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COSENTYX"™
secuquinumabe

APRESENTACOES
Cosentyx 150 mg/mL solugio injetdvel — embalagens contendo 1 ou 2 canetas preenchidas.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada caneta preenchida de Cosentyx" contém 150 mg de secuquinumabe em 1 mL de solugéo injetavel.

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina monoidratado, metionina, polissorbato 80, dgua para
injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Psoriase em placas

Cosentyx ¢ indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos que sdo
candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

Artrite psoridsica

Cosentyx™ ¢ indicado para o tratamento de artrite psoridsica ativa em pacientes adultos, quando a resposta a terapia
prévia com medicamentos antirreumaticos modificadores do curso da doenga (DMARDs) for inadequada. Cosentyx™
pode ser utilizado isoladamente ou em combina¢do com metotrexato.

Espondilite anquilosante
Cosentyx ¢ indicado para o tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que ndo tenham
respondido adequadamente a terapia convencional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Psoriase '

A seguranga e a eficacia do CosentyxTM foram avaliadas em quatro estudos fase 3 randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo em pacientes com psoriase em placas moderada a grave que eram candidatos a fototerapia ou
terapia sistémica [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE)]. A eficacia e a seguranca de CosentyxTM 150 mg e
300 mg foram avaliadas em comparagdo ao placebo ou etanercepte. Além disso, um estudo avaliou um regime de
tratamento cronico em comparag@o com um regime de “novo tratamento conforme necessario” [SCULPTURE].

Dos 2.403 pacientes incluidos nos estudos controlados por placebo, 79% eram virgens de tratamento com
medicamentos bioldgicos, 45% eram falhas de tratamento com agentes ndo biologicos, 8% eram falhas de tratamento
com medicamentos bioldgicos, 6% eram falhas de tratamento com anti-TNF e 2% eram falhas de tratamento com anti-
p40. As caracteristicas basais da doenga eram geralmente compativeis entre todos os grupos de tratamento, com uma
pontuagio basal mediana do Indice da Area e da Intensidade da Psoriase (PASI) entre 19 ¢ 20, uma pontuagio do basal
do IGA modelo 2011 que variou de “moderada” (62%) a “grave” (38%), uma Superficie de Area Corporal (BSA) basal
mediana > 27 e uma pontuagio mediana do Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) de 10 a 12.
Aproximadamente 15 a 25% dos pacientes em estudos de fase III apresentavam artrite psoriasica (AP) no basal

O Estudo em Psoriase 1 (ERASURE) avaliou 738 pacientes. Os pacientes randomizados para Cosentyx " receberam
doses de 150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2 e 3 seguidas pela mesma dose a cada més, com inicio na semana 4. Os
pacientes randomizados para receber placebo que eram ndo responsivos na semana 12 realizaram cruzamento para
receber CosentyxTM (150 mg ou 300 mg) nas semanas 12, 13, 14 ¢ 15, seguido pela mesma dose a cada més, com inicio
na semana 16. Todos os pacientes foram acompanhados por até 52 semanas apo6s a primeira administragdo do
tratamento em estudo.

O Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE) avaliou 1.306 pacientes. Os pacientes randomizados para CosentyxTM receberam
doses de 150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2 ¢ 3 seguidas pela mesma dose a cada més, com inicio na semana 4. Os
pacientes randomizados para etanercepte receberam doses de 50 mg, duas vezes por semana, por 12 semanas, seguido
por 50 mg a cada semana. Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo eram responsivos na semana 12
realizaram cruzamento para receber CosentyxTM (150 mg ou 300 mg) nas semanas 12, 13, 14 e 15, seguido pela mesma
dose a cada més, com inicio na semana 16. Todos os pacientes foram acompanhados por até 52 semanas apds a primeira
administracdo do tratamento em estudo.
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O Estudo em Psoriase 3 (FEATURE) avaliou 177 pacientes que usaram a seringa preenchida em comparagdo ao
placebo apos 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranca, tolerabilidade e utlllzagao da autoadministragdo de

Cosentyx por meio da seringa preenchida. Os pacientes randomizados para Cosentyx " receberam doses de 150 mg ou
300 mg nas semanas 0, 1, 2 ¢ 3, seguidas pela mesma dose a cada més, com inicio na semana 4. Os pacientes foram
também randomizados para receber placebo nas semanas 0, 1, 2 e 3, seguido pela mesma dose a cada més, com inicio
na semana 4.

O Estudo em Psoriase 4 (JUNCTURE) avaliou 182 pacientes que usaram a caneta preenchida em comparagdo ao
placebo apos 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranca, tolerabilidade e utlllzagao da autoadministragdo de

Cosentyx por meio da caneta preenchida. Os pacientes randomizados para Cosentyx " receberam doses de 150 mg ou
300 mg nas semanas 0, 1, 2 ¢ 3, seguidas pela mesma dose a cada més, com inicio na semana 4. Os pacientes foram
também randomizados para receber placebo nas semanas 0, 1, 2 e 3, seguido pela mesma dose a cada més, com inicio
na semana 4.

O Estudo em Psoriase 5 (SCULPTURE) avaliou 966 pacientes. Todos os pacientes receberam CosentyxTM em doses de
150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8 e 12, e entdo foram randomizados para receber um regime de
manutencdo da mesma dose a cada més, com inicio na semana 12, ou um regime de “novo tratamento conforme
necessario” da mesma dose. Os pacientes randomizados para ‘“novo tratamento conforme necessario” ndo atingiram
uma adequada manuten¢@o da resposta e, portanto, recomenda-se um regime de manuteng@o mensal fixo.

Os desfechos coprimarios nos estudos controlados por ativo e por placebo corresponderam a proporgdo de pacientes que
atingiram uma resposta PASI 75 ¢ uma resposta IGA mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” em comparac¢do ao
placebo na semana 12 (vide Tabelas 1 e 2). A dose de 300 mg forneceu uma melhora no clareamento da pele nos
desfechos de eficacia de PASI 75/90/100 e respostas de IGA mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” em todos os
estudos, com efeitos maximos observados na semana 16; portanto, esta dose é recomendada.

