Bildung von ADA
wahrend der Behandlung 1,2 % und es entwickelten sich keine neutralisierenden Antikdrper.

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit Plague-Psoriasis

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

Nebenwirkungen bei pddiatrischen Patienten mit JIA

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel.: + 49 6103 770, Fax: + 49 6103 77 1234, Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis zu 30 mg/kg (etwa 2 000 bis 3 000 mg) intravends angewendet. Dabei trat keine do-
sislimitierende Toxizitdt auf. Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen sowie zur sofortigen Einleitung einer geeigneten symptomatischen Behandlung geraten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AC10
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Wirkmechanismus

Secukinumab st ein vollstandig humaner monoklonaler 1gG1/k-Antikorper, der selektiv an das proinflammatorische Zytokin
Interleukin-17A (IL-17A) bindet und dieses neutralisiert. Secukinumab wirkt gezielt auf IL-17A und hemmt dessen Interaktion mit
dem IL-17-Rezeptor, der auf verschiedenen Zelltypen einschliellich Keratinozyten exprimiert wird. Dadurch hemmt Secukinumab
die Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen, Chemokinen und Mediatoren der Gewebsschadigung und reduziert den
IL-17A-vermittelten Beitrag bei Autoimmunkrankheiten und entztindlichen Erkrankungen. Klinisch relevante Secukinumab-Spiegel
erreichen die Haut und reduzieren lokale Entziindungsmarker. Als unmittelbare Folge fiihrt die Behandlung mit Secukinumab zu ei-
ner Verminderung der bei Plaque-Psoriasis-Herden vorliegenden Erytheme, Verhartungen und Schuppungen.

IL-17Aist ein natdrlich vorkommendes Zytokin, das an normalen Entztindungs- und Immunantworten beteiligt ist. IL-17A spielt bei
der Pathogenese der Plague-Psoriasis, Hidradenitis suppurativa, Psoriasis-Arthritis, Polymyalgia rheumatica und axialen Spondylo-
arthritis (ankylosierende Spondylitis und nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis) eine Schliisselrolle und ist bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis in von Lasionen betroffenen Hautarealen im Gegensatz zu Hautarealen ohne Lasionen sowie im synovialen
Gewebe von Patienten mit Psoriasis-Arthritis hochreguliert. IL-17A ist auch bei Hidradenitis suppurativa in den von Lasionen be-
troffenen Hautarealen hochreguliert und es wurden erhohte IL-17A-Serumspiegel bei betroffenen Patienten beobachtet. Bei Pati-
enten mit Polymyalgia rheumatica konnen eine erhohte Anzahl der IL-17A-produzierenden Zellen und/oder erhohte IL-17A-Serum-
spiegel auftreten. Die Anzahl von IL-17-produzierenden Zellen war im subchondralen Knochenmark der Facettengelenke von Pati-
enten mit ankylosierender Spondylitis ebenfalls signifikant erhoht. Eine erhohte Anzahl IL-17A produzierender Lymphozyten wurde
auch bei Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis festgestellt. Die Inhibition von IL-17A hat sich in der Be-
handlung der ankylosierenden Spondylitis als wirksam erwiesen und damit die Schlisselrolle dieses Zytokins im Krankheitsge-
schehen bei axialer Spondyloarthritis etabliert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Serumspiegel von Gesamt-IL-17A (freies und an Secukinumab gebundenes IL-17A) sind bei Patienten unter Behandlung mit
Secukinumab initial erhoht. Darauf folgt eine allméahliche Verminderung aufgrund der reduzierten Clearance des an Secukinumab
gebundenen IL-17A, was darauf hinweist, dass Secukinumab freies IL-17A, das bei der Pathogenese der Plaque-Psoriasis eine
Schlusselrolle spielt, selektiv bindet.

In einer Studie mit Secukinumab waren infiltrierende epidermale Neutrophile und zahlreiche neutrophilenassoziierte Marker, die in
von Lasionen betroffenen Hautarealen bei Patienten mit Plaque-Psoriasis erhoht sind, nach einer Behandlung tber einen Zeitraum
von einer bis zwei Wochen signifikant vermindert.

Fir Secukinumab wurde nachgewiesen, dass es (innerhalb von 1 bis 2 Behandlungswochen) die Spiegel des C-reaktiven Proteins,
eines Entzlindungsmarkers, vermindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab wurden in vier randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lll-
Studien an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine Phototherapie oder systemische Therapie in
Frage kamen, beurteilt [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Secukinumab 150 mg
und 300 mg wurden entweder im Vergleich zu Placebo oder im Vergleich zu Etanercept bewertet. Zudem wurde in einer Studie ein
kontinuierliches Behandlungsregime im Vergleich zu einem Regime mit ,Wiederholungsbehandlung nach Bedarf" untersucht
[SCULPTURE].

In die placebokontrollierten Studien wurden 2 403 Patienten aufgenommen; 79 % der Patienten waren Biologika-naiv, bei 45 % war
es unter Nicht-Biologika zu Therapieversagen gekommen und bei 8 % lag ein Therapieversagen unter Biologika vor (6 % davon un-
ter TNF-Antagonisten und 2 % unter p40-Antikérpern). Rund 15 bis 25 % der Patienten in den Phase-lII-Studien wiesen zu Studien-
beginn eine Psoriasis-Arthritis (PsA) auf.

In der Psoriasis-Studie 1 (ERASURE) wurden 738 Patienten ausgewertet. Patienten, die per Randomisierung Secukinumab zuge-
teilt wurden, erhielten Dosen von 150 mg oder 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, anschlielend die gleiche Dosis in monatli-
chen Absténden. In der Psoriasis-Studie 2 (FIXTURE) wurden 1 306 Patienten ausgewertet. Patienten, die per Randomisierung Se-
cukinumab zugeteilt wurden, erhielten Dosen von 150 mg oder 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, anschlielend die gleiche
Dosis in monatlichen Abstanden. Patienten, die per Randomisierung Etanercept zugewiesen wurden, erhielten 12 Wochen lang
zweimal wochentlich eine Dosis von 50 mg und anschlieRend wdchentlich 50 mg. In beiden Studien (Studie 1 und Studie 2) wech-
selten Patienten, die urspringlich Placebo zugeteilt worden waren und sich in Woche 12 als Non-Responder erwiesen, auf Secuki-
numab (entweder 150 mg oder 300 mg) in den Wochen 12, 13, 14 und 15 und anschlietend, ab Woche 16, in monatlichen Abstan-
den in der gleichen Dosis. Alle Patienten wurden ab der erstmaligen Anwendung der Studienmedikation bis zu 52 Wochen lang
nachbeobachtet.

In der Psoriasis-Studie 3 (FEATURE) wurden 177 Patienten, die eine Fertigspritze verwendeten, nach 12-wéchiger Behandlung im
Vergleich zu Placebo ausgewertet, um Sicherheit, Vertraglichkeit und Benutzerfreundlichkeit einer Secukinumab-Selbstverabrei-
chung mit Hilfe der Fertigspritze zu bewerten. In der Psoriasis-Studie 4 (JUNCTURE) wurden 182 Patienten, die einen Fertigpen
verwendeten, nach 12-wdchiger Behandlung im Vergleich zu Placebo ausgewertet, um Sicherheit, Vertraglichkeit und Benutzer-
freundlichkeit einer Secukinumab-Selbstverabreichung mit Hilfe des Fertigpens zu bewerten. In beiden Studien (Studie 3 und Stu-
die 4) erhielten Patienten, die per Randomisierung Secukinumab zugeteilt wurden, Dosen von 150 mg oder 300 mg in den Wochen
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0,1, 2,3 und 4, anschlieBend die gleiche Dosis in monatlichen Abstanden. Die Patienten wurden zudem per Randomisierung einer
Behandlung mit Placebo in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, danach mit der gleichen Dosis in monatlichen Abstanden zugeteilt.

In der Psoriasis-Studie 5 (SCULPTURE) wurden 966 Patienten ausgewertet. Alle Patienten erhielten Secukinumab in einer Dosis
von 150 mg oder 300 mg in den Wochen 0O, 1, 2, 3, 4, 8 und 12. Anschliefend wurden die Patienten per Randomisierung entweder
einem kontinuierlichen Erhaltungsregime mit monatlich der gleichen Dosis beginnend ab Woche 12 oder einem ,Wiederholungsbe-
handlung bei Bedarf*-Regime mit der gleichen Dosis zugewiesen. Bei Patienten, die die ,Wiederholungsbehandlung bei Bedarf" er-
hielten, konnte das Ansprechen nicht in angemessener Weise aufrechterhalten werden, weshalb ein fixes monatliches Erhaltungs-
regime empfohlen wird.

Gemeinsame primare Endpunkte der placebo- und aktiv kontrollierten Studien waren der Anteil von Patienten, die in
Woche 12 gegeniiber Placebo ein PASI-75-Ansprechen und ein Ansprechen in den IGA-mod-2011-Kategorien von ,symptomfrei”
oder ,fast symptomfrei” erreichten (siehe Tabellen 4 und 5). Die Dosis von 300 mg fihrte in allen Studien Uber die Wirk-
samkeitsendpunkte PASI 90, PASI 100 und IGA-mod-2011-Ansprechen von 0 oder 1 hinweg zu einer Verbesserung der Hauter-
scheinungen, insbesondere im Hinblick auf eine ,symptomfreie” oder ,fast symptomfreie” Haut, wobei die starksten Wirkungen in
Woche 16 verzeichnet wurden. Diese Dosis wird daher empfohlen.

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

Woche 12 Woche 16 Woche 52
Placebo | 150mg | 300 mg 150mg | 300 mg 150mg | 300 mg
Studie 1
Anzahl Patienten 246 244 245 244 245 244 245
PASI-50-Ansprechen n (%) 22(89%) | 203 222 212 224 187 (77 %) | 207
(83,5 %) (90,6 %) (87,2 %) (91,4 %) (84,5 %)
PASI-75-Ansprechen n (%) 11(45%) | 174 200 188 211 146 182
(71,6 %) ** (81,6 %)** (77,4 %) (86,1 %) (60,1 %) (74,3 %)
PASI-90-Ansprechen n (%) 3(1,2%) 95 145 130 171 88(36,2%) | 147
(39,1 %)** (59,2 %)** (53,5 %) (69,8 %) (60,0 %)
PASI-100-Ansprechen n (%) 2(0,8%) 31(128%) | 70(286 %) | 51 102 49 (202 %) | 96(392%)
(21,0 %) (41,6 %)
,symptomfrei” oder ,fast sym- | 6 (2,40%) | 125 160 142 180 101 148
ptomfrei” geman IGA mod (51,2 %) ** (65,3 %) ** (58,2 %) (73,5 %) (41,4 %) (60,4 %)
2011 n (%)
Studie 3
Anzahl Patienten 59 59 58 - - - -
PASI-50-Ansprechen n (%) 3(51%) 51(86,4%) | 51(87,9%) - - - -
PASI-75-Ansprechen n (%) 0(0,0 %) 41 44 - - - -
(69,5 %) ** (759 %)**
PASI-90-Ansprechen n (%) 0(0,0 %) 27 (458 %) | 35(60,3 %) - - - -
PASI-100-Ansprechen n (%) 0(0,0%) 5 25 (43,1 %) - - - -
(8,5%)
,Symptomfrei” oder ,fast sym- 0(0,0%) 31 40 - - - -
ptomfrei” gemal IGA mod (52,5 %) ** (69,0 %)**
2011 n (%)
Studie 4
Anzahl Patienten 61 60 60 - - - -
PASI-50-Ansprechen n (%) 5(82 %) 48(80,0%) | 58(96,7 %) - - - -
PASI-75-Ansprechen n (%) 2 (33 %) 43 52 - - - -
(71,7 %) ** (86,7 %)**
PASI-90-Ansprechen n (%) 0(0,0%) 24(40,0%) | 33(550 %) - - - -
PASI-100-Ansprechen n (%) 0(0,0%) 100167 %) | 16 (26,7 %) - - - -
,Symptomfrei oder ,fast sym- 0(0,0%) 32 44 - - - -
ptomfrei” geman IGA mod (53,3 %) ** (73,3 %) **
2011 n (%)
* Bei IGA mod 2011 handelt es sich um eine Skala mit folgenden 5 Kategorien: ,0 = symptomfrei®,,1 = fast symptomfrei”, ,2 = leicht",
,3 = mittelschwer” bzw. ,4 = schwer". Sie gibt die Gesamteinschatzung des Arztes zum Schweregrad der Psoriasis mit Schwerpunkt
auf Verhartung, Erythem und Schuppung wieder. Ein Behandlungserfolg von ,symptomfrei” oder ,fast symptomfrei” lag vor, wenn
keine Psoriasiszeichen oder eine normale bis rosa Farbe der Lasionen, keine Verdickung der Plaques und keine bis minimale fokale
Schuppungen festgestellt wurden.
** p-Werte versus Placebo und adjustiert fir Multiplizitat: p<0,0001.
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Tabelle 5 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in Psoriasis-Studie 2 (FIXTURE)

