KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VERXANT 300 mg/2 mL Enjeksiyonluk C6zelti igeren Kullanima Hazir Kalem

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Secukinumab 300 mg

Secukinumab, Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde iiretilen bir rekombinant, tamamen
insan monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon)

Cozelti berrak ve renksiz ila hafif saridir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdotik endikasyonlar
Eriskin plak psoriasis

VERXANT, sistematik tedaviye aday eriskin hastalarda orta ila siddetli derecede seyreden
plak psoriasis tedavisinde endikedir.

Hidradenitis siipiirativa (HS)
VERXANT, konvansiyonel sistemik HS tedavisine yetersiz yanit veren eriskinlerde aktif orta
ila siddetli hidradenitis siipiirativanin (akne inversa) tedavisi i¢in endikedir (bkz. Boliim 5.1).

Psoriatik artrit

VERXANT tek basma ya da metotreksat (MTX) ile kombinasyon halinde, dnceki hastaligi
modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD) tedavisine yanitin yetersiz oldugu durumlarda
aktif psoriatik artritli erigkin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 5.1).

Ankilozan spondilit (AS, radyografik aksiyal spondiloartrit)
VERXANT erigkinlerde geleneksel tedaviye yetersiz yanit veren aktif ankilozan spondilitin
tedavisinde endikedir.




4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

VERXANT endike oldugu durumlarin tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekimin rehberliginde
ve yonlendirmesi ile kullanilmalidir.

Pozoloji:

Eriskin plak psoriasis

Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg secukinumab olup baslangi¢ dozlar1 hafta 0,
1,2, 3 ve 4’te uygulanir ve bunu aylik idame dozlar takip eder. Klinik yanita gore, her 2 haftada
bir 300 mg'lik idame dozu, viicut agirligir 90 kg veya daha fazla olan hastalarda ek fayda
saglayabilir. Her 300 mg doz, 300mg’lik bir subkutan enjeksiyon veya 150 mg’lik iki subkutan
enjeksiyon halinde uygulanir.

Hidradenitis stiptirativa (HS)

Onerilen doz subkutan enjeksiyonla 300 mg olup baslangic dozlar1 hafta 0, 1, 2, 3 ve 4’te
uygulanir ve bunu aylik idame dozlar1 takip eder. Klinik yanita gore, idame dozu 2 haftada bir
300 mg’a ¢ikarilabilir. Her 300 mg doz, 300mg’lik bir subkutan enjeksiyon veya 150 mg’lik iki
subkutan enjeksiyon halinde uygulanir.

Psoriatik artrit
Es zamanl orta ila siddetli plak psoriasisi olan hastalar icin liitfen yetiskin plak psoriasisi
Onerisine bakin.

Anti-TNFa tedavisine yetersiz yanit veren hastalarda (IR) dnerilen doz subkutan enjeksiyon ile
300 mg olup baslangi¢ dozlar1 hafta 0, 1, 2, 3 ve 4’te uygulanir ve bunu aylik idame dozlar
takip eder. Her 300 mg doz, 300 mg’lik bir subkutan enjeksiyon veya 150 mg’lik iki subkutan
enjeksiyon halinde uygulanir.

Diger hastalarda 6nerilen doz subkutan enjeksiyon ile 150 mg olup baslangi¢ dozlar hafta 0, 1,
2, 3 ve 4’te uygulanir ve bunu aylik idame dozlar1 takip eder. Klinik yanita gére doz 300 mg’a
yiikseltilebilir.

Ankilozan spondilit (AS, radyografik aksiyal spondiloartrit)

Onerilen doz subkutan enjeksiyon ile 150 mg olup baslangi¢ dozlar1 hafta 0, 1, 2, 3 ve 4’te
uygulanir ve bunu aylik idame dozlari takip eder. Klinik yanita gore, doz 300 mg’a
yukseltilebilir. Her 300 mg doz, 300 mg’lik bir subkutan enjeksiyon veya 150 mg’lik iki
subkutan enjeksiyon halinde uygulanir.

Yukaridaki tiim endikasyonlar i¢in mevcut veriler, klinik yanita genellikle 16 haftalik tedavi
stiresi i¢inde ulagildigini gostermektedir. Tedavide 16. hafta itibari ile yanit vermeyen hastalarda
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Baglangigta kismi yanit olan bazi hastalarda,

16. haftadan sonra devam eden tedavi ile birlikte sonradan yanitta artis olabilir.

Uygulama sekli:

VERXANT, subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Eger miimkiinse, psoriasis goriilen deri
alanlarinin  enjeksiyon bolgesi olarak kullanimindan kagmilmalidir.  Cozelti/kalem
calkalanmamalidir.

Eger hekim uygun olduguna kanaat getirirse, subkutan enjeksiyon teknigi ile ilgili gerekli
egitimi aldiktan sonra hasta VERXANT’1 kendine uygulayabilir veya hasta bakici tarafindan
uygulanabilir. Ancak hekim, hastalarin gerektigi gibi takip edildiginden emin olmalidir.
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Hastalara veya hasta bakicilara, VERXANT 1n tam miktarini, kullanma talimatinda tanimlanan
talimatlar dogrultusunda enjekte etme bilgileri verilmelidir. Uygulamaya yonelik kapsamli
talimatlar, kullanma talimatinda yer almaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi / karaciger yetmezligi:
VERXANT, bu hasta popiilasyonlarinda calisilmamigtir. Herhangi bir doz Onerisinde
bulunulamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
VERXANT 1n 18 yas alt1 pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi heniliz saptanmamustir.
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listesi bulunan yardimci maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Klinik olarak 6nemli, aktif enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir (6rn. aktif tiiberkiiloz;
bkz. Bolim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar
Secukinumab, enfeksiyon riskini artirma potansiyeline sahiptir. Pazarlama sonrasi donemde

secukinumab alan hastalarda ciddi enfeksiyonlar gozlenmistir. Kronik enfeksiyonu ya da
tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda secukinumab kullanimi planlanirken dikkatli
olunmalidir.

Enfeksiyona isaret edebilecek belirti ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda hastalara tibbi
oneri almalan talimati verilmelidir. Eger hastada ciddi enfeksiyon gelisirse, yakindan takip
edilmelidir ve enfeksiyon diizelene kadar secukinumab uygulanmamalidir.

Klinik ¢aligmalarda, secukinumab alan hastalarda enfeksiyonlar gdzlenmistir (bkz. Boliim 4.8).
Bunlarin ¢ogu nazofarenjit gibi hafif ila orta dereceli iist solunum yolu enfeksiyonlari olmustur
ve tedavinin sonlandirilmasini gerektirmemistir.

Secukinumab’in etki mekanizmasi ile iligkili olarak ciddi olmayan mukokutandz kandida
enfeksiyonlari, psoriasis klinik ¢alismalarinda plasebo ile karsilagtirildiginda secukinumab igin
daha sik bildirilmistir (secukinumab 300 mg i¢in 3,55/100 hasta yili karsisinda plasebo igin
1,00/100 hasta y1l1) (bkz. Boliim 4.8).



Tiiberkiiloz

Secukinumab ile tedavi edilen hastalarda tiiberkiiloz (aktif ve/veya latent reaktivasyon)
bildirilmistir. Secukinumab tedavisine baglamadan ©nce hastalar tiiberkiiloz enfeksiyonu
acisindan degerlendirilmelidir. Aktif tiiberkiilozu olan hastalara secukinumab verilmemelidir
(bkz. Boliim 4.3). Latent tiiberkiilozu olan hastalarda klinik kilavuzlara gore secukinumab
tedavisine baglanmadan 6nce anti-tiiberkiiloz tedavisi diisiiniilmelidir. Secukinumab ile tedavi
edilen hastalar, aktif tiiberkiiloz belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

Enflamatuar bagirsak hastaligi (Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit dahil)

Secukinumab ile yeni enflamatuar bagirsak hastaligi vakalar1 ya da alevlenmeler bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Secukinumab, enflamatuar bagirsak hastalifi olan hastalarda
onerilmemektedir. Eger bir hasta enflamatuar bagirsak hastaligi bulgusu ve semptomlari
gelistirirse ya da daha dnceden var olan enflamatuar bagirsak hastaliginda bir alevlenme yasarsa,
secukinumab birakilmali ve uygun tibbi tedavi baglatilmalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Secukinumab alan hastalarda nadir anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyoodem vakalari
gozlenmistir. Anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem ya da baska bir ciddi alerjik reaksiyon ortaya
cikarsa, secukinumab uygulamasi derhal durdurulmali ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Asilar
Canli asilar, secukinumab ile bir arada uygulanmamalidir.

Secukinumab alan hastalar es zamanli olarak inaktif ya da canli olmayan asilar alabilir. Bir
calismada, meningokok ve inaktif grip asilamalarindan sonra, 150 mg secukinumab uygulanan
saglikli goniilliilerin, plasebo ile tedavi edilenler ile benzer orani antikor titrelerinde en az 4
katlik artiglar gostererek meningokok ve grip asilarina yeterli immiin yanit verebilmistir. Bu
veriler, secukinumab’in meningokok ve grip asilarinda humoral immiin yanit1 baskilamadigina
isaret etmektedir.

Es zamanli immiin sistemi baskilayici tedavi

Psoriasis caligmalarinda, secukinumab’in biyolojik ajanlar veya fototerapi dahil olmak iizere
immiin  sistemi  baskilayici  tedaviler ile kombinasyon halinde uygulanmasi
degerlendirilmemistir. Secukinumab artrit caligmalarinda (psoriatik artrit ve ankilozan
spondiliti olan hastalarda yapilanlar dahil), metotreksat (MTX), sulfasalazin ve/veya
kortikosteroidler ile es zamanli uygulanmistir. Diger immunsiipresanlar ile secukinumab’in es
zamanl kullanimi diisiiniildiiglinde dikkatli olunmalidir. (Ayrica bkz. Boliim 4.5).

Hepatit B reaktivasyonu

Secukinumab ile tedavi edilen hastalarda Hepatit B virlisii reaktivasyonu meydana gelebilir.
Immiinosupresanlar i¢in klinik kilavuzlara uygun olarak, secukinumab ile tedaviye baslamadan
once hastalarin HBV enfeksiyonu agisindan test edilmesi diistiniilmelidir. Pozitif HBV serolojisi
kanit1 olan hastalar, secukinumab tedavisi sirasinda HBV reaktivasyonunun klinik ve laboratuar
bulgular1 agisindan izlenmelidir. Secukinumab tedavisi sirasinda HBV reaktivasyonu meydana
gelirse, tedavinin kesilmesi diisiiniilmeli ve hastalar klinik kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canli agilar, secukinumab ile es zamanli uygulanmamalidir (ayrica bkz. Bolim 4.4).

Plak psoriasisi olan yetigkin goniilliiler iizerinde gerc¢eklestirilen bir calismada, secukinumab ve
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midazolam (CYP3 A4 substrati) arasinda etkilesim gézlenmemistir.

Artrit caligmalarinda (psoriatik artrit ve aksiyal spondiloartrit_olan hastalarda) secukinumab
metotreksat (MTX) ve/veya kortikosteroidler ile es zamanli uygulandiginda herhangi bir
etkilesim goriilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi boyunca ve tedaviden sonra en az 20
hafta siireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
VERXANT 1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvan c¢aligmalari, iireme toksisitesi a¢isindan dogrudan veya dolayli zararli etkiler
gostermemektedir.

VERXANT gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Secukinumabin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Immiinoglobulinler insan siitii
ile atilir ve secukinumabin alindiktan sonra sistemik olarak emilip emilmedigi bilinmemektedir.
Emzirilen bebeklerde secukinumab kaynakli advers reaksiyonlar potansiyeli nedeniyle,
emzirmenin bebek i¢in faydalari ve VERXANT tedavisinin anne i¢in faydalari gz Oniinde
bulundurularak, tedavi siiresince ve tedaviden sonra 20 haftaya kadar siireyle emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina veya VERXANT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Secukinumab’in insan fertilitesi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan caligsmalari,
fertilite agisindan dogrudan veya dolayli zararh etkiler gostermemektedir.