Tabela 1 Resumo das respostas clinicas PASI 50/75/90/100 e IGA*mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem
lesdo” nos Estudos em Psoriase 1,3 e 4 (ERASURE, FEATURE e JUNCTURE)
Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300mg  150mg 300 mg 150 mg 300 mg
Estudo 1
Numero de pacientes 246 244 245 244 245 244 245
Resposta PASI 50 — n 22 203 222 212 224 187 207
(%) (8,9%) (83,5%) (90,6%) (87,2%)  (91,4%) (77%) (84,5%)
Resposta PASI 75 — n 11 174 200 188 211 146 182
(%) (4,5%) (71,6%)** (81,6%)** (77,4%) (86,1%)  (60,1%)  (74,3%)
Resposta PASI 90 — n 3 95 145 130 171 88 147
(%) (1,2%)  (39,1%)**  (59,2%)**  (53,5%)  (69,8%)  (36,2%)  (60,0%)
Resposta PASI 100 — n 2 31 70 (28,6%) 51 102 49 96
(%) (0,8%) (12,8%) ’ (21,0%)  (41,6%) (20,2%)  (39,2%)

Resposta IGA mod. 2011
“sem lesdo” ou “quase
sem lesdo” —n (%)

6 125 160 142 180 101 148
(2,40%)  (51,2%)%*  (653%)**  (582%)  (73,5%) (414%)  (60,4%)

Estudo 3

Numero de pacientes 59 59 58 - - - -
Resposta PASI 50 — n 3 51 51

(%) (5,1%) (86,4%) (87,9%) ) i ) )
Resposta PASI 75 — n 0 41 44

(%) (0,0%)  (69,5%)**  (75,9%)** ) i ) )
Resposta PASI 90 — n 0 27 35

(%) (0,0%) (45,8%) (60,3%) ) i ) )
Resposta PASI 100 — n 0 5 25

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

Resposta IGA mod. 2011 0 31 40

o g 1 0pe @B @i T

Estudo 4

Numero de pacientes 61 60 60 - - - -
Resposta PASI 50 — n 5 48 N

(%) ®2%) g0y OO ' ' ‘
Resposta PASI 75 — n 2 43 52 ) ) ) )
(%) (3,3%)  (71,7%)**  (86,7%)**
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Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg
Resposta PASI 90 — n 0 24 o
(%) 00%) @0y OB ' '
Resposta PASI 100 — n 0 10 o
(%) 00%) (67w OGOTR ' '
S S S
q (0,0%)  (53,3%)**  (73,3%)**

sem lesdao” —n (%)

* A IGA mod. 2011 é uma escala de 5 categorias, que inclui “0 = sem lesdo”, “1 = quase sem lesdo”, “2 = leve”,
“3 = moderada” ou “4 = severa”, que indica a avalia¢do geral do médico em relagdo a intensidade da psoriase,
com foco em enrijecimento, eritema e descamagdo. O sucesso do tratamento, correspondendo a pele “sem lesdo”
ou “quase sem lesdao”, consistiu em auséncia de sinais de psoriase ou colora¢do normal rosa das lesdes, sem
espessamento da placa e auséncia de descamagao focal minima.
** Valores p em comparagdo ao placebo e ajustados para multiplicidade: p < 0,0001

Tabela 2 Resumo da resposta clinica no Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE)
Semana 12 Semana 16 Semana 52
Etanerce Etanerce Etanerce
Placebo 150 mg 300 mg pte 150 mg 300 mg pte 150 mg 300 mg pte
Numero
de 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacientes
1132?10?3 4 266 296 226 290 302 257 249 274 234
2 (%) (151%)  (81,3%)  (91,6%)  (70,0%)  (88,7%)  (93,5%) (79,6%) (76,1%)  (84,8%)  (72.4%)
I;fé’l"?;‘ o6 6723(?/)* 249 142 247 280 189 215 254 179
2 (%) (4,9%) SO (1A% (44,0%)  (75,5%)  (86,7%)  (58,5%)  (65.7%)  (78,6%)  (55.4%)
0
Ezsé’l";toa - 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
o (%) (1,5%)  (41,9%)  (542%)  (20,7%)  (53,8%)  (724%) (313%)  (450%)  (650%)  (33.4%)
Resposta
47 14 119 24 65 117 32
0, 0 0
fﬁs(f%)l 00 00%) (14400 TBCHIN) 430y BYQSTR) 36000y (74%)  (199%)  (362%)  (9.9%)
Resposta
IGA mod.
126(;; Seomu 9 ( 511 fz/)* 202 88 200 244 127 168 219 120
quase (2,8%) T (62,5%)% (272%)  (612%)  (75.5%)  (393%)  (514%)  (67.8%)  (37.2%)
sem lesdo”
—n (%)

** Valores p em comparagao ao etanercepte: p = 0,0250

Um estudo adicional em Psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosen‘cyxTM em dose de 300 mg atingiu os desfechos
primario e secundario, exibindo superioridade ao ustequinumabe baseado na resposta do PASI 90 na semana 16 e na
velocidade de inicio da resposta do PASI 75 na semana 4. A eficacia superior de CosentyxTM em compara¢do ao
ustequinumabe em relagdo aos desfechos PASI 75/90/100 e respostas de IGA mod. 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase

sem lesd0”’) foram observadas desde o inicio do estudo e, continuamente, até a semana 16.
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Tabela 3 Resumo da resposta clinica no Estudo CLEAR

Semana 4 Semana 16

Cosentyx™ 300 mg  Ustequinumabe* Cosentyx™ 300 mg  Ustequinumabe*

Numero de pacientes 334 335 334 335
Resposta PASI 751 (%) 167 (50,0%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 277 (82,7%)
Resposta PASI 90 —n (%) 70 (21,0%) 18 (5,4%) 264 (79,0%)** 193 (57,6%)
Resposta PASI 100 —n (%) 14 (4,2%) 3(0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%)
Resposta IGA mod. 2011 126 (37,7%) 41 (12,2%) 277 (82,9%) 226 (67,5%)

“sem lesdo” ou “quase sem
lesdo” —n (%)

* Os pacientes tratados com Cosentyx  receberam doses de 300 mg nas semanas 0, 1, 2, e 3, seguido pela
mesma dose nas semanas 4, 8 e 12. Os pacientes tratados com ustequinumabe receberam doses de 45 mg
ou 90 mg nas semanas 0 e 4 (dose de acordo com o peso, como posologia aprovada)

** Valores p em comparagdo ao ustequinumabe: p < 0,0001

CosentyxTM foi eficaz em pacientes virgens de tratamento com medicamentos bioldgicos, naqueles expostos a
medicamentos bioldgicos/anti-TNF e nos pacientes com falhas de tratamento com medicamentos biologicos/anti-TNF.
CosentyxTM foi associado a uma rapida apresentagdo de eficacia, conforme demonstrado na figura abaixo, com uma
reducdo de 50% no PASI médio na semana 3 em relagéo a dose de 300 mg.

Figura 1 Tempo da alteragcdo percentual a partir do basal na pontuacio média do PASI no Estudo 1
(ERASURE)
0 -
10 T— —— cl
-20 +
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Alteracdo média em
relagfio ao basal no -50
% PASI 60
=70
-80 +
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Semanas de tratamento
®  Cosentyx 150 mg (n=243) © Cosentyx " 300 mg (n=245) O Placebo (n=245)

n = numero de pacientes avaliados

Todos os estudos de fase III em psoriase em placas incluiram aproximadamente 15 a 25% de pacientes com artrite
psoriasica concomitante no basal. As melhoras no PASI 75 nesta populagdo de pacientes foram semelhantes aquelas da
populagdo geral com psoriase em placas.