Woche 12 Woche 16 Woche 52

Placebo | 150mg | 300mg | Etanercept | 150mg | 300 mg | Etanercept 150mg | 300mg | Etanercept
Anzahl Pati- | 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
enten
PASI-50-An- | 49 266 296 226 290 302 257 (796 %) | 249 274 234 (72,4 %)
sprechen (157 %) | (813%) | (91,6%) | (70,0 %) (88,7%) | (93,5%) (76,1%) | (84,8%)
n (%)
PASI-75-An- | 16 219 249 142 247 280 189 (585%) | 215 254 179 (55,4 %)
sprechen (4,9 %) (670%) | (771 %) | (44,0%) (755 %) | (86,7 %) (657 %) | (786 %)
n (%) ok ok
PASI-90-An- | 5(1,5%) | 137 175 67 (20,7 %) | 176 234 101 (31,3%) | 147 210 108 (33,4 %)
sprechen (41,9%) | (542%) (538%) | (724 %) (450%) | (650 %)
n (%)
PASI-100- 0(0%) 47 78 14 (43 %) 84 119 24.(7,4 %) 65 117 32(99%)
Ansprechen (144 %) | (241 %) (257 %) | (36,8%) (199%) | (362%)
n (%)
,Symptom- 9(28%) | 167 202 88(27,2%) | 200 244 127 (39,3 %) | 168 219 120 (372 %)
frei" oder (51,1%) | (62,5%) 61,2%) | (755%) (51,4 %) | (67,8%)
Jfast sym- i i
ptomfrei” ge-
maf IGA
mod 2011
n (%)

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

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

Tabelle 6 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in der CLEAR-Studie

Woche 4 Woche 16 Woche 52
Secukinumab Ustekinumab* Secukinumab Ustekinumab* Secukinumab Ustekinumab*
300 mg 300 mg 300 mg
Anzahl Patienten 334 335 334 335 334 335
PASI-75-Ansprechen n (%) | 166 (49,70 %)** | 69 (20,6 %) 311(93,1 %) 276 (82,4 %) 306 (91,6 %) 262 (78,2 %)
PASI-90-Ansprechen n (%) | 70 (21,0 %) 18 (5,4 %) 264 (79,0 %)** | 192 (57,3 %) 250 (74,9 %) | 203 (60,6 %)
PASI-100-Ansprechen 14(4,2 %) 3(0,9 %) 148 (44,3 %) 95 (28,4 %) 150 (44,9 %) 123 (36,7 %)
n (%)
,symptomfrei” oder fast | 128 (38,3 %) 41 (12,2 %) 278 (83,2 %) 226 (67,5 %) 261 (78,1 %) 213 (63,6 %)
symptomfrei” gemaR IGA
mod 20117 n (%)

* Mit Secukinumab behandelte Patienten erhielten 300-mg-Dosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, anschlieltend die gleiche Dosis alle 4 Wo-
chen bis Woche 52. Mit Ustekinumab behandelte Patienten erhielten 45 mg oder 90 mg in den Wochen 0 und 4, anschlietend alle 12 Wochen
bis Woche 52 (gewichtsabhangige Dosierung gemaf der Zulassung)

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

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

Secukinumab war wirksam bei Patienten ohne vorhergehende systemische Therapie, bei Biologika-naiven Patienten, bei mit Biolo-
gika/TNF-Antagonisten vorbehandelten Patienten sowie bei Patienten mit Therapieversagen unter Biologika/TNF-Antagonisten.
Verbesserungen des PASI 75 bei Patienten mit begleitender Psoriasis-Arthritis bei Studienbeginn waren vergleichbar mit denen in
der gesamten Plaque-Psoriasis-Population.

Secukinumab zeigte in der Dosis von 300 mg ein rasches Einsetzen der Wirksamkeit mit einer Reduktion des mittleren PASI um
50 % in Woche 3.
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A&bildung 1 Prozentuale Veriinderung des mittleren PASI-Scores gegeniiber Studienbeginn
im Zeitverlauf in Studie 1 (ERASURE)
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Besondere Lokalisationen/Formen der Plaque-Psoriasis

In zwei weiteren Placebo-kontrollierten Studien wurden Verbesserungen sowohl bei Nagel-Psoriasis (TRANSFIGURE; 198 Patien-
ten) als auch bei palmoplantarer Plague-Psoriasis (GESTURE, 205 Patienten) beobachtet. Gemessen an der signifikanten Verbes-
serung des Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI %) gegenliber Baseline war Secukinumab in der TRANSFIGURE-Studie in Woche 16
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis mit Nagelbeteiligung Placebo Uberlegen (46,1 % fir 300 mg,
38,4 % fiir 150 mg gegentiiber 11,7 % fiir Placebo). Gemessen an der signifikanten Verbesserung des pplGA-Ansprechens von 0
oder 1 (,symptomfrei” oder ,fast symptomfrei”) war Secukinumab in der GESTURE-Studie in Woche 16 bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer palmoplantarer Plaque-Psoriasis Placebo tberlegen (33,3 % fiir 300 mg, 22,17 % fir 150 mg gegeniiber
1,5 % fir Placebo).

Eine placebokontrollierte Studie untersuchte 102 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Kopfhaut-Psoriasis, definiert als Vor-
liegen eines Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI)-Scores von =12, eines IGA mod 2011 scalp only-Scores von 3 oder mehr sowie
einer Ausdehnung tber mindestens 30 % der Kopfhautoberflache. Gemessen an der signifikanten Verbesserung im Vergleich zur
Baseline sowohl des PSSI-90-Ansprechens (52,9 % gegeniiber 2,0 %) als auch des /GA mod 201717 scalp only-Ansprechens (56,9 %
versus 5,9 %) waren 300 mg Secukinumab in Woche 12 gegentber Placebo (berlegen. Die Verbesserung in beiden Endpunkten
war bei Secukinumab-Patienten, die die Behandlung bis zur Woche 24 fortsetzten, dauerhaft.

Lebensqualitét/Von Patienten berichtete Ergebnisse

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

Vierzig Prozent der Teilnehmer der Studien 1 und 2 bearbeiteten das Psoriasis Symptom Diary®. Bei den Teilnehmern, die dieses
Tagebuch innerhalb der beiden Studien fiihrten, wurden in Woche 12 gegeniber Studienbeginn im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikante Verbesserungen der von Patienten berichteten Zeichen und Symptome Juckreiz, Schmerzen und Schuppung verzeich-
net.

Bezlglich des DLQI wurden in der CLEAR-Studie in Woche 4, verglichen mit Ustekinumab-behandelten Patienten, bei mit Secukinu-
mab behandelten Patienten statistisch signifikante Verbesserungen gegenliber Baseline gezeigt. Diese Verbesserungen wurden
bis zu 52 Wochen aufrechterhalten.

Bezlglich der von Patienten berichteten Zeichen und Symptome Juckreiz, Schmerz und Schuppung wurden in der CLEAR-Studie
in Woche 16 und Woche 52, verglichen mit Ustekinumab-behandelten Patienten, bei mit Secukinumab behandelten Patienten sta-
tistisch signifikante Verbesserungen im Psoriasis Symptom Diar/® gezeigt.

Bezlglich der von Patienten berichteten Zeichen und Symptome Juckreiz, Schmerz und Schuppung der Kopfhaut wurden in der
Kopfhaut-Psoriasis-Studie in Woche 12, verglichen mit Placebo, bei mit Secukinumab behandelten Patienten statistisch signifikan-
te Verbesserungen (Verminderungen) gegeniber Baseline gezeigt.

Dosisflexibilitét bei Plaque-Psoriasis
Eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studie untersuchte zwei Erhaltungsdosierungsschemata (300 mg alle 2 Wochen
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[Q2W] und 300 mg alle 4 Wochen [Q4W)]), verabreicht durch 150-mg-Fertigspritzen bei 331 Patienten mit einem Korpergewicht von
>90 kg und mittelschwerer bis schwerer Psoriasis. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 wie folgt randomisiert:

e Secukinumab 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von der gleichen Dosis alle 2 Wochen (Q2W) bis Woche 52
(n=165).

e Secukinumab 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von der gleichen Dosis alle 4 Wochen (Q4W) bis Woche 16
(n=166).

o Patienten, die per Randomisierung einer Behandlung mit Secukinumab 300 mg Q4W zugeteilt wurden und in Wo-
che 16 ein PASI-90-Ansprechen zeigten, erhielten bis Woche 52 weiterhin das gleiche Dosierungsschema. Patien-
ten, die per Randomisierung einer Behandlung mit Secukinumab 300 mg Q4W zugeteilt wurden und in Woche 16
nicht auf den PASI 90 ansprachen, erhielten entweder weiterhin das gleiche Dosierungsschema oder wurden bis
Woche 52 einer Behandlung mit Secukinumab 300 mg Q2W zugeteilt.

Insgesamt waren die Ansprechraten in der Gruppe, die nach dem zweiwochigen Schema behandelt wurde, hoher als in der Grup-
pe, die nach dem vierwdchigen Schema behandelt wurde (Tabelle 7).

Tabelle 7 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in der Plaque-Psoriasis-Dosisflexibilitats-Studie*

Woche 16 Woche 52

Secukinumab 300 mg Secukinumab 300 mg Secukinumab 300 mg Secukinumab 300 mg

Q2w Q4w Q2w Q4wW'
Anzahl Patienten 165 166 165 83
PASI-90-Ansprechenn (%) | 121 (73,2 %) ** 92 (55,5 %) 126 (76,4 %) 44 (52,4 %)
,symptomfrei’ oder ,fast 122 (74,2 %)? 109 (65,9 %)? 125 (75,9 %) 46 (55,6 %)
symptomfrei geman IGA
mod 2011 n (%)

* Multiple Imputation

1300 mg Q4W: Patienten, die kontinuierlich mit 300 mg Q4W behandelt wurden, unabhangig vom Status des PASI-90-Ansprechens in Wo-
che 16; 43 Patienten zeigten in Woche 16 ein PASI-90-Ansprechen und 40 Patienten zeigten in Woche 16 kein PASI-90-Ansprechen

** Einseitiger p-Wert = 0,0003 fiir den primaren Endpunkt PASI-90-Ansprechen in Woche 16

2 Statistisch nicht signifikant

Bei den PASI-90-Non-Respondern in Woche 16, die auf das Schema mit 300 mg Secukinumab Q2W aufdosiert wurden, verbesser-
ten sich die PASI-90-Ansprechraten im Vergleich zu denjenigen, die auf dem Secukinumab 300 mg Q4W-Dosierungsschema blie-
ben, wahrend die IGA-mod-2011 0/1-Ansprechraten in beiden Behandlungsgruppen tber die Zeit stabil blieben.

Die Sicherheitsprofile der beiden Dosierungsschemata, Cosentyx 300 mg alle 4 Wochen und Cosentyx 300 mg alle 2 Wochen je-
weils bei Patienten mit einem Korpergewicht von =90 kg, waren vergleichbar und stimmten mit dem bei Psoriasis-Patienten bisher
berichteten Sicherheitsprofil Gberein.

Hidradenitis suppurativa

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lll-
Studien mit 1 084 erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa (HS), die fir eine systemische
biologische Therapie in Frage kamen, untersucht. Die Patienten mussten mindestens flinf entziindliche Lasionen aufweisen, die zu
Studienbeginn mindestens zwei anatomische Bereiche betrafen. In der HS-Studie 1 (SUNSHINE) und der HS-Studie 2 (SUNRISE)
befanden sich jeweils 4,6 % bzw. 2,8 % der Patienten im Hurley-Stadium |, 61,4 % bzw. 56,7 % im Hurley-Stadium Il und 34,0 % bzw.
40,5 % im Hurley-Stadium III. Der Anteil der Patienten mit einem Gewicht von =90 kg betrug 54,7 % in der HS-Studie 1 und 50,8 % in
der HS-Studie 2. Die Patienten in diesen Studien hatten die Diagnose von mittelschwerer bis schwerer HS im Durchschnitt seit
7,3 Jahren. 56,3 % der Studienteilnehmer waren weiblich.

In der HS-Studie 1 und der HS-Studie 2 wurden jeweils 23,8 % bzw. 23,2 % der Patienten zuvor mit einem Biologikum behandelt.
Jeweils 82,3 % bzw. 83,6 % der Patienten wurden zuvor mit systemischen Antibiotika behandelt.