4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

VERXANT 1n ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur veya goz ardi edilebilir etkileri
vardir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler) iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (% 17,7)
(en sik olarak nazofarenjit, rinit) olmustur.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi raporlarda tespit edilen advers ilag¢ reaksiyonlar
(Tablo 1) MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi
icinde AIR’ler sikliga gore siralanmakta olup en sik reaksiyonlar basta listelenmektedir. Her bir
siklik grubu dahilinde advers ilag reaksiyonlari, azalan ciddilik derecesine gore
gosterilmektedir. Ayrica, her bir advers ila¢ reaksiyonunun karsilik geldigi siklik kategorisi,
asagidaki sisteme goredir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Cesitli endikasyonlara (plak psoriasis, psoriatik artrit, aksiyal spondiloartrit, hidradenitis
stiplirativa ve diger otoimmiin hastaliklar) yonelik toplam 34.908 hasta y1l1 maruziyete karsilik
gelen kor ve acik etiketli klinik calismalarda, 20.000°den fazla hasta secukinumab ile tedavi
edilmistir. Bu hastalarin 14.000’den fazlas1 en az bir y1l siireyle secukinumab’a maruz kalmistir.
Secukinumab’in giivenlilik profili tiim endikasyonlarda tutarhdir.

Tablo 1 Klinik ¢ahsmalardaV ve pazarlama sonrasi deneyimde advers
reaksiyonlarin listesi

Sistem organ siifi Sikhik Advers reaksiyon
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonlari
enfestasyonlar Yaygin Oral herpes
Yaygin Oral kandidiyazis
olmayan Otitis externa
Alt solunum yolu enfeksiyonlari
Tinea pedis
Bilinmiyor Mukozal ve kiitan6z kandidiyazis (6zofageal
kandidiyazis dahil)
Kan ve lenf sistemi Yaygin Notropeni
hastaliklar olmayan
Bagisiklik sistemi Seyrek Anafilaktik reaksiyonlar
hastaliklar1
Anjiyoddem
Sinir sistemi hastaliklar Yaygin Bas agrisi
G0z hastaliklar Yaygin Konjonktivit
olmayan




Solunum, gogiis hastaliklar1 | Yaygin Rinore
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Diyare
Bulanti
Yaygin Enflamatuar bagirsak hastalig
olmayan
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Egzema
hastaliklar1 Yaygin Urtiker
olmayan Dishidrotik egzama
Seyrek Eksfoliyatif dermatit”
Hipersensitivite vaskiiliti
Bilinmeyen Piyoderma gangrenozum
Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

D Plak psoriasisteki plasebo kontrollii klinik ¢alismalar (faz III), PsA, AS, nr-axSpA ve HS
hastalar1 12 hafta (psoriasis) veya 16 haftalik (PsA, AS, nr-axSpA ve HS) tedavi siireleriyle
300 mg, 150 mg ve 75 mg ya da plaseboya maruz kalmistir.

2) Psoriasis tanisi olan hastalarda vakalar bildirilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Enfeksiyonlar

Plak psoriasis klinik ¢alismalarinin plasebo kontrollii doneminde (12 hafta siireyle toplam 1382
hastaya secukinumab ve 694 hastaya plasebo uygulanmistir) secukinumab ile tedavi edilen
hastalarin %28,7’sinde enfeksiyonlar bildirilirken ayni oran plasebo uygulanan hastalarda
%18.9 olmustur. Enfeksiyonlarin cogu nazofarenjit gibi hafif ila orta dereceli iist solunum yolu
enfeksiyonlart olmustur ve tedavinin sonlandirilmasini gerektirmemistir. Etki mekanizmasi
ile uyumlu olarak mukozal veya kutandz kandidiyaziste artis olmustur ancak bu olgular hafif
ila orta siddetlidir, ciddi boyutta degildir ve standart tedaviye yanit vermis,

tedavinin kesilmesini gerektirmemistir. Ciddi enfeksiyonlar, secukinumab uygulanan hastalarin
%0,14’linde ve plasebo uygulanan hastalarin %0,3’inde goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Calisma doneminin tamaminda (hastalarin biiyiik ¢ogunlugu icin 52 hafta siireyle toplamda
3430 hastaya secukinumab uygulanmistir), secukinumab ile tedavi edilen hastalarin
%47,5’inde enfeksiyonlar bildirilmistir (hasta yili basina 0,9’luk izlem). Secukinumab
uygulanan hastalarin %1,2’sinde ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir (hasta yili bagina 0,015
izlem).

Psoriatik artrit ve aksiyal spondiloartrit (ankilozan spondilit ve radyografik kaniti olmayan
aksiyal spondiloartrit) klinik ¢caligsmalarinda gézlenen enfeksiyon orani, psoriasis ¢alismalarinda
gozlenenler ile benzerdir.

Hidradenitis siipiirativali hastalar enfeksiyonlara kars1 daha hassastir. Hidradenitis siipiirativa
ile ilgili klinik ¢alismalarin plasebo kontrollii doneminde (16 haftaya kadar secukinumab ile
tedavi edilen toplam 721 hasta ve plasebo verilen 363 hasta), enfeksiyonlar sayisal olarak
psoriasis ¢alismalarinda gozlenenlere kiyasla daha yiiksek olmustur (secukinumab ile tedavi
edilen hastalarin %30,7’si ile karsilagtirildiginda plasebo ile tedavi edilen hastalarin %31,7’s1).
Bunlarin ¢ogu ciddi degildir, hafif veya orta siddettedir ve tedavinin kesilmesini veya tedaviye
ara verilmesini gerektirmemistir.




Notropeni
Psoriasis faz III klinik ¢aligmalarinda, ndtropeni, plaseboya kiyasla secukinumab ile daha sik

gdzlenmistir fakat olgularin gogu hafif, gecici ve geri déniislii olmustur. <1,0-0,5x10°/L (CTCAE
Derece 3) nétropeni, secukinumab tedavisindeki 3.430 hastanin 18’inde (%0,5) bildirilmis olup
18 olgunun 15’inde doza bagimlilik veya enfeksiyonlar ile zamansal iligki s6z konusu
olmamustir. Bildirilmis herhangi bir daha siddetli nétropeni vakasi bulunmamaktadir. Diger ii¢
olguda standart tedaviye normal yanit veren ve secukinumab tedavisinin kesilmesini
gerektirmeyen, ciddi olmayan enfeksiyonlar bildirilmistir.

Psoriatik artrit ve aksiyal spondiloartritteki (ankilozan spondilit ve radyografik kanit1 olmayan
aksiyal spondiloartrit) ve hidradenitis siiplirativadaki ndtropeni sikligi, psoriasisteki ile
benzerdir.

Seyrek ndtropeni <0,5x10°%/L (CTCAE Derece 4) olgulari bildirilmistir.

Immiinojenisite

Psoriasis, psoriatik artrit ve aksiyal spondiloartrit (ankilozan spondilit ve radyografik kaniti
olmayan aksiyal spondiloartrit) ve hidradenitis siipiirativa klinik ¢aligmalarinda secukinumab
ile tedavi edilen hastalarin %1’inden azi, 52 haftaya kadarki tedavide secukinumaba antikorlar
gelistirmistir. Tedavi kaynakli anti-ilag antikorlarinin yaklasik yarisi noétralizan etkinligi
gosteren antikorlardan olugsmustur. Ancak bu durum, etkililik kayb1 ya da farmakokinetik
anormallikler ile iliskilendirilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim1 ve tedavisi
Klinik ¢aligmalarda, 30 mg/kg’a kadarki dozlar (yaklasik 2000 ila 3000 mg), doz sinirlayici
toksisite olmaksizin intravendz yolla uygulanmistir. Doz asimi durumunda hastanin advers

reaksiyonlara dair belirti ve isaretler agisindan izlenmesi ve derhal uygun semptomatik tedavinin
baslatilmasi 6nerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik, immiinomodiilator ajanlar, immiin sistemi baskilayici
ajanlar, interlokin inhibitorleri

ATC kodu: LO4AC10


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Etki mekanizmasi:

Secukinumab; proenflamatuvar sitokin interlokin-17A’ya (IL-17A) selektif olarak baglanan ve
notrlestiren IgG1/k yapisinda olan tamamen insan monoklonal antikorudur. Secukinumab, IL-
17A’y1 hedef alir ve IL-17A’nin keratinositler dahil ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese olan IL-17
reseptorii ile etkilesimini inhibe ederek etki gosterir. Bunun sonucu olarak secukinumab;
proenflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasar1 aracilarinin saliverilmesini inhibe
eder ve otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklarda IL-17 aracili etkileri azaltir. Klinik agidan
anlamli sonug elde edilecek diizeylerde secukinumab deriye ulasir ve lokal enflamatuvar
belirtecleri azaltir. Bunun dogrudan sonucu olarak secukinumab tedavisi, plak psoriasis
lezyonlarindaki eritemi, indurasyonu ve deskuamasyonu azaltir.

IL-17A; normal enflamatuvar ve immiin yanitlarinda rol oynayan dogal bir sitokindir. IL-17A,
plak psoriasis, hidradenitis siiplirativa, psoriatik artrit ve aksiyal spondiloartrit (ankilozan
spondilit ve radyografik kanit1 olmayan aksiyal spondiloartrit) patogenezinde dnemli bir role
sahiptir ve plak psoriasis hastalarinin lezyonlu olmayan derileri ile karsilastirildiginda lezyonlu
derilerinde ve psoriatik artrit hastalarinin sinoviyal dokusunda artmis diizeydedir. IL-17A,
hidradenitis siipiirativa lezyonlarinda da ytikselir ve etkilenen hastalarda artan IL-17A serum
seviyeleri gozlenmistir. IL-17 iireten hiicrelerin siklig1 da ankilozan spondilit hastalarindan
alman faset eklemlerinin subkondral kemik iliginde anlamli diizeyde daha yiiksek olmustur.
Radyografik kaniti olmayan aksiyal spondiloartritli hastalarda artmis sayida IL-17A iireten
lenfosit de bulunmustur. IL-17A'nin inhibisyonunun ankilozan spondilit tedavisinde etkili
oldugu gosterilerek bu sitokinin aksiyal spondiloartritte anahtar rolii oldugu netlestirilmistir.

Farmakodinamik etkiler:

Secukinumab alan hastalarda baslangicta toplam serum IL-17A (serbest ve secukinumab’a bagl
IL-17A) diizeyleri yikselir. Daha sonra secukinumab’a bagli IL-17A’nin azalmis klirensi
nedeniyle yavasca azalir. Bu durum secukinumab’in, plak psoriasis patogenezinde kilit bir rol
oynayan serbest IL-17A’y1 selektif olarak yakaladigini1 gosterir.

Secukinumab ile yiiriitiilen bir calismada epidermal nétrofil infiltrasyonu ve plak psoriasis
hastalarinin lezyonlu derilerinde artmis olan nétrofil iliskili ¢esitli belirtecler, bir ila iki haftalik
tedaviden sonra anlamli diizeyde azalmistir.

Secukinumab’in, bir enflamasyon gostergesi olan C-reaktif protein diizeylerini diigiirdigli
gosterilmistir (tedavinin 1 ila 2 haftasi i¢inde).

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Eriskin plak psoriasis

Secukinumab’in giivenliligi ve etkililigi, orta ila siddetli derecede plak psoriasis hastasi olup
fototerapi ve sistemik tedavi aday1 olan hastalardaki dort randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
faz 3 caligmada degerlendirilmistir [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
Secukinumab 150 mg ve 300 mg’in giivenliligi ve etkililigi plasebo ya da etanersept karsisinda
incelenmistir. Bunlara ek olarak, bir calismada ‘gerektik¢e yeniden tedavi’ rejimi karsisinda
kronik tedavi rejimi degerlendirilmistir [SCULPTURE].

Plasebo kontrollii ¢aligmalara dahil edilen 2403 hastanin %79’u 0nceden biyolojik tedavi
kullanmamius, %45’inde biyolojik olmayan yaklagimlar ile basarisiz olunmus, %8’inde biyolojik
yaklagimlar ile basarisiz olunmustur (%6’sinda anti-TNF ile ve %2’sinde anti-p40 ile basarisiz
olunmustur). Faz III calismalardaki hastalarin yaklagik %15 ila %25’inde baslangigta psoriatik
artrit (PsA) oldugu tespit edilmistir.