Nos estudos 1 e 2 controlados por placebo no subconjunto de pacientes com artrite psoriasica, a funcdo fisica foi
avaliada utilizando o Indice de Incapacidade do HAQ (HAQ-DI). Nestes estudos, os pacientes tratados com 150 mg ou

300 mg de CosentyxTM apresentaram melhora mais favoravel a partir do basal na pontuagdo do HAQ-DI (redugdes
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médias de -27,5% e -50,2% na semana 12) em comparagdo ao placebo (-8,9%). Essa melhora se manteve até a semana
52.

Localizacdes especificas/manifestacdes clinicas da psoriase em placas

Em dois estudos adicionais controlados com placebo, uma melhora foi observada tanto na psoriase ungueal
(TRANSFIGURE, 198 pacientes) como na psoriase palmoplantar (GESTURE 205 pacientes) em pacientes com
psoriase em placas moderada a grave. No estudo TRANSFIGURE, Cosentyx foi superior ao placebo na semana 16
(redugdo de 46,1% para 300 mg, 38,4% para 150 mg e 11,7% para o placebo), avaliado pela melhora significativa em
relagdo & linha de base no Indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI%) para pacientes com psoriase em placas
moderada a grave com envolvimento ungueal. No estudo GESTURE, CosentyxTM foi superior ao placebo na semana 16
(33,3% para 300 mg, 22,1% para 150 mg, e 1,5% para o placebo), avaliado pela melhora significativa da resposta do
IGA palmoplantar 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesd0”) para pacientes com psoriase palmoplantar moderada a
grave.

Qualidade de Vida - Resultados relatados pelo paciente

Foram demonstradas melhoras significativas do ponto de vista estatistico na semana 12 (Estudos 1-4) a partir do basal
em comparagdo ao placebo no DLQI (indice de Qualidade de Vida em Dermatologia), e essas melhoras se mantiveram
por 52 semanas (Estudos 1 e 2).

Foram demonstradas melhoras significativas do ponto de vista estatistico na semana 12 (Estudos 1 e 2) a partir do basal
nos sinais e sintomas relatados pelo paciente de prurido, dor e descamagéo no Psoriasis Symptom Diary© validado. *

Artrite psoriasica (AP) ® ’

Nos estudo clinicos, os pacientes adultos com artrite psoridsica ativa tratados com Cosentyx — apresentaram melhora
nos sinais e sintomas da doenca, na fungdo fisica e na qualidade de vida. A inibigdo da progressao radiografica (dano
estrutural) nos pacientes com AP foi demonstrada no estudo clinico AP1 (FUTURE 1) com doses iniciais intravenosas
de Cosentyx™ na fase de indugio.

A eficacia e seguranga de Cosentyx em AP foram avaliadas em 1.003 pacientes, de dois estudos de fase III,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Os pacientes apresentavam AP ativa (> 3 articulagdes
edemaciadas e > 3 articulagdes dolorosas), apesar da terapia com anti-inflamatdorios ndo esteroidais (AINE),
corticosteroides ou medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs). Os pacientes nesses estudos
tinham diagnoéstico de AP ha pelo menos cinco anos. A maioria dos pacientes também apresentava lesdes de psoriase
cutanea ativa ou historico de psoriase. Mais de 62% e 47% dos pacientes com AP apresentavam, respectivamente,
entesite ou dactilite no momento inicial do estudo.

A eficacia e a seguranga de Cosentyx 75 mg, 150 mg e 300 mg foram comparadas ao placebo com doses de indugio
intravenosa (i.v.) ou subcutanea (s.c.). No estudo de artrite psoriasica 1 (estudo AP1) e no estudo de artrite psorisica 2
(estudo AP2), 29% e 35% dos pacientes, respectivamente, foram tratados previamente com um agente anti-TNFa
(pacientes anti-TNFa-IR) e interromperam o uso do agente anti-TNFa por falta de eficacia ou intolerancia.

O estudo AP1 (FUTURE 1) avaliou 606 pacientes, dos quais 60,7% receberam metotrexato (MTX) concomitantemente.
Pacientes com todos os subtipos de AP foram recrutados, incluindo artrite poliarticular sem evidéncias de nddulos
reumatoides (76,7%), espondilite com artrite periférica (18,5%), artrite periférica assimétrica (60,2%), acometimento
predominante das interfalangianas distais (59,6%) e artrite mutilante (7,9%). Os pacientes randomizados para
Cosentyx  receberam a dose de 10 mg/kg i.v. nas semanas 0, 2 e 4, seguido de doses mensais de 75 mg s.c. (grupo
secuquinumabe 10 mg/g i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/g i.v. - 150 mg s.c.), a partir da
semana 8. Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo responderam na semana 16, passaram a receber
Cosentyx (75 mg ou 150 mg, s.c.) em doses mensais, a partir da semana 16. Os pacientes randomizados para receber
placebo que responderam na semana 16, passaram a receber Cosentyx (75 mg ou 150 mg, s.c.) mensalmente, a partir
da semana 24. O desfecho primario foi a resposta clinica pelo American College of Rheumatology Responders Index
20% (ACR20) na semana 24.

O estudo AP2 (FUTURE 2) avaliou 397 pacientes, dos quais 46,6% receberam metotrexato concomitantemente.
Pacientes com todos os subtipos de AP foram recrutados, incluindo artrite poliarticular sem evidéncia de nddulos
reumatoides (85,9%), espondilite com artrite periférica (21,7%), artrite periférica assimétrica (64,0%), acometimento
predominante das interfalangianas distais (57,9%) e artrite mutilante (6,3%). Os pacientes randomizados para
CosentyxTM receberam doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, e 3, seguido da mesma dose,
mensalmente, a partir da semana 4. Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo responderam na semana
16 passaram a receber Cosentyx (150 mg ou 300 mg, s.c.) mensalmente, a partir da semana 16. Os pacientes
randomizados para receber placebo que responderam na semana 16 passaram a receber Cosentyx (150 mg ou 300 mg,
s.c.) mensalmente, a partir da semana 24. O desfecho primario foi a resposta ACR20 na semana 24.
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Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

Os pacientes do grupo Cosentyx  apresentaram melhora significativa nas medidas de atividade da doenga em
comparagdo com o grupo placebo, nas semanas 16 e 24. Estas medidas incluiram a resposta ACR20, ACR50, ACR70,
resposta Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 75, PASI 90, Disease Activity Score in 28 joints pela Proteina C
reativa (DAS28-PCR), Short Form Health Survey - Physical Component Summary (SF36 - PCS), Health Assessment
Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), todas comparadas ao placebo na semana 24 (vide Tabela 4).

