d NOVARTIS COSENTYX® SOLUCION / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
I DENOMINACION DISTINTIVA
COSENTYX®

Il.  DENOMINACION GENERICA
Secukinumab

lll. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

FORMA FARMACEUTICA

Solucion

FORMULACION:

Presentacion Frasco Ampula

El frasco ampula con polvo liofilizado contiene:

Secukinumab 150 mg

Excipiente cs

Presentacion Jeringa Prellenada

La jeringa prellenada contiene:

Secukinumab 75 mg 150 mg 300 mg
Vehiculo cbp 0.5mL 1mL 2mL
Presentacion Pluma Precargada (Autoinyector)

La pluma precargada contiene:

Secukinumab 150 mg 300 mg

Vehiculo cbp 1mL 2mL
Secukinumab es un anticuerpo monoclonal recombinante, integramente humano, dirigido especificamente contra la
interleucina 17A. Se trata de un anticuerpo de tipo IgG1/k producido en células ovaricas de hamster chino.
IV.  INDICACIONES TERAPEUTICAS

Psoriasis en placa

Pacientes adultos

COSENTYX® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en adultos que son
candidatos a la terapia sistémica o fototerapia.

Pacientes pediatricos

COSENTYX® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave a partir de los 6 afios
que son candidatos a la terapia sistémica o fototerapia.

Espondiloartritis axial (EspAax)
Espondilitis anquilosante (EA, Espondiloartritis axial radiogréfica)

COSENTYX® esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa en adultos que no han respondido
adecuadamente al tratamiento convencional.
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Espondiloartritis axial no radiogréfica (EspAax-nr)

COSENTYX® estd indicado para el tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica activa con signos objetivos
de inflamacion, en adultos que no han respondido adecuadamente a farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs).

Artritis psoriasica

COSENTYX®esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriasica activa. COSENTYX® puede
utilizarse solo o0 en combinacion con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Artritis relacionada con entesitis

COSENTYX® esté indicado para el tratamiento de la artritis relacionada con entesitis activa en pacientes mayores de
4 afos.

Artritis psoriasica juvenil

COSENTYX® esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica juvenil activa en pacientes mayores de 2 afios.

V.  FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO, ATC

Inmunosupresores, Inhibidores de la interleucina. Cédigo ATC: LO4AC10.
MECANISMO DE ACCION

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 totalmente humano que se une selectivamente y neutraliza la
citoquina proinflamatoria IL-17A. Secukinumab se dirige selectivamente a la IL-17A e inhibe su interaccién con el
receptor de IL-17, que se expresa en diversos tipos de células, incluyendo queratinocitos y sinoviocitos. Como
resultado, secukinumab inhibe la liberacion de citoquinas proinflamatorias, quimiocinas y mediadores de dafio tisular
y reduce la contribucién de la IL-17A que contribuyen a enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Los niveles
clinicamente relevantes de secukinumab llegan a la piel y reducen los marcadores inflamatorios locales. Como
consecuencia directa, el tratamiento con secukinumab reduce el eritema, la induracion y descamacion presentes en
las lesiones de la psoriasis en placa.

La IL-17A es una citocina natural que participa en reacciones inmunitarias e inflamatorias normales y desempefia una
funcion clave en la patogenia de la psoriasis en placa, artritis psoriasica y la espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica). La sangre de los pacientes con psoriasis en placa, artritis
psoriasica o espondiloartritis axial y la piel afectada de los pacientes con psoriasis en placa contienen cifras elevadas
de linfocitos productores de IL-17A y células inmunitarias innatas, asi como altas concentraciones de IL-17A. La IL-
17A se encuentra en gran concentracion en la piel con lesiones, a diferencia de la piel sin lesiones de los pacientes
con psoriasis. Ademas, se ha detectado una mayor frecuencia de linfocitos productores de IL-17 en el liquido sinovial
de los pacientes con artritis psoriasica. La frecuencia de linfocitos productores de IL-17 también es significativamente
mas elevada en la médula dsea subcondral de las articulaciones interapofisarias (facetarias) de pacientes con
espondiloartritis axial. Se constaté que la inhibicién de la IL-17A es eficaz en el tratamiento de la espondilitis
anquilosante (EA), lo que confirma la implicacién crucial de esta citocina en la espondiloartritis axial (ver ESTUDIOS
CLiNICOS).

La IL-17A también favorece la inflamacion de los tejidos, la infiltracién de neutréfilos, la destruccion de hueso y tejidos
y la remodelacion de tejidos, incluidos los procesos de angiogénesis y fibrosis.

FARMACODINAMIA

Los niveles séricos de IL-17A totales (IL-17A libre y unida a secukinumab) se incrementan debido a la reduccién en la
depuracién de IL-17A unida a secukinumab en 2 a 7 dias en los pacientes que recibieron secukinumab, lo que indica
que secukinumab captura selectivamente IL-17A libre, lo que desempefia un papel clave en la patogénesis de la
psoriasis en placa.
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En un estudio de secukinumab, los neutréfilos epidérmicos infiltrantes y los distintos marcadores asociados a
neutréfilos, presentes en gran nimero en la piel lesionada de los pacientes con psoriasis en placa, disminuyeron
significativamente al cabo de una o dos semanas de tratamiento.

Se ha observado que secukinumab reduce (al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento) las concentraciones de proteina
C-reactiva, que es un marcador de la inflamacion en la artritis psoriasica y la espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica).

FARMACOCINETICA
Absorcion

Tras administrar por via subcutanea 150 mg (en inyeccién unica) o 300 mg (en dos inyecciones de 150 mg) de
secukinumab a pacientes con psoriasis en placa se logra una concentracion sérica maxima de secukinumab de 13.7
1+ 4.8 ug/mL 0 27.3 £ 9.5 ug/mL, respectivamente, 5 o 6 dias después de la administracion.

El tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion maxima era de entre 31 y 34 dias después del primer mes de
tratamiento con dosis semanales.

Las concentraciones maximas del estado estacionario (Crmaxss), tras la administracion subcutanea de 150 o 300 mg,
son de 27.6 pg/mL o 55.2 ug/mL, respectivamente. El estado estacionario se alcanza después de 20 semanas con
regimenes de administracion mensuales.

Durante la fase de mantenimiento de administracién mensual repetida, los pacientes presentan concentraciones
séricas maximas y ABC (Area Bajo la Curva) dos veces mayores que las obtenidas con una sola administracion.

Secukinumab se absorbe con una biodisponibilidad absoluta media del 73%.

Tras varias dosis subcutaneas de 300 mg administradas mediante la pluma precargada de 300 mg/2 mL a pacientes
con psoriasis en placa, el promedio de concentracion sérica minima de secukinumab fue consistente con el observado
en los estudios previos de 150 mg/mL para administrar 300 mg.

Distribucion
El volumen medio de distribucion durante la fase terminal (V) tras una sola administracidn intravenosa varia entre 7.10

y 8.60 litros en los pacientes con psoriasis en placa, lo cual sugiere que la distribucion de secukinumab hacia los
compartimientos periféricos es limitada.

La concentracién de secukinumab en el liquido intersticial de la piel de pacientes con psoriasis en placas oscilo entre
el 28% y el 39% de las concentraciones séricas registradas 1 y 2 semanas después de una dosis subcutanea unica
de 300 mg de secukinumab (administrada en forma de dos inyecciones de 150 mg).

Eliminacion
La depuracién sistémica media (CL) es de 0.19 L/d en los pacientes con psoriasis en placa. La depuracién no depende

de la dosis ni del tiempo, como cabe esperar de un anticuerpo monoclonal IgG1 terapéutico que reacciona con una
diana citocinica soluble, como la IL-17A.

Se ha calculado que la vida media de eliminacion promedio es de 27 dias en los pacientes con psoriasis en placa. En
pacientes individuales, la vida media estimada puede variar entre 17 a 41 dias.

Linealidad de la dosis

La farmacocinética tras dosis Unicas y repetidas de secukinumab en pacientes con psoriasis en placa se determind en
varios estudios en los que se usaron tanto dosis intravenosas de 1 x 0.3 mg/kg a 3 x 10 mg/kg, como dosis subcutaneas
de entre 1 x 25 mg y multiplos de 300 mg. En todos los casos, la exposicidn resultd proporcional a la dosis.

Las propiedades farmacocinéticas de secukinumab observadas en los pacientes con artritis psoriasica y con
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica) fueron similares a las
observadas en los pacientes con psoriasis en placa.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\IDTI\Cosentyx\COS9_IPPA_30.Jun.2023.docx 3/39



d NOVARTIS COSENTYX® SOLUCION / IPPA

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

De los 3430 pacientes con psoriasis en placa que recibieron COSENTYX® en los estudios clinicos, un total de 230
pacientes tenian por lo menos 65 afios de edad y 32 pacientes eran mayores de 75 afios.

De los 2536 pacientes con artritis psoriasica que recibieron COSENTYX® en los estudios clinicos, un total de 236
pacientes tenian por lo menos 65 afios de edad y 25 pacientes eran mayores de 75 afios.

De los 794 pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron COSENTYX®en los estudios clinicos, un total de 29
pacientes tenian por lo menos 65 afios de edad y 3 pacientes eran mayores de 75 afios.

De los 524 pacientes con espondiloartritis axial no radiografica que recibieron COSENTYX® en los estudios clinicos,
un total de 9 pacientes tenian por lo menos 65 afios de edad y 2 pacientes eran mayores de 75 afios.

Segun un analisis farmacocinético poblacional, la depuracion es similar en los pacientes de edad avanzada y los
menores de 65 afios.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Se espera que la
eliminacion renal de COSENTYX®intacto, un anticuerpo monoclonal IgG, sea baja y de menor importancia. Las 1gG
se eliminan principalmente por via catabdlica y no se espera que la insuficiencia hepatica influya en la depuracion de
COSENTYX®.

Pacientes pediatricos
Psoriasis en placa

En un grupo de los dos estudios en pacientes pediatricos, los pacientes con psoriasis en placas moderada o grave (de
entre 6 afios y menos de 18 afios) recibieron secukinumab segun el esquema de dosificacion pediatrico recomendado.
Ala semana 24, los pacientes con un peso =25 y <50 kg tuvieron una concentracién minima media £ SD en equilibrio
de 19.8 £ 6.96 pg/mL (n = 24) después de una dosis de 75 mg de secukinumab, y los pacientes con un peso =50 kg
tuvieron una concentracién minima media + SD en equilibrio de 27.3 £ 10.1 pg/mL (n = 36) después de una dosis de
150 mg de secukinumab. La concentracion minima media + SD en equilibrio en los pacientes con un peso <25 kg (n
= 8) fue de 32.6 + 10.8 ug/mL a la semana 24 después de una dosis de 75 mg.

Artritis idiopatica juvenil (JIA): Artritis relacionada con entesitis (ERA) y artritis psoriasica juvenil (JPsA)

En el estudio pediatrico, los pacientes con artritis relacionada con entesitis (ERA, por sus siglas en ingles) y artritis
psoriasica juvenil (JPsA, por sus siglas en inglés), de entre 2 y menos de 18 afios recibieron secukinumab segun el
régimen de dosificacion pediatrico recomendado. En la semana 24, los pacientes con un peso <50 kg y los pacientes
con un peso =50 kg tuvieron una concentracion minima media + DE en equilibrio de 25.2 £ 5.45 pug/mL (n=10) y 27.9
+9.57 pg/mL (n = 19), respectivamente.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICA
PSORIASIS EN PLACA
Pacientes adultos

La seguridad y la eficacia de COSENTYX® se evaluaron en cuatro estudios de fase lll, aleatorizados, con doble
enmascaramiento y comparativos con placebo, efectuados en pacientes con psoriasis en placa moderada o severa
que eran candidatos a fototerapia o de terapia sistémica (ERASURE, FIXTURE, FEATURE y JUNCTURE).
COSENTYX®se administré en dosis de 150 y 300 mg y su seguridad y su eficacia se compararon con las del placebo
0 de etanercept. En otro estudio se evalud un régimen terapéutico cronico en comparacion con una pauta de «repeticion
del tratamiento en caso de necesidad» (SCULPTURE). En estos estudios, cada dosis de 300 mg se administrd en dos
inyecciones subcutaneas de 150 mg.
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De los 2403 pacientes que participaron en los estudios comparativos con placebo, el 79% carecian de antecedentes
de tratamiento bioldgico, el 45% habian recibido un tratamiento no biologico que result ineficaz; el 8%, un tratamiento
biologico ineficaz; el 6%, un tratamiento anti-TNF ineficaz y el 2%, una terapia anti-p40 fallida. Por lo general, las
caracteristicas iniciales de la enfermedad concordaban en todos los grupos de tratamiento: la puntuacion mediana
inicial del PASI (Indice de severidad y extension de la psoriasis) era de entre 19y 20, la puntuacién inicial de la IGA
mod 2011 (Evaluacion global del investigador) era «moderada» (62%) o «severa» (38%), la superficie corporal (SC)
mediana inicial era 227 y la puntuacién mediana del Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI: por sus siglas
eninglés) erade entre 10 a 12. Entre el 15 al 25% de los pacientes de los estudios de fase Ill padecian artritis psoriasica
al inicio.

En el estudio 1 de psoriasis (ERASURE) se evaluaron 738 pacientes. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo
de COSENTYX® recibieron dosis de 150 0 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis una vez por
mes. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo del placebo que no respondian al cabo de 12 semanas pasaron
a recibir COSENTYX® (150 o 300 mg) en las semanas 12, 13, 14 y 15y, luego, la misma dosis una vez por mes, a
partir de la semana 16. Desde la primera administracion del tratamiento del estudio, todos los pacientes fueron
sometidos a un seguimiento de hasta 52 semanas de duracion.

En el estudio 2 de psoriasis (FIXTURE) se evaluaron 1306 pacientes. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo
de COSENTYX® recibieron dosis de 150 0 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego la misma dosis una vez por
mes. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo del etanercept recibieron dosis de 50 mg dos veces por semana
durante 12 semanas y, luego, la misma dosis una vez por semana. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo
del placebo que no respondian al cabo de 12 semanas pasaron a recibir COSENTYX® (150 o0 300 mg) en las semanas
12,13, 14 y 15y, luego, la misma dosis una vez por mes, a partir de la semana 16. Desde la primera administracion
del tratamiento del estudio, todos los pacientes fueron sometidos a un seguimiento de hasta 52 semanas de duracion.

En el estudio 3 de psoriasis (FEATURE) se evaluaron 177 pacientes usando una jeringa prellenada en comparacion
con el placebo después de 12 semanas de tratamiento para determinar la seguridad, la tolerabilidad y la aptitud de uso
de la autoadministracion de COSENTYX® con la jeringa prellenada. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo
de COSENTYX® recibieron dosis de 150 0 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis una vez por
mes. También se aleatorizaron pacientes para que recibiesen el placebo las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego la misma
dosis una vez por mes.

En el estudio 4 de psoriasis (JUNCTURE) se evaluaron 182 pacientes usando una pluma precargada en comparacion
con el placebo después de 12 semanas de tratamiento para determinar la seguridad, la tolerabilidad y la aptitud de uso
de la autoadministracion de COSENTYX® con la pluma precargada. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo
de COSENTYX® recibieron dosis de 150 0 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego la misma dosis una vez por
mes. También se aleatorizaron pacientes para que recibiesen el placebo las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego la misma
dosis una vez por mes.