Die HS-Studie 1 untersuchte 541 Patienten und die HS-Studie 2 543 Patienten, von denen jeweils 12,8 % bzw. 10,7 % gleichzeitig
Antibiotika in gleichbleibender Dosierung erhielten. In beiden Studien erhielten Patienten, die auf Secukinumab randomisiert wur-
den, 300 mg subkutan in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von 300 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder alle 4 Wochen (Q4W). In Wo-
che 16 erhielten Patienten, die auf Placebo randomisiert wurden, 300 mg Secukinumab in den Wochen 16, 17, 18, 19 und 20, ge-
folgt von Secukinumab 300 mg Q2W oder Secukinumab 300 mg Q4W.

Der primare Endpunkt in beiden Studien (HS-Studie 1 und HS-Studie 2) war der Anteil der Patienten, die in Woche 16 eine Hidrade-
nitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) erreichten, definiert als eine Abnahme der Abszesse und entziindlichen Knoten um
mindestens 50 % ohne Anstieg der Anzahl der Abszesse und/oder der Anzahl der entleerenden Fisteln im Vergleich zum Aus-
gangswert (HiISCR50). Die Reduktion von HS-bedingten Hautschmerzen wurde als sekundarer Endpunkt basierend auf den ge-
poolten Daten der HS-Studie 1 und der HS-Studie 2 unter Verwendung einer numerischen Bewertungsskala (NRS) bei Patienten,
die mit einem anfanglichen Ausgangswert von 3 oder hoher in die Studien aufgenommen wurden, bewertet.
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In der HS-Studie 1 und der HS-Studie 2 erreichte ein hoherer Anteil der Patienten, die mit Secukinumab 300 mg Q2W behandelt
wurden, ein HiISCR50-Ansprechen mit einer Abnahme der Abszesse und entziindlichen Knoten (AN) im Vergleich zu Placebo in
Woche 16. In der HS-Studie 2 wurde auch ein Unterschied im HiISCR50-Ansprechen und der AN-Anzahl unter dem Secukinu-
mab-300-mg-Q4W-Regime beobachtet. In der Secukinumab-300-mg-Q2W-Gruppe in der HS-Studie 1 und in der Secukinumab-300-
mg-Q4W-Gruppe in der HS-Studie 2 traten im Vergleich zu Placebo bei einer niedrigeren Anzahl an Patienten bis Woche 16 Schibe
auf. Bei einem hoheren Anteil der Patienten, die mit Secukinumab 300 mg Q2W behandelt wurden (gepoolte Daten), zeigte sich in
Woche 16 eine klinisch relevante Abnahme der HS-bedingten Hautschmerzen im Vergleich zu Placebo (Tabelle 8).

Tabelle 8 Klinisches Ansprechen in der HS-Studie 1 und der HS-Studie 2 in Woche 16"

HS-Studie 1 HS-Studie 2
Placebo 300 mg Q4w 300 mg Q2W Placebo 300 mg Q4w 300 mg Q2W

Anzahl der randomisierten Pati- 180 180 181 183 180 180
enten
HISCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76

(33,7) (41,8) (45,0%) (31,2) (46,1%) (42,3%)
AN-Anzahl, mittlere prozentuale -24,3 -42,4 -46,8*% -22,4 -45,5% -39,3*
Veranderung ggu. Studienbe-
ginn
Krankheitsschub, n (%) 52 42 28 50 28 36

(29,0) (232) (15,4%) (27,0) (15,6%) (20,1)

Gepoolte Daten (HS-Studie 1 und HS-Studie 2)
Placebo 300 mg Q4w 300 mg Q2W

Anzahl der Patienten mit NRS 251 252 266
>3 zu Studienbeginn
>30 % Reduktion von 58 (23,0 84 (33,5) 97 (36,6%)
Hautschmerzen, NRS30-An-
sprechen, n (%)
1 Zur Behandlung fehlender Daten erfolgte eine multiple Imputation
n: Gerundete mittlere Anzahl an Individuen mit Response in 100 Imputationen
* Statistisch signifikant versus Placebo basierend auf der vordefinierten Hierarchie mit globalem Signifikanzniveau alpha=0,05
AN: Abszesse und entziindliche Knoten (Abscesses and inflammatory Nodules); HiISCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response;
NRS: Numerische Bewertungsskala (Numerical Rating Scale)

In beiden Studien setzte die Wirkung von Secukinumab bereits in Woche 2 ein, die Wirksamkeit stieg bis Woche 16 fortlaufend an
und wurde bis Woche 52 aufrechterhalten.

Verbesserungen der primaren und wichtigsten sekundaren Endpunkte bei HS-Patienten zeigten sich unabhangig von einer vorheri-
gen oder begleitenden Antibiotikabehandlung.

Das HiSCR50-Ansprechen war in Woche 16 sowohl bei biologisch naiven als auch bei biologisch exponierten Patienten verbessert.

GroRere Verbesserungen in Woche 16 gegenuber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo wurden bei der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitdt nachgewiesen, gemessen anhand des Dermatology Life Quality Index.

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab wurde in drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lII-Stu-
dien mit 1 999 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (=3 geschwollene und >3 druckschmerzempfindliche Gelenke), trotz Thera-
pie mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum, Corticosteroid oder einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
(DMARD), untersucht. Patienten mit allen PsA-Subtypen wurden in diese Studien aufgenommen, darunter Patienten mit polyartiku-
larer Arthritis ohne Hinweis auf Rheumaknoten, Spondylitis mit peripherer Arthritis, asymmetrischer peripherer Arthritis, Beteili-
gung der distalen Interphalangealgelenke und Arthritis mutilans. Bei den Patienten in diesen Studien war die PsA seit mindestens
funf Jahren diagnostiziert. Die meisten dieser Patienten wiesen zudem aktive psoriatische Hautlasionen oder eine dokumentierte
Psoriasis-Anamnese auf. Mehr als 61 % bzw. 42 % der PsA-Patienten litten zu Studienbeginn an Enthesitis bzw. Daktylitis. In allen
Studien war der primare Endpunkt das ACR-20-Ansprechen gemal den Kriterien des American College of Rheumatology (ACR). In
der Psoriasis-Arthritis-Studie 1 (PsA-Studie 1) und der Psoriasis-Arthritis-Studie 2 (PsA-Studie 2) wurde der primare Endpunkt in
Woche 24 erhoben. In der Psoriasis-Arthritis-Studie 3 (PsA-Studie 3) wurde der primare Endpunkt in Woche 16 erhoben und der se-
kundare Hauptendpunkt ,Verdnderung gegeniiber Baseline des modifizierten Sharp-Gesamtscores (mTSS)" in Woche 24.

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

In der PsA-Studie 1 (FUTURE 1) wurden 606 Patienten ausgewertet. 60,7 % dieser Patienten wurden gleichzeitig mit MTX behan-
delt. Patienten, die per Randomisierung Secukinumab zugeteilt wurden, erhielten 10 mg/kg intravends in den Wochen 0, 2 und 4
und anschliefend entweder 75 mg oder 150 mg subkutan monatlich beginnend ab Woche 8. Die Placebo-Patienten, die bis zu Wo-
che 16 kein Ansprechen zeigten (friihe Bedarfstherapie), wurden in Woche 16, die anderen Placebo-zugeteilten Patienten in Wo-
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che 24 auf Secukinumab umgestellt (entweder 75 mg oder 150 mg subkutan und anschlieBend die gleiche Dosis in monatlichen
Abstanden).

In der PsA-Studie 2 (FUTURE 2) wurden 397 Patienten ausgewertet. 46,6 % dieser Patienten wurden gleichzeitig mit MTX behan-
delt. Patienten, die zu Secukinumab randomisiert wurden, erhielten 75 mg, 150 mg oder 300 mg subkutan in den Wochen 0, 1, 2, 3
und 4, anschliefend die gleiche Dosis in monatlichen Abstédnden. Bei Patienten, die zu Placebo randomisiert wurden und bis zu
Woche 16 kein Ansprechen zeigten (friihe Bedarfstherapie), erfolgte in Woche 16 eine Umstellung auf Secukinumab (entweder
150 mg oder 300 mg subkutan und anschlieend die gleiche Dosis in monatlichen Abstanden). Bei zu Placebo randomisierten Pa-
tienten, die in Woche 16 ein Therapieansprechen zeigten, erfolgte in Woche 24 eine Umstellung auf Secukinumab (entweder
150 mg oder 300 mg subkutan und anschlieltend die gleiche Dosis in monatlichen Absténden).

In der PsA-Studie 3 (FUTURE 5) wurden 996 Patienten ausgewertet. 50,1 % dieser Patienten wurden gleichzeitig mit MTX behan-

delt. Patienten wurden entweder zu Secukinumab 150 mg oder 300 mg oder zu Placebo subkutan in den Wochen O, 1, 2, 3 und 4

mit anschlieBend der jeweils gleichen Dosis in monatlichen Abstanden oder zu einer einmal monatlichen Injektion von Secukinu-

mab 150 mg (ohne wochentliche Startdosen) randomisiert. Bei Patienten, die zu Placebo randomisiert wurden und bis zu Woche 16
kein Ansprechen zeigten (friihe Bedarfstherapie), erfolgte in Woche 16 eine Umstellung auf Secukinumab (entweder 150 mg oder

300 mg subkutan und anschliefend die gleiche Dosis in monatlichen Abstanden). Bei zu Placebo randomisierten Patienten, die in

Woche 16 ein Therapieansprechen zeigten, erfolgte in Woche 24 eine Umstellung auf Secukinumab (entweder 150 mg oder

300 mg subkutan und anschlielend die gleiche Dosis in monatlichen Abstéanden).

Zeichen und Symptome
Die Behandlung mit Secukinumab fiihrte in den Wochen 16 und 24 im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Verbesserung
der Krankheitsaktivitats-Parameter (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9 Klinisches Ansprechen in der PsA-Studie 2 und der PsA-Studie 3 in Woche 16 und Woche 24

PsA-Studie 2 PsA-Studie 3

Placebo 150 mg' 300 mg’ Placebo 150 mg’ 300 mg"
Anzahl der randomisierten 98 100 100 332 220 222
Patienten
ACR-20-Ansprechen n (%)
Woche 16 18 60 57 91° 122° 139°

(18,4 %) (60,0 %***) (57,0 %+*¥) (27,4 %) (55,5 %+**) (62,6 %**¥)
Woche 24 15° 51° 549 78 117 141

(15,3 %) (51,0 %+ (54,0 %+**) (23,5 %) (53,2 %+*+) (63,5 %***)
ACR-50-Ansprechen n (%)
Woche 16 6 37 35 27 79 88

(6,1 %) (37,0 %+ (35,0 %**¥) (81 %) (35,9 %*) (39,6 %*)
Woche 24 7 35 35 29 86 97

(7,1 %) (35,0 %) (35,0 %**) (87 %) (39,1 %**) (43,7 %+
ACR-70-Ansprechen n (%)
Woche 16 2 17 15 14 40 45

(2,0 %) (17,0 %**) (15,0 %**) (4.2 %) (18,2 %**+) (20,3 %**¥)
Woche 24 1 21 20 13 53 57

(1,0 %) (21,0 %**) (20,0 %**) (39 %) (24,1 %**) (25,7 %**¥)
DAS28-CRP
Woche 16 -0,50 -1,45%%* -1,57%%* -0,63 -1,29*% -1,49%
Woche 24 -0,96 -1,58** -1,61%* -0,84 -1,57%%* -1,68%**
Anzahl der Patienten mit 43 58 41 162 125 110
psoriatischemn Hautbefall (439 %) (58,0 %) (41,0 %) (48,8 %) (56,8 %) (49,5 %)
>3% BSA zu Studienbeginn
PASI-75-Ansprechen n (%)
Woche 16 3 33 27 20 75 77

(7,0 %) (56,9 %***) (65,9 %**¥) (12,3 %) (60,0 %*) (70,0 %*)
Woche 24 7 28 26 29 80 78

(16,3 %) (48,3 %**) (63,4 %+*¥) (17,9 %) (64,0 %**) (70,9 %**¥)
PASI-90-Ansprechen n (%)
Woche 16 3 22 18 15 46 59

(7,0 %) (37,9 %+ (43,9 %**¥) (9,3 %) (36,8 %*) (53,6 %*)
Woche 24 4 19 20 19 51 60

(93 %) (32,8 %**) (48,8 %+*¥) (11,7 %) (40,8 %**¥) (54,5 %**¥)
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PsA-Studie 2 PsA-Studie 3

Placebo 150 mg’ 300 mg’ Placebo 150 mq’ 300 mg"
Abheilung der Daktylitis n
(%) t
Woche 16 10 21 26 40 46 54

(37 %) (65,6 %*) (56,5 %) (32,3 %) (57,5 %*) (65,9 %*)
Woche 24 4 16 26 42 51 52

(14,8 %) (50,0 %**) (56,5 %**) (339 %) (63,8 %**¥) (63,4 %+
Abheilung der Enthesitis n
(o) ¥
Woche 16 17 32 32 68 77 78

(26,2 %) (50,0 %**) (57,1 %+ (354 %) (54,6 %*) (55,7 %*)
Woche 24 14 27 27 66 77 86

(21,5%) (42,2 %¥) (48,2 %*%) (34,4 %) (54,6 %***) (61,4 %+

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

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

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

Bei fehlenden Daten fiir einen binaren Endpunkt erfolgte eine Imputation als Non-Responder.