Tabela 4 - Resposta Clinica no estudo AP2, na semana 16 e semana 24

Semana 16 Semana 24

Placebo 75 mg 150 mg 300 mg Placebo 75 mg 150 mg 300 mg

Numero de
pac1ente.s 08 99 100 100 98 99 100 100
randomizado
s
60 57 51 54

Resposta 18 33 15 29

60.0%)* 57.0%)* 51,0%)* 54,0%)*
ACR20 n(%) (18.4%) (33,3%)* ( ’*f’) ( ’**A’) (153%)  (29,3%)* ( ;*A)) ( ’**A))
Resposta 6 17 37 3 7 18 N p

(37,0%)*  (35,0%)*

ET] *%

(35,0%)*  (35,0%)*

*% k%

ACR50 n(%)  (6,1%)  (17,2%)* (7,1%)  (18,2%)*

17 15 21 20

Resposta 2 5 o/ s o/ s 1 6 o/ s o
ACR70 n(%) (2,0%) (5,1%) (17.0%)* - (15,0%) (1,0%) (6,1%) (21,0%) (20.0%)

* * * sk
DAS28-PCR -0,50 -0,77 -1,45 ***% -] ,5] *** -0,96 -1,12 -1,58 #** 1,61 *¥**
Numero de
pacientes
com psoriase
cutinea 43 50 58 41 43 50 58 41

acometendo  (43.9%)  (50,5%)  (58,0%) (41,0%) | (43,9%)  (50,5%)  (58,0%)  (41,0%)
>3% do BSA

no periodo
basal

33 27 28 26
Resposta 3 17 7 14

56,9% 65,9% 48,3%)* 63,4%

paszsncn) (v Geoe OO0 ORI aswnesen DT 00

22 18 20

1 4 1

Resposta 3 0 (37.9%)%  (43.9%)* 6 9 (48.8%)

PASI9 n(%)  (7.0%)  (20%) 93%)  (12,0%)  (32,8%)

ok sk o
Resoluc¢ao da 21 16 26
10 14 26 4 10
il 0 00 0
ln)(i;t)“ffte G1%)  (424%) & ’*6 ) s6s%) | (148%)  (303%) O O,;*A’) S 6;i %)
(1]
Resolucio da 32 32 27
17 25 14 2 27
Entesit 50,0° 57,1 48,2
n(‘f, /e)s'ie @62%)  (368%) OOV TR o suy Goaw) @y 52
0

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

Valores-p nao ajustados.

Utilizado non-responder imputation para a falta de dados dos desfechos binarios.

ACR: American College of Rheumatology Responder Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DAS28: Disease
Activity Score 28 joints; BSA: Body Surface Area (Area de superficie corporal)

T Em pacientes com dactilite no inicio do estudo (n =27, 33, 32, 46, respectivamente)
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1 Em pacientes com entesite no inicio do estudo (n = 65, 68, 64, 56, respectivamente)
O inicio de acdio de Cosentyx  ocorreu na semana 2. A diferenca estatisticamente significante na resposta ACR20
versus o placebo foi alcangada na semana 3.

A percentagem de pacientes que atingiu resposta ACR20 por visita € mostrada na Figura 2.

Figura 2 - Resposta ACR20 no estudo AP2 ao longo do tempo até a semana 24.
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Foram observadas respostas semelhantes ao desfecho primario para os principais desfechos secundarios em pacientes
com AP, independentemente se eles estavam ou ndo em tratamento concomitante com metotrexato.

Tanto os pacientes nio tratados anteriormente com anti-TNFa (anti-TNFa-naive) quanto os anti-TNFa-IR que foram
tratados com Cosentyx™, obtiveram respostas ACR20 significativamente maiores em compara¢do ao placebo na
semana 24. Os pacientes anti-TNFa-naive apresentaram percentuais de resposta ACR20 ligeiramente superiores (anti-
TNFa-naive: 37%, 64% e 58% para 75 mg, 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 15,9% no grupo
placebo; anti-TNFo-IR: 15%, 30% e 46% para 75 mg, 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 14,3% do
grupo placebo). Em pacientes anti-TNFo-IR, o grupo tratado com Cosentyx™ 300 mg apresentou resposta ACR20
superior ao grupo placebo (p < 0,05) e demonstrou beneficios clinicamente relevantes em relagdo aos pacientes tratados
com 150 mg nos diversos desfechos secundarios. Foi observada melhora na resposta PASI75 independentemente do uso
prévio de anti-TNFa.

Na semana 24, a propor¢do de pacientes que atingiu o Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC) foi maior naqueles
tratados com Cosentyx  (38,4%, 62,0% e 63,0% para 75 mg, 150 mg e 300 mg, respectivamente) em comparagio ao
grupo placebo (29,6%).

Nas semanas 16 e 24, foi observada melhora nos pardmetros de atividade periférica da artrite psoriasica (por exemplo,
numero de articulagdes dolorosas, dactilite, entesite e o indice modificado de gravidade da unha na psoriase (mNAPSI))
em pacientes tratados com Cosentyx — (valor-p nominal p < 0,01).

Os resultados dos componentes do critério de resposta do ACR sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 - Mudanca média em rela¢do ao baseline em componentes do critério ACR para o estudo AP2 na
semana 24.

Placebo 75 mg 150 mg 300 mg
(N=98) (N=99) (N=100) (N=100)
No. articula¢oes edemaciadas
Inicio 12,1 10,8 11,9 11,2
-5,27 -6,32 -7,28 *
Altera¢io média na semana 24 -5,14 ’ ’ ’
No. de articulacdes dolorosas
Inicio 23,4 22,2 24,1 20,2
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-8,68 * -11,42 *** -10,84 **
Alteracido média na semana 24 -4,28 ’ ’ ’
Avaliacio da dor pelo paciente
Inicio 554 56,7 58.9 577
-17,13 -23,39 ** -22,35 **
Alteragio média na semana 24 -11,71 ’ ’ ’
Avaliaciao global do paciente
Inicio 576 59,0 62,0 60,7
-18,47 * -25,78 *** -26,70 ***
Alteragio média na semana 24 -10,14 ’ ’ ’
Avaliacio global do médico
Inicio 55,0 59,0 56,7 55,0
-25,68 -32,97 * -38,52 ***
Alteragio média na semana 24 -25,23 ’ ’ ’
ndice de Incapacidade (HAQ)
Inicio 1,1684 1,1620 1,2200 1,2828
-0,32 -0,48 * -0,56 **
Alteragio média na semana 24 -0,31 ’ ’ ’
PCR (mg/dL)*
Inicio 7,71 9,55 14,15 10,69
-0,58 -0,55 * -0,55 *
Altera¢io média na semana 24 -0,75 ’ ’ ’

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001; valores de p baseados no nominal, mas ndo ajustados
*PCR: Proteina C reativa

No estudo AP1, os pacientes tratados com Cosentyx  demonstraram melhora significativa nos sinais e sintomas da AP
na semana 24 com magnitude similar de resposta ao estudo AP2. A eficacia foi mantida até a semana 52.