En el estudio 5 de psoriasis (SCULPTURE) se evaluaron 966 pacientes. Todos los pacientes recibieron COSENTYX®
en dosis de 150 0 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8 y 12, y luego se les asignd de forma aleatoria un régimen de
mantenimiento mensual con la misma dosis a partir de la semana 12, o bien una pauta de «repeticién del tratamiento
en caso de necesidad» con la misma dosis. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de «repeticion del
tratamiento en caso de necesidad» no consiguieron un mantenimiento satisfactorio de la respuesta, por lo que se
recomienda un régimen de mantenimiento con dosis mensuales fijas.

En los estudios comparativos con placebo y con tratamiento activo, los objetivos primarios fueron la proporcién de
pacientes que conseguian un «PASI 75» (es decir, un 75% de reduccion en la puntuacién del PASI) o bien una
respuesta “total” o “casi total” por IGA mod 2011, en comparacion con el placebo, al cabo de 12 semanas de tratamiento
(véanse las Tablas 1y 2). En todos los estudios, la dosis de 300 mg se observaron mayor tasa de respuesta de las
lesiones cutaneas segun los criterios de valoracion de la eficacia (respuesta PASI 75/90/100, asi como una tasa de
respuesta “total” o “casi total” por IGA mod 2011), con efectos méaximos a la semana 16, de modo que esta dosis es la
que se recomienda.
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Tabla 1. Resumen de las respuestas PASI 50/75/90/100 y de la respuesta “total" o "casi total" por IGA mod 2011
en los estudios 1, 3 y 4 de la psoriasis (ERASURE, FEATURE y JUNCTURE)

Semana 12 Semana 16 Semana 52

Placebo 150 mg 300 mg 150 mg 300mg 150 mg 300 mg

Estudio 1

Numero de pacientes 246 244 245 244 245 244 245

Respuestas PASI 50, n (%) 22 203 222 212 224 187 207
(8.9%) (83.5%) (90.6%) (87.2%) (91.4%) (77%) (84.5%)

Respuestas PASI 75, n (%) 11 174 200 188 211 146 182
(45%)  (71.6%)**  (81.6%)*™  (77.4%) (86.1%)  (60.1%) (74.3%)

Respuestas PASI 90, n (%) 3 95 145 130 171 88 147
(12%)  (39.1%)**  (59.2%)*  (53.5%) (69.8%)  (36.2%) (60.0%)

Respuestas PASI 100, n (%) 2 31 70 51 102 49 96
(0.8%) (12.8%) (28.6%) (21.0%) (41.6%)  (20.2%) (39.2%)

Respuesta “total" 0 "casi total" 6 125 160 142 180 101 148

por IGA mod 2011, n (%) (240%)  (51.2%)**  (65.3%)**  (58.2%) (73.5%)  (41.4%) (60.4%)

Estudio 3

Numero de pacientes 59 59 58 - - - -

Respuestas PASI 50, n (%) 3 51 51 - - - -
(5.1%) (86.4%) (87.9%)

Respuestas PASI 75, n (%) 0 41 44 - - - -
(0.0%)  (69.5%)**  (75.9%)**

Respuestas PASI 90, n (%) 0 27 35 - - - -
(0.0%) (45.8%) (60.3%)

Respuestas PASI 100, n (%) 0 5 25 - - - -
(0.0%) (8.5%) (43.1%)

Respuesta “total" 0 "casi total" 0 3 40 - - - -

por IGA mod 2011, n (%) (0.0%)  (52.5%)**  (69.0%)**

Estudio 4

Numero de pacientes 61 60 60 - - - -

Respuestas PASI 50, n (%) 5 48 58 - - - -
(8.2%) (80.0%) (96.7%)

Respuestas PASI 75, n (%) 2 43 52 - - - -
(3.3%)  (71.7%)**  (86.7%)**

Respuestas PASI 90, n (%) 0 24 33 - - - -
(0.0%) (40.0%) (55.0%)

Respuestas PASI 100, n (%) 0 10 16 - - - -
(0.0%) (16.7%) (26.7%)

Respuesta “total" o "casi total" 0 32 44 - - - -

por IGA mod 2011, n (%) (0.0%)  (53.3%)**  (73.3%)**

*La escala IGA mod 2011 esta compuesta de las 5 categorias siguientes: «0 = remision totaly, «1 = remision casi total, «2 =
leve», «3 = moderada» o «4 = severa» y representa la evaluacion global de la severidad de la psoriasis por parte del médico
en funcién de la induracion, el eritema y la descamacion. Un éxito terapéutico de «remision total» o «remision casi totaly se
definié6 como: ausencia de signos de psoriasis o bien una coloracién normal o rosada de las lesiones cutaneas, ausencia de
induracion de la placa y descamacion focal minima o nula.

** Valores de p con respecto al placebo, ajustados en funcién de la multiplicidad: p<0.0001
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Tabla 2. Resumen de las respuestas clinicas en el estudio 2 de psoriasis (FIXTURE)

Semana 12 Semana 16 Semana 52

Placebo 150 mg 300mg  Etanercept 150mg 300 mg Etanercept 150mg 300 mg Etanercept

Numero de

aciontes 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
ﬁf\ssﬂ"ﬁftis 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
o (151%)  (81.3%)  (91.6%)  (70.0%)  (88.7%) (935%)  (79.6%)  (76.1%) (84.8%)  (72.4%)
ﬁf\ssﬂ";ftis 16 219 249 142 247 280 189 215 254 179
o (4.9%)  (67.0%)* (T714%)*  (44.0%)  (755%) (86.7%)  (58.5%)  (65.7%) (78.6%)  (55.4%)
ﬁf\ss%%sfs 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
o (1.5%)  (419%)  (542%)  (20.7%)  (53.8%) (724%)  (31.3%)  (45.0%) (65.0%)  (33.4%)
§KSSFI)U1€05(;ai 0 47 78 14 84 119 24 65 17 32
o (0%)  (144%)  (241%)  (43%)  (257%) (36.8%)  (74%)  (199%) (362%)  (9.9%)
Respuesta

“total: piel

sin

lesiones" o

"casi total: 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
casi sin (28%)  (511%)*  (625%)**  (272%)  (612%) (755%)  (39.3%)  (51.4%) (67.8%)  (37.2%)
lesiones”

por IGA

mod 2011, n

(%)

** Valores de p con respecto al etanercept p=0.0250

En un estudio adicional en psoriasis (CLEAR) se evaluaron 676 pacientes. Los objetivos primarios y secundarios del
estudio se cumplieron al demostrar la superioridad de secukinumab 300 mg frente a ustekinumab con respecto a la
respuesta PASI 90 en la semana 16 y la velocidad de inicio de respuesta PASI 75 en |la semana 4. El estudio demostro
mayor eficacia de secukinumab comparado con ustekinumab para las respuestas PASI 75/90/100 y la respuesta IGA
mod 2011 0 6 1 ("total: sin lesiones" o "casi total: casi sin lesiones"). Esta mayor eficacia se manifest6 rapidamente se

mantuvo hasta la semana 16. En este estudio, cada dosis de 300 mg se administrd en dos inyecciones de 150 mg.

Tabla 3. Resumen de respuesta clinica en estudio CLEAR

Semana 4 Semana 16
Secukinumab . " Secukinumab . "
300 mg Ustekinumab 300 mg Ustekinumab

Numero de pacientes 334 335 334 335
Respuestas PASI 75, n (%) 167 (50.0%)** 69 (20.6%) 311 (93.1%) 277 (82.7%)
Respuestas PASI 90, n (%) 70 (21.0%) 18 (5.4%) 264 (79.0%)** 193 (57.6%)
Respuestas PASI 100, n (%) 14 (4.2%) 3(0.9%) 148 (44.3%) 95 (28.4%)
Respuesta IGA mod 2011
"total: sin lesiones" 0 " casi 126 (37.7%) 41 (12.2%) 277 (82.9%) 226 (67.5%)

total: casi sin lesiones”.

* Los pacientes tratados con secukinumab recibieron dosis de 300 mg a las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, seguido de la misma dosis a
las semanas 8 y 12. Los pacientes tratados con ustekinumab recibieron 45 mg 0 90 mg a las semanas 0y 4 (dosis segun el peso

de acuerdo con la posologia aprobada)
** valores p versus ustekinumab: p<0.0001
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En un estudio adicional en psoriasis (CLEAR) se evaluaron 676 pacientes. Se demostré la eficacia de secukinumab
en dosis de 300mg en términos del criterio de valoracién principal y de criterios secundarios importantes, ya que supero
al ustekinumab en respuesta PASI 90 en la semana 16 (criterio principal de valoracion), en la velocidad de la respuesta
PASI 75 en la semana 4 y PASI 90 a largo plazo en la semana 52. El estudio demostré mayor eficacia de secukinumab
comparado con ustekinumab en los siguientes criterios de valoracion: respuesta PASI 75/90/100 y la respuesta IGA
mod 2011 0 6 1 ("respuesta total: sin lesiones" 0 " respuesta casi total: casi sin lesiones") esto se observé durante la
etapa temprana hasta la semana 52. En este estudio, cada dosis de 300 mg se administré en dos inyecciones de 150
mg.

Tabla 4. Resumen de respuesta clinica en estudio CLEAR

Semana 4 Semana 16 Semana 52
Secukinumab Secukinumab Secukinumab

300 mg Ustekinumab 300 mg Ustekinumab 300 mg Ustekinumab

Numero de 334 335 334 335 334 335
pacientes
Respuestas
PASI 75, n | 166 (49.7%)** 69 (20.6%) 311 (93.1%) 276 (82.4%) 306 (91.6%) 262 (78.2%)
(%)
Respuestas
PASI 90, n 70 (21.0%) 18 (5.4%) 264 (79.0%)** 192 (57.3%) 250 (74.9%)*** 203 (60.6%)
(%)
Respuestas
PASI 100, n 14 (4.2%) 3(0.9%) 148 (44.3%) 95 (28.4%) 150 (44.9%) 123 (36.7%)
(%)
Respuesta
IGA  mod
2011 "sin
lesiones" o
"casi sin
lesiones"
*Los pacientes tratados con secukinumab recibieron dosis de 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego la misma dosis cada
4 semanas hasta la semana 52. Los pacientes tratados con ustekinumab recibieron 45 mg o0 90 mg en la semana 0y 4, después
cada 12 semanas hasta la semana 52 (dosis ajustada por peso segun la posologia aprobada)

** valores de p versus ustekinumab: p<0.0001 para el punto final primario de PASI 90 en la semana 16 el punto final secundario
de PASI 75 en la semana 4

*** valores de p versus ustekinumab: p=0.0001 para el punto final secundario de PASI 90 en la semana 52

128 (38.3%) 41 (12.2%) 278(832%) | 226(67.5%) | 261(78.1%) | 213 (63.6%)

COSENTYX® fue eficaz en pacientes sin antecedentes de tratamiento biolégico, en pacientes previamente expuestos
a un tratamiento bioldgico anti-TNF y en los pacientes que habian recibido un tratamiento biolégico anti-TNF sin éxito.

COSENTYX® se asociaba a un efecto de inicio rapido, como muestra la figura siguiente, con un 50% de reduccién en
la puntuacién media del PASI en la semana 3 con la dosis de 300 mg.
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Figura 1. Variacion porcentual de la puntuaciéon media del PASI con respecto a la inicial durante el estudio 1
(ERASURE)
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Todos los estudios de fase Il de psoriasis en placa incluyeron un 15-25% de pacientes que padecian artritis psoriasica
al inicio. Las tasas de respuesta PASI 75 en esta poblacidn de pacientes fueron similares a las de la poblacién general
con psoriasis en placa.

En los estudios comparativos con placebo 1y 2, se determind la funcion fisica en el subgrupo de pacientes con artritis
psoriasica mediante el indice de discapacidad (DI) del Cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ). En estos estudios,
los pacientes tratados con 150 o 300 mg de secukinumab (COSENTYX®) presentaban una puntuacién del HAQ-DI
mucho mejor que la inicial (reducciones medias de -27.5% y -50.2% a la semana 12) en comparacion con el placebo
(-8.9%). La mejoria se mantuvo hasta la semana 52.

Lugares / formas especificas de psoriasis en placa

En dos estudios adicionales controlados con placebo, se observd mejoria tanto en la psoriasis ungueal
(TRANSFIGURE, 198 pacientes) como en la psoriasis en placa palmoplantar (GESTURE, 205 pacientes). En el estudio
TRANSFIGURE, secukinumab fue superior al placebo en la semana 16 (46.1% para 300 mg, 38.4% para 150 mg y
11.7% para placebo) al demostrar una mejoria significativa con respecto al valor basal del indice de gravedad de la
psoriasis ungueal (NAPSI %) en pacientes con psoriasis en placa moderada a severa con afectacion de las ufias. En
el estudio GESTURE, secukinumab fue superior al placebo en la semana 16 (33.3% para 300 mg, 22.1% para 150 mg
y 1.5% para placebo) al demostrar una mejora significativa de la respuesta ppIGA 0 0 1 ("respuesta total: sin lesiones"
0 " respuesta casi total: casi sin lesiones") para pacientes con psoriasis palmoplantar de moderada a grave. En este
estudio, cada dosis de 300 mg se administré en dos inyecciones de 150 mg.

El estudio SCALP controlado con placebo evalu6 102 pacientes con psoriasis de piel cabelluda moderada a severa,
definida como una puntuacién =12 en el indice de Severidad de Psoriasis de la piel cabelluda (PSSI), un IGA mod
2011 para piel cabelluda de 3 0 més, y por lo menos 30% de afeccion en piel cabelluda. En este estudio, 62% de los
pacientes tuvieron por lo menos 50% o mas de la piel cabelluda afectada por la psoriasis. Secukinumab 300 mg fue
superior al placebo en la semana 12 tanto en la respuesta PSSI 90 (52.9% frente a 2.0%) como en la respuesta IGA
mod 2011 0 6 1 de la piel cabelluda (56.9% frente a 5.9%). Desde la semana 3 se observd una mayor eficacia de
secukinumab 300 mg respecto a placebo. La mejoria se mantuvo en ambos parametros para los pacientes tratados
con secukinumab que continuaron el tratamiento hasta la semana 24 (respuesta PSSI 90 58.8% y IGA mod 2011, 0 o
1 respuesta unica al cuero cabelludo 62.7%). En este estudio, cada dosis de 300 mg se administré en dos inyecciones
de 150 mg.
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Calidad de vida / Resultados percibidos por los pacientes

Enla semana 12, el DLQI habia mejorado en grado estadisticamente significativo (estudios 1 a 4) con respecto al inicio
en comparacion con el placebo; estas mejoras se mantuvieron durante 52 semanas (estudios 1y 2).

También se observaron mejoras estadisticamente significativas a la semana 12 con respecto al inicio en comparacion
con el placebo (estudios 1y 2) en los signos y sintomas de prurito, dolor y descamacion registrados por los pacientes
en el Diario validado de sintomas de la psoriasis (Psoriasis Symptom Diary©).

Se observaron mejoras estadisticamente significativas en el DLQI en la semana 4 con respecto al puntaje basal en los
pacientes tratados con secukinumab en comparacién con los pacientes tratados con ustekinumab (CLEAR). Estas
mejoras se mantuvieron durante 52 semanas. Los resultados del cuestionario sobre la productividad del trabajo y el
deterioro de la actividad de la psoriasis (WPAI-PSQO) mostraron una mejoria mayor en los pacientes tratados con
secukinumab en comparacién con los pacientes tratados con ustekinumab.