Psoriasis Calismasi 1’de (ERASURE) 738 hasta degerlendirilmistir. Secukinumab tedavisine
randomize edilen hastalar 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 150 mg veya 300 mg dozlar1 almis, ardindan,
ayni doz ayda bir uygulanmistir. Psoriasis Calismasi 2’de (FIXTURE) 1306 hasta
degerlendirilmistir. Secukinumab’a randomize edilen hastalar 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 150 mg
veya 300 mg dozlar1 almis, ardindan, ayni dozlar ayda bir uygulanmistir. Etanersepte randomize
edilen hastalar, 12 hafta siireyle haftada iki kez 50 mg dozlari, ardindan haftada bir 50 mg
almiglardir. Gerek Calisma 1 gerekse Calisma 2’de 12. haftada yanitsiz olan ve plasebo
alacaklar1 gruplara randomize edilen hastalar daha sonra, 12, 13, 14 ve 15. haftalarda
secukinumab alacaklar1 (150 mg ya da 300 mg), ardindan, 16. haftada baglanarak her ay ayni
dozu alacaklar1 secukinumab koluna aktarilmistir. Tiim hastalar, c¢alisma ilacinin ilk
uygulamasini takiben 52 haftaya kadar takip edilmistir.

Psoriasis Calismast 3’te (FEATURE), kullanima hazir enjektor ile secukinumab’in hasta
tarafindan uygulanmasinin giivenliligi, tolerabilitesi ve kullanilabilirligini degerlendirmek
iizere, 12 hafta sonrasinda plasebo karsisinda kullanima hazir enjektorler kullanilarak 177 hasta
degerlendirilmistir. Psoriasis Caligmasi 4’te (JUNCTURE), kullanima hazir enjektor ile
secukinumab’1n hasta tarafindan uygulanmasinin giivenliligi, tolerabilitesi ve kullanilabilirligini
degerlendirmek {iizere, 12 hafta sonrasinda plasebo karsisinda kullanima hazir enjektorler
kullanilarak 182 hasta degerlendirilmistir. Gerek Calisma 3 gerekse Calisma 4’te
secukinumab’a randomize edilen hastalar 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 150 mg veya 300 mg
dozlar1 almis, ardindan, ayni dozlar ayda bir uygulanmistir. Hastalar ayrica 0, 1, 2, 3 ve 4.
haftalarda ve ardindan, ayda bir ayn1 dozlar1 alacaklar1 plasebo koluna randomize edilmistir.

Psoriasis Calismast 5’te (SCULPTURE) 966 hasta degerlendirilmistir. Tim hastalar 0, 1, 2, 3,
4, 8 ve 12. haftalarda secukinumab 150 mg veya 300 mg almis, ardindan, 12. haftadan
baslayarak her ay ayn1 dozun uygulanacagi idame rejimi alacaklar1 ya da ayni1 dozun ‘gerektikge
yeniden tedavi’ rejimini alacaklar1 gruplara randomize edilmistir. ‘Gerektikce yeniden tedavi’
rejimine randomize edilen hastalarda yeterli yanitin devamlilig1 saglanamamaistir ve dolayisiyla
sabit aylik idame rejimi onerilmektedir.

Plasebo kontrollii ve aktif kontrollii calismalarda es birincil sonlanma noktalar1 12. haftada
plasebo karsisinda PASI 75 (Psoriasis Alan1 ve Siddeti Indeksi) yanitina ve IGA (Investigator
Global Assessment- Arastiric1 Global Degerlendirmesi) mod 2011 ‘temiz’ ya da ‘neredeyse
temiz’ yanitlarina ulasan hastalarin orani olmustur (bkz. Tablo 2 ve 3). 300 mg dozu ile tiim
caligmalarda PASI 75/90/100, ve IGA mod 2011 ‘temiz’ ya da ‘neredeyse temiz’ yanitlari olarak
belirlenen etkililik sonlanma noktalarinin tiimiinde daha iyi cilt diizelmesi elde edilmis, pik
etkiler 16. haftada goriilmiistiir: bu nedenle bu doz onerilmektedir.

Tablo 2 Psoriasis Calismalari 1, 3 ve 4’te (ERASURE, FEATURE ve JUNCTURE)
PASI 50/75/90/100 & IGA*mod 2011 ‘temiz’ ‘nerdeyse temiz’ klinik yanit

ozeti

12. Hafta 16. Hafta 52. Hafta
Calisma 1 Plasebo | 150 mg 300 mg 150 mg | 300 mg | 150 mg | 300 mg
Hasta sayisi 246 244 245 244 245 244 245
PASI 50 yanit1 22 203 222 212 224 187 207
n (%) (%8,9) | (%83,5) (%90,6) (%87,2) | (%91,4) | (%77) (%84,5)
PASI 75 yanit1 11 174 200 188 211 146 182
n (%) (%4,5) | (%71,6)** | (%81,6)** | (%77,4) | (%86,1) | (%60,1) | (%74,3)
PASI 90 yanit1 3 95 145 130 171 88 147
n (%) (%1,2) | (%39,1)** | (9%59,2)** | (%53,5) | (%69,8) | (9%36,2) | (%60)
PASI 100 yamit1 | 2 31 70 51 102 49 96
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n (%) (%0,8) | (%12,8) (%28,6) (%21) | (%41,6) | (%20,2) | (%39,2)
IGA mod 2011

“temiz” veya 6 125 160 142 180 101 148
“neredeyse (%2,4) | (%51,2)** | (%65,3)** | (%58,2) | (%73,5) | (%41,4) | (%60,4)
temiz” yaniti

n (%)

Calisma 3

Hasta sayis1 59 59 58 - - - -
PASI 50 yaniti 3 51 51

n (%) (%5,1) | (%86,4) (%87,9)

PASI 75 yanit1 0 41 44

n (%) (%0) (%69,5)** | (%75,9)**

PASI 90 yaniti 0 27 35

n (%) (%0) (%45.8) (%60,3)

PASI 100 yanit1 | 0 5 25

n (%) (%0) (%8,5) (%43,1)

IGA mod 2011

“temiz” veya 0 31 40 - - - -
“neredeyse (%0) (%52,5)** | (%69)**

temiz” yanitl

n (%)

Calisma 4

Hasta sayis1 61 60 60 - - - -
PASI 50 yaniti 5 48 58

n (%) (%8,2) | (%80,0) (%96,7)

PASI75 yanit1 | 2 43 52

n (%) (%3.,3) | (%71, 7)** | (9%86,7)**

PASI 90 yanit1 0 24 33

n (%) (%0) (%40) (%55)

PASI 100 yanit1 | O 10 16

n (%) (%0) (%16,7) (%26,7)

IGA mod 2011

“temiz” veya 0 32 44 - - - -
“neredeyse (%0) (%53,3)%* | (%73,3)**

temiz” yaniti
n (%)

*IGA mod 2011, bes kategorili bir 6lgek olup “0 = temiz”, “1 = neredeyse temiz”, “2 = hafif”,

“3 =orta” ve “4 = siddetli” kategorilerini igerir: bu kategoriler, hekimin, endurasyon, eritem ve
pullanmaya odakli1 genel psoriasis siddeti degerlendirmesini yansitir. “Temiz” veya “neredeyse
temiz” seklindeki tedavi bagarisi psoriasis belirtisi olmamasi, normal veya pembe renkli lezyon
rengi, plakta kalinlagma olmamasi ve fokal pullanmanin olmamasi veya minimal olmasin

igerir.

** p degerleri plaseboya karsidir ve multiplisite (¢esitlilik) i¢in diizeltilmistir: p<<0,0001

Tablo 3 Psoriasis Calismasi 2°de klinik yanit 6zeti (FIXTURE)
12. Hafta 16. Hafta 52. Hafta
Plasebo | 150 300 Etanersept 150 | 300 Etanersept | 150 300 Etanersept
mg mg mg | mg mg mg
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Hasta sayisi 324 327 323 323 327 | 323 323 327 323 323
PASI 50 49 266 296 226 290 | 302 257 249 274 234
yanit1 n (%15,1) | (%81, (%91, | (%70) (%88 | (%93, | (%79,6) (%76, (%84,8) | (%72,4)
(%) 3) 6) , 5) 1)

7
PASI 75 16 219 249 142 247 | 280 189 215 254 179
yanit1 n (%4,9) | (%67*%)| (%77, | (%44) (%75 (%86, | (%58.5) (%65, (%78,6) | (%55,4)
(%) 1) ** , 7) 7)

5)
PASI 90 5 137 175 67 176 | 234 101 147 210 108
yaniti n (%1,5) | (%41, (%54, | (%20,7) (%53 | (%72, | (%31,3) (%45, (%65) (%33,4)
(%) 9) 2) ’ 4) 0)

8)
PASI 100 0 (%0) | 47 78 14 84 119 24 65 117 32
yaniti n (%14, (%24, | (%4,3) (%25 (%36, | (%7,4) (%19, (%36,2) | (%9,9)
(%) 4) 1) ) 8) 9)

7)
IGA mod 9 167 202 88 200 | 244 127 168 219 120
2011 (%2,8) | (%51, (%62, | (%27,2) (%61 | (%75, | (%39,3) (%51, (%67,8) | (%37,2)
“temiz” veya 1) ** 5) ** , 5) 4)
“neredeyse 2)
temiz” yanitt
n (%)

** p degerleri etanersepte karsidir: p=0,0250

Yapilan ilave bir psoriasis ¢alismasinda (CLEAR) 676 hasta degerlendirilmistir. Secukinumab
300 mg, 16. haftada PASI 90 yanit1 (birincil sonlanim noktasi) ve 4. haftada PASI 75 yanitinin
ortaya ¢ikma hizina ve 52. haftada uzun vadeli PASI 90 yanitina dayali olarak, ustekinumaba
gore ustlinliik sergileyerek birincil ve ikincil sonlanim noktalarin1 saglamistir. Calismanin
baslarinda PASI 75/90/100 ve IGA mod 2011 0 ya da 1 yanit1 (“temiz” veya “neredeyse temiz”)
sonlanim noktalarina gore, ustekinumabla karsilastirildiginda secukinumab i¢in daha yiiksek bir
etkililik gozlenmis ve bu durum 52. haftaya kadar siirdiirilmiistiir.

Tablo 4 CLEAR c¢alismasinda gozlenen klinik yanitin 6zeti
4. Hafta 16. Hafta 52. Hafta
Secukinumab | Ustekinumab*|Secukinumab |[Ustekinumab* |Secukinumab|Ustekinumab*
300 mg 300 mg 300 mg
Hastalarin 334 335 334 335 334 335
sayist
PASI 75 166 69 (%20,6) 311 (%93,1) (276 (%82,4) (306 (%91,6) [262 (%78.,2)
yanitin (%49,7)**
(%)
PASI 90 70 (%21) 18 (%5,4) 264 192 (%57,3) 250 203 (%60,6)
yanitin (%79,0)** (%74,9)%**
(%)
PASI 100 14 (%4,2) 3 (%0,9) 148 (%44,3) 95 (%28,4) (150 (%44.,9) [123 (%36,7)
yaniti n
(%)
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IGAmod | 128 (%38,3) | 41 (%12,2) | 278 (%83,2) | 226 (%67,5) (261 (%78,1) (213 (%63,6)
2011
“temiz”
veya
“neredeyse
temiz”
yanit n

(o)

* Secukinumabla tedavi edilen hastalar 0., 1., 2. ve 3 ve 4. haftalarda 300 mg dozunu, ardindan 52. haftaya kadar
her 4 haftada bir ayn1 dozu almislardir. Ustekinumabla tedavi edilen hastalar, 0. ve 4. haftalarda ve ardindan 52.
haftaya kadar 12 haftada bir 45 mg ya da 90 mg ila¢ almistir (onaylanmis pozolojiye uygun olarak kiloya gore doz
uygulamasi yapilmistir).