- Resposta na inibigdo da progressdo radiografica

A inibicdo da progressdo radiografica (dano estrutural) na AP foi demonstrada no estudo com regime de dose de
indugdo intravenosa (estudo AP1). As radiografias das maos, punhos ¢ pés foram obtidas no inicio do estudo e na
semana 24 (durante o periodo duplo-cego quando os pacientes utilizaram Cosentyx — ou placebo) e na semana 52,
quando todos os pacientes estavam com Cosentyx = na fase aberta do estudo. O modified Total Sharp Score - mTSS,
bem como seus componentes, o Erosion Score — ES e o Joint Space Narrowing score — JSN foram utilizados para
demonstrar as alteragdes.

Até a semana 24, o tratamento com Cosentyx 150 mg inibiu significativamente a taxa de progressdo das lesdes
articulares periféricas quando comparado ao placebo, conforme medido pela alteracdo do mTSS em relag@o ao periodo
basal (vide Tabela 6).

Tabela 6 - Alteracio no modified Total Sharp Score - mTSS em artrite psoriasica

Placebo Cosentyx 75 mg ' Cosentyx ' 150 mg '
N=179 N=181 N=185
Escore total
Inicio 28,4 20,4 22.3
(SD) (63,5) (39,4) (48,0)
;&‘:terag:ao média na semana 0,57 0,02 * 0,13 *
Erosion Score
Inicio 16,29 11,72 12,44
(SD) (37,4) (22,63) (27,39)
Alteracio média na semana 0,35 0,08 * 0,04 *
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24

Escore JSN

Inicio 12,16 9,15 9,82
(SD) (26,66) (18,43) (21,29)
;&iteragao média na semana 023 -0,06 * 0,10

' 10 mg/kg i.v. nas semanas 0, 2 e 4, seguida de doses s.c. de 75 mg ou 150 mg.
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001; valores-p baseados no nominal, mas nio ajustados

A inibigdo da progressdo radiografica foi observada tanto em pacientes anti-TNFa-naive quanto em anti-TNFa-IR.
Efeito semelhante de inibicdo do dano estrutural foi observado independentemente da utilizagdo concomitante de
metotrexato. A inibi¢io do dano estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx  até a semana 52.

Os pacientes tratados com placebo que mudaram para Cosentyx 75 mg ou 150 mg a cada quatro semanas, a partir das
semanas 16 ou 24, demonstraram inibigdo da progressdo radiografica até a semana 52 (alteragdo em mTSS -0,03).

A percentagem de pacientes sem progressdo radiografica (definida como a mudanga no mTSS < 0,5 em relagdo ao
basal) desde a randomizagdo até a semana 24 foi de 92,3% no grupo secuquinumabe 10 mg/g i.v. - 75 mg s.c., 82,3%
no grupo secuquinumabe 10 mg/g i.v. - 150 mg s.c. ¢ 75,7% no grupo placebo. A percentagem de pacientes sem
progressao radiografica, desde a semana 24 até a semana 52, para o mesmo regime descrito acima, foi de 85,8%, 85,7%
e 86,8%, respectivamente.

- Fungdo fisica e qualidade de vida relacionada a satde

No estudo AP2, pacientes tratados com Cosentyx 150 mg e 300 mg apresentaram melhora na fungio fisica em
comparagdo aos pacientes tratados com placebo, avaliada pelo HAQ-DI na semana 24. A proporg¢do de pacientes com
150 mg ou 300 mg que alcangou uma diferenga minima clinicamente importante (MCID) > 0,3 de melhora na
pontuagdo HAQ-DI a partir do basal foi maior quando comparado ao placebo na semana 24 (46,0%, 49,0% versus
16,3%, p < m0,0001). Melhoras na pontuacdo HAQ-DI foram observadas independentemente uso anterior de anti-
TNFa.

Foram observadas taxas superiores de melhora nas pontuagdes DLQI nos grupos Cosentyx — em comparagio ao placebo
na semana 24 (p < 0,01). Houve também taxas superiores de melhora na Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy — Fatigue (FACIT-Fatigue) nos grupos de Cosentyx" 150 e 300 mg, quando comparados ao placebo na semana
24 (p < 0,01). Pacientes tratados com Cosentyx  relataram melhoras significativas na qualidade vida relacionada a
saude, conforme medidas pelo SF-36 PCS (Short Form (36) Health Survey Physical Component Summary) (p < 0,001).
Foram observadas também melhoras para o EQ-5D. Além disso, foram observadas melhoras na qualidade de vida
(PsAQoL p < 0,01) e na produtividade no trabalho e ambiente doméstico relacionada a artrite psoriasica, conforme
relatado pela Pesquisa de Produtividade no Trabalho (Work Productivity and Activity Impairment-General Health
questionnaire - WPAI-GH), em comparag¢do com placebo na semana 24.

No estudo API, os pacientes tratados com Cosentyx — apresentaram melhora estatisticamente significativa na fungio
fisica, avaliada pelo HAQ-DI, e no SF-36 PCS, na semana 24. Foram observadas no Componente Mental SF-36,
FACIT-F, PsAQoL e WPAI-GH. A eficacia foi sustentada até a semana 52.

Espondilite anquilosante 7

A eficacia e seguranca de CosentyxTM em espondilite anquilosante (EA) foram avaliadas em 590 pacientes, em dois
estudos de fase III, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Os pacientes apresentavam EA ativa com
indice de atividade de doenga de espondilite anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)) > 4 apesar da terapia com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), corticosteroides ou farmacos
antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs). Os pacientes nestes estudos apresentavam tempo mediano desde
o diagnostico de EA de 2,7 a 5,8 anos.

A eficacia e a seguranca de CosentyxTM 75 mg e 150 mg foram avaliadas versus placebo, tanto com regime de indugio
i.v. quanto s.c.. No estudo de Espondilite Anquilosante 1 (estudo EAl) e no estudo de Espondilite Anquilosante 2
(estudo EA2), 27,0% e 38,8% dos pacientes foram tratados previamente com um agente anti-TNFa e interromperam o
agente anti-TNFa por falta de eficacia ou intolerancia, respectivamente.

No estudo EA1 (MESUARE 1) foram avaliados 371 pacientes, dos quais 14,8% e 33,4% utilizavam concomitantemente

metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para CosentyxTM receberam 10 mg/kg i.v.,
nas semanas 0, 2 e 4, seguido de doses mensais de 75 mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/g i.v. - 75 mg s.c.) ou 150
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mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/g i.v. - 150 mg s.c.). Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo
responderam até a semana 16, passaram a receber doses mensais de CosentyxTM (75 mg s.c. ou 150 mg s.c.), iniciando-
se na semana 16. Os pacientes randomizados para receber placebo, que tiveram resposta até a semana 16 passaram a
receber doses mensais de CosentyxTM (75 mg s.c. ou 150 mg s.c.) a partir da semana 24. O desfecho primario foi pelo
menos 20% de melhora nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS20) na semana 16.