Se observaron mejoras estadisticamente significativas en los signos y sintomas de picazén, dolor y descamacion en
la Semana 16 y Semana 52 (CLEAR) reportados a través del Diario de Sintomas de Psoriasis en pacientes tratados
con secukinumab en comparacién con los pacientes tratados con ustekinumab.

Se observaron mejoras estadisticamente significativas entre la visita inicial y la semana 12 en comparacion con el
placebo (SCALP) que se demostrd en el HRQoL (calidad de vida relacionada con la salud, por sus siglas en inglés).
Estas mejoras comenzaron a observarse en la semana 4 y persistieron durante 24 semanas.

Se demostraron mejoras (disminuciones) estadisticamente significativas en la semana 12 con respecto a los valores
basales (SCALP) en los signos y sintomas de picazén en piel cabelluda (-59.4%), dolor (-45.9%) y descamacion
(-69.5%), mientras que los pacientes tratados con placebo demostraron empeoramiento (aumento) en la picazon
(7.7%) y dolor (38.5%), y descamacion de piel cabelluda (-4.7%).

Jeringa prellenada de 300 mg/2 mL y pluma precargada de 300 mg/2 mL

Se llevaron a cabo dos estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en pacientes con psoriasis en
placas para evaluar la seguridad y eficacia de secukinumab 300 mg cuando se administra por via subcutdnea mediante
una Unica jeringa prellenada de 2 mL (estudio ALLURE, 214 pacientes) o cuando se administra con una Unica pluma
prellenada de 2 mL (estudio MATURE, 122 pacientes) en comparacién con una dosis de 300 mg secukinumab cuando
se administra en dos inyecciones subcutdneas mediante jeringas prellenadas de 150 mg/mL. Los criterios de valoracion
principales fueron la proporcidn de pacientes que alcanzaron una respuesta “PASI 75” (es decir, un 75% de reduccion
en la puntuacién PASI) y una respuesta IGA mod 2011 "total" o "casi total" al cabo de 12 semanas de tratamiento en
comparacién con el placebo.

En el estudio ALLURE, la proporcion de sujetos que alcanzaron un PASI 75y una puntuacién de 0 0 1 en la IGA mod
2011 en la semana 12 fue del 88.9% y del 76.4%, respectivamente, para secukinumab en jeringa prellenada de 300
mg/2 mL comparado con 1.7% Yy 1.4 %, respectivamente, en el grupo de placebo. En el estudio MATURE, la proporcion
de sujetos que alcanzaron un PASI 75 y una puntuacién 0 0 1 en la IGA mod 2011 en la semana 12 fue del 95.1% y
del 75.6%, respectivamente, para el grupo de pluma prellenada de secukinumab 300 mg/2 mL en comparacion con el
10% y 7.6 %, respectivamente, en el grupo de placebo. La respuesta PASI 90 en la semana 12 se logré con
secukinumab 300 mg/2 mL en jeringa prellenada (estudio ALLURE) y secukinumab 300 mg/2 mL en pluma prellenada
(estudio MATURE) comparado con placebo en el 66.7% frente al 1.6% de los sujetos, respectivamente (estudio
ALLURE) y el 75.6% frente al 5% de los sujetos, respectivamente (estudio MATURE).

La experiencia general del paciente respecto a la inyeccién subcutanea con la jeringa prellenada de 300 mg/2 mL y la
pluma prellenada de 300 mg/2 mL se midié6 mediante el Cuestionario de evaluacion de autoinyeccion (SIAQ, por sus
siglas en ingles). En el estudio ALLURE, la proporcidn de pacientes "muy satisfechos" y "satisfechos" alcanzé el 89.5%
en la semana 28. En el estudio MATURE, la proporcién de pacientes "muy satisfechos" y "satisfechos" alcanzé el

91.8% en la semana 12.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\IDTI\Cosentyx\COS9_IPPA_30.Jun.2023.docx 10/39



d NOVARTIS COSENTYX® SOLUCION / IPPA

Alo largo de un periodo de tratamiento de 52 semanas, la proporcion de pacientes del estudio ALLURE con respuesta
PASI 75/90/100 e IGA mod 2011 0 o 1 aumentd hasta la semana 28 y, posteriormente, |a respuesta se mantuvo hasta
la semana 52. En la semana 52, el PASI 75/90/100 e IGA mod 2011 0 o 1 de los pacientes tratados con secukinumab
en jeringa prellenada de 300 mg/2 mL fueron 88.2%, 75.6%, 55.2% y 76.5%, respectivamente; en los pacientes que
recibieron secukinumab en dos inyecciones subcutaneas con jeringa prellenada de 150 mg/mL, las proporciones fueron
del 87.2%, 81.7%, 52.5 % y 76.8%, respectivamente.

Pacientes pediatricos

En un estudio de fase IlI, aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con placebo y con etanercept, de 52
semanas de duracion se incluyeron 162 pacientes pediatricos de entre 6 afios y menores de 18 afios, con psoriasis en
placas grave (definida por una puntuacién del PASI 220, una puntuacion de 4 en la IGA mod 2011, y 210% de la
superficie corporal afectada) que eran candidatos a terapia sistémica. Alrededor del 43% habia tenido exposicion previa
a fototerapia, el 53% habia recibido terapia sistémica convencional, el 3% habia sido tratado con productos biolégicos
y el 9% presentaba artritis psoriasica concurrente.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente para recibir uno de los cuatro tratamientos detallados a continuacion:

o Dosis baja de secukinumab (75 mg para un peso corporal <50 kg o0 150 mg para un peso corporal 250 kg) en las
semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego la misma dosis cada 4 semanas.

¢ Dosis alta de secukinumab (75 mg para un peso corporal <25 kg, 150 mg para un peso corporal 225 y <50 kg, o
300 mg para un peso corporal 250 kg) en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis cada 4 semanas.

e Placebo enlas semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego la misma dosis cada 4 semanas.
o Etanercept (0.8 mg/kg) una vez por semana (hasta un maximo de 50 mg).

Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo del placebo que no respondieron al tratamiento al cabo de
12 semanas se cambiaron al grupo de dosis baja o de dosis alta de secukinumab (grupo de dosis basada en el peso
corporal), y recibieron el farmaco del estudio en las semanas 12, 13, 14y 15, y luego la misma dosis cada 4 semanas
a partir de la semana 16.

Los criterios de valoracién principales fueron la proporcién de pacientes que conseguian al menos un 75% de
reduccion en la puntuacién del PASI (PASI 75) y una remisién «total» o «casi total» (0 0 1) en la IGA mod 2011, con
una mejoria de por lo menos 2 puntos entre el inicio y la semana 12. El criterio de valoracion secundario clave fue la
proporcién de pacientes que conseguian al menos un 90% de reduccién en la puntuacion del PASI (PASI 90) entre el
inicio y la semana 12. Otros criterios de valoracion secundarios incluyeron: tasas de respuesta PASI 50/100 en la
semana 12; tasas de respuesta PASI 50/75/90/100 e IGA 0/1 en la semana 16 y hasta la semana 52, inclusive;
cambio en la puntuacién del PASI hasta la semana 52, inclusive; puntuacion en la escala IGA hasta la semana 52,
inclusive; proporcion de pacientes con una puntuacion de 0 o 1 en el indice de calidad de vida en dermatologia para
nifios (ICVDN) en la semana 12 y hasta la semana 52, inclusive; y cambio en el ICVDN con respecto al inicio, en
comparacién con el placebo, en la semana 12 y hasta la semana 52, inclusive.

Durante la fase comparativa con placebo de 12 semanas, la eficacia de la dosis baja y de la dosis alta de secukinumab
fue similar para los criterios de valoracién principales. Los calculos de la oportunidad relativa a favor de ambas dosis
de secukinumab fueron clinicamente importantes y estadisticamente significativos para la respuesta PASI 75 y la
remision «total» o «casi total» (0 0 1) en la IGA mod 2011.

Se realizdé el seguimiento de todos los pacientes para evaluar la eficacia y seguridad durante las 52 semanas
posteriores a la administracion de la primera dosis. La proporcidn de pacientes que consiguieron una respuesta PASI
75 y una remision «total» o «casi total» (0 0 1) en la IGA mod 2011 evidenci6 una separacion entre los grupos de
tratamiento con secukinumab y el grupo de placebo en la primera visita posterior al inicio en la semana 4; esta
diferencia se hizo mas notoria en la semana 12. La respuesta se mantuvo durante todo el periodo de 52 semanas. Las
mejorias en las tasas de respuesta PASI 50/90/100 y las puntuaciones de 0 0 1 en el ICVDN también se mantuvieron
durante todo el periodo de 52 semanas.
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Ademas, las tasas de respuesta PASI 75, PASI 90 y la puntuacién de 0 0 1 en la IGA en las semanas 12 y 52 para los
grupos de dosis baja y de dosis alta de secukinumab fueron mayores que las tasas de los pacientes tratados con
etanercept.

Luego de la semana 12, la eficacia de ambas dosis de secukinumab, baja y alta, fue comparable, aunque la eficacia
de la dosis alta fue mayor para los pacientes con un peso =50 kg. El perfil de seguridad de la dosis baja y de la dosis
alta fueron comparables y consistentes con el perfil de seguridad en adultos.

En la Tabla 5 se presentan los resultados de eficacia en las semanas 12y 52.

Tabla 5. Resumen de la respuesta clinica en pacientes pediatricos con psoriasis grave en las semanas 12* y
52*

Criterio de Comparacién del tratamiento «Prueba» «Control» _|Calculo de la oportunidad
respuesta «Prueban frente a «control» n/im** (%) n/im** (%) relativa (IC del 95%) |Valor de p
En la semana 12***
PASI 75 Dosis baja de secukinumab frente 32/40 (80.0) 6/41 (14.6) 25.78 (7,08; 114.66) <0.0001
al placebo
Dosis alta de secukinumab frente al 31/40 (77.5) 6/41 (14.6) 22.65 (6.31; 98.93) <0.0001
placebo
Dosis baja de secukinumab frente 32/40 (80.0) 26/41 (63.4) 2.25(0.73; 7.38)
al etanercept
Dosis alta de secukinumab frente al 31/40 (77.5) 26/41 (63.4) 1.92 (0.64; 6.07)
etanercept
IGA 0/1 Dosis baja de secukinumab frente al | 28/40 (70.0) 2/41 (4.9) 51.77 (10.02; 538.64) <0.0001
placebo
Dosis alta de secukinumab frente al | 24/40 (60.0) 2/41 (4.9) 32.52 (6.48; 329.52) <0.0001
placebo
Dosis baja de secukinumab frente al | 28/40 (70.0) 14/41 (34.1) 4.49 (1.60; 13.42)
etanercept
Dosis alta de secukinumab frente al | 24/40 (60.0) 14/41 (34.1) 2.86 (1.05; 8.13)
etanercept
PASI 90 Dosis baja de secukinumab frente al | 29/40 (72.5) 1/41 (2.4) 133.67 (16.83; 6395.22) | <0.0001
placebo
Dosis alta de secukinumab frente al | 27/40 (67.5) 1141 (2.4) 102.86 (13.22; 4850.13) | <0.0001
placebo
Dosis baja de secukinumab frente al | 29/40 (72.5) 12/41 (29.3) 7.03 (2.34; 23.19)
etanercept
Dosis alta de secukinumab frente al | 27/40 (67.5) 12/41 (29.3) 5.32 (1.82; 16.75)
etanercept
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En la semana 52

PASI 75 Dosis baja de secukinumab frente 35/40 (87.5) | 28/41(68.3) 3.12(0.91;12.52)
al etanercept
Dosis alta de secukinumab frente al 35/40 (87.5) 28/41 (68.3) 3.09 (0.90; 12.39)
etanercept

IGA 01 Dosis baja de secukinumab frente 29/40 (72.5) | 23/41(56.1) 2.02(0.73; 5.77)
al etanercept
Dosis alta de secukinumab frente al 30/40 (75.0) 23/41 (56.1) 2.26 (0.81; 6.62)
etanercept

PASI 90 Dosis baja de secukinumab frente 30/40 (75.0) | 21/41(51.2) 2.85(1.02; 8.38)
al etanercept
Dosis alta de secukinumab frente al 32/40 (80.0) | 21/41(51.2) 3.69 (1.27; 11.61)
etanercept

* Los casos de valores ausentes se imputaron como ausencia de respuesta.

** n es el nimero de pacientes que presentaron respuesta, m es el nimero de pacientes evaluables.

“** Intervalo de visita ampliado en la semana 12.

La oportunidad relativa (odds ratio), el intervalo de confianza del 95% y el valor de p provienen de un modelo de regresion logistica
exacta, con el grupo de tratamiento, la categoria de peso corporal inicial y la categoria de edad como factores.

Una mayor proporcion de pacientes pediatricos tratados con secukinumab notificaron mejorias en la calidad de vida
relacionada con la salud, medida por una puntuacién de 0 o 1 en el ICVDN, en comparacion con el placebo, en la
semana 12 (dosis baja 44.7%, dosis alta 50%, placebo 15%). Desde la semana 12 hasta la semana 52, la proporcién
de pacientes pediatricos en ambos grupos de dosis de secukinumab con una puntuacién de 0 o 1 en el ICVDN fue
numéricamente mayor que la del grupo de etanercept (dosis baja 60.6%, dosis alta 66.7%, etanercept 44.4%).

Psoriasis en placa moderada a grave

En un estudio de fase Ill, multicéntrico, sin enmascaramiento y con grupos paralelos se incluyeron 84 pacientes
pediatricos de entre 6 y menos de 18 afios, con psoriasis en placas moderada a grave (definida por una puntuacion
del PASI 212, una puntuacion =3 en la IGA mod 2011y 210% de la superficie corporal afectada) que eran candidatos
a terapia sistémica.

Los pacientes se aleatorizaron para que recibiesen secukinumab en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis
cada 4 semanas, del siguiente modo:

o Dosis baja de secukinumab (75 mg para un peso corporal <50 kg 0 150 mg para un peso corporal =50 kg).

o Dosis alta de secukinumab (75 mg para un peso corporal <25 kg, 150 mg para un peso corporal 225 y <50 kg, o
300 mg para un peso corporal =50 kg).

Los criterios de valoracion principales fueron la proporcidn de pacientes que conseguian al menos un 75% de reduccion
en la puntuacién del PASI (PASI 75) y una remision «total» o «casi total» (0 0 1) en la IGA mod 2011, con una mejoria
de por lo menos 2 puntos entre el inicio y la semana 12. Los criterios de valoracion secundarios y adicionales incluyeron
la respuesta PASI 90 en la semana 12, las respuestas PASI 75/90/100, la remision «total» o «casi total» (0 o 1) enla
IGA mod 2011 y la respuesta ICDN hasta el final del tratamiento.

La eficacia de ambas dosis de secukinumab, baja y alta fue comparable y evidencié mejorias clinica y estadisticamente
importantes, en comparacion con los datos histéricos del placebo, para los criterios de valoracién principales. Los
calculos de la oportunidad relativa a favor de ambas dosis de secukinumab fueron clinicamente importantes y
estadisticamente significativos para la respuesta PASI 75 y la puntuacién de 0 0 1 enla IGA mod 2011, en comparacion
con los datos histdricos del placebo. La probabilidad estimada posterior de un efecto positivo del tratamiento fue del
100%.
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Se realizd el seguimiento de todos los pacientes para evaluar la eficacia durante al menos 24 semanas después de la
primera administracién. La eficacia (definida como una respuesta PASI 75 y una remisién «total» o «casi total» [0 0 1]
en laIGA mod 2011) se manifesto en la semana 2, y la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta PASI 75
y una remision «total» o «casi total» (0 0 1) en la IGA mod 2011 aument6 durante todo el periodo de 24 semanas.
También se observaron mejorias en las respuestas PASI 90 y PASI 100 en la semana 12, que aumentaron durante
todo el periodo de 24 semanas.