** Ustekinumabla karsilastirildiginda p degerleri; Hafta 16’da PASI 90 birincil sonlanim noktasi i¢in ve
Hafta 4’te PASI 75 ikincil sonlanim noktast i¢in p < 0,0001

*** Ustekinumab karsisinda p degerleri; Hafta 52°de PASI 90 ikincil sonlanim noktasi i¢in p=0,0001

Secukinumab Onceden biyolojik ajan kullanilmamis, biyolojik ajanlara/anti-TNF’e maruz
kalmis ve biyolojik ajanlar/anti-TNF ile basarisiz olunmus hastalarda etkili olmustur.
Baslangicta es zamanli psoriatik artriti olan hastalarda PASI 75 diizelmeleri, genel plak psoriasis
popiilasyonundaki ile benzer olmustur.

Secukinumab, 300 mg dozunda 3. hafta itibariyle ortalama PASI skorunda %50 diisiis goriilmiis
ve bu durum hizli etkililik baglangici ile iligkilendirilmistir.

te
=

]

-10 4 I
=20+
230 4

. -40
Baglangica gore
PASI % degisikligi 50 -

-60
=70
-80 4

Tedavi hafias
n = degerlendirilebilir hasta sayisi

® Sccukinumab 150 mg (n=243) O Secukinumab 300 mg (n=245) o Plasebo (n=245)

Sekil 1: Calisma 1’de (ERASURE) ortalama PASI skoru baslangi¢c degerinden yiizde
degisiklik icin zaman icinde degerler
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Plak psoriasisin spesifik bolgeleri/formlart

Yapilan iki ilave plasebo kontrollii ¢alismada, hem tirnak psoriasisinde (TRANSFIGURE, 198
hasta) hem de palmoplantar plak psoriasiste (GESTURE, 205 hasta) iyilesme gozlenmistir.
TRANSFIGURE c¢alismasinda, tirnak tutulumu ile birlikte orta ila siddetli plak psoriasisi olan
hastalar i¢in Tirnak Psoriasis Siddet indeksi’nde (%NAPSI) baslangica gére meydana gelen
anlamli iyilesme temel alinarak yapilan degerlendirmeye gore, secukinumabin 16. haftada
plasebodan {istiin oldugu goriilmiistiir (300 mg icin %46,1, 150 mg i¢in %38,4 ve plasebo icin
%11,7). GESTURE c¢alismasinda, orta ila siddetli palmoplantar plak psoriasisi olan hastalar igin
pplGA 0 ya da 1 (“temiz” veya “neredeyse temiz”) yanit1 seklindeki anlamli iyilesme temel
alinarak yapilan degerlendirmeye gore, secukinumabin 16. haftada plasebodan iistiin oldugu
gorlilmiistiir (300 mg i¢in %33,3, 150 mg i¢in %22,1 ve plasebo i¢in %1,5).

Plasebo kontrollii bir ¢alismada Psoriasis Sagli Deri Siddet indeksinin (PSSI) >12, IGA mod
2011 sadece sagh deri skorunun 3 veya lizeri ve etkilenen sacl deri ylizey alaninin en az
%30’u olmasi1 seklinde tanimlanan orta ila siddetli sacgli deri psoriasisi olan 102 hasta
degerlendirilmistir. Secukinumab 300 mg, 12. haftada gerek PSSI 90 yamtinda (%52,9
karsisinda %2,0) gerekse IGA mod 2011 0 veya 1 sadece sac¢li deri yanitinda (%56,9 karsisinda
%S5,9) baslangica gore degerlendirildiginde plasebodan anlamli olarak iistiin bulunmustur. 24.
haftaya kadar tedaviye devam eden secukinumab hastalarinda her iki sonlanim noktasindaki
tyilesme siirdiirilmiistir.

Yasam kalitesi/hasta tarafindan bildirilen sonuglar

DYKi’de (Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi), 12. haftada (Calisma 1-4), plasebo ile
karsilagtirildiginda, baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diizelmeler gosterilmistir. 12.
haftada DYKIi’de baslangica gore ortalama diisiisler (diizelmeler) secukinumab 300 mg ile
- 10,4 ila -11,6 araliginda, secukinumab 150 mg ile -7,7 ila -10,1 araliginda iken plasebo igin
- 1,1 ila -1,9 araliginda olmustur. Bu diizelmeler 52. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir (Caligma
1 ve2).

Calisma 1 ve 2’deki katilimcilarin %40°1 Psoriasis Semptom Giinliigiinii® doldurmustur. Bu
caligmalarin her birinde giinligli dolduran katilimcilar igin 12. haftada, plasebo ile
karsilastirildiginda (Calisma 1 ve 2), hasta tarafindan bildirilen kasinti, agr1 ve pullanma belirti
ve semptomlarinda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli diizelmeler gdsterilmistir.

Doérdiincli haftada ustekinumab (CLEAR) ile tedavi edilen hastalar ile karsilastirildiginda
secukinumab ile tedavi edilen hastalarda, DYKI’de baslangica gore istatistiksel olarak anlaml
iyilesmeler gosterilmis ve bu iyilesmeler 52. haftaya kadar korunmustur.

Secukinumab ile tedavi edilen hastalarda, ustekinumab ile tedavi edilen hastalara gore, 16. ve
52. haftalarda (CLEAR) Psoriasis Semptom Giinliigiinde® yer alan hasta tarafindan bildirilen
kasinti, agr1 ve kabuklanmanin isaret ve belirtilerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
gosterilmigtir.

Sacli deri psoriasis ¢aligmasinda hasta tarafindan bildirilen sag¢hi derinin kasinti, agr ve

kabuklanma isareti ve belirtilerinde baslangica gore 12. haftada plaseboya kiyasla istatistiksel
olarak anlamli iyilesme gdzlenmistir.
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Plak psoriasis doz esnekligi

Randomize, cift kor, cok merkezli bir ¢alismada, orta ila siddetli psoriasisi olan >90 kg
agirhigindaki 331 hastada 150 mg kullanima hazir dolu enjektorle uygulanan iki idame doz
uygulamasi rejimi (2 haftada bir 300 mg [Q2W] ve 4 haftada bir 300 mg [Q4W])
degerlendirilmistir. Hastalar asagidaki gibi 1:1 oraninda randomize edilmistir:

¢ 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 300 mg secukinumab ve bunu takiben 52. haftaya kadar 2 haftada
bir (Q2W) ayn1 doz (n=165).

¢ 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 300 mg secukinumab ve bunu takiben 16. haftaya kadar 4 haftada
bir (Q4W) ayni doz (n=166).

o 300 mg secukinumab Q4W almak iizere randomize edilmis, 16. haftada PASI 90 yanit1
olan hastalar, 52. haftaya kadar aym1 doz rejimini almaya devam etmistir. 300 mg
secukinumab Q4W almak {izere randomize edilmis, 16. haftada PASI 90 yanit1 olmayan
hastalar, 52. haftaya kadar ya ayn1 doz rejimine devam etmis ya da secukinumab Q2W’ya
yeniden atanmustir.

Genel olarak, 2 haftada bir rejimi ile tedavi edilmis grup i¢in etkililik yanit oranlari, 4 haftada
bir rejimi ile tedavi edilen grupla karsilastirildiginda daha yiiksek olmustur (Tablo 5).

Tablo 5 Plak psoriasis doz esneklik calismasinda klinik yanit 6zeti*

16. Hafta 52. Hafta

Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab

300 mg Q2W | 300 mg Q4W | 300 mg Q2W | 300 mg Q4W!
Hastalarin 165 166 165 &3
sayist
PASI 90 | 121 (%73,2)| 92 (%55,5) 126 (%76,4) | 44 (%52.4)
yaniti n (%) | **
IGA  mod | 122 (%74,2)> | 109 (%65,9) | 125 (%75,9) | 46 (%55,6)
2011 “tam
temizlenme”
ya da “tama
yakin
temizlenme”
yanitt n (%)
* Coklu impiitasyon
1300 mg Q4W: hastalar 16. haftadaki PASI 90 yanit durumundan bagimsiz olarak 300 mg Q4W
ile siirekli olarak tedavi edilmistir; 43 hasta 16. haftada PASI 90 yanitina sahiptir ve 40 hastada
16. haftada PASI 90 yanit1 gézlenmemistir.
** 16. haftada PASI 90 birincil sonlanim noktas1 i¢in tek tarafli p degeri: 0.0003
? Istatistiksel olarak anlaml1 degil

16. haftada PASI 90 yanit1 olmayan ve secukinumab 300 mg Q2W’ye yukan titre edilmis
hastalarda PASI 90 yanit oranlarinda, secukinumab 300 mg Q4W doz rejimine devam eden
hastalarla karsilastirildiginda iyilesme olmustur; diger yandan IGA mod 2011 0/1 yanit oranlari
her iki tedavi grubunda da zaman i¢inde stabil kalmistir.

>90 kg agirligindaki hastalarda iki doz rejiminin (4 haftada bir uygulanan secukinumab 300 mg

ve 2 haftada bir uygulanan secukinumab 300 mg) giivenlilik profilleri benzerdir ve psoriasis
hastalarinda bildirilen giivenlilik profili ile tutarhdir.
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Hidradenitis siipiirativa

Secukinumabin giivenliligi ve etkililigi, sistemik biyolojik tedaviye aday olan orta ila siddetli
hidradenitis stipiirativali (HS) 1.084 eriskin hastada yapilan iki randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii faz III ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalarin baslangigta en az iki anatomik alan
etkileyen en az bes enflamatuar lezyonu olmasi gerekmistir. HS ¢alismasi1 1 (SUNSHINE) ve
HS calismasi 2°de (SUNRISE), sirasiyla hastalarin %4,6 ve %2,8’1 Hurley evre 1, %61,4°1 ve
%56,7’s1 Hurley evre II ve %34 ve %40,5’1 Hurley evre III'tiir. >90 kg agirligindaki hastalarin
orant HS calismasi 1°de %54,7 ve HS calismas1 2°de %50,8’dir. Bu calismalardaki hastalar
ortalama 7,3 yil Once orta ila siddetli HS tanis1 almistir ve ¢alisma katilimeilarinin %56,3’1
kadindir.

HS ¢alismasi 1 ve HS calismas1 2’de sirasiyla hastalarin %23,8°1 ve %23,2’s1 daha once bir
biyolojik ile tedavi edilmistir. Sirasiyla hastalarin 9%82,3°1i ve %83,6’s1 daha Once sistemik
antibiyotik tedavisi almistir.

HS calismasi 1° de 541 hasta ve HS ¢alismas1 2’ de 543 hasta degerlendirilmistir ve sirasiyla
bunlarin %12,8’1 ve %10,7’si es zamanl stabil doz antibiyotik almistir. Her iki ¢alismada da
secukinumaba randomize edilen hastalar 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda subkutan 300 mg, ardindan
her 2 haftada bir (Q2W) veya 4 haftada bir (Q4W) 300 mg almistir. Plaseboya randomize edilen
hastalar 16. haftada 16, 17, 18, 19 ve 20. haftalarda 300 mg secukinumab ve ardindan
secukinumab 300 mg Q2W veya secukinumab 300 mg Q4W alacak sekilde yeniden atanmustir.

Her iki ¢aligmada da (HS c¢alismasi 1 ve HS caligmasi 2) birincil sonlanim noktasi, 16. haftada
baslangica gore apse sayisinda ve/veya drene fistiil sayisinda artis olmadan apse ve enflamatuar
nodiil sayisinda en az %50 azalma olarak tanimlanan, Hidradenitis Siipiirativa Klinik Yanitina
(HiSCR50) ulasan hastalarin oranidir. HS calismast 1 ve HS calismasi 2’nin birlestirilmis
verilerinde HS ile iligkili deri agrisindaki azalma, calismalara baglangi¢c puani 3 veya daha
yiiksek olarak giren hastalarda Sayisal Derecelendirme Olgegi (NRS) kullanilarak ikincil bir
sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir.

HS calismasi 1 ve HS ¢alismas1 2’de, secukinumab 300 mg Q2W ile tedavi edilen hastalarin
daha yiiksek bir orani, 16. haftada plaseboya kiyasla apse ve enflamatuar nodiil (AN) sayisinda
azalma ile bir HISCR50 yanit1 elde etmistir. HS calismasi 2’de, secukinumab 300 mg Q4W
rejimi ile HISCR50 yanitinda ve AN sayisinda da bir fark gozlemlenmistir. HS calismas1 1°de
secukinumab 300 mg Q2W grubunda ve HS c¢alismasi 2’de secukinumab 300 mg Q4W
grubunda, plaseboya kiyasla daha diislik hasta oran1 16. haftaya kadar alevlenme yasamistir.
Secukinumab 300 mg Q2W ile tedavi edilen hastalarin daha yiiksek bir oranmi (birlestirilmis
veriler), 16. haftada plaseboya kiyasla HS ile iligkili deri agrisinda klinik olarak anlamli bir
azalma yasamistir (Tablo 6).
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Tablo 6 HS calismasi 1 ve HS calismasi 2°de 16. haftada klinik yanit!