O estudo EA2 (MEASURE 2) avaliou 219 pacientes, dos quais 11,9% e 14,2% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para CosentyxTM receberam 75 mg s.c. ou
150 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, e 3, seguida pela mesma dose, mensalmente, comegando na semana 4. Na semana 16,
os pacientes do grupo placebo foram randomizados para receber CosentyxTM 75 mg s.c. ou 150 mg s.c., em doses
mensais. O desfecho primario foi a resposta ASAS 20 na semana 16.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EA2, o tratamento com CosentyxTM 150 mg resultou em melhora superior dos pardmetros: ASAS20,
ASAS40, proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS 5/6 ¢ escore BASDAI em comparagdo com placebo
na semana 16 (vide Tabela 7).

Tabela 7 Resposta Clinica no estudo EA2 na semana 16
Placebo 75 mg 150 mg

Desfecho (n =74) (n=173) (n=172)
Resposta ASAS20, em % 28,4 41,1 61,1%**
Resposta ASAS40, em % 10,8 26,0 36,1%%*
hsPCR, (relagdo p6s-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%**
ASASS5/6, em % 8,1 34,2 43,1%%*
B/}S.DAI, LS mudanga da pontuacdo 0.85 1,92 gk
média basal
Remissao parcial ASAS, em % 4,1 15,1 13,9
BASDAIS0, em % 10,8 24,7* 30,6%*
ASDAS-PCR melhora maior 4,1 15,1%* 25,0%**

*p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001 vs placebo

Valores-p ajustados para a multiplicidade de testes baseado na hierarquia pré-definida, exceto o BASDAISO0 e
ASDAS-PCR

Utilizado non-responder imputation para a falta de dados do desfecho binario

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score; BSL: baseline (inicio do estudo); LS: least square

Os resultados dos principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8  Principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 no inicio e na semana de 16 do estudo EA2

Placebo 75 mg 150 mg
(N=174) (N=173) (N=172)
Inicio Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS20
-Avaliagao Global do 7,0 5,5 6,5 4,5 6,7 3,8
Paciente (0-10)
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-Avaliagdo total de dor na 6.9 57 6,5 4.6 6.6 37
coluna (0-10)

-BASFI (0-10) 6,1 53 6,0 4,1 6,2 3.8
_Inﬂamaqﬁo (0_10) 6,5 5,7 6,9 4,4 6,5 4,0

No estudo EA2, o inicio de agdo de CosentyxTM 150 mg ocorreu na semana 1 para ASAS20 (superior ao placebo). O
percentual de pacientes com resposta ASAS20 por visita é apresentada na Figura 3.

Figura 3 Respostas ASAS20 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
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Figura 4 Respostas ASAS40 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
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Na semana 16, a resposta ASAS20 no grupo CosentyxTM 150 mg foi superior ao grupo placebo tanto em pacientes que
ndo usaram tratamento anti-TNFa prévio (anti-TNFa-naive) (68,2% versus 31,1%; p <0,05) quanto nos pacientes anti-
TNFa-IR (50,0% versus 24,1%; p <0,05) .
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Os pacientes tratados com CosentyxTM 150 mg no estudo EA2 e os pacientes dos dois regimes no estudo EAl
demonstraram melhora significativa dos sinais e sintomas na semana 16, com magnitude comparavel de resposta e com
eficacia mantidas até a semana 52. A magnitude da resposta (diferenga de tratamento versus placebo) dos sinais e
sintomas na semana 16 foi similar em pacientes anti-TNFa-naive e em pacientes anti-TNFa-IR em ambos os estudos,
com taxas de resposta absolutas mais elevadas em pacientes anti-TNFa-naive. A eficacia nos pacientes anti-TNFa-naive
e anti-TNFa-IR foi mantida até a semana 52, em ambos os estudos.

- Mobilidade da coluna vertebral
A mobilidade da coluna vertebral foi avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Metrologic Index (BASMI) até a
™

semana 52. Nos pacientes do estudo EA2 tratados com Cosentyx 150 mg e nos pacientes do estudo EA1 tratados com

CosentyXTM 75 mg e 150 mg , foram demonstradas melhoras numericamente maiores em cada componente BASMI
quando comparados aos pacientes tratados com placebo, nas semanas 4, 8, 12 e 16 (exceto para flexdo lombar lateral em
pacientes do grupo secuquinumabe 10 mg/g i.v. - 75 mg s.c., nas semanas 4, 8 ¢ 12).

- Fungdo fisica e qualidade de vida relacionada a satde

No estudo EA2, na semana 16, os pacientes tratados com CosentyxTM 150 mg apresentaram melhora da fungéo fisica
avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparagdo aos pacientes tratados com
placebo (-2,15 versus -0,68, respectivamente; p <0,0001) e na dor avaliada pela escala de dor total e de dor noturna nas
costas (Total and Nocturnal Back Pain scale) em comparagdo aos pacientes tratados com placebo (-29,64 versus -9,64,
respectivamente p <0,0001). Em comparagdo aos pacientes tratados com placebo, na semana 16, os pacientes tratados
com CosentyxTM relataram melhora do cansaco (fadiga) avaliado pela Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy
— Fatigue (FACIT-Fatigue), pela melhora da qualidade de vida relacionada a satide (ASQoL) (LS alteragdo média: -4,00
versus -1,37, p <0,001) e melhora pelo SF-36 Physical Component Summary (PCS) (LS alteragdo média: 6,06 versus
1,92, p <0,001). Os pacientes tratados com CosentyxTM 150mg também tiveram melhoras numericamente maiores do
que os pacientes tratados com placebo para trés dos quatro resultados WPAI-GH (Work Productivity and Activity
Impairment-General Health) na semana 16. Estas respostas foram sustentadas até a semana 52. No estudo EA1, os

pacientes tratados com CosentyxTM tiveram melhora em comparagio aos pacientes tratados com placebo na fungio fisica
avaliados por BASFI, na escala de dor nas costas total e noturna, no FACIT-Fatigue, no ASQoL, no EQ-5D e no SF-36
PCS, na semana 16. Observou-se aumento numericamente maior na produtividade do trabalho, medido por WPAI-GH,
na semana 16 (testes de significancia ndo foram realizados). Estas melhoras na fungfo fisica foram sustentadas até a
semana 52.