Después de la semana 12, la eficacia de la dosis baja y de la dosis alta de secukinumab fue similar. Los perfiles
toxicoldgicos de la dosis baja y de la dosis alta fueron similares.

En la Tabla 6 se presentan los resultados de eficacia en las semanas 12y 24.

Tabla 6. Resumen de la respuesta clinica en pacientes pediatricos con psoriasis moderada o severa en las
semanas 12* y 24*

Semana 12 Semana 24
Secukinumab Secukinumab Secukinumab Secukinumab

Dosis baja Dosis alta Dosis baja Dosis alta
Numero de pacientes 42 42 42 42
Respuesta PASI 75, n (%) 39 (92.9%) 39 (92.9%) 40 (95.2%) 40 (95.2%)
Eﬁgf‘;’;(‘;gﬂ” o total» en 33 (78.6%) 35 (83.3%) 37 (88.1%) 39 (92.9%)
Respuesta PASI 90, n (%) 29 (69.0%) 32 (76.2%) 37 (88.1%) 37 (88.1%)
Respuesta PASI 100, n (%) 25 (59.5%) 23 (54.8%) 28 (66.7%) 28 (66.7%)

* Los casos de valores ausentes se imputaron como ausencia de respuesta.

En el grupo de dosis baja, el 50% y el 70.7% de los pacientes alcanzaron una puntuacion de 0 0 1 en el ICVDN en las
semanas 12 y 24, respectivamente. En el grupo de dosis alta, el 61.9% y el 60.5% de los pacientes alcanzaron una
puntuacion de 0 0 1 en el ICVDN en las semanas 12 y 24, respectivamente.

ESPONDILOARTRITIS AXIAL (EspAax)
Espondilitis anquilosante (EA) / Espondiloartritis axial radiografica

La seguridad y la eficacia de COSENTYX® se evaluo en tres estudios de fase Ill aleatorizados, con doble
enmascaramiento y comparativos con placebo, efectuados en 816 pacientes con espondilitis anquilosante activa que
tenian un indice de Bath de actividad de la enfermedad en pacientes con espondilitis anquilosante (BASDAI) >4 a
pesar a recibir tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticoesteroides o farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME). La mediana del tiempo transcurrido desde que se diagnostico la espondilitis
anquilosante en los pacientes de los estudios AS1y AS2 estaba comprendida entre 2.7 y 5.8 afios.

Se evalué la eficacia y la seguridad de COSENTYX® (75 mg ,150 mg y 300 mg) en comparacién con el placebo
administrando un régimen de dosis de carga i.v. 0 s.c. El 27.0% de los pacientes del estudio 1 de la espondilitis
anquilosante (Estudio AS1) y el 38.8% de los pacientes del estudio 2 de la espondilitis anquilosante (Estudio AS2) y el
23.5% de los pacientes del estudio 3 de la espondilitis anquilosante (Estudio AS3) habian sido tratados anteriormente
con un inhibidor del TNFa y abandonaron este tratamiento porque era ineficaz o no lo toleraban (pacientes con
respuesta insatisfactoria [RI] a los inhibidores del TNFa).

En el Estudio AS1 (MEASURE 1) se evalu6 a 371 pacientes, de los cuales el 14.8% y el 33.4% recibian también MTX
o sulfasalazina, respectivamente. Los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento con COSENTYX®@ recibieron
10 mg/kg i.v. en las semanas 0, 2 y 4, y luego, 75 mg 0 150 mg s.c. una vez por mes. Los pacientes aleatorizados al
grupo del placebo que no habian respondido al cabo de 16 semanas pasaron a recibir COSENTYX® (75 mg o0 150 mg)
en la semana 16 y, luego, la misma dosis una vez por mes. Los pacientes aleatorizados al grupo del placebo que
respondian al cabo de 16 semanas pasaron a recibir COSENTYX® (75 mg o 150 mg) en la semana 24 y, luego, la
misma dosis una vez por mes. El objetivo primario fue una mejoria 220% en los criterios de la Assessment of
SpondyloArthritis International Society (respuesta ASAS 20) a la semana 16.
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En el Estudio AS2 (MEASURE 2) se evalu6 a 219 pacientes, de los cuales el 11.9% y el 14.2% recibian también MTX
o sulfasalazina, respectivamente. Los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento con COSENTYX® recibieron
dosis de 75 0 150 mg s.c. en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis una vez por mes (a partir de la
semana 4). A la semana 16, los pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo del placebo al inicio del
estudio fueron aleatorizados de nuevo para recibir COSENTYX® (75 mg o0 150 mg) s.c. una vez al mes. El objetivo
primario fue la respuesta ASAS 20 a la semana 16.

En el Estudio AS3 (MEASURE 3) se evalud a 226 pacientes de los cuales el 13.3% y el 23.5% recibian también MTX
o0 sulfasalazina, respectivamente. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de COSENTYX® recibieron
10 mg/kg i.v. en las semanas 0, 2 y 4, seguidos de 150 0 300 mg s.c. una vez por mes. A la semana 16, los pacientes
que habian sido asignados aleatoriamente al grupo del placebo al inicio del estudio fueron aleatorizados de nuevo para
recibir COSENTYX® (150 0 300 mg) s.c. una vez al mes. El criterio de valoracion principal fue la respuesta ASAS 20 a
la semana 16. A los pacientes se les ocultd el esquema terapéutico hasta la semana 52, y el estudio prosigui6 hasta
la semana 156.

Respuesta clinica
Signos y sintomas

En el Estudio AS2, a la semana 16, el tratamiento con COSENTYX® 150 mg habia logrado una mejoria mayor que el
placebo respecto a los siguientes criterios: ASAS 20, ASAS 40, proteina C-reactiva ultrasensible (hsCRP), ASAS 5/ 6
y puntuacion del BASDAI (ver Tabla 7).

Tabla 7. Respuesta clinica en el Estudio AS2 a la semana 16

Objetivo evaluado (valor de pen la Placebo 75mg 150 mg
comparacion con el placebo) (n=174) (n=173) (n=72)
Eficacia a la semana 16

Respuesta ASAS 20, % 28.4 411 61.1***
Respuesta ASAS 40, % 10.8 26.0 36.1%
ESZ/F\)/ a(‘f;cii;rgzl;/alor posterior al 113 0.61 0,55
ASAS 5 de 6, % 8.1 34.2 4317
g respeco s punadon il 08 192 219"
ASAS Remision parcial, % 4.1 15.1 13.9
BASDAI 50, % 10.8 24.7* 30.6*
Mejoria importante de la ASDAS-CRP 4.1 15.1* 25.0%*

*0<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 frente al placebo

Todos los valores de p se han ajustado en funcion de la multiplicidad de pruebas segun una jerarquia predefinida, salvo en

el caso del BASDAI 50 y la ASDAS-CRP.

Para las variables binarias, en los casos de datos ausentes se aplico el método de la imputacion de ausencia de respuesta.
ASAS: Criterios de la Assessment of SpondyloArthritis International Society; BASDAI: Indice de Bath de actividad de la
enfermedad en pacientes con espondilitis anquilosante; hsCRP: proteina C-reactiva ultrasensible; ASDAS: Puntuacion de

actividad de la enfermedad en pacientes con espondilitis anquilosante.

Los resultados de los principales componentes de los criterios de respuesta ASAS20 se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Componentes principales del criterio de respuesta ASAS20 al inicio y en la semana 16 del estudio AS2

en la semana 16

Placebo 75 mg 150 mg
(N=74) (N=73) (N=72)
Al inicio Semana 16 Al inicio Semana 16 Al inicio Semana 16

Criterio de respuesta ASAS20
-Evaluacion ~ global  del
paciente (0-10) 7.0 55 6.5 45 6.7 3.8
-Dolor espinal total (0-10) 6.9 5.7 6.5 4.6 6.6 3.7
-BASFI (0-10) 6.1 5.3 6.0 4.1 6.2 3.8
-Inflamacién (0-10) 6.5 5.7 6.9 4.4 6.5 4.0

El inicio de acciéon de COSENTYX® 150 mg se observo desde en la Semana 1 en respuesta ASAS20 (secukinumab
superior al placebo) en el Estudio AS2. El porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ASAS20 por la visita

se muestra en la Figura 3.

Figura 2. Respuestas ASAS20 en el estudio AS2 hasta la semana 16
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Figura 3. Respuestas ASAS40 en el estudio AS2 hasta la semana 16
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Ala semana 16, las respuestas ASAS 20 eran mas frecuentes con COSENTYX® 150 mg que con placebo tanto entre
los pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del TNFa (68.2% y 31.1%, respectivamente; p<0.05) como entre
los pacientes con respuesta insatisfactoria a estos (50.0% y 24.1%, respectivamente; p<0.05).

En ambos estudios, los pacientes tratados con COSENTYX® (150 mg en el Estudio AS2 y ambos regimenes en el
Estudio AS1) demostraron mejoria significativa en los signos y sintomas en la semana 16, con una magnitud
comparable de respuesta y eficacia que se mantuvo hasta la semana 52. La magnitud de la respuesta (diferencia entre
tratamientos frente al placebo) segun los signos y sintomas a la semana 16 fue similar en los pacientes sin tratamiento
previo con inhibidores del TNFa y en los pacientes con respuesta insatisfactoria a estos, con unas tasas de respuesta
absolutas mas altas entre los pacientes que nunca habian recibido inhibidores del TNFa. La eficacia se mantuvo en
los pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del TNFa y en los pacientes con respuesta insatisfactoria a estos
hasta la semana 52 en ambos estudios.

En el estudio AS3, los pacientes tratados con COSENTYX® (150 y 300 mg) presentaron en la semana 16 una mejoria
de los signos y sintomas, asi como respuestas similares con ambas dosis y mayores que las obtenidas con el placebo,
segun el criterio principal de valoraciéon (ASAS20). Segun los criterios secundarios de valoracién, las tasas de
respuesta del grupo de 300 mg fueron sistematicamente mayores que las del grupo de 150 mg. Durante el periodo de
enmascaramiento, las respuestas ASAS20 y ASAS40 en la semana 52 fueron del 69.7% y 47.6% para el grupo de
150 mg y del 74.3% y 57.4% para el grupo de 300 mg, respectivamente. Las respuestas ASAS20 y ASAS40
persistieron hasta la semana 156 (69.5% y 47.6% para el grupo de 150 mg y 74.8% y 55.6% para el de 300 mg). Las
respuestas de remision parcial segin la ASAS (RP ASAS) en la semana 16 fueron del 9.5% y 21.1% en los grupos de
150 y 300 mg, respectivamente, y del 1.3% en el grupo del placebo. Las respuestas de RP ASAS en la semana 52
fueron del 18.1% y 24.3% en los grupos de 150 y 300 mg, respectivamente, y se mantuvieron hasta la semana 156
(15.1% en el grupo de 150 mg y 27.2% en el de 300 mg).

Movilidad de la columna

La movilidad de la columna fue evaluada por BASMI hasta la Semana 52. En el Estudio AS2 (150 mg) y en el Estudio
AS1 (75 mgy 150 mg), se demostraron mejoras numéricamente mayores en cada componente BASMI en los pacientes
tratados con COSENTYX® en comparacién con los pacientes tratados con placebo en las semanas 4, 8, 12,y 16 (a
excepcion de la flexion lumbar lateral en pacientes en 75 mg después de la carga IV en las semanas 4, 8 y 12).
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Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

En el Estudio AS2, a la semana 16, los pacientes tratados con COSENTYX® 150 mg mostraron mejorias superiores a
las de los pacientes que recibieron placebo en la funcién fisica evaluada segun el BASFI (-2.15 frente a -0.68,
p<0.0001) y en el dolor evaluado segun la escala de Dolor de espalda total y nocturno (-29.64 frente a -9.64,
p<0.0001). Los pacientes tratados con COSENTYX® notificaron mejorias mayores que los pacientes que recibieron
placebo respecto a la fatiga (cansancio), evaluada a la semana 16 mediante las puntuaciones de la Evaluacion
funcional del tratamiento de enfermedades cronicas - Fatiga (FACIT-Fatiga), y en la calidad de vida evaluada mediante
el cuestionario ASQoL (media minimo cuadratica de la variacién: -4.00 frente a -1.37, p<0.001) y el Resumen del
Componente Fisico del Cuestionario de Salud SF-36 (SF-36 PCS) (media minimo cuadratica de la variacion: 6.06
frente a 1.92, p<0.001). Con COSENTYX® 150 mg se obtuvieron mejorias medias numéricamente mayores que con el
placebo en 3 de las 4 variables de la escala de Deterioro de la productividad laboral y la actividad - Salud general
(WPAI-GH) a la semana 16. Esas mejorias se mantuvieron hasta la semana 52.

En el Estudio AS1, a la semana 16, los pacientes tratados con COSENTYX® notificaron una mejoria de la funcion fisica
mayor que los tratados con placebo segin las evaluaciones siguientes: BASFI, escala de Dolor de espalda total y
nocturno, FACIT-Fatiga, ASQoL, EQ-5D y Resumen del componente fisico del Cuestionario de salud SF-36. A la
semana 16 también se observaron incrementos numéricamente mayores de la productividad laboral, evaluada
mediante la WPAI-GH (no se llevaron a cabo pruebas de significacion estadistica). Todas estas mejorias de la funcion
fisica se mantuvieron hasta la semana 52.

Inhibicion de la inflamacién en la resonancia magnética (RM)

En un sub-estudio de imagen que incluye 105 pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del TNFa en el Estudio
AS1, se evaluaron signos de inflamacion por resonancia magnética en el momento basal y en la semana 16 y se
expresaron como el cambio del valor inicial en la escala de Berlin para articulaciones sacroiliacas y en la escala de
ASSpiMRI y en la escala de Berlin para la columna vertebral. Se observé una inhibicion de los signos inflamatorios en
ambas articulaciones sacroiliacas y en la columna vertebral en pacientes tratados con secukinumab.

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr)

En un estudio de fase lll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo se evaluaron la
seguridad vy la eficacia de COSENTYX® en 555 pacientes que presentaban espondiloartritis axial no radiografica
(EspAax-nr) activa y cumplian los criterios de clasificacion de la Sociedad Internacional para la Evaluacion de la
Espondiloartritis (Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASAS) para la espondiloartritis axial (EspAax)
y no presentaban signos radiogréficos de alteracion de las articulaciones sacroiliacas que cumplieran los criterios de
Nueva York modificados para la espondilitis anquilosante (EA). Los pacientes de este estudio tenian una enfermedad
activa definida por un indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante (BASDAI) de 24; una puntuacion
de dolor de espalda total de 240 en la escala visual analdgica (EVA) de 0 a 100 mm a pesar del tratamiento anterior o
en curso con antinflamatorios no esteroides (AINE); y una proteina C-reactiva (PCR) elevada o signos de sacroilitis en
la resonancia magnética (RM), o ambas cosas. Los pacientes de este estudio llevaban diagnosticados de EspAax en
promedio 2.1 a 3.0 afios y el 54% de los participantes eran mujeres.