HS calismasi 1 HS calismasi 2
Plasebo | 300mg | 300mg | Plasebo | 300 mg 300 mg Q2W
Q4w Q2w Q4w
Randomize 180 180 181 183 180 180
hasta sayisi
HiSCR50, n 61 75 82 57 83 76
(%) (33,7) (41,8) (45*) (31,2) (46,1%) (42,3%)
AN sayi1st, -24,3 -42.,4 -46,8* -22,4 -45,5% -39,3*
baslangictan
ortalama %
degisim
Alevlenmeler, 52 42 28 50 28 36
n (%) (29) (23,2) (15,4%) (27) (15,6%) (20,1)
Havuzlanmis veriler (HS calismasi 1 ve HS ¢alismasi 2)
Plasebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W
Baslangicta 251 252 266
NRS >3 olan
hasta sayisi
Deri agrisinda 58 (23) 84 (33,5) 97 (36,6%)
>%30
azalma,
NRS30
yaniti, n (%)
! Eksik verileri tamamlamak i¢in birden ¢ok impiitasyon uygulanmistir
n: 100 impiitasyonda yanit veren goniilliilerin yuvarlanmig ortalama sayisi
*Genel alfa=0,05 ile Onceden tamimlanmis hiyerarsiye dayali olarak plaseboya karsi
istatistiksel olarak anlamli
AN: Apseler ve enflamatuar Nodiiller; HISCR: Hidradenitis Siipiirativa Klinik Yaniti; NRS:
Sayisal Derecelendirme Olcegi

Her iki ¢aligmada da secukinumabin etkisi heniiz 2. haftada baslamas, etkililik 16. haftaya kadar
giderek yiikselmis ve 52. haftaya kadar korunmustur.

Onceki veya es zamanli antibiyotik tedavisinden bagimsiz olarak HS hastalarinda birincil ve
onemli ikincil sonlanim noktalarinda iyilesmeler goriilmiistiir.

HiSCRS50 yanitlari, hem 6nceden biyolojik kullanmamis hem de dnceden biyolojik maruziyeti
olan hastalarda 16. haftada iyilesmistir.

Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi ile dlgiilen saglikla ilgili yasam kalitesinde plaseboya
kiyasla baslangica gore 16. haftada daha biiyiik iyilesmeler gosterilmistir.

Psoriatik artrit

Secukinumab’in giivenliligi ve etkililigi, steroid yapida olmayan anti-enflamatuvar ilag
(NSAID), kortikosteroid ya da hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD)
tedavisine ragmen aktif psoriatik artriti (>3 sis ve >3 hassas eklem) olan hastalar ile yiiriitiilen
iic randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz I1I ¢calismada 1999 hastada degerlendirilmistir. Bu
caligmalara romatoid nodiil kanit1 olmaksizin poliartikiiler artrit, periferik artritin eslik ettigi
spondilit, asimetrik periferik artrit, distal interfalanksiyal tutulum ve artrit mutilans dahil her bir
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PsA alt tipi olan hastalar kaydedilmistir. Bu ¢caligmalardaki hastalar en az 5 yildir PsA tanisina
sahiptir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda aktif psoriasis deri lezyonlar1 ya da belgeli psoriasis
Oykiisii mevcuttur. PsA hastalarinin sirasiyla %61 ve %42’sinde ¢aligma baglangicinda entezit
ve daktilit oldugu belirlenmistir. Tiim c¢alismalarda birincil sonlanma noktasi, Amerikan
Romatoloji Koleji (ACR) 20 yanit1 olmustur. Psoriatik Artrit calismasi 1 (PsA Calismasi 1) ve
Psoriatik Artrit ¢calismas1 2’de (PsA Calismasi 2) birincil sonlanim noktas1 24. haftadadir.
Psoriatik Artrit caligmasi 3’te (PsA Calismasi 3) birincil sonlanim noktasi 16. haftada, Modifiye
Toplam Sharp Skorunda (mTSS) baslangica gore degisiklik olan ikincil sonlanim noktasi ise
24. haftadadur.

PsA Calismasi 1, PsA Calismasi 2 ve PsA Calismas1 3’te hastalarin sirasiyla %29, %35 ve
%30’u dnceden bir anti-TNFa ajant ile tedavi edilmis ve etkisizlik ya da toleranssizlik nedeniyle
anti-TNFa ajan ile tedaviyi birakmistir (anti-TNFa-IR hastalar).

PsA Calisma 1°’de (FUTURE 1), %60,7°si es zamanli MTX alan 606 hasta degerlendirilmistir.
Secukinumab’a randomize edilen hastalar 0, 2 ve 4. haftalarda intravendz 10 mg/kg almais,
ardindan 8. haftadan baglayarak ayda bir subkutan 75 mg ya da 150 mg ile tedavi edilmislerdir.
Plaseboya randomize edilen, Hafta 16’da (erken kurtarma) yanit vermemis olan hastalar veya
24. haftadaki diger plasebo hastalar1 secukinumab (75 mg ya da 150 mg subkutan), ardindan her
ay ayni dozu almak {izere tedavi gegisi yapmustir.

PsA Calisma 2°’de (FUTURE 2), %46,6’s1 es zamanli MTX alan 397 hasta degerlendirilmistir.
Secukinumab’a randomize edilen hastalar 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda subkutan 75 mg, 150 mg
300 mg almis, ardindan her ay ayn1 doz ile tedavi edilmislerdir. Plasebo almak iizere randomize
edilen, Hafta 16’da (erken kurtarma) yanit vermemis olan hastalar 16. haftada secukinumab
(150 mg ya da 300 mg subkutan), ardindan her ay ayni dozu almak {izere gecis yapmuistir.
Plasebo almak iizere randomize edilen, 16. haftada yanit vermis olan hastalar 24. haftada
secukinumab (150 mg ya da 300 mg subkutan), ardindan her ay ayn1 dozu almak iizere gecis
yapmistir.

PsA Calisma 3’te (FUTURE 5), %50,1°1 es zamanlt MTX alan 996 hasta degerlendirilmistir.
Hastalar 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda subkutan yolla secukinumab 150 mg, 300 mg veya plasebo,
ardindan her ay ayni dozu, ya da ayda bir secukinumab 150 mg enjeksiyonunu (yiiklemesiz)
almak tizere randomize edilmistir. Plasebo almak iizere randomize edilen, Hafta 16’da yanit
vermeyen hastalar (erken kurtarma) 16. haftada secukinumab (150 mg ya da 300 mg subkutan),
ardindan her ay ayni dozu almak iizere geg¢is yapmistir. Plasebo almak iizere randomize edilen,
16. haftada yanit vermis olan hastalar 24. haftada secukinumab (150 mg ya da 300 mg subkutan),
ardindan her ay ayn1 dozu almak {izere gecis yapmustir.

Belirtiler ve semptomlar
Secukinumab tedavisi, 16. ve 24. haftada plasebo ile karsilastirildiginda hastalik aktivitesi
Olctimlerinde anlamli diizelme ile sonuglanmistir (bkz. Tablo 7).

Tablo 7 PsA Calisma 2 ve PsA Calisma 3’te 16. Haftada ve 24. Haftada Klinik
Yanit
PsA Cahisma 2 PsA Calisma 3
Plasebo | 150 mg! 300 mg! Plasebo | 150 mg! 300 mg!
Randomize 98 100 100 332 220 222
edilen hasta
sayisi
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ACR20 yamiti
n (%)

Hafta 16 18 60 57 91° 122° 139°
(%18,4) | (%060%**) | (%S57***) (%27,4) | (%55,5%**) | (%62,6**%*)
Hafta 24 15° 51° 54° (%54%**) | 78 117 141
(%15,3) | (%51 **%*) (%23,5) | (%53,2%**) | (%63,5%*%*)
ACRS0 yaniti
n (%)
Hafta 16 6 37 (%37***)| 35 27 79 88
(%6,1) (%35%*%) (%8,1) | (%35,9%) (%39,6%)
Hafta 24 7 35 35 29 86 97
(%7,1) | (%35) (%35%*) (%8,7) | (%39,1%%*) | (%43,7**%*)
ACR70 yamit1
n (%)
Hafta 16 2 17 15 (%15**) | 14 40 45
(%2) (%17 **) (%4,2) | (%18,2%**) | (%20,3%**)
Hafta 24 1 21 20 13 53 57
(%1) (%21 *%*) (%20 **) (%3,9) | (%24,1%%%) | (%25,7%**)
DAS28-CRP
Hafta 16 -0,50 -1,45%%* -1,51%%* -0,63 -1,29%* -1,49%*
Hafta 24 -0,96 -1,58%* -1,61%* -0,84 -1,57%** -1,68%**
Baslangicta> | 43 58 41 162 125 110
%3 VYA (%43,9) | (%58,0) (%41) (%438,8) | (%56,8) (%49,5)
psoriasis deri
tutulumu olan
hastalarin
sayisi
PASI 75 yamti
n (%)
Hafta 16 3 33 27 20 75 77
(%7) (%56,9%**) | (%65,9%**) | (%12,3) | (%60%*) (%70%)
Hafta 24 7 28 26 29 80 78
(%16,3) | (%48,3*%*) | (%63,4*%**) | (%17,9) | (%64 ***) | (%70,9%**)
PASI 90 yamit1
n (%)
Hafta 16 3 22 18 15 46 59
(%7,0) | (%37,9%%*%) | (%43,9***) | (%9,3) | (%36,8%) (9%53,6*)
Hafta 24 4 19 20 19 51 60
(%9,3) | (%32,8**) | (%48,8***) | (%11,7) | (%40,8***) | (%54,5%**)
Daktilit
iyilesmesi n
(Yo) t
Hafta 16 10 21 26 40 46 54
(%37) (%65,6%) (%56,5) (%32,3) | (%57,5%) (%65,9%)
Hafta 24 4 16 26 42 51 52
(%14,8) | (%50 **) (%56,5**) (%33,9) | (%63,8%**) | (%63,4***)
Entezit
iyilesmesi n
(%)f
Hafta 16 17 32 32 68 77 78
(%26,2) | (%50 **) (%57,1%%*) | (%35,4) | (%54,6%) (%55,7*%)
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Hafta 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, plasebo karsisinda

PsA Calisma 2 i¢in tiim p degerleri, kesifsel sonlanim noktalar1 olan ACR70, daktilit ve entezit
ve Hafta 16’da yer alan tiim sonlanim noktalar1 hari¢ Hafta 24’te onceden tanimlanmig
hiyerarsiye dayali test multiplisitesi (¢esitliligi) icin diizeltilmistir.

PsA Calisma 3 i¢in tiim p degerleri, kesifsel sonlanim noktas1 olan ACR70 ve Hafta 24’te yer
alan tiim sonlanim noktalar1 hari¢ Hafta 16’da onceden belirlenmis olan ¢ok katli hiyerarsik
teste gore diizeltilmistir.

Eksik sonlanim noktalari i¢in yanit vermeyen hasta imputasyonu kullanilmustir.