- Inibigdo da inflamag@o na ressonancia magnética (MRI)

Em um subestudo de imagem que incluiu 105 pacientes anti-TNFa-naive do estudo EA1, os sinais de inflamagdo foram
avaliados por ressondncia magnética no inicio do estudo e na semana 16 e foram apresentados como alteragdo em
relagdo ao inicio do estudo na pontuag@o Berlin Sl-joint edema score para as articulagdes sacroiliacas e alteragdes em
relagdo ao inicio do estudo na pontuagdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna vertebral. A inibi¢do de sinais
inflamatorios tanto nas articulagdes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos pacientes tratados com
secuquinumabe.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da interleucina. Cédigo ATC: L04ACI10.
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Mecanismo de acio

O secuquinumabe ¢ um anticorpo IgG1 totalmente humano que se liga de maneira seletiva a citocina pro-inflamatoria
interleucina 17-A (IL-17A), neutralizando-a. O secuquinumabe atua na IL-17A inibindo sua interacdo com o receptor
da IL-17, que se expressa em varios tipos celulares, incluindo os queratindcitos. Consequentemente, o secuquinumabe
inibe a liberagdo de mediadores de dano tecidual, quimiocinas e citocinas pro-inflamatoérias ¢ reduz as contribui¢des
mediadas pela IL-17A paras as doencas inflamatdrias e autoimunes. O secuquinumabe atinge a pele em niveis
clinicamente relevantes ¢ reduz os marcadores de inflamagdo local. Como consequéncia direta, o tratamento com
secuquinumabe reduz o eritema, o enrijecimento ¢ a descamag@o presente nas lesdes da psoriase em placas.

A TL-17A ¢ uma citocina de ocorréncia natural que esta envolvida nas respostas imunologicas e inflamatdrias normais.
A IL17 A desempenha um papel importante na patogénese da psoriase em placas, artrite psoridsica e espondilite
anquilosante. Quantidades elevadas de IL-17A, em linfocitos e células imunoldgicas inatas e niveis elevados de IL-17A,
foram encontrados no sangue e na pele afetada de pacientes com psoriase em placas, artrite psoriasica e espondilite
anquilosante. A IL-17A tem sua atividade aumentada de maneira significativa na pele com lesdo em comparagdo a pele
sem lesdo de pacientes com psoriase em placas. Além disso, uma frequéncia mais elevada de células produtoras de IL-
17 foi detectada no fluido sinovial de pacientes com artrite psoridsica. A frequéncia de IL-17 produzindo nas células
também foi significativamente maior na medula d6ssea subcondral de articulagdes de pacientes com espondilite
anquilosante.

A IL-17A também promove a inflamagdo tecidual, a infiltragdo de neutréfilos, a destruicdo Ossea e tecidual, e o
remodelamento do tecido, incluindo angiogénese e fibrose.

Farmacodinimica

Os niveis séricos de IL-17A total (IL-17A livre e ligada ao secuquinumabe) elevam-se dentro de 2 a 7 dias em pacientes
tratados com o secuquinumabe em decorréncia do clearance (depuracao) reduzido de IL-17A ligada ao secuquinumabe,
o que indica que o secuquinumabe captura de maneira seletiva a IL-17A livre, a qual desempenha um papel importante
na patogénese da psoriase em placas.

Em um estudo com secuquinumabe, infiltrados de neutrdfilos epidérmicos e varios marcadores associados a neutrofilos
que aumentam na pele lesionada de pacientes com psoriase em placas, reduziram-se de maneira significativa apds uma a
duas semanas de tratamento.

O secuquinumabe mostrou reduzir (dentro de 1 a 2 semanas de tratamento) o nivel de proteina C-reativa, um marcador
da inflamacgdo na AP e AS.

Farmacocinética

- Absorcio

Apds uma dose unica por via subcutanea de 150 mg ou 300 mg em pacientes com psoriase em placas, o secuquinumabe
atingiu concentragdes séricas maximas de 13,7 + 4,8 pg/mL ou 27,3 + 9,5 pg/mL, respectivamente, entre 5 e 6 dias apos
a dose.

Apds a administracdo semanal inicial durante o primeiro més, o tempo até a concentragdo maxima ser atingida foi de 31
a 34 dias.

As concentragdes maximas no estado de equilibrio (Cpxss) apds a administragcdo subcutdnea de 150 mg ou 300 mg
foram de 27,6 ng/mL e 55,2 pg/mL, respectivamente. O estado de equilibrio € atingido ap6s 20 semanas com regimes
posoldgicos mensais.

Em comparagdo com a exposi¢do apdés uma dose unica, os pacientes apresentaram um aumento de 2 vezes nas
concentragdes séricas maximas ¢ na AUC ap6s a repeti¢do da administragdo mensal durante a manutencao.

O secuquinumabe ¢ absorvido com uma biodisponibilidade absoluta média de 73%.

- Distribuicao

O volume médio de distribuigdo durante a fase terminal apds uma administragdo intravenosa tinica variou de 7,10 a 8,60
L em pacientes com psoriase em placas, o que indica que o secuquinumabe apresenta uma distribui¢do limitada aos
compartimentos periféricos.

As concentragdes do secuquinumabe no liquido intersticial da pele de pacientes com psoriase em placas variaram de
28% a 39% daquelas séricas ap6s 1 e 2 semanas da administragdo subcutinea de dose unica de 300 mg de
secuquinumabe.

- Eliminacio

O clearance (depuragdo) sistémico médio foi de 0,19 L/d em pacientes com psoriase em placas. O clearance (depuragéo)
foi independente da dose e do tempo, conforme esperado para um anticorpo monoclonal IgG1 terapéutico que interage
com uma citocina-alvo solavel, como a IL-17A.

A meia-vida de elimina¢do média foi estimada em 27 dias em pacientes com psoriase em placas. A meia-vida estimada
em pacientes com psoriase em placas individuais varia entre 17 e 41 dias.
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- Linearidade da dose

A farmacocinética de doses Unicas e multiplas de secuquinumabe em pacientes com psoriase em placas foi determinada
em diversos estudos com doses intravenosas que variaram de 1 x 0,3 mg/kg a 3 x 10 mg/kg e com doses subcutineas
que variaram de 1 x 25 mg a doses multiplas de 300 mg. A exposi¢do foi proporcional a dose em todos os regimes
posoldgicos.

As propriedades farmacocinéticas do secuquinumabe observadas em pacientes com artrite psoridsica ¢ espondilite
anquilosante foram semelhantes as apresentadas em pacientes com psoriase em placas.

Populacdes especiais

- Pacientes idosos

Dos 3.430 pacientes com psoriase em placas expostos ao CosentyxTM em estudos clinicos, no total, 230 tinham 65 anos
de idade ou mais e 32 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 974 pacientes com AP expostos ao Cosentyx™ nos estudos clinicos, 85 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais
e 4 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 571 pacientes com EA expostos ao Cosentyx™ nos estudos clinicos, 24 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais
e 3 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Com base na andlise farmacocinética da populacao, o clearance (depuracdo) em pacientes idosos e em pacientes com
menos de 65 anos de idade foi semelhante.

- Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica
Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos ndo revelaram risco especifico para humanos com base em testes de reatividade cruzada em tecidos,
seguranca em farmacologia, estudos de toxicidade reprodutiva e de repeticdo da dose, realizados com secuquinumabe
ou um anticorpo murino anti-IL-17A murina.