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

9 Primarer Endpunkt

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

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

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

Die Wirkung von Secukinumab setzte bereits in Woche 2 ein. Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des ACR-20-An-
sprechens gegenuber Placebo wurde in Woche 3 erreicht.

Abbildung 2 zeigt den Prozentanteil an Patienten, die ein ACR-20-Ansprechen erreichten, im zeitlichen Verlauf der Studienvisiten.

Abbildung 2 ACR-20-Ansprechen in PsA-Studie 2 im Zeitverlauf bis Woche 52
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Das Ansprechen hinsichtlich des primaren und der wichtigsten sekundaren Endpunkte fiel bei PsA-Patienten ahnlich aus, unabhan-
gig davon, ob sie gleichzeitig mit MTX behandelt wurden oder nicht. In der PsA-Studie 2 zeigten mit Secukinumab behandelte Pati-
enten, die gleichzeitig MTX erhielten, in Woche 24 ein hoheres ACR-20-Ansprechen (47,7 % und 54,4 % fiir 150 mg bzw. 300 mg
gegeniber 20,0 % fiir Placebo) und ein hoheres ACR-50-Ansprechen (31,8 % und 38,6 % fiir 150 mg bzw. 300 mg gegentiber 8,0 %
fir Placebo). Patienten unter Secukinumab, die keine gleichzeitige MTX-Therapie erhielten, wiesen ein hoheres ACR-20-Anspre-
chen (53,6 % und 53,6 % fiir 150 mg bzw. 300 mg gegentiber 10,4 % fiir Placebo) und ein htheres ACR-50-Ansprechen (37,5 % und
32,1 % fiir 150 mg bzw. 300 mg gegeniiber 6,3 % fiir Placebo) auf.

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

Verbesserungen zeigten sich bei allen Komponenten des ACR-Scores, so auch bei der Beurteilung von Schmerzen durch die Pati-
enten. In der PsA-Studie 2 war der Anteil von Patienten, die in Woche 24 ein Ansprechen gemaf den modifizierten PsA-Response-
Kriterien (PSARC) erreichten, in der mit Secukinumab behandelten Gruppe hoher (59,0 % und 61,0 % fur 150 mg bzw. 300 mg) als
in der Placebogruppe (26,5 %).

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

Radiologisches Ansprechen

In der PsA-Studie 3 wurde die Hemmung der Progression struktureller Schaden radiologisch beurteilt und als Veranderung des
modifizierten Sharp-Gesamtscores (MTSS) und seiner Komponenten Erosion Score (ES) und Joint Space Narrowing Score (JSN)
erfasst. Zu Studienbeginn, in Woche 16 und/oder Woche 24 wurden Rontgenaufnahmen von Handen, Handgelenken und FiRen
erstellt und unabhangig von mindestens zwei Bewertern, die hinsichtlich Behandlungsgruppe und Visitennummer verblindet wa-
ren, ausgewertet. Die Behandlung mit Secukinumab 150 mg und 300 mg verhinderte signifikant die Progressionsrate von periphe-
ren Gelenkschéden im Vergleich zu Placebo, gemessen anhand der Verénderung gegentiber Baseline des mTSS in Woche 24 (Ta-
belle 10).

Die Hemmung der Progression struktureller Schaden wurde auch in der PsA-Studie 1 in den Wochen 24 und 52 gegenuber Studi-
enbeginn untersucht. Tabelle 10 zeigt die Daten nach 24 Wochen.

Tabelle 10 Veranderung des modifizierten Sharp-Gesamtscores bei Psoriasis-Arthritis

PsA-Studie 3 PsA-Studie 1
Placebo Secukinumab 150 mg'  Secukinumab Placebo Secukinumab
n=296 n=213 300 mg' n=179 150 mg?
n=217 n=185
Gesamtscore
Studienbeginn 150 13,5 12,9 28,4 22,3
(SD) (382) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
Mittlere Verdnderung | 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
in Woche 24
*p<0,05 auf Grundlage des nominalen, aber nicht adjustierten p-Werts
T Secukinumab 150 mg oder 300 mg s.c. in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von der gleichen Dosis in monatlichen Abstanden
210 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt von subkutanen Dosen von 75 mg oder 150 mg

In der PsA-Studie 1T wurde die Hemmung struktureller Schaden unter der Secukinumab-Behandlung bis zu Woche 52 aufrecht-
erhalten.

In der PsA-Studie 3 betrug der Prozentanteil von Patienten ohne Krankheitsprogression (definiert als Veréanderung des mTSS um
<0,5 gegenlber Studienbeginn) zwischen Randomisierung und Woche 24 80,3 %, 88,5 % bzw. 73,6 % flir Secukinumab 150 mg,
300 mg bzw. Placebo. Ein Effekt auf die Hemmung struktureller Schaden wurde sowohl in anti-TNFa-naiven und anti-TNFa IR-Pati-
enten als auch in Patienten mit und ohne gleichzeitiger MTX-Behandlung beobachtet.

In der PsA-Studie 1 lag der Prozentanteil von Patienten ohne Krankheitsprogression (definiert als Veranderung des mTSS um
<0,5 gegentiiber Studienbeginn) zwischen Randomisierung und Woche 24 bei 82,3 % unter Secukinumab mit intravendser 10-mg/
kg-Load-Dosis und subkutaner 150-mg-Erhaltungsdosis und 75,7 % unter Placebo. Der Prozentanteil von Patienten ohne Krank-
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heitsprogression zwischen Woche 24 und Woche 52 lag unter Secukinumab mit intravendser 10-mg/kg-Load-Dosis und anschlie-
Render subkutaner 150-mg-Erhaltungsdosis bzw. unter Placebo (Patienten, die in Woche 16 oder 24 auf 75 mg oder 150 mg sub-
kutan alle 4 Wochen umgestellt worden waren) bei 85,7 % bzw. 86,8 %.

Axiale Manifestationen bei PsA

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie (MAXIMISE) untersuchte die Wirksamkeit von Secukinumab bei 485
PsA-Patienten mit axialen Manifestationen, die zuvor noch keine biologische Behandlung erhalten hatten und unzureichend auf
NSAR ansprachen. Der primare Endpunkt, eine Verbesserung der Kriterien der Assessment of SpondyloArthritis International So-
ciety um mindestens 20 % (ASAS 20) in Woche 12, wurde erreicht. Die Behandlung mit Secukinumab 300 mg und 150 mg flihrte
im Vergleich zu Placebo auch zu einer grolieren Verbesserung der Zeichen und Symptome (einschlieRlich einer Abnahme der Ri-
ckenschmerzen seit Studienbeginn) und einer Verbesserung der korperlichen Funktionsféhigkeit (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11 Klinisches Ansprechen in der MAXIMISE-Studie in Woche 12

Placebo 150 mg 300 mg
(n=164) (n=157) (n=164)
ASAS-20-Ansprechen, % 31,2 (24,6;38,7) 66,3 (58,4; 73,3)* 62,9 (55,2, 70,0)*
(95-%-KI)
ASAS-40-Ansprechen, % 12,2 (7,8,18,4) 39,5 (32,1; 47,4)** 43,6 (36,2; 51,3)**
(95-%-K1)
BASDAI 50, % 9,8(59;156) 32,7 (25,8; 40,5)** 37,4 (30,1; 45,4)**
(95-%-K1)
Rickenschmerzen, VAS -13,6 (-17,2;-10,0) -28,5(-32,2; -24,8)** -26,5 (-30,1; -22,9)**
(95-%-KI)
Korperliche Funktionsfahigkeit, -0,155 (-0,224;-0,086) -0,330 (-0,401; -0,259)** -0,389 (-0,458; -0,320)**
HAQ-DI
(95-%-KI)
*p<0,0001; versus Placebo unter Verwendung von multipler Imputation.
** Der Vergleich versus Placebo wurde nicht fir Multiplizitat adjustiert.
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, VAS: vi-
suelle Analogskala; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index.

Ab Woche 4 wurde eine Verbesserung von ASAS 20 und ASAS 40 fir beide Secukinumab-Dosierungen beobachtet, die bis zu
52 Wochen erhalten blieb.

Korperliche Funktionstédhigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der PsA-Studie 2 und der PsA-Studie 3 zeigten Patienten, die mit Secukinumab 150 mg (p=0,0555 und p<0,0007) und 300 mg
(p=0,0040 und p<0,0001) behandelt wurden, eine Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit gegeniiber den mit Placebo
behandelten Patienten, bestimmt anhand des Health Assessment Questionnaire - Disability Index (HAQ-DI) in Woche 24 bzw. Wo-
che 16. Die Verbesserungen des HAQ-DI-Scores waren unabhangig von einer vorherigen Exposition gegeniber TNFa-Inhibitoren.
In der PsA-Studie 1T wurden ahnliche Ergebnisse beobachtet.

Patienten unter Secukinumab berichteten Uber eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die an-
hand des Summenscores des Fragebogens Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary (SF-36 PCS) erfasst wur-
de (p<0,001). Es wurden dariiber hinaus statistisch signifikante Verbesserungen nachgewiesen hinsichtlich explorativer Endpunkte
(ermittelt anhand der Scores des Fragebogens Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue [FACIT-F]) fir 150 mg
bzw. 300 mg gegenlber Placebo (7,97 bzw. 597 gegeniiber 1,63), die in der PsA-Studie 2 bis zu Woche 104 aufrechterhalten wur-
den.

Ahnliche Ergebnisse wurden in PsA-Studie 1 beobachtet und die Wirksamkeit wurde bis zu Woche 52 aufrechterhalten.

Axiale Spondyloarthritis (axSpA)

Ankylosierende Spondylitis (AS; Morbus Bechterew) / rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab wurde in drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-llI-Stu-
dien mit 816 Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS) und einem BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activi-
ty Index) =4, trotz Therapie mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSAR), Corticosteroid oder einem krankheitsmodi-
fizierenden Antirheumatikum (DMARD), untersucht. Bei den Patienten in der Studie 1 zur ankylosierenden Spondylitis (AS-Studie 1)
und in der Studie 2 zur ankylosierenden Spondylitis (AS-Studie 2) war die AS im Median seit 2,7 bis 5,8 Jahren diagnostiziert. Der
primare Endpunkt bestand in beiden Studien in einer Verbesserung der Kriterien der Assessment of SpondyloArthritis International
Society um mindestens 20 % (ASAS 20) in Woche 16.

In der Studie 1 zur ankylosierenden Spondylitis (AS-Studie 1), in der Studie 2 zur ankylosierenden Spondylitis (AS-Studie 2) und in
der Studie 3 zur ankylosierenden Spondylitis (AS-Studie 3) waren 27,0 %, 38,8 % bzw. 23,5 % der Patienten zuvor bereits mit einem
TNFa-Inhibitor behandelt worden, der entweder aufgrund mangelnder Wirksamkeit oder aufgrund Unvertraglichkeit abgesetzt wur-
de (anti-TNFa-IR-Patienten).

In der AS-Studie 1 (MEASURE 1) wurden 371 Patienten ausgewertet, von denen 14,8 % bzw. 33,4 % gleichzeitig MTX bzw. Sulfa-
salazin erhielten. Patienten, die zu Secukinumab randomisiert wurden, erhielten 10 mg/kg intravends in den Wochen 0, 2 und 4
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und anschlieBend entweder 75 mg oder 150 mg subkutan monatlich beginnend ab Woche 8. Die Placebo-Patienten, die bis zu Wo-
che 16 kein Ansprechen zeigten (friihe Bedarfstherapie), wurden in Woche 16, alle anderen Placebo-zugeteilten Patienten in Wo-
che 24 auf Secukinumab umgestellt (entweder 75 mg oder 150 mg subkutan und anschlieBend die gleiche Dosis in monatlichen
Absténden).