En el estudio nr-axSpA1, el 57.6% de los pacientes tenian una PCR elevada, el 72.2% tenian signos de sacroilitis en
la RM y el 29.9% tenian al mismo tiempo una PCR elevada y signos de sacroilitis en la RM. Ademas, el 9.7% de los
pacientes habian recibido con anterioridad un anti-TNFa y lo habian dejado de usar por ineficacia o intolerancia
(pacientes Rl-anti-TNFa).

En el estudio nr-axSpA1 (PREVENT) se evalu6 a 555 pacientes, de los cuales el 9.9% y el 14.8% usaron metotrexato
o sulfasalazina concomitante, respectivamente. En el periodo de doble enmascaramiento, los pacientes recibieron
placebo o COSENTYX® durante 52 semanas. Los aleatorizados al grupo de COSENTYX® recibieron 150 mg por via
subcutanea en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y después la misma dosis una vez al mes, 0 una inyeccién mensual de
150 mg de COSENTYX®. La variable principal fue la mejoria de al menos un 40% en la ASAS 40 de la semana 16 en
los pacientes sin tratamiento anterior con anti-TNF.
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Respuesta clinica
Signos y sintomas

En el estudio nr-axSpA1, el tratamiento con 150 mg de COSENTYX® indujo mejoras significativas con respecto al
placebo en los parametros de actividad de la enfermedad de la semana 16. Dichos pardmetros eran la ASAS 40, la
ASAS 5/6, la puntuacion del BASDAI, la BASDAI 50, la PCR ultrasensible (hsCRP), la ASAS 20 y la remisién parcial
segun los criterios de la ASAS, y se compararon los valores de la semana 16 frente a los obtenidos con el placebo.
(ver Tabla 9).

Tabla 9. Respuesta clinica observada en la semana 16 del estudio nr-axSpA1

Resultado (valor de p, comparacion con el placebo) Placebo 150 mg’
Cantidad de pacientes aleatorizados sin tratamiento

- . 17 164
anterior con anti-TNF
Respuesta ASAS 40, % 29.2% 41.5%*
Cantidad total de pacientes aleatorizados 186 185
Respuesta ASAS 40, % 28.0% 40.0%*
ASAS 5/6, % 23.7% 40.0%**
BASDAI, variacion de la media de los MC con respecto a la -

S on -1.46 -2.35

puntuacion inicial
BASDAI 50, % 21.0% 37.3%**
hsCRP, (cociente de los valores post-inicial/inicial) 0.91 0.64**
Respuesta ASAS 20, % 45.7% 56.8%*
Remision parcial segun los criterios de la ASAS, % 7.0% 21.6%**

*n < 0.05; **p < 0.001 en la comparacion con el placebo.

Todos los valores de p se normalizaron por las comparaciones multiples efectuadas en un analisis secuencial predefinido.

Los casos de ausencia de la variable binaria se imputaron como ausencia de respuesta.

1150 mg de COSENTYX® por via subcutanea en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y después la misma dosis una vez al mes.

ASAS: Criterios de la Sociedad Internacional para la Evaluacion de la Espondiloartritis (Assessment of Spondyloarthritis
International Society); BASDAI: indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante; hsCRP: Proteina C-reactiva
ultrasensible; MC: Minimos cuadrados

En la Tabla 10 se presentan los resultados de los componentes principales de los criterios de respuesta ASAS 40.

Tabla 10. Componentes principales de los criterios de respuesta ASAS 40 y otros parametros de actividad de
la enfermedad evaluados en las visitas inicial y de la semana 16 del estudio nr-axSpA1 realizado en pacientes
con EspAax-nr

Placebo 150 mg, con carga 150 mg, sin carga
(N=186) (N=185) (N=184)
Variacién Variacién Variacién
Inicio entre el inicio Inicio entre el inicio Inicio entre el inicio
y la semana y la semana y la semana
16 16 16
Criterios de respuesta
de la ASAS 40
Evaluacion global de la
actvidad dela 68.8 ~13.78 726 ~24.10 710 2617
enfermedad segun el
paciente (de 0 a 100 mm)
gg'ﬂro‘(’)en?;‘;a'da total {de | 799 ~15.64 733 ~24.96 720 25,52
BASFI (de 0 a 10) 5.893 -1.01 6.244 -1.75 5.922 -1.64
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Inflamacién (de 0 a 10) 6.588 -1.71 7.206 -2.76 6.827 -2.84
hsCRP (mglL),

variacion media en la 10.76 242 13.17 -7.90 9.67 -4.67
semana 16

BASDAI (de 0 a 10) 6.760 -1.46 7.082 -2.35 6.931 -2.43
Dolor de columna 7.52 -2.03 7.76 -3.00 7.62 -2.98
Dolor e hinchazon

periféricos (de 0 a 10) 6.13 -1.60 6.29 —-2.26 6.55 242
BASMI 2.765 -0.13 2.923 -0.26 2.772 -0.27

En los pacientes sin tratamiento anterior con anti-TNFa del estudio nr-axSpA1 tratados con 150 mg de COSENTYX®,
la respuesta ASAS 40 comenzé a observarse en la semana 3 (mejor que con el placebo). En la Figura 4 se presenta
el porcentaje de pacientes sin tratamiento anterior con anti-TNFa que presentaron respuesta ASAS 40. En
comparacion con los tratados con placebo, en los pacientes tratados con COSENTYX®se mantuvo la respuesta hasta
la semana 52.

Figura 4. Evolucion de la respuesta ASAS 40 hasta la semana 16 en los pacientes sin tratamiento anterior con
anti-TNFa del estudio nr-axSpA1
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Para la poblacion Rl-anti-TNFa, la respuesta ASAS 40 en la semana 16 también fue mayor en los pacientes tratados
con 150 mg de COSENTYX®que en los tratados con el placebo (28.6% y 13.3%, respectivamente). Para los signos y
sintomas de la semana 16, la magnitud de la respuesta (diferencia del tratamiento con respecto al placebo) observada
en los pacientes sin tratamiento anterior con anti-TNFa fue parecida a la observada en la poblacion Rl-anti-TNFa, y
las tasas absolutas de respuesta fueron mayores en los pacientes sin tratamiento anterior con anti-TNFa. En los
pacientes sin tratamiento anterior con anti-TNFa y en la poblacién Rl-anti-TNFa se mantuvo la eficacia en comparacion
con el placebo hasta la semana 52.
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Funcionamiento fisico y calidad de vida relacionada con la salud

Los pacientes tratados con 150 mg de COSENTYX® presentaron en la semana 16 mejoras estadisticamente
significativas del funcionamiento fisico (BASFI) con respecto a los tratados con el placebo (-1.75 y —1.01 en la semana
16; p < 0.01). En los pacientes tratados con COSENTYX®se observaron en la semana 16 mejoras significativas de la
calidad de vida relacionada con la salud con respecto a los tratados con el placebo, tanto segun el ASQoL (variacion
de la media de los minimos cuadrados en la semana 16: -3.45 y —1.84, p < 0.001) como segun la puntuacién del
componente fisico del SF-36 (SF-36 PCS; variacién de la media de los minimos cuadrados en la semana 16: 5.71 y
2.93, p <0.001). Estas mejoras persistieron hasta la semana 52.

Movilidad de la columna

La movilidad de la columna se evalué mediante el BASMI hasta la semana 16. En las semanas 4, 8, 12 y 16 se
constataron mejoras numéricamente mayores en los pacientes tratados con COSENTYX® que en los tratados con el
placebo.

Inhibicion de la inflamacién en la resonancia magnética (RM)

En la visita inicial y la de la semana 16 se evaluaron por RM los signos de inflamacion, que se expresaron en forma de
la variacion de la puntuacién de Berlin para el edema (en el caso de la articulacion sacroiliaca) y la puntuacion
ASspiMRI-a y la puntuacién espinal de Berlin (en el caso de la columna vertebral). En los pacientes tratados con
secukinumab se observd la inhibicidn de los signos inflamatorios de las articulaciones sacroiliacas y de la columna. La
variacion media de la puntuacion de Berlin para el edema fue de -1.68 en los pacientes tratados con 150 mg de
COSENTYX®(n=180) y de -0.39 en los tratados con el placebo (n=174) (p<0.0001).

ARTRITIS PSORIASICA

COSENTYX®ha demostrado que mejora los signos y sintomas, la funcién fisica y la calidad de vida, ademas para
reducir la tasa de progresion del dafio articular periférico en pacientes adultos con artritis psoriasica activa.

La seguridad y la eficacia de COSENTYX® se evaluaron en tres estudios de fase Il aleatorizados, con doble
enmascaramiento y comparativos con placebo, efectuados en 1999 pacientes con artritis psoriasica activa (=3
articulaciones tumefactas y 23 articulaciones dolorosas) pese al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), corticoesteroides o farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME). Mas del 61% y el 42%
de los pacientes presentaban entesitis y dactilitis al inicio del estudio, respectivamente.

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de COSENTYX® 75 mg, 150 mg y/o 300 mg en comparacion con el placebo
administrando un régimen de dosis de carga i.v. 0 s.c. El 29% de los pacientes del estudio 1 de la artritis psoridsica
(Estudio PsA1) y el 35% de los pacientes del estudio 2 de la artritis psoriasica (Estudio PsA2) y el 30% de los pacientes
del estudio 3 de la artritis psoriasica (estudio PsA3) habian sido tratados anteriormente con un inhibidor del TNFa (es
decir, con un «anti-TNFa») y abandonaron este tratamiento porque era ineficaz 0 no lo toleraban (pacientes con
respuesta insatisfactoria [RI] a los inhibidores del TNFa).

En el Estudio PsA1 (FUTURE 1) se evalu6 a 606 pacientes, de los cuales el 60.7% estaban recibiendo también MTX.
Se reclut6 a pacientes afectados por todos los tipos de artritis psoriasica: artritis poliarticular sin nddulos reumatoides
(76.7%), espondilitis con artritis periférica (18.5%), artritis periférica asimétrica (60.2%), afectacion interfaléngica distal
(59.6%) y artritis mutilante (7.9%). Los pacientes asignados al azar al tratamiento con COSENTYX®recibieron 10 mg/kg
i.v. en las semanas 0, 2 y 4, y luego 75 mg o 150 mg s.c. una vez por mes a partir de la semana 8. Los pacientes
asignados aleatoriamente al grupo del placebo que no respondian al cabo de 16 semanas pasaron a recibir
COSENTYX® (75 o 150 mg) en la semana 16 y, luego, la misma dosis una vez por mes. Los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo del placebo que respondian al cabo de 16 semanas pasaron a recibir COSENTYX® (75 mg o
150 mg) en la semana 24 y, luego, la misma dosis una vez por mes. El objetivo primario era la respuesta ACR 20 (una
mejoria 220% de los criterios del American College of Rheumatology [ACRY]) a la semana 24.
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En el Estudio PsA2 (FUTURE 2) se evalu6 a 397 pacientes, de los cuales el 46.6% estaban recibiendo también MTX.
Se recluté a pacientes afectados por todos los tipos de artritis psoridsica: artritis poliarticular sin ndédulos reumatoides
(85.9%), espondilitis con artritis periférica (21.7%), artritis periférica asimétrica (64.0%), afectacion interfalangica distal
(57.9%) y artritis mutilante (6.3%). Los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento con COSENTYX®recibieron
dosis de 75, 150 0 300 mg s.c. en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis una vez por mes (a partir de la
semana 4). Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo del placebo que no respondian al cabo de 16 semanas
pasaron a recibir COSENTYX® (150 o 300 mg s.c.) en la semana 16 y, luego, la misma dosis una vez por mes. Los
pacientes asignados aleatoriamente al grupo del placebo que respondian al cabo de 16 semanas pasaron a recibir
COSENTYX® (150 o 300 mg) en la semana 24, y luego la misma dosis una vez por mes. El objetivo primario era la
respuesta ACR 20 a la semana 24.

En el estudio PsA3 (FUTURE 5) se evalud a 996 pacientes, de los cuales el 50.1% estaban recibiendo también MTX.
Se reclutd a pacientes con todos los subtipos de artritis psoridsica: artritis poliarticular sin nddulos reumatoides (78.7%),
espondilitis con artritis periférica (19.8%), artritis periférica asimétrica (65%), afectacion interfalangica distal (56.7%) y
artritis mutilante (6.8%). Se asigné aleatoriamente a los pacientes para recibir 150 0 300 mg de COSENTYX® o placebo
por via subcutanea en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis una vez por mes, 0 una inyeccion mensual
de 150 mg de COSENTYX®. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo del placebo que no respondian al cabo
de 16 semanas pasaron a recibir COSENTYX® (150 0 300 mg s.c.) en la semana 16 y, luego, la misma dosis una vez
por mes. Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo del placebo que respondian al cabo de 16 semanas pasaron
a recibir COSENTYX®(150 o0 300 mg) en la semana 24 y, luego, la misma dosis una vez por mes. El objetivo primario
fue la respuesta ACR 20 a la semana 16 y el objetivo secundario clave fue la variacion con respecto al inicio en la
puntuacion total de Sharp modificada (mTSS) a la semana 24.

Respuesta clinica
Signos y sintomas

El tratamiento con COSENTYX® logr6 una mejoria significativa de la puntuacién de actividad de la enfermedad en
comparacion con el placebo a las semanas 16, 24 y 52. Estas puntuaciones incluyen: ACR20, ACR50, ACR70, PASI
75, PASI 90, (DAS28-CRP), cuestionario de salud SF-36 (SF36- PCS) y puntuacion del HAQ-DI en las semanas 16,
24 y 52 en comparacion con el placebo (ver Tabla 11).

Tabla 11. Respuesta clinica en los estudios PsA2 y PsA3 a las semanas 16, 24 y 52

PsA2 PsA3
Placebo 150 mg! 300 mg' Placebo 150 mg' 300 mg'

Numero de pacientes
ontorvaos 98 100 100 332 220 222
Respuesta ACR 20
n (%) 18 60 57 910 1220 1390
Semana 16 (18.4%) (60.0%***) (57.0%***) (27.4%) (55.5%***) (62.6%**)

150 510 540 78 117 141
Semana 24 (15.3%) (51.0%***) (54.0%***) (23.5%) (53.2%***) (63.5%***)

64 64
Semana 52 (64.0%) (64.0%) NA NA NA
Respuesta ACR 50
n (%) 6 37 35 27 79 88
Semana 16 (6.1%) (37.0%***) (35.0%***) (8.1%) (35.9%***) (39.6%***)
7 35 35 29 86 97
Semana 24 (7.1%) (35.0%***) (35.0%***) (8.7%) (39.1%***) (43.7%**%)
39 44
Semana 52 (39.0%) (44.0%) NA NA NA
Respuesta ACR 70
n (%) 2 17 15 14 40 45
Semana 16 (2.0%) (17.0%*) (15.0%*) (4.2%) (18.2%***) (20.3%***)
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1 21 20 13 53 57
Semana 24 (1.0%) (21.0%*) (20.0%*) (3.9%) (24.1%***) (25.7%***)
20 24
Semana 52 (20.0%) (24.0%) NA NA NA
DAS28-CRP
Semana 16 -0.50 -1.45*** 1517 -0.63 -1.29%* -1.49%*
Semana 24 -0.96 -1.58*** -1.61% -0.84 -1.57% -1.68**
Semana 52 -1.69 -1.78 NA NA NA
NUmero de paci
Sdels Cateciata | B 8 “ 162 125 110
por la psoriasis al inicio (43.9%) (58.0%) (41.0%) (48.8%) (56.8%) (49.5%)
ST;")“eSta PASITS 3 B 7 20 5 "
Semana 16 (7.0%) (56.9%***) (65.9%***) (12.3%) (60.0%***) (70.0%***)
7 28 26 29 80 78
Semana 24 (16.3%) (48.3%**%) (63.4%**%) (17.9%) (64.0%***) (70.9%***)
33 30
Semana 52 (56.9%) (73.2%) NA NA NA
Respuesta PASI 90
n (%) 3 22 18 15 46 59
Semana 16 (7.0%) (37.9%***) (43.9%***) (9.3%) (36.8%***) (53.6%***)
4 19 20 19 51 60
Semana 24 (9.3%) (32.8%*) (48.8%***) (11.7%) (40.8%***) (54.5%***)
25 23
Semana 52 (43.1%) (56.1%) NA NA NA
Resolucién de la dactilitis
n (%)t 10 21 26 40 46 54
Semana 16 (37%) (65.6%*) (56.5%) (32.3%) (57.5%**) (65.9%***)
4 16 26 42 51 52
Semana 24 (14.8%) (50.0%*) (56.5%*) (33.9%) (63.8%***) (63.4%***)
21 32
Semana 52 (65.6%) (69.6%) NA NA NA
Resoluciéon de la entesitis
n(%) 1 17 32 32 68 77 78
Semana 16 (26.2%) (50.0%*) (57.1%***) (35.4%) (54.6%***) (55.7%***)
14 27 27 66 77 86
Semana 24 (21.5%) (42.2%*) (48.2%*%) (34.4%) (54.6%**) (61.4%***)
31 30
Semana 52 (48.4%) (53.6%) NA NA NA

*p<0.05 **p<0.01, ** p<0.001 en comparacion con el placebo.
No se ha ajustado ningun valor p.
Para las variables binarias, en los casos de datos ausentes se aplic el método de la imputacién de ausencia de respuesta.