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji, PASI: Psoriasis Alan1 ve Siddeti Indeksi; DAS: Hastalik
Aktivitesi Skoru; VY A; Viicut Yiizey Alanm

Birincil Sonlanim Noktasi

!Secukinumab 150 mg ya da 300 mg s.c., Hafta 0, 1, 2, 3 ve 4’te, ardindan her ay aym dozda

+ Baslangigta daktiliti olan hastalarda (PsA Calisma 2 i¢in sirasiyla n= 27, 32, 46 ve PsA
Calisma 3 i¢in sirastyla n= 124, 80, 82)

1 Baslangicta enteziti olan hastalarda (PsA Calisma 2 i¢in sirasiyla n= 65, 64, 56 ve PsA
Calisma 3 i¢in sirasiyla n= 192, 141, 140)

Secukinumab etki baslangici daha 2. haftada goriilmiistiir. 3. haftada ACR 20’de plasebo
karsisinda istatistiksel olarak anlamli farka ulasilmistir.
Vizite gore ACR 20 yanitina ulasan hastalarin yiizdesi Sekil 2°de gosterilmektedir.

a0
Yanit
verenlerin
yiizdesi
Siire (hafta)
= ol =1 Verxant 150 mg e \cant 300 mg M0 E 1411 Placebo
Sekil 2: PsA Cahisma 2’de 52. Haftaya kadar zaman icerisinde ACR20 yanit1
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Es zamanli MTX tedavisinde olup olmamalar1 fark etmeksizin PsA hastalarinda birincil ve
ikincil sonlanma noktalarinda benzer yanitlar goriilmiistiir. PsA Calisma 2’de 24. haftada
secukinumab ile tedavi edilen ve es zamanlt MTX kullanimi olan hastalarda daha yiiksek ACR
20 yaniti (plasebo i¢in %20,0 karsisinda 150 mg ve 300 mg i¢in sirastyla %47,7 ve %54,4) ve

ACR 50 yanit1 (plasebo icin %8,0 karsisinda 150 mg ve 300 mg igin sirasiyla %31,8 ve
%38,6) daha yiiksek olmustur. Es zamanli MTX kullanimi1 olmayan secukinumab ile tedavi
edilen hastalarda ACR 20 yanit1 (plasebo i¢in %10,4 karsisinda 150 mg ve 300 mg i¢in sirastyla
%53,6 ve %53,6) ve ACR 50 yanit1 (plasebo i¢in %6,3 karsisinda 150 mg ve 300 mg i¢in
strastyla %37,5 ve %32,1) daha yiiksek bulunmustur.

PsA Calisma 2’de gerek dnceden hi¢ anti-TNFoa kullanmamis hastalar, gerekse anti-TNFa-IR
hastalarda secukinumab ile 24. haftada ACR 20 yaniti, plasebo ile karsilagtirildiginda anlaml
sekilde daha yiiksek olmus, 6nceden hi¢ anti-TNFa kullanmamais hastalarda ise yanit biraz daha
yliksek bulunmustur (6nceden hi¢ anti-TNFa kullanmamis hastalar: plasebo icin %15,9
karsisinda 150 mg ve 300 mg i¢in sirasiyla %64 ve %58; anti-TNFa-IR hastalari: plasebo icin
%14,3 karsisinda 150 mg ve 300 mg icin sirastyla %30 ve %46). Anti-TNFo-IR hastalarindan
olusan alt grupta sadece 300 mg dozu, plasebo karsisinda ACR 20 i¢in daha yiiksek yanit orani
gostermistir (p<0,05) ve coklu ikincil sonlanma noktalarinda 150 mg’a kiyasla klinik anlamli
fayda ortaya koymustur. iki alt grupta da PASI 75 yanitinda diizelmeler goriilmiistiir ve 300 mg
dozu, anti-TNFa-IR hastalarinda istatistiksel olarak anlamli fayda gostermistir.

Hastanin agr1 degerlendirmesi dahil ACR skorlarmmin tiim bilesenlerinde diizelmeler
gosterilmistir. PsA Calisma 2’de 24. haftada Modifiye PsA Yanit Kriteri (PsARC) yanitt olan
hastalarin orani, plasebo (%26,5) ile karsilastirildiginda secukinumab ile tedavi edilen
hastalarda daha yiiksek olmustur (150 mg ve 300 mg i¢in sirasiyla %59,0 ve %61,0).

PsA Calisma 1 ve PsA Calisma 2’de, etkililik 104. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir. PSA Caligsma
2’de, ilk olarak secukinumab 150 mg ve 300 mg’a randomize edilen 200 hasta arasinda, 178
(%89) hasta 52. haftada tedaviyi siirdiirmekteydi. Secukinumab 150 mg’a randomize edilen 100
hastanin sirasiyla 64, 39 ve 20°si ACR 20/50/70 yanit1 elde etmistir. Secukinumab 300 mg’a
randomize edilen 100 hastanin sirasiyla 64, 44 ve 24t ACR 20/50/70 yanit1 vermistir.

Radyografik yanit

PsA Caligsma 3’te yapisal hasar progresyonunun inhibisyonu radyografiyle degerlendirilmis ve
modifiye Toplam Sharp Skoru (mTSS) ve bilesenleri, Erozyon Skoru (ES) ve Eklem Boslugu
Daralma Skoru (JSN) ile ifade edilmistir. Baslangigta, 16. ve/veya 24. haftada ellerin, el
bileklerinin ve ayaklarin rontgenleri ¢ekilmis ve tedavi grubu ve vizit numarasi korlenen en az
iki okuyucu tarafindan bagimsiz olarak puanlanmistir. Secukinumab 150 mg ve 300 mg tedavisi,
plasebo tedavisi ile karsilastirildiginda, 24. haftada mTSS’de baslangica gore degisiklik seklinde
Olciilen periferik eklem hasarinin progresyon oranini anlamli 6lglide inhibe etmistir (Tablo 6).

Yapisal hasar progresyonunun inhibisyonu PsA Calisma 1’de de 24. ve 52. haftalarda
baslangigla karsilastirmali degerlendirilmistir. 24. hafta verileri Tablo 8’de sunulmaktadir.
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Tablo 8 Psoriatik artritte modifiye Total Sharp Skorunda degisiklik

PsA Calisma 3 PsA Calisma 1
Plasebo Secukinumab | Secukinumab | Plasebo Secukinumab
n=296 150 mg! 300 mg! n=179 150 mg?
n=213 n=217 n=185
Total skor
Baslangic 15 13,5 12,9 28,4 223
(SD) (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
24. haftada | 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
ortalama
degisiklik

* Nominal fakat diizeltme yapilmamis p degerine dayali p<0,05

' Hafta 0, 1, 2, 3 ve 4’te subkutan secukinumab 150 mg veya 300 mg dozlar1, ardindan her ay

ayni doz

2 Hafta 0, 2 ve 4’te 10 mg/kg, ardindan subkutan 75 mg veya 150 mg dozlari

PsA Calisma 1°de yapisal hasar inhibisyonu secukinumab tedavisi ile 52. haftaya kadar

korunmustur.

PsA Calisma 3’te randomizasyon zamanindan 24. haftaya kadar hastalik progresyonu olmayan
hastalarin yiizdesi (mTSS’de baslangica gore < 0,5 degisiklik olarak tanimlanir) secukinumab
150 mg, 300 mg ve plasebo i¢in sirastyla %80,3, %88,5 ve %73,6 olmustur. Daha 6nce anti-
TNFa kullanmamis ve anti-TNFo-IR hastalarda ve es zamanli MTX ile tedavi edilen ve
edilmeyen hastalarda yapisal hasarin inhibisyonu etkisi gozlenmistir.

PsA Calisma 1’de randomizasyon zamanindan 24. haftaya kadar hastalik progresyonu olmayan
hastalarin ytlizdesi (mTSS’de baslangica gore < 0,5 degisiklik olarak tanimlanir), secukinumab
10 mg/kg intravenoz ylikleme— 150 mg subkutan idame rejiminde %82,3 ve plasebo ile %75,7
olmustur. 24. haftadan 52. haftaya hastalik progresyonu olmayan hastalarin ylizdesi,
secukinumab 10 mg/kg intravendz yiikleme—ardindan 150 mg subkutan idame i¢in ve

16. hafta veya 24. haftada 4 haftada bir 75 mg veya 150 mg subkutan rejimine gegen plasebo
hastalarinda sirasiyla %85,7 ve %86,8 olmustur.

PsA'da aksiyal belirtiler

Randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir calisma (MAXIMISE), biyolojik tedaviye heniiz
baslamamis ve anti-enflamatuvar ilaglara (NSAID) yetersiz yanit veren aksiyel belirtileri olan
485 PsA hastasinda secukinumab’in etkinligini degerlendirdi. 12. haftada SpondyloArthritis
International Society (ASAS 20) kriterlerinde en az %20'lik bir iyilesme olan birincil degisken
karsilandi. Secukinumab 300 mg ve 150 mg ile plaseboya kiyasla tedavi ayrica belirti ve
semptomlarda (spinal agrisinda baslangica gore azalmalar dahil) daha fazla iyilesme ve fiziksel
islevde iyilesme ile sonuglanmistir (bkz. Tablo 9).

Tablo 9 MAXIMISE calismasi 12. haftada klinik yamt

Plasebo (n=164)

150 mg (n=157)

300 mg (n=164)

ASAS 20 yaniti, %
(95% CI)

31,2 (24,6 ; 38,7)

66,3 (58,4 ; 73,3)*

62,9 (55,2 ; 70)*

ASAS 40 yanit1, %
(95% CI)

12,2 (7.8 ; 18,4)

39,5 (32,1 ; 47,4)**

43,6 (36,2 ; 51,3)**
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BASDAI 50, % 9,8 (5,9 ; 15,0) 32,7 (25,8 ; 40,5)%* 37,4 (30,1 ; 45 4)*
(95% CI)

Spinal agrist, VAS 13,6 (-17,2 5 -10) 28,5 (-32.2, -24.8)** 26,5 (30,1 ; -
(95% CI) 22,9)**

Fiziksel fonksiyon, | -0,155 (-0,224 ; | -0,330 (-0,401 ; 20,389 (-0,458 ;
HAQ-DI -0,086) 20,259 )% -0,320)**

(95% CI)

* p<0,0001; coklu atama kullanarak plaseboya kars1
** Plasebo ile karsilastirma ¢okluk i¢in ayarlanmamastir.

ASAS: Uluslararast Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi Kriteri; BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivitesi Indeksi; VAS: Gorsel Analog Skala; HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi -

Disabilite Indeksi

Her iki secukinumab dozu i¢in ASAS 20 ve ASAS 40'ta iyilesme 4. haftada gozlenmis ve 52.
haftaya kadar stirdiiriilmiistiir.

Fiziksel islev ve saglikla iliskili yagam kalitesi

PsA Calisma 2’de ve PsA Calisma 3’te secukinumab 150 mg (p=0,0555 ve p<0,0001) ve 300
mg (p=0,0040 ve p<0,0001) ile tedavi edilen hastalar, sirasiyla 24. ve 16. haftada Saglk
Degerlendirme Anketi-Disabilite indeksi (HAQ-DI) ile degerlendirildiginde, plasebo uygulanan
hastalar ile karsilastirildiginda fiziksel islevde diizelme gostermistir. HAQ-DI skorlarinda
tyilesmeler 6nceki anti-TNFo maruziyeti fark etmeksizin gézlenmistir. PsA Calisma 1’de benzer
yanitlar gorilmistiir.

Secukinumab ile tedavi edilen hastalar saglikla iligkili yasam kalitesinde Kisa Form-36 Saglik
Anketi Fiziksel Bilesen Ozeti (SF-36 PCS) skoru ile degerlendirildiginde anlamli iyilesmeler
bildirmistir (p<0,001). Ayrica, Kronik Hastalik Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi —
Yorgunluk (FACIT-F) skorlar1 ile degerlendirilen kesifsel sonlanma noktalarinda da 150 mg ve
300 mg i¢in plasebo karsisinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler de olmustur (7,97, 5,97
karsisinda 1,63) ve bu iyilesmeler PsA Calisma 2’de 104. haftaya kadar siirdliriilmistiir.

PsA Calisma 1°de de benzer yanitlar goriilmiistiir ve etkililik 52. haftaya kadar stirdiirilmiistir.

Aksival spondiloartrit (axSpA)

Ankilozan spondilit (AS, radyografik kaniti olan aksiyal spondiloartrit)

Secukinumab’in giivenliligi ve etkililigi, steroid yapida olmayan anti-enflamatuvar ilag
(NSAID), kortikosteroid ya da hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD)
tedavisine ragmen Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksinden (BASDAI) >4
skoru olan aktif ankilozan spondilit (AS) hastalari ile ytiriitiilen ii¢ randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii faz III ¢calismada 816 hastada degerlendirilmistir. Ankilozan Spondilit Calismas1 1
(AS Calisma 1) ve Ankilozan Spondilit Calismas1 2°de (AS Calisma 2) hastalarin AS tanisi
medyan 2.7 ila 5.8 y1l 6nce konmustur. Iki calismada da birincil sonlanma noktasi

16. haftada Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi (ASAS 20) kriterlerinde en az
%20 diizelme olmustur.