In der AS-Studie 2 (MEASURE 2) wurden 219 Patienten ausgewertet, von denen 11,9 % bzw. 14,2 % gleichzeitig MTX bzw. Sulfa-
salazin erhielten. Patienten, die zu Secukinumab randomisiert wurden, erhielten 75 mg oder 150 mg subkutan in den Wochen 0, 1,
2,3 und 4, anschliellend die gleiche Dosis in monatlichen Abstanden. In Woche 16 wurden Patienten, die zu Studienbeginn Place-
bo zugeteilt wurden, einer erneuten Randomisierung unterzogen und erhielten monatlich entweder 75 mg oder 150 mg Secukinu-
mab subkutan.

In der AS-Studie 3 (MEASURE 3) wurden 226 Patienten ausgewertet, von denen 13,3 % bzw. 23,5 % gleichzeitig MTX bzw. Sulfa-
salazin erhielten. Patienten, die zu Secukinumab randomisiert wurden, erhielten 10 mg/kg intravends in den Wochen 0, 2 und 4, an-
schliefend 150 mg oder 300 mg subkutan in monatlichen Abstanden. In Woche 16 wurden Patienten, die zu Studienbeginn Place-
bo zugeteilt wurden, einer erneuten Randomisierung unterzogen und erhielten monatlich Secukinumab subkutan (entweder
150 mg oder 300 mg). Der primare Endpunkt war ASAS 20 in Woche 16. Die Patienten waren hinsichtlich der Behandlungsgruppe
verblindet bis Woche 52 und die Studie wurde bis Woche 156 fortgesetzt.

Zeichen und Symptome:
In der AS-Studie 2 flihrte die Behandlung mit Secukinumab 150 mg in Woche 16 zu einer stérkeren Verbesserung der Parameter
der Krankheitsaktivitat im Vergleich mit Placebo (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12 Klinisches Ansprechen in der AS-Studie 2 in Woche 16

Placebo 75mg 150 mg
Ergebnis (p-Wert versus Placebo) (n=74) (n=73) (n=72)
ASAS-20-Ansprechen, % 28,4 41,1 671,1%**
ASAS-40-Ansprechen, % 10,8 26,0 36,T%x*
hsCRP, (Verhéltnis post-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%+*
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1%%%
ASAS partielle Remission, % 41 15,1 13,9
BASDAI 50, % 108 24,7% 30,6%*
ASDAS-CRP Major Improvement 41 15,1* 25,0%x*
*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; versus Placebo
Alle p-Werte wurden einer Adjustierung fur multiples Testen auf Grundlage einer vordefinierten Hierarchie unterzogen, mit Ausnahme
von BASDAI 50 und ASDAS-CRP.
Bei fehlenden Daten fir einen binaren Endpunkt erfolgte eine Imputation als Non-Responder.
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BSL: Baseline

Die Wirkung von Secukinumab 150 mg setzte gemal ASAS 20 und ASAS 40 (Uberlegenheit gegeniiber Placebo) in der AS-Studie 2
bereits in Woche 1 bzw. Woche 2 ein.

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

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

In der AS-Studie 3 zeigte sich in Woche 16 bei den mit Secukinumab behandelten Patienten (150 mg und 300 mg) eine signifikante
Besserung der Zeichen und Symptome und ein unabhangig von der jeweiligen Dosis vergleichbares Ansprechen hinsichtlich der
Wirksamkeit, das in Woche 16 fir den priméaren Endpunkt (ASAS 20) im Vergleich zu Placebo tberlegen war. Fir die sekundaren
Endpunkte waren die Ansprechraten hinsichtlich der Wirksamkeit fur die mit 300 mg behandelten Patienten insgesamt konsistent
hoher im Vergleich zu den mit 150 mg behandelten Patienten. Wahrend der verblindeten Behandlungsphase lag das ASAS-20- und
ASAS-40-Ansprechen bei 69,7 % und 47,6 % fir 150 mg bzw. 74,3 % und 57,4 % fir 300 mg in Woche 52. Das ASAS-20- und
ASAS-40-Ansprechen wurde bis Woche 156 aufrechterhalten (69,5 % und 47,6 % fir 150 mg versus 74,8 % und 55,6 % fir 300 mg).
Hohere Ansprechraten zugunsten der 300-mg-Dosierung wurden auch fiir die ASAS partielle Remission (ASAS PR) in Woche 16

Stand: Oktober 2026 020597-64362-117 18[31]



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

U) NOVARTIS Cosentyx® 150 mg/ - 300 mg Injektionslésung in einer Fenigsgé;}tizgém

beobachtet und bis Woche 156 aufrechterhalten. Gro3ere Unterschiede in den Ansprechraten, die 300 mg im Vergleich zu 150 mg
beginstigen, wurden bei anti-TNFa-IR-Patienten (n=36) im Vergleich zu anti-TNFa-naiven Patienten (n=114) beobachtet.

Spinale Mobilitat:

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

Korperliche Funktionsfahigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

In den AS-Studien 1 und 2 zeigten sich bei Patienten unter Secukinumab 150 mg Verbesserungen hinsichtlich der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat, die mit den Fragebogen ASQol (p=0,001) und SF 36 Physical Component Summary (SF 36 PCS)
(p<0,001) erfasst wurden. Bei Patienten unter Secukinumab 150 mg wurden zudem statistisch signifikante Verbesserungen ge-
genlber Placebo nachgewiesen hinsichtlich explorativer Endpunkte fir kérperliche Funktionsfahigkeit (ermittelt anhand des Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index [BASFI]; -2,15 gegeniber -0,68) und Fatigue (ermittelt anhand der Skala Functional As-
sessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue [FACIT-Fatigue]; 8,10 gegeniiber 3,30). Diese Verbesserungen wurden bis zu Wo-
che 52 aufrechterhalten.

Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-Ill-
Studie (PREVENT), bestehend aus einer 2-jéhrigen Kernphase und einer 2-jahrigen Verlangerungsphase, untersucht. In die Studie
wurden 555 Patienten mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis (nr-axSpA) eingeschlossen, die die Klassifikati-
onskriterien der Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) flr axiale Spondyloarthritis (axSpA) erfiillten, ohne
dass in der rontgenologischen Bildgebung Hinweise auf Verdnderungen des lliosakralgelenks vorlagen, die die modifizierten New-
York-Kriterien fur ankylosierende Spondylitis (AS) erfillen wirden. Aufgenommen wurden Patienten, die trotz aktueller oder vorhe-
riger Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) eine aktive Erkrankung aufwiesen, definiert als Bath Ankylosing Spon-
aylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4, einer visuellen Analogskala (VAS) fir Riickenschmerz von = 40 (auf einer Skala von
0-100 mm) sowie einem erhohten C-reaktiven Protein (CRP) und/oder Anzeichen von Sakroilitis bei einer
Magnetresonanztomographie(MRT)-Untersuchung. Bei den Patienten in der Studie war die axSpA im Mittel seit 2,1 bis 3,0 Jahren
diagnostiziert und 54 % von ihnen waren Frauen.

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

In der PREVENT-Studie wurden 9,9 % bzw. 14,8 % der Patienten begleitend mit MTX bzw. Sulfasalazin behandelt. In der doppel-
blinden Phase erhielten die Patienten tber einen Zeitraum von 52 Wochen entweder Placebo oder Secukinumab. Patienten, die auf
Secukinumab randomisiert wurden, erhielten entweder 150 mg subkutan in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 und anschlielend die glei-
che Dosis in monatlichen Abstanden oder einmal monatlich eine Injektion mit 150 mg Secukinumab. Der primare Endpunkt war
die Verbesserung der Kriterien der Assessment of SpondyloArthritis International Society um mindestens 40 % (ASAS 40) in Wo-
che 16 bei den anti-TNFa-naiven Patienten.

Zeichen und Symptome:

Die Behandlung mit Secukinumab 150 mg fihrte in der PREVENT-Studie zu signifikanten Verbesserungen der Krankheitsaktivitats-
Parameter in Woche 16 im Vergleich zu Placebo. Zu diesen Parametern zahlen ASAS 40, ASAS 5/6, BASDAI-Score, BASDAI 50,
hochsensitives CRP (hsCRP), ASAS 20 und ASAS partielle Remission im Vergleich zu Placebo (Tabelle 13). Das Ansprechen wurde
bis Woche 52 aufrechterhalten.
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Tabelle 13 Klinisches Ansprechen in der PREVENT-Studie in Woche 16

Ergebnis (p-Wert versus Placebo) Placebo 150 mg'
Anzahl der randomisierten anti-TNFa-naiven Patienten 171 164
ASAS-40-Ansprechen, % 29,2 41,5%
Anzahl der randomisierten Patienten insgesamt 186 185
ASAS-40-Ansprechen, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0%
BASDAI in Woche 16, LS mittlere Verdnderung ggu. Studienbeginn -1,46 -2,35%
BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsCRP, (Verhéltnis post-BSL/BSL) 0,91 0,64*
ASAS-20-Ansprechen, % 45,7 56,8*
ASAS partielle Remission, % 7.0 21,6
*p<0,05 versus Placebo

Alle p-Werte wurden einer Adjustierung fir multiples Testen auf Grundlage einer vordefinierten Hierarchie unterzogen.

Bei fehlenden Daten fiir einen bindaren Endpunkt erfolgte eine Imputation als Non-Responder.

TSecukinumab 150 mg subkutan in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 und anschliefend die gleiche Dosis in monatlichen Absténden.
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria;, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; BSL: Baseline; LS: Least square

Die Wirkung von Secukinumab 150 mg, erhoben anhand des ASAS 40, setzte in der PREVENT-Studie bei den anti-TNFa-naiven Pa-
tienten (Uberlegenheit gegentiber Placebo) bereits in Woche 3 ein. Abbildung 3 zeigt den Prozentanteil der anti-TNFa-naiven Pati-
enten mit ASAS-40-Ansprechen im zeitlichen Verlauf der Studienvisiten.

Abbildung 3 ASAS-40-Ansprechen bei anti-TNFa-naiven Patienten in der PREVENT-Studie
im Zeitverlauf bis Woche 16
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e  Secukinumab 150 mg (wochentliche Startdosen) O Placebo

Auch bei anti-TNFa-IR-Patienten waren die ASAS 40-Ansprechraten unter Secukinumab 150 mg in Woche 16 hoher als unter Pla-
cebo.

Korperliche Funktionsfahigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét:

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

Spinale Mobilitat:
Die Beurteilung der spinalen Mobilitat erfolgte anhand des BASMI bis Woche 16. Bei den mit Secukinumab behandelten Patienten
zeigten sich in den Wochen 4, 8, 12 und 16 numerisch groere Verbesserungen als unter Placebo.

Entziindungshemmung laut Magnetresonanztomographie (MRT):

Die Entzindungszeichen wurden zu Baseline und in Woche 16 anhand einer MRT-Untersuchung erhoben; ermittelt wurde hierbei
die Veranderung gegentiber Baseline im Berlin Sl-Joint Oedema Score fir lliosakralgelenke sowie im ASspiMRI-a-Score und Berlin
Spine Score flr die Wirbelséule. Bei den mit Secukinumab behandelten Patienten war eine Hemmung der Entziindungszeichen so-
wohl im lliosakralgelenk als auch in der Wirbelsaule zu beobachten. Die mittlere Veranderung gegenuber Studienbeginn beim Ber-
lin SI-Joint Oedema Score betrug -1,68 bei den mit Secukinumab 150 mg behandelten Patienten (n=180) versus -0,39 bei den Pati-
enten, die Placebo erhielten (n=174) (p<0,05).

Polymyalgia rheumatica

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab wurden in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-llI-
Studie bei erwachsenen Patienten mit PMR untersucht. In der Studie wurden Patienten mit Anzeichen oder einer Vorgeschichte ei-
ner Riesenzellarteriitis (RZA) ausgeschlossen. Patienten (N=381), die wahrend eines Versuchs, Glucocorticoide auszuschleichen,
mindestens eine PMR-Rezidivepisode hatten, wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten in einer der drei Be-
handlungsgruppen entweder Secukinumab 150 mg, 300 mg oder Placebo fiir 52 Wochen. Jede Gruppe folgte einem protokollspe-
zifischen Prednison-Ausschleichschema fiir 24 Wochen (mit einer Anfangsdosis von 15 mg/Tag oder 10 mg/Tag basierend auf
der Glucocorticoid-Dosis vor Baseline und der vom Priifarzt bewerteten Krankheitsaktivitédt). Patienten, bei denen eine Verschlech-
terung der Anzeichen oder Symptome der PMR auftrat oder eine neue RZA-Diagnose vorlag, konnten eine Escape- oder Rescue-
Behandlung erhalten. Die Escape-Behandlung wurde definiert als Erhéhung der Glucocorticoid-Dosis tber die im Protokoll festge-
legte Ausschleichdosis oder Wiederaufnahme der Glucocorticoidgabe nach Beendigung eines Ausschleichens. Die Rescue-Be-
handlung wurde definiert als Start von alternativen Arzneimitteln zusatzlich zu Glucocorticoiden. Patienten, die per Randomisie-
rung Secukinumab zugeteilt wurden, erhielten subkutan Dosen von 150 mg oder 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, anschlie-
Rend die gleiche Dosis in monatlichen Abstanden.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, die in Woche 52 eine anhaltende Remission erreichten. Anhalten-
de Remission wurde definiert als das Erreichen der Remission nicht spéater als Woche 12, das Fehlen von Anzeichen oder Sympto-
men der PMR, die von Woche 12 bis 52 eine Escape- oder Rescue-Behandlung erforderten, und keine neu diagnostizierte RZA, die
von Woche 12 bis 52 eine Escape- oder Rescue-Behandlung erforderte. Ein sekundarer Hauptendpunkt war der Anteil der Patien-
ten, die in Woche 52 eine vollstandige anhaltende Remission erreichten, definiert als das Erreichen einer anhaltenden Remission in
Woche 52, ohne eine Erhohung der Erythrozytensedimentationsrate auf 240 mm/h oder des CRP auf =10 mg/I.