NA: No aplica. ACR: American College of Rheumatology; PASI: indice de severidad y extension de la psoriasis; DAS: puntuacion
de actividad de la enfermedad; SC: superficie corporal.

°Objetivo primario

1150 0 300 mg de COSENTYX® por via subcutanea en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis una vez por mes.
TEn pacientes con dactilitis al inicio (n = 27, 32 y 46 respectivamente para PsA2 y n = 124, 80 y 82 respectivamente para PsA3).
1En pacientes con entesitis al inicio (n = 65, 64 y 56 respectivamente para PsA2 y n = 192, 141y 140 respectivamente para

PsA3).
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La respuesta clinica con COSENTYX® se observo desde la semana 2. A la semana 3 se alcanzé una diferencia
estadisticamente significativa en la respuesta ACR 20 respecto al placebo. En PsA2 la respuesta de eficacia se
mantuvo hasta la semana 104.

El porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 20 se muestran en la Figura 5.

Figura 5. Respuestas ACR 20 en el estudio PsA hasta la semana 24
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Se observaron unas respuestas similares en los objetivos primarios y secundarios clave en los pacientes con artritis
psoriasica, con independencia de que estuvieran recibiendo o no un tratamiento concomitante con MTX.

Entre los pacientes tratados con COSENTYX®, tanto los que no habian recibido nunca inhibidores del TNFa como los
que habian tenido una respuesta insatisfactoria a estos lograron a la semana 16 y 24 una respuesta ACR 20
significativamente mas elevada que los que recibieron placebo; dicha respuesta fue levemente superior en el grupo
que nunca habia recibido inhibidores del TNFa (pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del TNFa en el estudio
PsA 2: 64% y 58% con 150 mg y 300 mg, respectivamente, frente al 15.9% con el placebo; pacientes con respuesta
insatisfactoria a los inhibidores del TNFa: 30% y 46% con 150 mg y 300 mg, respectivamente, frente al 14.3% con el
placebo). Los pacientes con respuesta insatisfactoria a los inhibidores del TNFa que recibieron dosis de 300 mg
mostraron unas tasas de respuesta ACR 20 mas elevadas que los que recibieron placebo (p<0.05), asi como beneficios
clinicamente significativos superiores a los obtenidos con la dosis de 150 mg respecto a numerosos objetivos
secundarios. Se observaron mejorias de la respuesta PASI 75 con independencia de una anterior exposicion a
inhibidores del TNFa.

En el estudio PsA2, la proporcion de pacientes que alcanzaron unos criterios de respuesta del PSA modificados
(PsARC) la respuesta fue mayor en los pacientes tratados con COSENTYX® (59.0% y 61.0% para 150 mg y 300 mg,
respectivamente) en comparacion con placebo (26.5%) en la semana 24.

En las semanas 16 y 24, las mejoras en los parametros de actividad periférica caracteristica de la artritis psoriasica
(por ejemplo, el numero de articulaciones sensibles y dolorosas, dactilitis, entesitis y el indice de gravedad modificado
de la psoriasis ungueal (MNAPSI)) se observaron en los pacientes tratados con COSENTYX® (p nominal valor de p
<0.01).

Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR se muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12. Cambio promedio desde el inicio en los criterios de respuesta de ACR para el estudio PsA 2 en la
semana 24

Placebo 150 mg 300 mg
(N=98) (N=100) (N=100)
No. de articulaciones inflamadas
Al'inicio 12.1 11.9 1.2
Cambio promedio a la semana 24 -5.14 -6.32 -7.28*
Numero de articulaciones sensibles
Al'inicio 234 241 20.2
Cambio promedio a la semana 24 -4.28 -11.42%** -10.84*
Evaluacion del dolor por el paciente
Al'inicio 55.4 58.9 57.7
Cambio promedio a la semana 24 -11.71 -23.39* -22.35*
Evaluacion general del paciente
Al inicio 57.6 62.0 60.7
Cambio promedio a la semana 24 -10.14 -25.78*** -26.70***
Evaluacion general del medico
Al inicio 55.0 56.7 55.0
Cambio promedio a la semana 24 -25.23 -32.97* -38.52***
indice de discapacidad (HAQ)
Al inicio 1.1684 1.2200 1.2828
Cambio promedio a la semana 24 -0.31 -0.48* -0.56**
PCR (mg/dL),
Al inicio 7.71 14.15 10.69
Cambio promedio a la semana 24 -0.75 -0.55* -0.55*

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 basado en el valor nominal, pero no en el ajustado, valor de p.

En el Estudio PsAf1, los pacientes que recibieron COSENTYX® mostraron una mejoria significativa de los signos y
sintomas de la artritis psoridsica a la semana 24, con una respuesta de magnitud similar a la observada en el Estudio
PsA2. La eficacia se mantuvo hasta la semana 104.

Respuesta radiografica

En el estudio PsA3, el dafio estructural se evalu6 radiograficamente y se expresé mediante la puntuacion total de Sharp
modificada (mTSS) y sus componentes (la puntuacién de la erosion [PE] y la puntuacion del estrechamiento del espacio
articular [EEA). Se obtuvieron radiografias de las manos, las mufiecas y los pies al inicio y a las semanas 16 y/o 24, y
se evaluaron de forma independiente por al menos dos evaluadores que desconocian el grupo de tratamiento y el
numero de visita.

A la semana 24, el tratamiento con 150 y 300 mg de COSENTYX®habia inhibido significativamente la progresion del
dafio en las articulaciones periféricas en comparacién con el placebo, evaluada por la variacién de la mTSS respecto
a la puntuacion inicial (ver Tabla 12).

El porcentaje de pacientes sin progresion de la enfermedad (definida como una variacion desde el inicio en la mTSS
de <0.5) entre la aleatorizacion y la semana 24 fue del 79.8%, 88.0% y 73.6%, respectivamente, con 150 y 300 mg de
COSENTYX® o el placebo. Se observd un efecto de inhibicidn del dafio estructural con independencia del tratamiento
concomitante con MTX o del estado de TNF.
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En el estudio PsA1 también se evalu6 el dafio estructural. Se realizaron radiografias de manos, mufiecas y pies al
inicio del estudio y a la semana 24 durante el periodo de doble enmascaramiento, en el que los pacientes estaban
recibiendo COSENTYX® o placebo, y a la semana 52, cuando todos los pacientes estaban recibiendo COSENTYX®
sin enmascaramiento.

A la semana 24, el tratamiento con 150 mg de secukinumab (COSENTYX® 150 mg) habia inhibido significativamente
la progresion del dafio en las articulaciones periféricas en comparacion con el placebo, evaluada por la variacion de la
mTSS respecto a la puntuacion inicial (ver Tabla 13). Con COSENTYX®, dicha inhibicion se mantuvo hasta la semana
52.

Tabla 13. Variacion de la puntuacién total de Sharp modificada en los estudios PsA3 y PsA1

PsA3 PsA1
Placebo 150 mg’ 300 mg' Placebo 150 mg?
n =296 n=213 n=217 n=179 n=185
Puntuacion total
Valor inicial 15.0 13.6 12.9 28.4 22.3
(DE) (38.2) (25.9) (23.7) (63.5) (48.0)
Variacién media a la semana 24 0.5 017" 0.08* 0.57 0.13*
Puntuacion de la erosién
Valor inicial 8.91 1.74 7.39 16.29 12.44
(DE) (22.0) (13.9) (13.8) (37.4) (27.39)
Variacién media a la semana 24 0.34 0.12* 0.05* 0.35 0.04*
Puntuacion del estrechamiento
del espacio articular
Valor inicial 6.05 5.85 5.46 12.16 9.82
(DE) (16.6) (13.3) (10.7) (26.66) (21.29)
Variaciéon media a la semana 24 0.15 0.05 0.03 0.23 0.10

* p < 0.05 basado en un valor nominal, pero no ajustado.

1150 0 300 mg de COSENTYX® por via subcutanea en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego la misma dosis una
vez por mes.

210 mg/kg en las semanas 0, 2y 4, y luego dosis s.c. de 75 0 150 mg.

La inhibicion de la progresién radiografica se observo en el estudio PsA1 tanto en los pacientes sin tratamiento previo
con inhibidores del TNFa como en los pacientes con respuesta insatisfactoria a estos. Se registr6 un efecto similar de
inhibicion del dafio estructural con independencia del tratamiento concomitante con MTX. Con COSENTYX®, dicha
inhibicion se mantuvo hasta la semana 104.

Los pacientes tratados con placebo que se cambiaron a 75 mg o 150 mg cada 4 semanas demostraron inhibicion del
dafio estructural de la semana 16 0 24 a la semana 52 (Cambio en el Indice Total de Sharp -0.03).

El porcentaje de pacientes sin progresion de la enfermedad (definida como una variacion de la mTSS de <0.5 respecto
al inicio) entre la aleatorizacion y la semana 24, fue del 82.3% en el grupo que recibié secukinumab 10 mg/kg i.v. como
dosis de carga y 150 mg s.c. como dosis de mantenimiento, y del 75.7% en el grupo del placebo. El porcentaje de
pacientes sin progresion de la enfermedad, desde la semana 24 hasta la semana 52, para el mismo régimen descrito
anteriormente, fue 85.7% y 86.8%, respectivamente.
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Manifestaciones axiales en la artritis psoriasica PsA

Se llevo a cabo un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento, controlado con placebo (MAXIMISE) para evaluar
la eficacia de secukinumab en 485 pacientes que padecian PsA con manifestaciones axiales que no habian recibido
tratamiento biologico previo y que presentaron una respuesta insuficiente a los AINE. El criterio de valoracion principal
fue una mejoria de al menos un 20% en los criterios de evaluacion de la Sociedad Internacional de Espondiloartritis
(ASAS 20) en la semana 14. El tratamiento con 300 y 150 mg de secukinumab ocasiond una mejoria significativa de
los signos y sintomas (incluida una mayor disminucion del dolor en la columna con respecto al inicio) y una mejoria de
la funcién fisica en comparacion con el placebo (ver Tabla 14).

Tabla 14. Respuesta clinica en el estudio MAXIMISE a la semana 12

Placebo 150 mg 300 mg

(n=164) (n=157) (n=164)
Respuesta ASAS 20, % 3.2 66.3* 62.9*
Respuesta ASAS 40, % 12.2 39.5* 43.6*
BASDAI 50, % 9.8 32.7* 37.4*
Dolor en la columna, EVA -13.6 -28.5* -26.5*
Funcion fisica, HAQ-DI -0.155 -0.330* -0.389*

* p <0.0001, ** p <0.0005 en comparacion con el placebo.

ASAS: Criterios de evaluacion de la Sociedad Internacional de Espondiloartritis; BASDAI indice de Bath de actividad de la
enfermedad en pacientes con espondilitis anquilosante; EVA: escala visual analégica; HAQ-DI: indice de discapacidad del
cuestionario de evaluacién de la salud.

Se observd una mejoria en ASAS 20 y ASAS 40 para ambas dosis de secukinumab en la semana 4 y se mantuvo
hasta la semana 52.

Funcién fisica y calidad de vida relacionada con la salud

En los Estudios PsA2 y PsA3, los pacientes tratados con COSENTYX® 150 mg y 300 mg mostraron una mejoria de la
funcion fisica en comparacion con los pacientes tratados con placebo, valorada mediante el Cuestionario de evaluacion
de la salud - Indice de discapacidad (HAQ-DI) a la semana 24 y 16 respectivamente. La proporcién de pacientes que
lograron una mejoria de 20.3 (minima diferencia clinicamente importante [MDCI]) en la puntuacién del HAQ-DI
respecto al inicio del estudio fue mayor en los grupos que recibieron 150 mg o 300 mg que en el que recibio placebo
a la semana 16 (PsA3: 54.8%, 62.3% frente a 35.6%; p<0.0001) y a la semana 24 (PsA 2: 46.0%, 49.0% frente a
16.3%, p<0.0001) y la repuesta en el estudio PsA2 se mantuvo hasta la semana 104. Las mejoras en las puntuaciones
HAQ-DI se observaron independientemente de la exposicién anterior al anti-TNFa.

La mejoria de las puntuaciones del DLQI a la semana 24 era mayor en los grupos que recibieron COSENTYX®que en
el que recibié placebo (p<0.01). También la mejoria de las puntuaciones de la Evaluacién funcional del tratamiento de
enfermedades cronicas - Fatiga (FACIT-F) era mayor en los grupos de COSENTYX® 150 mg y 300 mg que en el del
placebo a la semana 24 (p<0.01). Estas mejorias se mantuvieron hasta la semana 104 en el estudio PsA2. Los
pacientes tratados con COSENTYX® notificaron mejorias significativas de la calidad de vida relacionada con la salud,
evaluada segun la puntuacién del Resumen del componente fisico del Cuestionario de salud SF-36 (SF-36 PCS)
(p<0.001). También se observaron mejorias de la puntuaciéon del cuestionario de salud EQ-5D. Ademas, a la
semana 24 se observaron mejorias de la calidad de vida en la artritis psoriasica (evaluada mediante el cuestionario
PsAQoL, p<0.01) y de la productividad en el trabajo y el hogar relacionada con la artritis psoriasica, evaluada mediante
el cuestionario de Deterioro de la productividad laboral y la actividad - Salud general (WPAI-GH), en comparacion con
el placebo.