Ankilozan Spondilit Calismasi 1 (AS Calisma 1), Ankilozan Spondilit Calismasi 2 (AS Calisma
2) ve Ankilozan Spondilit Calismasi 3’te (AS Calisma 3) hastalarin sirasiyla %27,0 , %38,8 ve
%23,5’1 dnceden bir anti-TNFa ajani ile tedavi edilmistir ve anti-TNFa ajan ile tedaviyi ya
etkisizlik ya da toleranssizlik nedeniyle birakmistir (anti-TNFa-IR hastalar).AS Calisma 1°de
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(MEASURE 1) sirasiyla %14,8 ve %33,41 es zamanli MTX veya sulfasalazin kullanan 371
hasta degerlendirilmistir. Secukinumab’a randomize edilen hastalar 0, 2 ve 4. haftalarda
intravendz 10 mg/kg almis, ardindan 8. haftadan baslayarak ayda bir subkutan 75 mg ya da 150
mg ile tedavi edilmislerdir. Plaseboya randomize edilen, 16. haftada (erken kurtarma) yanit
vermemis olan hastalar veya 24. haftadaki diger tiim plasebo hastalar1 Secukinumab (75 mg ya
da 150 mg subkutan), ardindan her ay ayn1 dozu almak iizere gecis yapmustir.

AS Calisma 2°de (MEASURE 2) sirasiyla %11,9 ve %14,2’s1 es zamanlt MTX veya sulfasalazin
kullanan 219 hasta degerlendirilmistir. Secukinumab’a randomize edilen hastalar 0, 1, 2, 3 ve
4. haftalarda subkutan 75 mg veya 150 mg almis, ardindan her ay ayni doz ile tedavi
edilmiglerdir. 16. haftada, baslangicta plaseboya randomize edilen hastalar her ay secukinumab
almak iizere yeniden randomize edilmistir (75 mg ya da 150 mg subkutan).

AS calisma 3 (MEASURE 3), 226 hastay1 degerlendirmistir; bunlarin %13,3 ve %23,5’1
sirastyla es zamanli MTX ya da siilfasalazin kullanmistir. Secukinumaba randomize edilmis
hastalara 0., 2. ve 4. haftalarda intraven6z yoldan 10 mg/kg dozu uygulanmis, bunu takiben ayda
bir subkutan yoldan 150 mg ya da 300 mg dozu verilmistir. 16. haftada, baslangigta plaseboya
randomize edilmis hastalar her ay secukinumab (subkutan yoldan 150 mg ya da 300 mg) almak
iizere yeniden randomize edilmistir. Birincil sonlanim noktasi, 16. haftada ASAS 20’dir.
Hastalar 52. haftaya kadar tedavi rejimine karsi korlenmistir ve ¢alisma 156. haftaya kadar
strmiistiir.

Belirtiler ve semptomlar

AS Calisma 2’de secukinumab 150 mg ile tedavi, 16. haftada plasebo ile karsilastirildiginda
hastalik aktivitesi dl¢iimlerinde anlamli diizelme ile sonuglanmistir (bkz. Tablo 10).

Tablo 10 AS Calisma 2’de 16. haftada klinik yamit

Sonug (plasebo karsisinda p degeri) |Plasebo 75 mg 150 mg
(n=174) (n=173) (n=72)
ASAS 20 yanit1, % 284 41,1 61,1%**
ASAS 40 yanit1, % 10,8 26,0 36,1%**
hsCRP, (BSL/BSL sonrasi oran) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43, %H*
ASAS kismi remisyon, % 4.1 15,1 13,9
BASDAI 50, % 10,8 24,7* 30,6**
ASDAS-CRP major iyilesme 4,1 15,1%* 25k

* p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001, plasebo karsisinda

BASDAI 50 ve ASDAS-CRP harig tiim p degerleri, dnceden tanimlanmis hiyerarsiye dayali
test multiplisitesi (¢esitliligi) i¢in diizeltilmistir.

Eksik ikili sonlanma noktalari i¢in yanit vermeyen hasta imputasyonu kullanilmistir.

ASAS: Uluslararast Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi Degerlendirmesi; BASDAI: Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi indeksi; hsCRP: yiiksek sensitiviteli C-reaktif protein;
ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Skoru; BSL: baglangi¢

AS Caligsma 2’de secukinumab 150 mg etki baslangict ASAS 20 i¢cin daha 1. haftada ve ASAS
40 i¢in 2. haftada goriilmiistiir (plasebodan {istiin).

Secukinumab 150 mg i¢in ASAS 20 yanitlar1 16. haftada hem 6nceden anti-TNFa kullanmamis
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hastalarda (%68,2 karsisinda %31,1; p<0,05) hem de anti-TNFo-IR hastalarinda (%50,0
karsisinda %24,1; p<0,05) plasebo ile karsilagtirildiginda gelisme kaydetmistir.

AS Calisma 1 ve AS Calisma 2’de, secukinumab ile tedavi edilen hastalar (AS Calisma 2’de
150 mg ve AS Caligma 1’de her iki rejim) 16. haftada anlamli diizeyde diizelmis belirti ve
semptomlar géstermis, benzer boyuttaki yanit ve etkililik hem 6nceden anti-TNFa kullanmamais
hastalarda hem de anti-TNFa-IR hastalarinda 52. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir. AS Calisma
2’de ilk olarak secukinumab 150 mg’a randomize edilen 72 hastanin 61°1 (%84,7)

52. haftada tedaviye devam etmekteydi. Secukinumab 150 mg’a randomize edilen 72 hastanin
sirasiyla 45 ve 35’inde bir ASAS 20/40 yanit1 vardi.

AS calisma 3’te, secukinumab ile tedavi edilmis hastalar (150 mg ve 300 mg) bulgu ve
semptomlarda iyilesme gostermistir ve birincil sonlanim noktast (ASAS20) i¢in 16. haftada
plaseboya gore lstiin olan dozdan bagimsiz olarak benzer etkililik yanitlar1 elde edilmistir.
Genel olarak, ikincil sonlanim noktalar1 i¢in, 300 mg grubunda etkililik yanit oranlari tutarlt bir
sekilde 150 mg grubundan yiiksek olmustur. Kérlenmis donem sirasinda, 52. haftada ASAS 20
ve ASAS 40 yanitlari, 150 mg icin %69,7 ve %47,6 , 300 mg i¢inse %74,3 ve

%57,4 olmustur. ASAS 20 ve ASAS 40 yanitlar1 156. haftaya kadar stirdiiriilmiistiir (150 mg
icin %69,5 ve %47,6 karsisinda 300 mg icin %74,8 ve %55,6). 16. haftada ASAS kismi
remisyon (ASAS PR) yanit1 i¢in 300 mg lehine daha yiiksek yanit oranlar1 gézlenmistir ve
bunlar 156. haftaya kadar siirdiiriilmiistir. Anti-TNFo-naiv hastalart  (n=114) ile
karsilagtirildiginda anti-TNFa-IR hastalarinda (n=36) 150 mg karsisinda 300 mg lehine olmak
tizere, yanit oranlarinda daha biiytik farkliliklar gézlenmistir.

Spinal mobilite

Secukinumab 150 mg ile tedavi edilen hastalar gerek AS Calisma 1°de (plasebo igin -0,40
karsisinda -0,12; p=0,0114) gerekse AS Calisma 2’de (plasebo i¢in -0,51 karsisinda -0,22;
p=0,0533) 16. haftada BASMI’da baslangica gore degisiklik ile 6l¢iildiigiinde spinal mobilitede
diizelmeler gostermistir. Bu diizelmeler 52. haftaya kadar korunmustur.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla iliskili yasam kalitesi

AS Calisma 1 ve Calisma 2’de secukinumab 150 mg ile tedavi edilen hastalar AS Yasam
Kalitesi Anketi (ASQoL) (p=0,001) ve SF-36 Fiziksel Bilesen Ozeti (SF-36PCS) ile
olciildiigiinde saglikla iligkili yasam kalitesinde diizelmeler gostermistir. Secukinumab 150 mg
ile tedavi edilen hastalar ayrica Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indekste (BASFI)
plasebo ile karsilastirldiginda (-2,15 karsisinda -0,68) ve Kronik Hastalik Tedavisinin
Fonksiyonel Degerlendirmesi — Yorgunluk (FACIT-F) 6lgegi ile degerlendirilen yorgunlukta
plasebo ile karsilagtirlldiginda (8,10 karsisinda 3,30) agiklayict sonlanma noktalarinda
istatistiksel olarak anlamli azalmalar gostermistir. Bu azalmalar 52. haftaya dek korunmustur.

Radyografik kaniti olmayan aksival spondiloartrit (nr-axSpA)

Secukinumabin giivenliligi ve etkililigi, aksiyal spondiloartrit (axSpA) icin Uluslararasi
Spondiloartrit Dernegi Degerlendirmesi (ASAS) simiflandirma kriterlerini karsilayan aktif,
radyografik kanit1 olmayan aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA) hastalarinda 2 yillik ¢ekirdek faz
ve 2 yillik uzatma fazindan olusan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III ¢calismada
(PREVENT), ankilozan spondilit (AS) i¢in degistirilmis New York kriterlerini karsilayacak
sakroiliak eklemlerdeki degisikliklerine iliskin radyografik kanit1 olmayan 555 hastada
degerlendirilmistir. Caligmaya alinan hastalarda, devam eden veya énceden alinmis olan steroid
yapida olmayan anti-enflamatuvar ilag¢ tedavisine (NSAID) ragmen Bath Ankilozan Spondilit
Hastalig1 Aktivite Endeksi (BASDAI) >4, toplam sirt agrisi i¢in Gorsel Analog Skala (VAS)
skoru >40 (0-100 mm'lik bir 6lgekte), C reaktif protein (CRP) artis1 ve / veya Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRI) ile sakroiliit kanit olarak tanimlanan aktif hastalik mevcuttur. Bu
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caligmadaki hastalarin ortalama 2,1 ila 3,0 yil boyunca axSpA tanisi vardir ve caligma
katilimcilarinin% 54" kadindir.

PREVENT calismasinda, hastalarin %9,7'si daha 6nce bir anti-TNFa ajani ile tedavi edilmis ve
etkisizlik veya toleranssizlik (anti-TNFa-IR hastalar1) nedeniyle anti-TNFa ajan1 kesilmistir.

PREVENT c¢alismasinda, hastalarin sirasiyla %9,9 ve %14,8’i es zamanli MTX veya
sulfasalazin kullanmistir. Cift kor donemde, hastalar 52 hafta boyunca plasebo veya
secukinumab almistir. Secukinumaba randomize edilen hastalara 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 150
mg s.c., ardindan her ay aym doz veya ayda bir kez secukinumab 150 mg enjeksiyonu
verilmigtir. Birincil sonlanim noktasi, 6nceden TNF kullanmamis hastalarda 16. haftada
Uluslararas1 Spondiloartrit Dernegi Degerlendirmesinde (ASAS 40) en az %40 iyilesme
olmustur.

Belirtiler ve semptomlar:

PREVENT c¢alismasinda, secukinumab 150 mg ile tedavi, 16. haftada plaseboya kiyasla hastalik
aktivitesi dl¢limlerinde 6nemli iyilesmeler saglamistir. Bu dl¢limler arasinda plaseboya kiyasla
ASAS 40, ASAS 5/6, BASDALI skoru, BASDAI 50, yiiksek hassasiyetli CRP (hsCRP), ASAS

20 ve ASAS kismi remisyon yanitt yer almistir (Tablo 11). Yanitlar 52. haftaya kadar

stirdiiriilmiistiir.