Die Behandlung mit Secukinumab (150 mg oder 300 mg) mit einem 24-wdchigen Ausschleichen von Prednison zeigte Uberlegen-
heit beim Erreichen einer glucocorticoidfreien anhaltenden Remission in Woche 52 im Vergleich zu Placebo mit einem 24-wdchi-
gen Ausschleichen von Prednison (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14 Klinisches Ansprechen in der REPLENISH-Studie

Secukinumab 150 mg Secukinumab 300 mg Placebo
(N=126) (N=126) (N=127)
Anhaltende Remission in Woche 52
Anzahl der Responder, n (%) 51 (40,5) 52 (41,3) 26 (20,5)
. : ; o ;

E:;ferenz Anteil der Patienten vs. Placebo (95-% 20,52(3,5163;,0) 208 (100; 31.7) p=0,0002 N/A
Komponenten anhaltender Remission in Woche 52
Remission in Woche 122, n (%) 108 (857) 112 (88,9) 99 (78,0
Fehlen von PMR-Anzeichen oder -Symptomen®
und keine neu diagnostizierte RZA® von Wo- 54 (42)9) 54 (42,9) 31 (24,4)
che 12 bis Woche 52, n (%)
Vollstandig anhaltende Remission in Woche 52
Anzahl der Responder, n (%) 31 (24,6) 35(27,8) 6(4,7)
Differenz Anteil der Patienten vs. Placebo (95-%- 19,8 (11,5; 28,1) 23,5(14,9;32,1) N/A
KI) p=0,0003 p=0,0002
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Secukinumab 150 mg Secukinumab 300 mg Placebo
(N=126) (N=126) (N=127)
Komponenten vollsténdig anhaltender Remission in Woche 52
Anhaltende Remission in Woche 52, n (%) 51 (40,5) 52 (41,3) 26 (20,5)
d N
(Ii/S)R <40 mm/h® von Woche 12 bis Woche 52, n 85 (67,5) 82 (65,1) 64 (50,4)
- e i
Ei/R)P Normwerte® von Woche 12 bis Woche 52, n 83 (659) 86 (68,3) 58 (457)

@ Fehlen von PMR-Anzeichen oder -Symptomen oder keine neu diagnostizierte RZA, die Escape- oder Rescue-Behandlung erfordert.

b Escape- oder Rescue-Behandlung erfordernd.

© Nur ein Patient in der Placebogruppe hatte eine neu diagnostizierte RZA.

9 ESR <40 mm/h ohne zwei aufeinanderfolgende Erhhungen auf 240 mm/h.

€ CRP <10 mg/I ohne zwei aufeinanderfolgende Erhohungen auf =10 mg/I.

Ein Patient in jeder Secukinumab-Gruppe wurde randomisiert, aber nicht behandelt.

Die Differenz bei den Anteilen der Patienten mit 95-%-KI basierte auf einem logistischen Regressionsmodell.

P-Werte wurden fir Multiplizitat adjustiert mit globalem alpha=0,05 (zweiseitig).

Patienten, die die Studienbehandlung abbrachen oder protokollspezifische Begleitmedikationen erhielten, die die Wirksamkeit beeinflus-
sen konnten, wurden als Non-Responder eingestuft.

CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; RZA: Riesenzellarteriitis; N/A: nicht zutreffend; PMR: Polymyalgia rheu-
matica.

Die Zeit bis zum Start der Escape- oder Rescue-Behandlung fiir PMR-Anzeichen oder -Symptome war in den beiden Secukinumab-
Gruppen langer als in der Placebogruppe. Insgesamt bendtigten 75,6 % der Patienten in der Placebogruppe eine Escape- oder Res-
cue-Behandlung fiir PMR verglichen mit 51,6 % bzw. 50,8 % der Patienten in der 150-mg-Secukinumab-Gruppe und der 300-mg-Se-
cukinumab-Gruppe. Die Rate der bendtigten Escape- oder Rescue-Behandlung fiir PMR war im Vergleich zu Placebo um 50 % si-
gnifikant reduziert bei Patienten, die Secukinumab 150 mg (Hazard Ratio [HR]=0,51, 95-%-KI: 0,37 bis 0,70) und 300 mg (HR=0,51,
95-%-Kl: 0,37 bis 0,70) erhielten (Abbildung 4).

b
Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum Start der Escape- oder Rescue-
Behandlung fiir PMR-Anzeichen oder -Symptome: REPLENISH-Studie

100 4
90 4

80 4

Anteil der Patienten 704
ohne Escape- oder 60
Rescue-Behandlung 504
(%) «-
30 _—“n___h___ 4
20 T
10
0 T T T T T T T T T T T T T T
1 29 57 85 13 141 169 197 225 253 281 309 337 365
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Secukinumab 150 mg Secukinumab 300 mg - - - - - Placebo + Zensiert
Anzahl der Patienten unter Risiko
Secukinumab 150 mg 126 124 119 114 104 96 75 65 61 59 57 53 53 51
Secukinumab 300 mg 126 125 124 117 107 92 76 64 61 61 57 56 56 54
Placebo 127 123 119 109 96 74 56 41 37 35 33 31 30 28

Kumulative Glucocorticoid-Dosis

Die kumulative Glucocorticoid-Dosis bis einschlieBlich Woche 52 (d. h. die Einnahme von Glucocorticoiden aus jeglichen Griinden)
war in den beiden Secukinumab-Gruppen im Vergleich zur Placebogruppe signifikant geringer. Die mittlere kumulative Glucocorti-
coid-Dosis bis einschielllich Woche 52 betrug 1 501,2 mg, 1 473,71 mg bzw. 1 875,5 mg in den Secukinumab-Gruppen mit 150 mg,
300 mg und in der Placebogruppe.
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Kinder und Jugendliche

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
Es hat sich gezeigt, dass Secukinumab die Zeichen und Symptome sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei padiatri-
schen Patienten ab einem Alter von 6 Jahren mit Plaque-Psoriasis verbessert (siehe Tabellen 16 und 18).

Schwere Plaque-Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab wurden in einer randomisierten, doppelblinden, Placebo- und Etanercept-kontrol-
lierten Phase-llI-Studie mit padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis <18 Jahren mit schwerer Plaque-Psoriasis, definiert anhand
eines PASI-Scores >20, eines IGA-mod-2011-Scores von 4 und einer BSA-Beteiligung von =10%, die flr eine systemische Therapie
in Frage kamen, untersucht. Etwa 43 % der Patienten wurden zuvor mit Phototherapie behandelt, 53 % mit konventionellen syste-
mischen Therapien und 3 % mit Biologika. 9 % der Patienten hatten eine begleitende Psoriasis-Arthritis-Erkrankung.

In der padiatrischen Psoriasis-Studie 1T wurden 162 Patienten untersucht, die randomisiert wurden, um entweder eine niedrige Do-
sis Secukinumab (75 mg bei Korpergewicht <50 kg oder 150 mg bei Korpergewicht =50 kg), eine hohe Dosis Secukinumab (75 mg
bei Korpergewicht <25 kg, 150 mg bei Korpergewicht zwischen >25 kg und <50 kg oder 300 mg bei Korpergewicht >50 kg) oder
Placebo in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von der gleichen Dosis alle 4 Wochen oder Etanercept zu erhalten. Patienten, die zu
Etanercept randomisiert wurden, erhielten wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu einem Maximum von 50 mg). Die Verteilung der Patien-
ten nach Korpergewicht und Alter zum Zeitpunkt der Randomisierung ist in Tabelle 15 beschrieben.

Tabelle 15 Verteilung der Patienten nach Kdrpergewicht in der padiatrischen Psoriasis-Studie 1

Randomisie- Beschreibung Secukinumab Secukinumab Placebo Etanercept Gesamt
rungsstrata niedrige Do- hohe Dosis n=41 n=41 n=162
sis n=40
n=40
Alter 6 bis <12 Jahre 8 9 10 10 37
>12 bis <18 Jahre 32 31 31 31 125
Korpergewicht <25kg 2 3 3 4 12
>25 bis <50 kg 17 15 17 16 65
=50 kg 21 22 21 21 85

Patienten, die zu Placebo randomisiert wurden und die in Woche 12 Non-Responder waren, wurden entweder in die Secukinumab-
Gruppe mit niedriger oder mit hoher Dosis (Dosis basierend auf der Korpergewichtsgruppe) eingeteilt und erhielten das Studien-
arzneimittel in den Wochen 12, 13, 14 und 15, gefolgt von der gleichen Dosis alle 4 Wochen, beginnend in Woche 16. Die co-prima-
ren Endpunkte waren der Anteil der Patienten, die in Woche 12 ein PASI-75-Ansprechen und ein IGA-mod-2011-Ansprechen von
,Symptomfrei“ oder ,fast symptomfrei” (O oder 1) erreichten.

Wahrend des placebokontrollierten Zeitraums von 12 Wochen war die Wirksamkeit sowohl bei der niedrigen als auch der hohen
Dosis von Secukinumab fir die co-primaren Endpunkte vergleichbar. Die Schatzungen des Odds Ratio zugunsten beider Secukinu-
mab-Dosen waren sowohl fiir das PASI-75-Ansprechen als auch fiir das IGA-mod-2011-Ansprechen von 0 oder 1 statistisch signi-
fikant.

Alle Patienten wurden nach der ersten Dosis 52 Wochen lang hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit untersucht. Der Anteil der
Patienten, die einen PASI 75 und ein IGA-mod-2011-Ansprechen von ,symptomfrei” oder ,fast symptomfrei” (O oder 1) erreichten,
zeigte einen Unterschied zwischen den Secukinumab-Behandlungsgruppen und Placebo beim ersten Besuch nach der Erstbe-
handlung in Woche 4, wobei der Unterschied in Woche 12 deutlicher wurde. Das Ansprechen blieb Uber den gesamten Zeitraum
von 52 Wochen erhalten (siehe Tabelle 16). Die Verbesserungen der PASI-50, -90, -100-Ansprechraten und der Children’s Dermato-
logy Life Quality Index (CDLQI)-Werte 0 oder 1 wurden ebenfalls ber den gesamten Zeitraum von 52 Wochen aufrechterhalten.

Darlber hinaus waren die Ansprechraten von PASI 75, IGA 0 oder 1T und PASI 90 in den Wochen 12 und 52 sowohl fir die Niedrig-
als auch fiir die Hochdosisgruppen von Secukinumab héher als die Ansprechraten der mit Etanercept behandelten Patienten (sie-
he Tabelle 16).