En el Estudio PsA1, la funcién fisica, evaluada mediante el HAQ-DI y los Componentes fisicos del SF-36, habia
mejorado significativamente a la semana 24. Se observaron mejoras en las escalas SF-36 en su componente mental,
FACIT-F, PsAQoL y WPAI-GH. La eficacia se mantuvo hasta la semana 52.
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ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL (JIA)

Artritis relacionada con entesitis (ERA) y artritis psoriasica juvenil (JPsA)

La eficacia y la seguridad de secukinumab se evalu6 en 86 pacientes en un estudio de fase Ill de tres partes,
aleatorizado, controlado por eventos, comparativo con placebo, con doble enmascaramiento, en pacientes de entre 2
a<18anfos de edad con artritis relacionada con entesitis (ERA) o artritis psoriasica juvenil (JPsA) activa diagnosticadas
segun los criterios de clasificacion modificados para la artritis idiopatica juvenil (JIA por sus siglas en inglés) de la Liga
Internacional de Asociaciones de Reumatologia (International League of Associations for Rheumatology, ILAR). El
estudio consistio en una parte sin enmascaramiento (parte 1), seguida de un retiro aleatorizado (parte 2) y de un
tratamiento sin enmascaramiento (parte 3). Los subtipos de pacientes con artritis idiopatica juvenil (JIA) al ingreso en
el estudio fueron: 60.5% artritis relacionada con entesitis (ERA) y 39.5% con artritis psoriasica juvenil (JPsA). EI 54.7%
de los pacientes fueron tratados concomitantemente con MTX. Los pacientes que recibieron una dosis de 75 mg si
pesaban <50 kg o, recibieron dosis de 150 mg si pesaban =50 kg. El criterio principal de valoracion fue el tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento en la parte 2. El empeoramiento de la enfermedad se definié como un deterioro
=30% en al menos tres de los seis criterios de respuesta del American College of Rheumatology [ACR]) para la artritis
idiopatica juvenil (JIA) y una mejoria 230% en no mas de uno de los seis criterios de respuesta del American College
of Rheumatology [ACRY]) para la artritis idiopatica juvenil (JIA) y un minimo de dos articulaciones con enfermedad
activa.

En la parte 1 sin enmascaramiento todos los pacientes recibieron secukinumab hasta la semana 12. Los pacientes
clasificados como respondedores en la semana 12 pasaron a la parte 2 con una fase con doble enmascaramiento y
fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para continuar el tratamiento con secukinumab o comenzar el tratamiento
con placebo. Al final de la parte 1, 75 de los 86 pacientes (90.4%) presentaron una respuesta del American College of
Rheumatology [ACRY]) 30 para la artritis idiopatica juvenil (JIA) y pasaron a la parte 2. Se observaron respuestas
similares en ambos subtipos de la artritis idiopatica juvenil (JIA): artritis psoriasica juvenil (JPsA) y artritis relacionada
con entesitis (ERA) (ver Figura 6). En la semana 12, el 86.7%, el 69.9% y el 39.8% de los pacientes presentaban
respuesta del American College of Rheumatology [ACR]) 50, 70 y 90 para la artritis idiopatica juvenil (JIA),
respectivamente. También en la semana 12, el 36.1% de los nifios no presentaba enfermedad activa segun los criterios
del American College of Rheumatology [ACR]). El efecto de secukinumab comenzd a manifestarse ya desde la
semana 1. La disminucion media con respecto al inicio en la puntuacién de actividad de la enfermedad para artritis
juvenil (JADAS-27) fue de -10.487 (DE: 6.20).
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Figura 6. Respuesta del American College of Rheumatology [ACRY]) 30 para la artritis idiopatica juvenil (JIA) en
todos los pacientes y en cada categoria de JIA hasta la semana 12 - Parte 1
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Hasta la semana 12, todos los componentes de la respuesta del American College of Rheumatology [ACR]) para la
artritis idiopatica juvenil (JIA) mostraron una mejoria clinicamente relevante con respecto al inicio (ver Figura 7).

Figura 7. Mejoria de los componentes de la respuesta American College of Rheumatology [ACR]) para la artritis
idiopatica juvenil (JIA) con respecto al inicio hasta la semana 12 en la parte 1
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*La proteina C-reactiva se muestra como la mediana de la mejoria porcentual respecto al inicio debido a valores atipicos de
proteina C-reactiva.
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El estudio cumplié su criterio principal de valoracién al demostrar un aumento estadisticamente significativo del tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento de la enfermedad en los pacientes tratados con secukinumab en comparacion
con el placebo. El riesgo de empeoramiento se redujo en un 72% en los pacientes tratados con secukinumab en
comparacién con los pacientes tratados con placebo (cociente de riesgos instantaneos para eventos de
empeoramiento = 0.28, IC del 95%: 0.13 a 0.63; p <0.001) (ver Figura 8). Durante la parte 2, un total de 21 pacientes
del grupo del placebo experimentaron un evento de empeoramiento (11 con JPsA 'y 10 con ERA) en comparacion con
10 pacientes del grupo de secukinumab (4 con JPsA y 6 con ERA). Cada componente de los componentes basicos de
la ACR para la JIA se mantuvo estable o mejor6 en los pacientes que continuaron con secukinumab.

Figura 8. Estimaciones de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta el empeoramiento de la enfermedad en
la parte 2
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VI.  CONTRAINDICACIONES

o Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes de la férmula (ver PRECAUCIONES GENERALES y
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS).

¢ Infecciones de importancia clinica (como tuberculosis).

o COSENTYX® esta contraindicado durante el embarazo y lactancia, en pacientes menores de 2 afios de edad, en
pacientes inmunocomprometidos y con la administracion concomitante de vacunas de organismos vivos.

VI. PRECAUCIONES GENERALES

Infecciones

COSENTYX® tiene el potencial de aumentar el riesgo de infecciones. Se han observado infecciones en pacientes que
recibian COSENTYX® en los estudios clinicos (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). La mayoria fueron
infecciones de leves a moderadas.

Debe tenerse cuidado al considerar el uso de COSENTYX®en pacientes con una infeccion crdnica o antecedentes de
infeccion recurrente.

Los pacientes deben ser instruidos para consultar a un médico si aparecen signos o sintomas sugestivos de una
infeccidn. Si un paciente desarrolla una infeccién grave, el paciente debe ser estrechamente vigilado y COSENTYX®
no se debe administrar hasta que la infeccion se resuelva.
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No se reportd un aumento de la susceptibilidad a la tuberculosis en los estudios clinicos. Sin embargo, COSENTYX®
no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa. La terapia contra la tuberculosis se debe considerar
antes de iniciar el tratamiento con COSENTYX® en pacientes con tuberculosis latente.

Enfermedad Inflamatoria intestinal (incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)

No se recomienda COSENTYX® a pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) activa (ej. Enfermedad de
Crohn 'y colitis ulcerosa), dado que se observaron exacerbaciones de la enfermedad inflamatoria intestinal, en algunos
casos de gravedad, en los estudios clinicos, tanto en los grupos de COSENTYX® y placebo.

Ademas, se han notificado casos post-comercializacion de enfermedad inflamatoria intestinal de nueva aparicién. Si
un paciente desarrolla signos y sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal o experimenta o exacerbacion de una
enfermedad inflamatoria intestinal preexistente se debe suspender el tratamiento con COSENTYX® e iniciar un
tratamiento médico adecuado.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado casos raros de reacciones anafilacticas en pacientes que recibian COSENTYX® durante los estudios
clinicos. Si ocurre una reaccién anafilactica u otra reaccidn alérgica grave, se debe interrumpir la administracion de
COSENTYX® inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Personas sensibles al latex — (Jeringa prellenada y pluma precargada)

La tapa desmontable de la jeringa prellenada y pluma precargada de COSENTYX® contiene un derivado de latex de
caucho natural. Aunque no se detecta latex de caucho natural en la tapa, no se ha estudiado la seguridad del uso de
la jeringa/pluma prellenada COSENTYX® en personas sensibles al latex.

Vacunas

Las vacunas vivas no se deben administrar simultdneamente con COSENTYX® (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Los pacientes que reciben COSENTYX® pueden recibir simultaneamente vacunas inactivadas o no vivas.

En un estudio, después de la vacunacién meningocécica y de la influenza inactivada, una proporcién similar de
pacientes tratados con COSENTYX® y pacientes tratados con placebo tuvieron una respuesta inmunolégica adecuada
de al menos un aumento de 4 veces en los titulos de anticuerpos a las vacunas meningocdécica y de la influenza. Los
datos sugieren que COSENTYX® no suprime la respuesta inmunoldgica humoral a las vacunas meningocécica o de la
influenza.

Antes de comenzar el tratamiento con COSENTYX®, se recomienda que los pacientes pediatricos reciban todas las
vacunas indicadas para la edad conforme a las pautas vigentes de vacunacion.

VII. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

e Embarazo

Resumen de los riesgos

No existen datos adecuados sobre el uso de COSENTYX® en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrional/fetal, el parto o el
desarrollo postnatal. Como medida de precaucion COSENTYX® no debe administrarse durante el embarazo.

Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal en monos cynomolgus, secukinumab no mostré toxicidad materna,
embriotoxicidad ni teratogenia cuando se administrd durante la organogénesis y la gestacion tardia.

Tampoco se han observado efectos indeseados con un anticuerpo murino contra la IL-17A en los estudios de desarrollo
prenatal y posnatal del ratdn. La dosis que se uso en este estudio fue muy alta y superior a la dosis eficaz maxima en
cuanto a inhibicién y actividad de la IL-17A.
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e Lactancia

No se sabe si secukinumab es excretado en la leche materna humana. Debido a que las inmunoglobulinas se excretan
en la leche materna humana y no se sabe si secukinumab se absorbe sistematicamente después de su ingestion.
Debido al potencial de que se presenten reacciones adversas en los lactantes que reciben secukinumab, se debe
evaluar y decidir adecuadamente si se debe de interrumpir la lactancia durante el tratamiento y hasta 20 semanas
después de su finalizacién o suspender la terapia con COSENTYX®, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento con COSENTYX® para la madre. COSENTYX® no debe de administrarse en
la lactancia.

e Hombres y mujeres en edad fértil
Fertilidad

No existen recomendaciones especiales para mujeres en edad fértil. Tampoco se han observado efectos indeseados
con un anticuerpo murino contra la IL-17A murina en los estudios de fecundidad y desarrollo embrionario temprano del
raton. La dosis que se usd en este estudio fue muy alta y superior a la dosis eficaz maxima en cuanto a inhibicién y
actividad de la IL-17A.

No se ha estudiado el efecto de COSENTYX® sobre la fertilidad humana. Los estudios en animales no muestran efectos
dafiinos directos o indirectos sobre la fertilidad (ver PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD).

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
¢ Resumen del perfil de seguridad

Mas de 18,000 pacientes han sido tratados con COSENTYX® en los estudios clinicos efectuados con y sin
enmascaramiento en varias indicaciones (psoriasis en placa y otras enfermedades autoinmunes), lo que representa
una exposicion de 30,565 afios-paciente.

De estos mas de 11,500 pacientes, estuvieron expuestos a COSENTYX® al menos durante un afio.
o Reacciones adversas en el tratamiento de la psoriasis en placa
Pacientes adultos

Cuatro estudios de fase Ill controlados con placebo en psoriasis en placa se agruparon para evaluar la seguridad de
COSENTYX® en comparacion con el placebo hasta 12 semanas después del inicio del tratamiento. En total, se
evaluaron 2,076 pacientes (692 pacientes tratados con dosis de 150 mg, 690 pacientes con dosis de 300 mg y 694
pacientes tratados con placebo).

Las reacciones adversas (ADR) notificadas con mas frecuencia fueron infecciones de las vias respiratorias superiores
(con mayor frecuencia rinofaringitis, rinitis). La mayoria de los eventos fueron de intensidad leve 0 moderada.

Durante el periodo de comparacion con el placebo de los estudios de fase Il sobre psoriasis en placas, la proporcion
de pacientes que abandonaron el tratamiento a causa de reacciones adversas fue del 1.2% en el grupo de
COSENTYX®y del 1.2% en el del placebo.

Las reacciones adversas de los estudios clinicos para psoriasis (ver Tabla 15) se enumeran por clase de 6rgano-
sistema de MedDRA. Dentro de cada clase de érgano-sistema, las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia,
con las reacciones mas frecuentes en primer lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccion
adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10,000 a <1/1,000), muy raras (<1/10,000).
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Tabla 15. Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios clinicos para psoriasis"

Secukinumab
Placebo Categoria de
Reacciones adversas 300 mg 150 mg (N = 694) goria )
(N =690) (N=692) n (%) frecuencia
n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio superior 117 (17.0) 129 (18.6) 72 (10.4) Muy frecuentes
¢ Rinofaringitis 79 (11.4) 85 (12.3) 60 (8.6) Muy frecuentes
e Infeccion del tracto respiratorio superior 17 (2.5) 22 (3.2) 5(0.7) Frecuentes
¢ Rinitis 10 (1.4) 10 (1.4) 5(0.7) Frecuentes
e Faringitis 8(1.2) 7(1.0) 0(0) Frecuentes
e Sinusitis 3(0.4) 6(0.9) 1(0.1) Poco frecuentes
e Amigdalitis 4(0.6) 4 (0.6) 3(0.4) Poco frecuentes
Herpes oral 9(1.3) 1(0.1) 2(0.3) Frecuentes
Candidiasis oral 4(0.6) 1(0.1) 1(0.1) Poco frecuentes
Tifa del pie 5(0.7) 5(0.7) 0(0) Poco frecuentes
Trastornos del sistema linfatico y sanguineo
Neutropenia 2(0.3) 1(0.1) 0(0) Poco frecuentes
Trastornos oculares
Conjuntivitis 5(0.7) 2(0.3) 1(0.1) Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rinorrea 8(1.2) 2(0.3) 1(0.1) Frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 28 (4.1) 18 (2.6) 10 (1.4) Frecuentes
Enfermedad inflamatoria intestinal (incluyendo la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa)? 1(0.1) 101) 0(0) Poco frecuentes
Trastornos de la piel o del tejido subcutaneo
Urticaria 4(0.6) 8(1.2) 1(0.1) Frecuentes
Eccema dishidrotico’ 1(0.1) 1(0.1) 0(0) Poco frecuentes

1) Estudios clinicos controlados con placebo (fase Ill) en pacientes con psoriasis en placa expuestos a 300 mg, 150 mg o
placebo hasta por 12 semanas de duracion del tratamiento.

2) Las frecuencias de reacciones adversas se basan en la tasa porcentual mas alta observada en cualquiera de los grupos de
secukinumab.

3) Reaccion adversa agregada a partir de los informes posteriores a la comercializacion. La frecuencia se determina en funcién
de los estudios clinicos comparativos con placebo (fase Ill) en pacientes con psoriasis en placas.

Pacientes pediatricos

Se ha evaluado la seguridad de COSENTYX® en dos estudios de fase Ill en pacientes pediatricos con psoriasis en
placas. El primero se tratd de un estudio con doble enmascaramiento y comparativo con placebo, en el que participaron
162 pacientes de entre 6 y menos de 18 afios con psoriasis en placas severa. El segundo fue un estudio sin
enmascaramiento, en el que participaron 84 pacientes de entre 6 y menos de 18 afios con psoriasis en placas
moderada o severa. El perfil toxicoldgico notificado en estos estudios concordd con el perfil toxicolégico informado en
los pacientes adultos con psoriasis en placas.

La seguridad de COSENTYX®también se evalud en un estudio de Fase Ill en 86 pacientes pediatricos de 2 a menos
de 18 afios con las categorias ERA y JPsA de JIA. El perfil de seguridad informado en este estudio concordo con el
perfil de seguridad informado en pacientes adultos.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\IDTI\Cosentyx\COS9_IPPA_30.Jun.2023.docx 33/39



d NOVARTIS COSENTYX® SOLUCION / IPPA

e Reacciones adversas a los medicamentos procedentes de informes espontaneos y de casos publicados en
la literatura (frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas a los medicamentos se han derivado de la experiencia post-comercializacion con
COSENTYX®a través de informes de casos espontaneos y casos de literatura. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar con fiabilidad su frecuencia, que
por lo tanto se categoriza como desconocida. Las reacciones adversas a los medicamentos se enumeran de acuerdo
con las clases de 6rganos del sistema en MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos de sistema, las ADR se presentan
en orden decreciente de gravedad.