Tablo 11 PREVENT calismasinda 16. haftada klinik yanit

Sonuc (plasebo karsisinda p degeri) Plasebo 150 mg!
Randomize edilen 6nceden anti- TNFa 171 164
kullanmamis hasta sayisi

ASAS 40 yanit1, % 29,2 41,5%
Randomize edilen toplam hasta sayisi 186 185

ASAS 40 yanit1, % 28 40%*

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

BASDALI, baslangi¢ skorundan LS ortalama | -1,46 -2,35%

degisim

BASDAI 50, % 21 37,3%

hsCRP, (BSL/BSL sonras1 oran) 0,91 0,64*

ASAS 20 yaniti, % 45,7 56,8%*

ASAS kismi remisyon, % 7 21,6*

*p<0,05, plasebo karsisinda

Tim p degerleri, 6nceden tanimlanmis hiyerarsiye dayali test ¢ok kathiligi igin
diizeltilmistir.

Eksik ikili sonlanim noktalari igin yanit vermeyen hasta imputasyonu kullanilmistir
'Hafta 0, 1, 2, 3 ve 4’te VERXANT 150 mg s.c. ardindan her ay ayn1 doz

ASAS: Uluslararas1 Spondiloartrit Dernegi Degerlendirme Kriterleri; BASDAI: Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi; hsCRP: yiiksek hassasiyetli C-reaktif
protein; BSL: baslangig; LS: en diisiik kare
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PREVENT calismasinda secukinumab 150 mg’in etki baslangici, dnceden anti-TNFa
kullanmamis hastalarda ASAS 40 icin 3. hafta kadar erken bir dénemde ortaya ¢ikmistir
(plaseboya iistiin). Onceden anti-TNFa kullanmamus hastalarda vizite gore ASAS 40 yanit1 elde
eden hastalarin yiizdesi Sekil 3’te gosterilmektedir.

60

b0

Yanit
verenlerin
orani

o1 2 3 4 8 12 16
Zaman (Hafta)

® Secukinumab 150 mg - yiikleme O Plasebo

Sekil 3: PREVENT cahsmasinda daha once anti-TNFo kullanmams hastalarda
Hafta 16’ya kadar ASAS 40 yanitlan

Ayrica ASAS 40 yanitlarnn anti-TNFo-IR hastalarinda secukinumab 150 mg icin plasebo
karsisinda daha iyi olmustur.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla iliskili yasam kalitesi:

16. hafta itibariyle secukinumab 150 mg ile tedavi edilen hastalar, BASFI ile degerlendirilen
fiziksel fonksiyonda, plasebo uygulanan hastalar ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
onemli iyilesmeler gostermistir (16. hafta: -1,75’e kars1 -1,01, p<0.05). Secukinumab ile tedavi
edilen hastalar, ASQoL ile dl¢iilen saglikla ilgili yasam kalitesinde (LS ortalama degisim: Hafta
16: -3,45’e kars1 -1,84, p<0.05) ve SF-36 Fiziksel Bilesen Ozetinde (SF-36 PCS) (LS ortalama
degisim: Hafta 16: 5,71 ve 2,93, p<0.05) 16. hafta itibariyle plasebo uygulanan hastalar ile
karsilagtirildiginda anlamli iyilesmeler bildirmislerdir. Bu gelismeler

52. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir.

Spinal mobilite:

Spinal mobilite BASMI ile 16. haftaya kadar degerlendirilmistir. 4, 8, 12 ve 16. haftalarda
secukinumab ile tedavi edilen hastalarda, plasebo uygulanan hastalar ile karsilastirildiginda
sayisal olarak daha fazla iyilesme gosterilmistir.

Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) enflamasyonun inhibisyonu:

Enflamasyon belirtileri baglangigta ve 16. haftada MRG ile degerlendirilmis ve sakroiliak
eklemler i¢in Berlin SI eklem 6demi skoru ve ASspiMRG-a skoru ve omurga i¢in Berlin omurga
skorunda baslangi¢ degerinden gergeklesen degisiklik olarak ifade edilmistir. Secukinumab ile
tedavi edilen hastalarda hem sakroiliak eklemler hem de omurgada enflamatuvar bulgularin
inhibisyonu gozlenmistir. Berlin SI-eklem 6demi skorunda baglangigtan ortalama degisim,
secukinumab 150 mg (n = 180) ile tedavi edilen hastalarda - 1,68 iken, plasebo uygulanan
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hastalarda (n = 174) -0,39 olmustur (p<0,05).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Plak psoriasis, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda goézlemlenen g¢ogu
farmakokinetik 6zellik benzerdir.

Emilim:

Saglikli goniillillerde 300 mg’lik tek subkutan dozunun sivi formiilasyon halinde
uygulanmasinin ardindan secukinumab, dozdan 2 ila 14 giin sonra 43,2 + 10,4 mikrog/ml pik
serum konsantrasyonlarina ulagsmistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanilarak, plak psoriasis hastalarinda 150 mg ya da 300
mg’lik tek subkutan dozunun ardindan secukinumab, dozdan 5 ila 6 siin sonra sirastyla 13,7 +
4,8 mikrog/ml ya da 27,3 + 9,5 mikrog/ml pik serum konsantrasyonlarina ulagmistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanilarak, ilk ay boyunca baslangic haftalik
dozlarindan sonra maksimum konsantrasyona ulasma i¢in gecen siire 31 ile 34 giin arasinda
olmustur.

Simiile verilere dayali olarak, 150 mg ya da 300 mg dozlarinin subkutan uygulanmasinin
ardindan kararli durumdaki pik konsantrasyonlart (Caks,ss) sirastyla 27,6 pg/ml ve 55,2 pg/ml
olmustur. Popiilasyon farmakokinetigi, aylik doz rejimleri ile kararli duruma 20 hafta sonra
ulagildigini gostermektedir.

Popiilasyon farmakokinetiginin gosterdigi tlizere, tek doz sonrasindaki maruziyet ile
karsilagtirildiginda, idame siiresince tekrarli aylik dozlardan sonra hastalar pik serum
konsantrasyonlarinda ve egri altindaki alan (EAA) degerinde 2 kat artis sergilemistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, secukinumabin plak psoriasis hastalarinda ortalama %73
mutlak biyoyararlanim ile emildigini gostermistir. Caligmalar arasinda %60 ile %77 araliginda
mutlak biyoyararlanim degerleri hesaplanmigtir.

Secukinumab’in PsA hastalarinda biyoyararlanimi, popiilasyon farmakokinetik modeline gore
%385 olmustur.

Plak psoriasis hastalarinda kullanima hazir enjektor i¢inde 300 mg enjeksiyonluk ¢ozelti ile tek
bir subkutan enjeksiyonu takiben, secukinumab’in sistemik maruziyeti daha 6nce 150 mg'lik iki
enjeksiyon ile gozlenene benzer olmustur.

Sifir, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 300 mg’1 takiben 2 haftada bir 300 mg’n subkutan uygulamasindan
sonra, 16. haftadaki ortalama + SS kararli durum secukinumab ¢ukur konsantrasyonu, HS
caligmasi 1 ve HS ¢alismas1 2’°de sirasiyla yaklagik 55,1£26,7 mcg/mL ve 58,1£30,1 mcg/mL
olmustur.

Dagilim:
Plak psoriasis hastalarinda tek intravendz uygulamanin ardindan terminal faz (V) siiresinde

ortalama dagilim hacmi 7,10 - 8,60 litre araliginda bulunmus olup bu, secukinumabin periferik
kompartmanlara dagiliminin sinirli olduguna isaret etmektedir.
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Biyotransformasyon:
1gG eliminasyonunun biiyiik kismi hiicre i¢i katabolizma yoluyla, s1vi faz veya reseptor aracil
endositoz seklinde ger¢ceklesmektedir.

Eliminasyon:
Plak psoriasis hastalarina tek intravendz uygulama sonrasinda ortalama sistemik klirens (CL)

0,13 ila 0,36 1/giin araliginda bulunmustur. Bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde plak
psoriasis hastalarinda ortalama sistemik klirens (CL) 0,19 I/giin olmustur. CL degeri cinsiyetten
etkilenmemistir. Klirens dozdan ve zamandan bagimsizdir.

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde hesaplandig1 {izere, intravendz uygulamanin
kullanildig1 psoriasis ¢aligmalarinda plak psoriasis hastalarinda ortalama eliminasyon yar1 6mrii
27 giin olup 18 ile 46 giin arasinda degismektedir.

Bir poptilasyon farmakokinetik analizinde, hidradenitis siipiirativali hastalara 0, 1, 2, 3 ve 4.
haftalarda 300 mg’1 takiben 2 haftada bir 300 mg’in subkutan uygulanmasindan sonra ortalama
sistemik CL 0,26 L/giin olmustur.

Popiilasyon farmakokinetik analizinden tahmin edilen ortalama eliminasyon yarilanma 6mri,
hidradenitis siipiirativa hastalarinda 23 giindiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Plak psoriasis hastalarinda secukinumab’in tek doz ve ¢oklu doz farmakokinetigi, 1 x 0,3 mg/kg
ila 3 x 10 mg/kg aralifindaki intravendz dozlarin ve 1 x 25 mg ila 300 mg’lik ¢oklu doz
araligindaki doz araliginin kullanildig ¢esitli ¢alismalarda belirlenmistir. Tiim doz rejimlerinde
maruziyetin doz ile orantili oldugu goriilmiistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar:

Sinirli sayida yash hastanin (> 65 yas icin n=71 ve > 75 yas i¢in n=7) dahil oldugu popiilasyon
farmakokinetigi analizine dayanilarak, yasl hastalar ve 65 yas alt1 hastalardaki klirensin benzer
oldugu belirlenmistir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili farmakokinetik veri bulunmamaktadir.
Bir IgG monoklonal antikoru olan degismemis VERXANT 1n renal eliminasyonunun diisiik
olmas1 ve mindr dneme sahip olmasi beklenir. IgG’ler temelde katabolizma yoluyla elimine olur
ve karaciger bozuklugunun VERXANT klirensini etkilemesi beklenmez.

Farmakokinetik {izerinde kilonun etkisi
Secukinumab’in klirensi ve dagilim hacmi artan viicut agirlig ile artar.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, doku ¢apraz reaktivitesi, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz ve ilireme
toksisitesi konvansiyonel c¢aligmalarina dayali olarak insanlar i¢in ©zel bir tehlike
gostermemistir.

Secukinumabin karsinojen potansiyelini degerlendiren hayvan calismalari

gergeklestirilmemistir.
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6. FARMASOTIK BIiLGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Trehaloz dihidrat

Histidin

Histidin hidrokloriir monohidrat
Metiyonin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik  calismalart  bulunmadigindan bu  tibbi  {irlin ~ diger tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

24 ay

Gerekirse, bir kereye mahsus olarak, VERXANT buzdolab1 disinda, 30°C’yi ge¢meyen oda
sicakliginda 4 giine kadar saklanabilir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda 2-8 °C’de saklayiniz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak i¢in enjeksiyon kalemlerini orijinal ambalajinda saklaymniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

VERXANT, saydam pencere ve etiketli kare sekilli bir enjeksiyon kalemi iginde tek
kullanimlik, kullanima hazir dolu enjektor i¢inde takdim edilir. Kalem igindeki kullanima hazir
dolu enjektor, silikon kapli bromobiitil kauguk piston tipali, kesik 27G x '4” igneli ve sentetik
poliizopren kauguktan mamul sert igne kalkan1 bulunan 2.25 ml’lik bir cam enjektordiir.

VERXANT, 1 kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢eren paket halinde mevcuttur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Enjeksiyon kaleminin oda sicakligina gelmesi i¢in, enjekte edilmesinden 30-45 dakika once
buzdolabindan ¢ikarilmalidir.

Kullanim 6ncesinde kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemin gozle incelenmesi onerilir. Stvi
berrak olmalidir. Rengi, renksiz ile hafif sar1 arasinda degisebilir. Kiiciik bir hava kabarcig:
gorebilirsiniz; bu normaldir. Eger siv1 gozle goriilebilir partikiiller igeriyorsa, bulanik ya da
belirgin sekilde kahverengi ise kullanmayiniz. Uygulamaya yonelik ayrintili agiklamalar
kullanma talimatinda yer almaktadir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi
Barbaros Mahallesi, Mor Siimbiil Sokak
Nidakule, No:7/3f, I¢ Kap1 No:27

Atasehir / Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI:
2025/62

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi:
[k ruhsat tarihi: 07/03/2025

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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