Nach Woche 12 war die Wirksamkeit sowohl der niedrigen als auch der hohen Dosis von Secukinumab vergleichbar, obwohl die
Wirksamkeit der hohen Dosis bei Patienten mit =50 kg hoher war. Die Sicherheitsprofile der niedrigen Dosis und der hohen Dosis
waren vergleichbar und stimmten mit dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen dberein.
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Tabelle 16 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Psoriasis in den Wochen 12
und 52 (p&diatrische Psoriasis-Studie 1)*

Ansprech-kri- Behandlungsvergleich Test' 'Kontrolle' Odds-Ratio-
terium 'Test' vs. 'Kontrolle' n**/m (%) n**/m (%) Schétzer (95-%Kl) p-Wert
in Woche 12%**

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

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

IGA 0/1 Secukinumab niedrige Dosis vs. Placebo 28/40 (70,0 2/41 (4,9) 51,77 (10,02; 538,64) <0,0001
Secukinumab hohe Dosis vs. Placebo 24/40 (60,0) 2/41 (4,9) 32,52 (6,48;329,52) <0,0001
Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 28/40 (70,0) 14/47 (34,1) 4,49 (1,60;13,42)

Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 24/40 (60,0) 14/47 (34,1) 2,86 (1,05; 8,13)

PASI 90 Secukinumab niedrige Dosis vs. Placebo 29/40 (72,5) 1/41 (2,4) 133,67 (16,83; 6395,22) <0,0001
Secukinumab hohe Dosis vs. Placebo 27/40 (67,5) 1/41 (2,4) 102,86 (13,22; 4850,13) <0,0001
Secukinumab niedrige Dosis vs. Etanercept 29/40 (72,5) 12/47 (29,3) 7,03 (2,34, 23,19)

Secukinumab hohe Dosis vs. Etanercept 27/40 (67,5) 12/47 (29,3) 532(1,82;16,75)
in Woche 52

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

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

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

* Bei fehlenden Daten erfolgte eine Imputation als Non-Responder

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

*** verlangertes Zeitfenster fir Visiten in Woche 12

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

kategorie bei Baseline und Alterskategorie als Faktoren

Ein hoherer Anteil der mit Secukinumab behandelten padiatrischen Patienten berichtete Uber eine Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt, gemessen an einem CDLQI-Score von 0 oder 1 im Vergleich zu Placebo in Woche 12 (niedrige Dosis
44,7 %, hohe Dosis 50 %, Placebo 15 %). Im weiteren Verlauf bis einschlielllich Woche 52 zeigten beide Secukinumab-Do-
sisgruppen eine numerisch hohere Verbesserung als die Etanercept-Gruppe (niedrige Dosis 60,6 %, hohe Dosis 66,7 %, Etanercept
44,4 %).

Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis

Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit und des Zusammenhangs zwischen Exposition und Ansprechen bei erwachsenen Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis und aufgrund der Ahnlichkeit des Krankheitsverlaufs, der Pathophysiolo-
gie und der Arzneimittelwirkung bei erwachsenen und padiatrischen Patienten bei gleichem Expositionslevel, wurde die Wirk-
samkeit von Secukinumab auch fir die Behandlung von péadiatrischen Patienten mit mittelschwerer Plaque-Psoriasis prognosti-
ziert.

Dariiber hinaus wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab in einer offenen, zweiarmigen, parallelen, multizentri-
schen Phase-llI-Studie mit padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis <18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoria-
sis, definiert anhand eines PASI-Scores 212, eines IGA-mod-2011-Scores von >3 und einer BSA-Beteiligung von =10 %, die fir eine
systemische Therapie in Frage kamen, untersucht.

In der padiatrischen Psoriasis-Studie 2 wurden 84 Patienten untersucht, die in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 auf eine niedrige Dosis
Secukinumab (75 mg bei Korpergewicht <50 kg oder 150 mg bei Korpergewicht =50 kg) oder eine hohe Dosis Secukinumab
(75 mg bei Korpergewicht <25 kg, 150 mg bei Koérpergewicht zwischen =25 kg und <50 kg oder 300 mg bei Korpergewicht =50 kg),
gefolgt von der gleichen Dosis alle 4 Wochen, randomisiert wurden. Die Verteilung der Patienten nach Korpergewicht und Alter
zum Zeitpunkt der Randomisierung ist in Tabelle 17 beschrieben.

Tabelle 17 Verteilung der Patienten nach Kdrpergewicht in der padiatrischen Psoriasis-Studie 2

Subgruppen Beschreibung Secukinumab Secukinumab Gesamt
niedrige Dosis hohe Dosis N=84
n=42 n=42

Alter 6 bis <12 Jahre 17 16 33
>12 bis <18 Jahre 25 26 51

Korpergewicht <25kg 4 4 8
>25 bis <50 kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51
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Die co-primaren Endpunkte waren der Anteil der Patienten, die in Woche 12 ein PASI-75-Ansprechen und ein IGA-mod-2011-An-
sprechen von ,symptomfrei” oder ,fast symptomfrei” (0 oder 1) erreichten.

Die Wirksamkeit sowohl der niedrigen als auch der hohen Dosis von Secukinumab war vergleichbar und zeigte fir die co-primaren
Endpunkte eine statistisch signifikante Verbesserung im historischen Vergleich gegeniiber Placebo. Die geschatzte A-posteriori-
Wahrscheinlichkeit eines positiven Behandlungseffekts betrug 100 %.

Die Patienten wurden bezlglich der Wirksamkeit Uber einen Zeitraum von 52 Wochen nach der ersten Verabreichung untersucht.
Die Wirksamkeit (definiert als PASI-75-Ansprechen und IGA-mod-2011-Ansprechen von ,symptomfrei” oder ,fast symptomfrei* [0
oder 1]) wurde bereits bei der ersten Visite nach Baseline in Woche 2 beobachtet. Der Anteil der Patienten, die ein PASI-75-Anspre-
chen und ein IGA-mod-2011-Ansprechen von ,symptomfrei” oder ,fast symptomfrei” (O oder 1) erreichten, stieg bis zu Woche 24
an und wurde bis Woche 52 aufrechterhalten. Verbesserungen des PASI 90 und PASI 100 wurden ebenfalls in Woche 12 beobach-
tet, stiegen bis zu Woche 24 an und wurden bis Woche 52 aufrechterhalten (siehe Tabelle 18).

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

Tabelle 18 Zusammenfassung des klinischen Ansprechens bei Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Psoria-
sis in den Wochen 12 und 52 (p&diatrische Psoriasis-Studie 2)*

Woche 12 Woche 52

Secukinumab Secukinumab Secukinumab Secukinumab

niedrige Dosis hohe Dosis niedrige Dosis hohe Dosis
Anzahl an Patienten 42 42 42 42
PASI-75-Ansprechen n (%) 39 (92,9 %) 39 (92,9 %) 37 (88,1 %) 38 (90,5 %)
IGA-mod-2011-Ansprechen ,symptomfrei” 33 (78,6 %) 35(833 %) 36 (85,7 %) 35(83,3%)
oder ,fast symptomfrei“ n (%)
PASI-90-Ansprechen n (%) 29 (69 %) 32 (76,2 %) 32 (76,2 %) 35(83,3 %)
PASI-100-Ansprechen n (%) 25 (59,5 %) 23 (54,8 %) 22 (52,4 %) 29 (69,0 %)
* Bei fehlenden Daten erfolgte eine Imputation als Non-Responder

Diese Ergebnisse bei Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bestatigten die oben erwahnten
pradiktiven Annahmen, basierend auf der Wirksamkeit und des Zusammenhangs zwischen Exposition und Ansprechen bei er-
wachsenen Patienten.

In der Gruppe mit niedriger Dosis erreichten 50 % bzw. 70,7 % der Patienten in den Wochen 12 bzw. 52 einen CDLQI-Wert von 0
oder 1. In der Gruppe mit hoher Dosis erreichten 61,9 % und 70,3 % der Patienten in den Wochen 12 bzw. 52 einen CDLQI-Wert von
0 oder 1.

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Secukinumab wurde bei 86 Patienten in einer dreiteiligen, doppelblinden, placebokontrollierten,
ereignisgesteuerten, randomisierten Phase-IlI-Studie bei Patienten im Alter von 2 bis <18 Jahren mit aktiver EAA oder JPsA unter-
sucht, die anhand der modifizierten JIA-Klassifizierungskriterien der Internationalen Liga der Vereinigungen flir Rheumatologie
(ILAR) diagnostiziert wurden. Die Studie bestand aus einem offenen Teil (Teil 1), in dem alle Patienten bis Woche 12 Secukinumab
erhielten. Patienten, die in Woche 12 ein JIA-ACR-30-Ansprechen zeigten, nahmen an der doppelblinden Phase (Teil 2) teil und wur-
den im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entweder die Behandlung mit Secukinumab fortzusetzen oder eine Behandlung mit Place-
bo zu beginnen (randomisiertes Absetzen), und zwar bis Woche 104 oder bis zum Auftreten eines Krankheitsschubs. Patienten,
bei denen ein Krankheitsschub auftrat, wurden anschlieBend offen bis Woche 104 mit Secukinumab behandelt (Teil 3).

Die JIA-Subtypen der Patienten bei Studieneintritt waren: 60,5 % EAA und 39,5 % JPsA, die entweder unzureichend auf

>7 krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) und =1 nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) ansprachen oder diese
nicht vertrugen. Bei Studienbeginn wurden 65,1 % der Patienten mit MTX behandelt (63,5 % [33/52] der EAA-Patienten und 67,6 %
[23/34] der JPsA-Patienten). 12 von 52 EAA-Patienten nahmen begleitend Sulfasalazin ein (23,1 %). Patienten mit einem Korperge-
wicht zu Studienbeginn <50 kg (n=30) erhielten 75 mg Secukinumab, Patienten mit einem Korpergewicht =50 kg (n=56) erhielten
150 mg Secukinumab. Das Alter bei Studienbeginn reichte von 2 bis 17 Jahren, wobei 3 Patienten zwischen 2 und <6 Jahren, 22
Patienten zwischen 6 und <12 Jahren und 61 Patienten zwischen 12 und <18 Jahren waren. Bei Studienbeginn lag der Juvenile Ar-
thritis Disease Activity Score (JADAS)-27 bei 15,1 (SD: 7,1).

Der primare Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten eines Krankheitsschubs in der Phase des randomisierten Absetzens (Teil 2).
Ein Krankheitsschub wurde definiert als eine 230%ige Verschlechterung bei mindestens drei der sechs JIA-ACR-Ansprechkriterien
und eine =30%ige Verbesserung bei nicht mehr als einem der sechs JIA-ACR-Ansprechkriterien und mindestens zwei betroffenen
Gelenken.

Am Ende von Teil 1 zeigten 75 von 86 (87,2 %) Patienten ein JIA-ACR-30-Ansprechen und nahmen an Teil 2 teil.

Die Studie erreichte ihren primaren Endpunkt, indem sie eine statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten eines
Krankheitsschubs bei den mit Secukinumab behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo in Teil 2 nachwies. Das Risiko eines
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Krankheitsschubs wurde bei den mit Secukinumab behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Placebo behandelten Patienten
in Teil 2 um 72 % reduziert (Hazard Ratio=0,28, 95-%-Kl: 0,13 bis 0,63, p<0,001) (Abbildung 5 und Tabelle 19). Im Verlauf von Teil 2
traten bei insgesamt 21 Patienten in der Placebogruppe Krankheitsschiibe auf (11 JPsA und 10 EAA), im Vergleich zu 10 Patienten

in der Secukinumab-Gruppe (4 JPsA und 6 EAA).

Abbildung § Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten eines Krankheitsschubs in

N Teil 2
100 ~
80 4
€1 e R
Anteil der 0 -t e LA
- . '--.H-
Patientenmit N L ——
Krankheitsschub o
0
1 20 S7 85 113 14Y 169 197 225 253 281 309 337 365 393 421 449 477 S05 S33 S0 S89 617 0645 073
Zeit (Tage)
Secukinumab ------ Placebo in Teil 2 + Zensiert
Anzahl der Patienten unter Risiko

Secukinumab 37 36 34 33 32 30 30 20 29 29 25 25 24 23 23 23 23 23 23 21 21 21 20 14 0

PlaceboinTeil2 38 38 32 29 28 25 22 21 21 21 20 20 19 19 19 18 18 16 16 15 15

Tabelle 19 Ereigniszeitanalyse der Zeit bis zum Auftreten eines Krankheitsschubs — Teil 2

1515100

Secukinumab Placebo in Teil 2
(N=37) (N=38)
Anzahl an Krankheitsschilben am Ende von Teil 2, n (%) 10 (27,0) 21(55.3)
Kaplan-Meier-Schatzer:
Median, in Tagen (95-%-Kl) NB (NB; NB) 453,0 (114,0; NB)
Anteil krankheitsschub-freier Patienten nach 6 Monaten (95-%- 85,8 (69,2;93,8) 60,1 (42,7;73,7)
KI)
Anteil krankheitsschub-freier Patienten nach 12 Monaten (95-%- 76,7 (58,7, 87,6) 54,3 (37,1;68,7)
KI)
Anteil krankheitsschub-freier Patienten nach 18 Monaten (95-%- 73,2 (54,6;85,1) 42,9 (26,7,58,1)
KI)
Hazard Ratio zu Placebo: Schatzer (95-%-Kl) 0,28 (0,13;0,63)
Stratifizierter p-Wert (Log-Rank-Test) <0,0071**
Die Analyse wurde mit allen randomisierten Patienten durchgefiihrt, die in Teil 2 mindestens eine Dosis des Studienarzneimittels erhiel-
ten.
Secukinumab: alle Patienten, die kein Placebo einnahmen. Placebo in Teil 2: alle Patienten, die in Teil 2 Placebo und in einer anderen Stu-
dienphase Secukinumab einnahmen. NB = Nicht berechenbar. ** = Statistisch signifikant bei einseitigem Signifikanzniveau 0,025.