Tabla 16. Reacciones adversas a los medicamentos procedentes de informes espontaneos y de casos
publicados en la literatura (frecuencia desconocida)

Infecciones e infestaciones

Candidiasis mucocutanea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Pioderma gangrenoso

e Descripcion de reacciones adversas de especial interés
Pacientes adultos
Infecciones

En el periodo controlado con placebo de los estudios clinicos en psoriasis en placa (un total de 1 382 pacientes tratados
con COSENTYX®y 694 pacientes tratados con placebo hasta por 12 semanas), se reportaron infecciones en el 28.7%
de los pacientes tratados con COSENTYX® en comparacion con el 18.9% de los pacientes tratados con placebo. La
mayoria de éstas fueron infecciones leves o moderadas. Las infecciones graves ocurrieron en el 0.14% de los
pacientes tratados con COSENTYX® y en el 0.3% de los pacientes tratados con placebo (ver PRECAUCIONES
GENERALES).

Durante todo el periodo de tratamiento (un total de 3 430 pacientes tratados con COSENTYX® hasta por 52 semanas
para la mayoria de los pacientes), se registraron infecciones en el 47.5% de los pacientes tratados con COSENTYX®
(0.9 por afios-pacientes de seguimiento). Se informaron infecciones graves en el 1.2% de los pacientes tratados con
COSENTYX® (0.015 por afios-pacientes de seguimiento).

Las tasas de infeccion observadas en los estudios clinicos de la artritis psoriasica y la espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica) fueron similares a las observadas en los estudios de la psoriasis.

Neutropenia

En los estudios clinicos fase Ill en psoriasis, se ha observado con mayor frecuencia neutropenia con secukinumab que
con placebo pero en la mayoria de los casos fue leve, transitoria y reversible. Se notificd neutropenia < 1.0 - 0.5 x
1091 (CTCAE grado 3) en 18 de los 3430 (0.5%) pacientes con secukinumab, independientemente de la dosis y sin
una relacion temporal con la infeccion en 15 de los 18 casos. No se notificaron casos de neutropenia mas grave. Los
otros 3 casos restantes fueron infecciones no graves que respondieron al tratamiento estandar y no requirieron
interrumpir el tratamiento con secukinumab. La frecuencia de neutropenia en artritis psoriasica y espondiloartritis axial
(espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogréafica fue similar a psoriasis. Se notificaron casos raros de
neutropenia < 0.5 x10%1 (CTCAE grado 4).

Reacciones de hipersensibilidad

En estudios clinicos, se observaron urticaria y casos raros de reaccion anafilactica a COSENTYX®,

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos de psoriasis, espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica), menos del 1% de los pacientes tratados con COSENTYX® desarrollaron anticuerpos anti-secukinumab
hasta por 52 semanas de tratamiento. Alrededor de la mitad de los anticuerpos antifarmaco emergentes del tratamiento
fueron neutralizantes, pero esto no se asocié con la pérdida de eficacia o anomalias farmacocinéticas.
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¢ Reacciones adversas en la artritis psoriasica

COSENTYX® se estudié en cinco estudios de artritis psoridsica comparativos con placebo efectuados en 2754
pacientes (1 871 recibieron COSENTYX® y 883 recibieron placebo), con una exposicion total de 4 478 afios-paciente
El perfil toxicologico observado en los pacientes con artritis psoriasica que recibieron COSENTYX® concuerda con el
observado en los pacientes con psoriasis.

e Reacciones adversas en la espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica)

COSENTYX® se estudio en tres estudios comparativos con placebo efectuados en 816 pacientes con espondilitis
anquilosante (544 recibieron COSENTYX® y 272 recibieron placebo). La mediana de la duracién de la exposicion en
los pacientes tratados con secukinumab fue de 469 dias en el estudio AS1, 460 dias en el estudio AS2 y 1142 dias en
el estudio AS3. También se estudio COSENTYX® en un estudio comparativo con placebo para el tratamiento de la
espondiloartritis axial no radiografica en 555 pacientes (369 tratados con COSENTYX® y 186 tratados con placebo)
que sumaron una exposicion de 588 afios-paciente (mediana de la duracion de la exposicion en los pacientes tratados
con secukinumab: 395 dias). El perfil toxicolégico observado en los pacientes con espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica) que recibieron COSENTYX® concuerda con el observado en los
pacientes con psoriasis.

X.  INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Las vacunas vivas no se deben administrar simultaneamente con COSENTYX® (ver PRECAUCIONES GENERALES).

No se han realizado estudios de interacciones en seres humanos. No hay evidencia directa en el papel que ejerce la
IL-17A en la expresion de las enzimas del CYP450.

En un estudio en pacientes adultos con psoriasis en placa, no se observé interaccion alguna entre secukinumab y
midazolam (sustrato CYP 3A4).

COSENTYX® se ha administrado de forma concomitante con metotrexato y/o corticosteroides en estudios de artritis
(incluyendo artritis psoriasica y espondiloartritis axial) en los cuales no se observé ninguna interaccion.

XI.  ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Se observé neutropenia en los estudios clinicos, la mayoria de los casos de neutropenia asociada a secukinumab
fueron transitorios y reversibles. No se asocian infecciones graves con casos de neutropenia. (Ver REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS).

Xll. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Los datos preclinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun las pruebas de reactividad
cruzada en tejidos, y los estudios de farmacologia de seguridad, dosis repetidas y toxicidad reproductiva, realizados
con secukinumab o un anticuerpo murino antimurino IL-17A.

Dado que secukinumab se une a IL-17A humana y del mono cynomolgus, su seguridad se ha estudiado en el mono
cynomolgus. No se observaron efectos indeseables de secukinumab después de la administracion subcuténea a
monos cynomolgus durante un maximo de 13 semanas y la administracion intravenosa de hasta 26 semanas
(incluyendo evaluaciones de farmacocinética, farmacodinamia, inmunogenicidad e inmunotoxicidad (por ejemplo,
respuesta de anticuerpos dependiente de células T y actividad de las células NK)). Las concentraciones séricas
promedio observadas en monos después de 13 dosis subcutaneas semanales de 150 mg/kg fueron 48 veces mas
grandes que la concentracion sérica promedio esperada en pacientes con psoriasis en la dosis clinica mas alta. Los
multiplos de la exposicion son aun mayores cuando se toma en consideracion la concentracion sérica media del estudio
de toxicologia intravenosa en monos cynomolgus de 26 semanas de duracion. Se detectaron anticuerpos a
secukinumab en sélo uno de los 101 animales de experimentacion. No se demostro reactividad cruzada de tejido no
especifico cuando se aplicd secukinumab a los tejidos humanos normales.

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de secukinumab.
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Ver secciéon RESTRICCIONES DEL USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA para obtener mas informacién sobre la
toxicidad para la funcidn reproductora.

Xill. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: Subcutanea

El uso de COSENTYX® debera estar bajo la guia y supervision de un medico con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de las enfermedades para las que COSENTYX® esta indicada.

Dosificacion
o Psoriasis en placa
Pacientes adultos

La dosis recomendada es de 300 mg por inyeccidn subcutanea con una dosis inicial en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4,
luego con periodicidad mensual (fase de mantenimiento).

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccién subcutanea de 300 mg o dos inyecciones subcutaneas de
150 mg.

Pacientes pediatricos

La dosis recomendada se basa en el peso corporal (ver Tabla 17) y se administra mediante inyeccion subcutanea
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la fase de mantenimiento (cada
4 semanas). Cada dosis de 75 mg se administra como una inyeccién subcutanea de 75 mg. Cada dosis de 150 mg se
administra como una inyeccion subcutanea de 150 mg. Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccién
subcutanea de 300 mg o dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Tabla 17. Dosis recomendada de COSENTYX® para la psoriasis en placas en pacientes pediatricos

Peso corporal en el momento de la administracion Dosis recomendada
<25kg 75mg
25a <50 kg 75 mg (*puede aumentarse a 150 mg)
=50 kg 150 mg (*puede aumentarse a 300 mg)

*Algunos pacientes pueden obtener un beneficio adicional con la dosis mas alta.
e Artritis psoriasica

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3
y 4, luego con periodicidad mensual (fase de mantenimiento). La dosis se puede incrementar a 300 mg de acuerdo
con la respuesta clinica.

Para los pacientes con psoriasis en placas concomitante moderada o severa, se recomienda la posologia y
administracion para la psoriasis en placas en adultos.

En los pacientes con respuesta insatisfactoria a los inhibidores del TNFa y los pacientes con psoriasis en placas
concomitante entre moderada y severa, la dosis recomendada es de 300 mg en inyeccidén subcutanea, que se
administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, luego, con periodicidad mensual (fase de mantenimiento).

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccién subcutanea de 300 mg o dos inyecciones subcutaneas de
150 mg.

En los pacientes con respuesta insatisfactoria a los inhibidores del TNFa y los pacientes con psoriasis en placa
concomitante moderada o severa, la dosis recomendada es de 300 mg en inyeccién subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, luego con periodicidad mensual durante la fase de mantenimiento.

Para otros pacientes con artritis psoriasica, la dosis recomendada es de 150 0 300 mg en inyeccién subcutanea, que
se administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, luego con periodicidad mensual durante la fase de mantenimiento.
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o Espondiloartritis axial (EspAax)
Espondilitis anquilosante (EA)

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3
y 4, luego con periodicidad mensual (fase de mantenimiento). En funcion de la respuesta clinica, la dosis se puede
aumentar a 300 mg.

Cada dosis de 300 mg se administra como una inyeccién subcutanea de 300 mg o dos inyecciones subcutaneas de
150 mg.

La dosis recomendada es de 150 o0 300 mg en inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente en las semanas
0,1, 2, 3y 4, luego con periodicidad mensual durante la fase de mantenimiento.

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr)

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente en las semanas 0, 1,
2,3y 4, luego con periodicidad mensual durante la fase de mantenimiento.

o Artritis idiopatica juvenil (JIA)
Artritis relacionada con entesitis (ERA) y artritis psoriasica juvenil (JPsA)

La dosis recomendada se basa en el peso corporal. En los pacientes de <50 kg de peso, la dosis es de 75 mg. En los
pacientes de =50 kg de peso, la dosis es de 150 mg. COSENTYX® se administra por inyeccion subcutanea en las
semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego una dosis de mantenimiento mensual (cada 4 semanas). Cada dosis de 75 mg se
administra como una inyeccién subcutanea de 75 mg. Cada dosis de 150 mg se administra como una inyeccion
subcutanea de 150 mg.

o Poblaciones especiales

Insuficiencia renal / insuficiencia hepatica

COSENTYX®no se ha estudiado especificamente en estas poblaciones de pacientes.
Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con las categorias JIA de ERA 'y JPsA menores
de 2 afios. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del medicamento en los menores de 6 afios con psoriasis
en placas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del medicamento para otras indicaciones en menores de 18 afios de edad.
Pacientes geriatricos (de 65 afos de edad y mayores)

No se requiere ajuste de la dosis.

e Método de administracion

Polvo liofilizado para solucién inyectable

COSENTYX® se administra por inyeccion subcutanea. Antes de administrarlo, es necesario disolver el polvo para
reconstituir la solucion.

Jeringa prellenada y pluma precargada

COSENTYX®se administra por inyeccién subcutanea. Si es posible, deben evitarse como puntos de inyeccion las
zonas de la piel que muestran psoriasis.

Después de la instruccidn apropiada en la técnica de inyeccion subcutanea, los pacientes pueden autoinyectarse
COSENTYX®o0 bien puede hacerlo un cuidador si su médico lo considera apropiado. Sin embargo, el médico debe
garantizar un seguimiento adecuado de los pacientes. Los pacientes y/o cuidadores deben ser instruidos para inyectar
la cantidad total de COSENTYX®de acuerdo con las instrucciones indicadas en el instructivo del producto.

Para los pacientes que reciban la dosis de 75 mg, deben utilizar la jeringa prellenada de 75 mg/0.5 mL.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\IDTI\Cosentyx\COS9_IPPA_30.Jun.2023.docx 37/39



d NOVARTIS COSENTYX® SOLUCION / IPPA

Incompatibilidades

Polvo liofilizado para solucién para inyeccion: COSENTYX® no debe mezclarse con ninglin medicamento o
diluyente que no sea agua estéril para inyeccion.

Solucioén inyectable en jeringa prellenada y pluma precargada: Estos medicamentos no se deben mezclar con
otros medicamentos.

XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No se han reportado casos de sobredosis en estudios clinicos.

Se han administrado dosis de hasta 30 mg/kg (es decir, aproximadamente de 2 000 a 3 000 mg) por via intravenosa
en estudios clinicos sin toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda que el paciente sea
vigilado para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y para establecer el tratamiento sintomatico
adecuado de manera inmediata.

XV. PRESENTACION O PRESENTACIONES

Caja de cartdn con uno o dos frascos ampula con 150 mg de polvo liofilizado.

Caja de cartén con una charola que contiene una jeringa prellenada con 75 mg/0.5 mL o 300 mg/2 mL, o0 una o dos
jeringas prellenadas con 1 mL (150 mg/mL).

Caja de carton con una pluma precargada UnoReady con 300 mg/2 mL, o una o dos plumas precargadas SensoReady
con 1 mL (150 mg/mL).

Todas las presentaciones con instructivo anexo.

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Frasco ampula
Consérvese en refrigeracion entre 2° y 8°C. No se congele.

Después de la reconstitucion, la solucion se puede utilizar inmediatamente o se puede almacenar en refrigeracion
entre 2° y 8°C durante un tiempo maximo de 24 horas. Una vez transcurrido ese tiempo deberé desecharse. No se
congele. La solucién debe administrarse dentro de 1 hora después de sacarlo del almacenamiento bajo refrigeracion.

Jeringa prellenada y pluma precargada
Consérvese en su empaque original en refrigeracion entre 2 y 8°C. Protéjase de la luz. No se congele.

Si es necesario COSENTYX® puede almacenarse sin refrigerar por un unico periodo de hasta 4 dias a temperatura
ambiente a no mas de 30°C. Una vez transcurrido ese tiempo debera desecharse.

No se debe usar después de la fecha de caducidad indicada.

XVIl. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

El producto NO debera agitarse.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se administre si el cierre ha sido violado.

Si no se administra todo el producto deséchese el sobrante.

Su uso durante el embarazo, lactancia y en menores de 2 afios de edad esta contraindicado.
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No utilice el producto si el liquido contiene particulas facilmente visibles, esta turbio o tiene una coloracién café.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

XVIil. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Titular del Registro: Representante Legal:
Novartis Pharma AG Novartis Farmacéutica, S.A. de C.V.
Lichtstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. Avenida Insurgentes Sur No. 2475, Piso 3,

Col. Loreto, C.P. 01090, Alvaro Obregon, Ciudad de
México, México.

XIX. NUMERO DE REGISTRO

Reg. No. 353M2015 SSA IV ®Marca Registrada

Informacién de uso y trazabilidad interna:

CDS: v3.3 31-Ago-2022, v3.4 19-Ene-2023

NPI: Feb.2023

TN:, N/A, 2022-PSB/GLC-1338-s
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