Im offenen Teil 1 erhielten alle Patienten Secukinumab bis Woche 12. In Woche 12 sprachen 83,7 %, 67,4 % bzw. 38,4 % der Kinder
mit JIA-ACR-50, -70 bzw. -90 an (Abbildung 6). Der Eintritt der Wirkung von Secukinumab erfolgte bereits in Woche 1. In
Woche 12 lag der JADAS-27-Score bei 4,64 (SD: 4,73) und die mittlere Verdnderung des JADAS-27-Scores gegeniiber dem Aus-

gangswert betrug -10,487 (SD: 7,23).
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Abbildung 6 JIA-ACR-30/50/70/90-Ansprechen fiir Studienteilnehmer bis Woche 12 in
Teil 1*
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*Bei fehlenden Daten erfolgte eine Imputation als Non-Responder

Die Daten in der Altersgruppe 2 bis <6 Jahre waren nicht aussagekraftig, da nur wenige Patienten unter 6 Jahren in die Studie ein-
geschlossen wurden.

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

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Studiendurchfiihrung mit Cosentyx in allen
padiatrischen Altersklassen flir Polymyalgia rheumatica gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die meisten pharmakokinetischen Eigenschaften, die bei Patienten mit Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, ankylosierender Spon-
dylitis und Polymyalgia rheumatica beobachtet wurden, waren ahnlich.

Resorption

Bei gesunden Probanden wurden zwischen 2 und 14 Tagen nach einer subkutanen Einzeldosis von 300 mg in fllissiger Formulie-
rung Spitzenkonzentrationen von Secukinumab im Serum von 43,2 + 10,4 ug/ml erreicht.

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

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

In Datensimulationen betrugen die Spitzenkonzentrationen im Steady-State (Craxss) Nach subkutaner Anwendung von 150 mg
oder 300 mg 27,6 yg/ml bzw. 55,2 pug/ml. Die populationspharmakokinetische Analyse legt nahe, dass unter monatlichen Dosie-
rungsregimes der Steady-State nach 20 Wochen erreicht wird.

Verglichen mit der Exposition nach einer Einzeldosis zeigte die populationspharmakokinetische Analyse, dass Patienten nach wie-
derholten monatlichen Erhaltungsdosen einen 2-fachen Anstieg der Spitzenkonzentrationen im Serum und der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) aufwiesen.

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass Secukinumab bei Patienten mit Plague-Psoriasis mit einer mittleren ab-
soluten Bioverfiigbarkeit von 73 % resorbiert wurde. Uber alle Studien hinweg wurden fiir die absolute Bioverfiigbarkeit Werte im
Bereich von 60 bis 77 % berechnet.
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Die Bioverfugbarkeit von Secukinumab bei PsA-Patienten belief sich auf Grundlage des populationspharmakokinetischen Modells
auf 85 %.

Bei Patienten mit Plaque-Psoriasis war die systemische Exposition mit Secukinumab nach einer einmaligen subkutanen Injektion
von 300 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze ahnlich wie die zuvor beobachtete Exposition nach zwei Injektionen von
150 mg.

Nach einer subkutanen Verabreichung von 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von 300 mg alle 2 Wochen, betrug der

mittlere + SD Steady-State-Talspiegel von Secukinumab in Woche 16 etwa 55,1+26,7 pg/ml in der HS-Studie 1 bzw. 58,1+30,1 ug/
ml in der HS-Studie 2.

Verteilung

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

Biotransformation

Der Grol3teil der IgG-Elimination erfolgt Uber intrazelluldren Katabolismus nach einer Flissigphasen- oder rezeptorvermittelten En-
dozytose.

Elimination

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

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

In einer Analyse der Populationspharmakokinetik betrug die mittlere systemische CL bei Patienten mit Hidradenitis suppurativa
0,26 1/Tag nach der subkutanen Verabreichung von 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von 300 mg alle 2 Wochen.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Hidradenitis suppurativa wurde auf Grundlage einer populationspharma-
kokinetischen Analyse auf 23 Tage geschatzt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Secukinumab nach Einzel- und Mehrfachgabe bei Patienten mit Plaque-Psoriasis wurde in mehreren Stu-
dien ermittelt, in denen intravendse Dosen von 1 x 0,3 mg/kg bis 3 x 10 mg/kg und subkutane Dosen von 1 x 25 mg bis zu mehr-
fachen Dosen von 300 mg angewendet wurden. Die Exposition verhielt sich Uber alle Dosierungsregimes hinweg dosisproportio-
nal.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse mit einer begrenzten Anzahl dlterer Patienten (n=71 flr Alter =65
Jahre und n=7 fir Alter =75 Jahre) war die Clearance bei dlteren Patienten mit der Clearance bei Patienten unter 65 Jahren ver-
gleichbar.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion

Fur Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion liegen keine pharmakokinetischen Daten vor. Die renale Elimination
von intaktem Secukinumab, einem monoklonalen IgG-Antikorper, dirfte gering und von untergeordneter Bedeutung sein. IgGs wer-
den hauptsachlich Uber den katabolen Stoffwechsel eliminiert, und es ist nicht zu erwarten, dass eine eingeschrankte Le-
berfunktion Einfluss auf die Clearance von Secukinumab hat.

Auswirkung des Gewichts auf die Pharmakokinetik
Clearance und Verteilungsvolumen von Secukinumab nehmen mit steigendem Korpergewicht zu.

Kinder und Jugendliche

Plaque-Psoriasis

In einem Pool der beiden padiatrischen Studien wurde den Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis (im Alter
von 6 bis unter 18 Jahren) Secukinumab im fir Kinder und Jugendliche empfohlenen Dosierungsschema verabreicht. In Woche 24
wiesen Patienten mit einem Kdrpergewicht von =25 und <50 kg eine mittlere + SD Steady-State-Talkonzentration von
19,8 + 6,96 pg/ml (n=24) nach der Gabe von 75 mg Secukinumab auf. Patienten mit einem Korpergewicht von >50 kg wiesen eine
mittlere + SD Talkonzentration von 27,3 + 10,1 pg/ml (n=36) nach der Gabe von 150 mg Secukinumab auf. Die mittlere + SD
Steady-State-Talkonzentration bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von <25 kg (n=8) betrug 32,6 + 10,8 pug/ml in Woche 24
nach der Gabe der 75-mg-Dosis.

Juvenile idiopathische Arthritis
In einer padiatrischen Studie wurde EAA- und JPsA-Patienten (im Alter von 2 bis unter 18 Jahren) Secukinumab in der empfohle-
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nen péadiatrischen Dosierung verabreicht. In Woche 24 hatten Patienten mit einem Gewicht von <50 kg bzw. =50 kg eine mittlere
+ SD Steady-State-Talkonzentration von 25,2 + 5,45 ug/ml (n=10) bzw. 27,9 + 9,57 ug/ml (n=19).
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und zur Reprodukti-
onstoxizitdt oder zur Gewebe-Kreuzreaktivitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen (Er-
wachsene oder Kinder und Jugendliche) erkennen.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Trehalose-Dihydrat

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Methionin

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Falls notig, kann Cosentyx ungekdihlt fir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Tagen bei Raumtemperatur nicht Uber 30 °C gela-
gert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

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

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Cosentyx 150 mq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Cosentyx 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze ist erhéltlich in einer vorgefiilliten 1-ml-Glasspritze mit einem Silikon-be-
schichteten Brombutylkautschuk-Kolbenstopfen, einer eingesetzten Nadel (27 G x %") und einer starren Nadelschutzkappe aus
Styrol-Butadien-Kautschuk, zusammengesetzt in einem automatischen Nadelschutz aus Polycarbonat.

Cosentyx 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze ist in Einzelpackungen mit 1 oder 2 Fertigspritzen und in Bundelpackun-
gen, die 6 (3 Packungen a 2) Fertigspritzen enthalten, erhaltlich.

Cosentyx 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Cosentyx 300 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze ist erhaltlich in einer vorgefiillten 2,25-ml-Glasspritze mit einem Silikon-be-
schichteten Brombutylkautschuk-Kolbenstopfen, einer eingesetzten Nadel (27 G x %") und einer starren Nadelschutzkappe aus
synthetischem Polyisopren-Kautschuk, zusammengesetzt in einem automatischen Nadelschutz aus Polycarbonat.

Cosentyx 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze ist in Einzelpackungen mit 1 Fertigspritze und in Blndelpackungen, die
3 (3 Packungen a 1) Fertigspritzen enthalten, erhéltlich.

Cosentyx 150 mg Injektionslésung im Fertigpen

Cosentyx 150 mg Injektionslosung im Fertigpen ist erhéltlich in einer Fertigspritze zum Einmalgebrauch, die in einem im Quer-
schnitt dreieckigen Pen mit durchsichtigem Sichtfenster und Etikett montiert ist. Die Fertigspritze innerhalb des Pens besteht aus
einer 1-ml-Glasspritze mit einem Silikon-beschichteten Brombutylkautschuk-Kolbenstopfen, einer eingesetzten Nadel (27 G x %")
und einer starren Nadelschutzkappe aus Styrol-Butadien-Kautschuk.

Cosentyx 150 mg Injektionslésung im Fertigpen ist in Einzelpackungen mit 1 oder 2 Fertigpens und in Blindelpackungen, die
6 (3 Packungen a 2) Fertigpens enthalten, erhaltlich.

Cosentyx 300 mq Injektionsldsung im Fertigpen

Cosentyx 300 mg Injektionslosung im Fertigpen ist erhéltlich in einer Fertigspritze zum Einmalgebrauch, die in einem im Quer-
schnitt quadratischen Pen mit einem durchsichtigem Sichtfenster und einem Etikett montiert ist. Die Fertigspritze innerhalb des
Pens besteht aus einer 2,25-ml-Glasspritze mit einem Silikon-beschichteten Brombutylkautschuk-Kolbenstopfen, einer eingesetz-
ten Nadel (27 G x %") und einer starren Nadelschutzkappe aus synthetischem Polyisopren-Kautschuk.

Cosentyx 300 mg Injektionslésung im Fertigpen ist in Einzelpackungen mit 1 Fertigpen und in Biindelpackungen, die 3 (3 Packun-
gen a 1) Fertigpens enthalten, erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Cosentyx 150 mq Injektions|8sung in einer Fertigspritze

Cosentyx 150 mg Injektionslosung steht in einer Fertigspritze zum Einmalgebrauch fur die individuelle Anwendung zur Verfiigung.
Die Fertigspritze sollte 20 Minuten vor der Injektion aus dem Kiihlschrank genommen werden, damit sie Raumtemperatur anneh-
men kann.

Cosentyx 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Cosentyx 300 mg Injektionslosung steht in einer Fertigspritze zum Einmalgebrauch fir die individuelle Anwendung zur Verfligung.
Die Fertigspritze sollte 30-45 Minuten vor der Injektion aus dem Kuhlschrank genommen werden, damit sie Raumtemperatur an-
nehmen kann.

Cosentyx 150 mq Injektionslosung im Fertigpen

Cosentyx 150 mg Injektionslosung steht in einem Fertigpen zum Einmalgebrauch fiir die individuelle Anwendung zur Verfigung.
Der Fertigpen sollte 20 Minuten vor der Injektion aus dem Kuhlschrank genommen werden, damit er Raumtemperatur annehmen
kann.

Cosentyx 300 mg Injektionsldsung im Fertigpen

Cosentyx 300 mg Injektionslosung steht in einem Fertigpen zum Einmalgebrauch fir die individuelle Anwendung zur Verfligung.
Der Fertigpen sollte 30-45 Minuten vor der Injektion aus dem Kihlschrank genommen werden, damit er Raumtemperatur anneh-
men kann.

Vor der Anwendung wird empfohlen, die Fertigspritze oder den Fertigpen visuell zu priifen. Die Flussigkeit sollte klar sein. lhre Far-
be kann farblos bis gelblich sein. Es konnte ein Luftblaschen zu sehen sein, was normal ist. Nicht verwenden, wenn die Flussigkeit
deutlich sichtbare Partikel enthalt, triibe erscheint oder eine eindeutig braune Farbung aufweist. Ausfiihrliche Anwendungshinwei-
se finden sich in der Packungsbeilage.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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Cosentyx 300 mg Injektionslésung im Fertigpen
EU/1/14/980/010-011

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Januar 2015
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 03. September 2019

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Cosentyx® 150 mg/ - 300 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze/im

U) NOVARTIS Fertigpen

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralle 10
90443 Nirnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

V012

Stand: Oktober 2026 020597-64362-117 31[31]
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