Uma vez que o secuquinumabe liga-se a IL-17A de macacos cynomolgus e de humanos, sua seguranca foi estudada em
macacos cynomolgus. Nao foram observados efeitos indesejaveis do secuquinumabe apos a administragdo subcutanea
em macacos cynomolgus por até 13 semanas e a administracdo intravenosa até 26 semanas (incluindo avaliacdes
farmacocinéticas, farmacodinamicas, de imunogenicidade e de imunotoxicidade (por exemplo, resposta de anticorpos
dependente de células T e atividade de células NK). As concentragdes séricas médias observadas em macacos apds 13
doses subcutaneas semanais de 150 mg/kg foram 48 vezes mais altas do que a concentracdo sérica média prevista em
pacientes psoriaticos com a dose clinica mais alta. Os multiplos de exposig¢do sdo até mais altos quando se considera a
concentragdo sérica média a partir do estudo de toxicologia intravenosa de 26 semanas em macacos cynomolgus.
Anticorpos contra o secuquinumabe foram detectados em apenas um dentre 101 animais. N3o se demonstrou
reatividade cruzada em tecidos ndo especificos quando o secuquinumabe foi aplicado em tecidos humanos normatis.
Foram conduzidos estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico do secuquinumabe.

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em macacos cynomolgus, o secuquinumabe ndo revelou toxicidade
materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade quando administrado ao longo de toda a organogénese ¢ no fim da
gestacao.

Nao foram observados efeitos indesejaveis de anticorpos murinos anti-IL-17A murina em estudos de desenvolvimento
embriondrio inicial e de desenvolvimento pré e pos-natal em camundongos. A alta dose utilizada nestes estudos excedia
a dose maxima eficaz em termos de atividade e supressdo da IL-17A (vide “Gravidez ¢ lactagdo™).

4. CONTRAINDICACOES
Reagdes graves de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes (vide “Composi¢do”,
“Adverténcias e precaugdes” e “Reagdes adversas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Infeccgoes

Cosentyx tem o potencial de aumentar o risco de infecgdes. Em estudos clinicos, foram observadas infec¢des em
™
pacientes que receberam Cosentyx (vide “Reagdes adversas™). A maioria delas foi de intensidade leve a moderada.
T

M
Deve-se ter cautela ao considerar o uso de Cosentyx em pacientes com infeccdo cronica ou histdrico de infecgdo
recorrente.
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Os pacientes devem ser orientados a procurar assisténcia médica caso ocorram sintomas indicativos de infecgdo. Se um
paciente desenvolver uma infecg¢do grave, ele deve ser monitorado atentamente e CosentyxTM nao deve ser administrado
até que a infecgdo seja resolvida.

Nao se relatou sensibilidade aumentada para tuberculose a partir de estudos clinicos. Entretanto, Cosentyx™ néo deve
ser administrado a pacientes com tuberculose ativa. Deve-se considerar terapia antituberculose antes do inicio de
Cosentyx™ em pacientes com tuberculose latente.

Doenca de Crohn

Deve-se ter cautela ao prescrever CosentyxTM para pacientes com doenga de Crohn ativa, uma vez que foram observadas
exacerbacdes da doenca de Crohn, em alguns casos graves, nos grupos placebo e Cosen‘tyxTM em estudos clinicos. Os
pacientes tratados com CosentyxTM e que apresentam doenga de Crohn ativa devem ser acompanhados atentamente.

Reacoes de hipersensibilidade
™
Nos estudos clinicos, foram reportados casos raros de reagdes anafilaticas em pacientes tratados com Cosentyx . Deve-

™
se descontinuar a administracdo de Cosentyx imediatamente e iniciar terapia adequada caso ocorra uma reagdo
anafilatica ou outras reagdes alérgicas graves.

Individuos sensiveis ao latex
™
A tampa removivel da caneta preenchida do Cosentyx contém um derivado do latex de borracha natural. Embora o

™
latex de borracha natural ndo seja detectado na tampa, o uso seguro da caneta preenchida de Cosentyx em individuos
sensiveis ao latex nao foi estudado.

Vacinacdes

Vacinas de virus vivos ndao devem ser administradas concomitantemente ao CosentyxTM (vide “Interagdes
medicamentosas”).

Os pacientes tratados com CosentyxTM podem receber concomitantemente vacinas inativadas ou nao vivas. Em um
estudo, apds a administragdo de vacinas meningococicas e de influenza inativada, os pacientes tratados com CosentyxTM

e os pacientes tratados com placebo apresentaram uma resposta imunologica adequada em uma proporgao semelhante,
correspondendo a um aumento minimo de 4 vezes nos titulos de anticorpos contra vacinas meningocdcicas e de

™
influenza. Os dados sugerem que Cosentyx ndo compromete a resposta imunoldgica humoral a vacinas
meningococicas ou de influenza.

Gravidez e lactacao
- Mulheres com potencial para engravidar
Nao existem recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

- Gravidez

Nao ha dados adequados sobre o uso do CosentyxTM em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvolvimento pds-
natal (vide “Dados de seguranca pré-clinico”). Uma vez que estudos de reprodugdo em animais nem sempre Sao
indicativos da resposta em humanos, CosentyxTM apenas deve ser usado durante a gravidez se os beneficios
evidentemente superarem os riscos potenciais.

CosentyxTM enquadra-se na categoria B de risco na gravidez. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacao

Nao se sabe se o secuquinumabe ¢ excretado no leite humano. Considerando que as imunoglobulinas sdo excretadas no
™

leite humano, deve-se ter cautela ao administrar Cosentyx em mulheres que estejam amamentando.

- Fertilidade

™
O efeito do Cosentyx sobre a fertilidade em humanos nao foi avaliado. Estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a fertilidade (vide “Dados de seguranga pré-clinico”).

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente com Cosentyx (vide “Adverténcias e
precaugoes”).

Niao foram realizados estudos de interagdo em humanos. Cosentyx foi administrado concomitantemente com
metotrexato (MTX) e/ou corticosteroides em estudos de artrite (incluindo AP e AS), nos quais ndo se observou
interagao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CosentyxTM deve ser armazenado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C), proteger da luz e ndo congelar.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CosentyxTM solucdo para inje¢do ¢ uma solugdo incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem

- Psoriase em placas

A dose recomendada é de 300 mg por injegdo subcutinea, com administra¢ao inicial nas semanas 0, 1, 2 e 3, seguida
por administracdo de manutencdo mensal com inicio na semana 4. Cada dose de 300 mg é administrada na forma de
duas injec¢des subcutineas de 150 mg.

- Artrite psoriasica

A dose recomendada ¢ de 150 mg, via injecdo subcutanea, com administracdo inicial nas semanas 0, 1, 2 e 3, seguida
por administragdo de manutengdao mensal com inicio na semana 4.

Para os pacientes com resposta inadequada a anti-TNFo ou pacientes com psoriase em placas moderada a grave
concomitante, a dose recomendada ¢ de 300 mg, administrada na forma de duas inje¢des subcutaneas de 150 mg, com
administracdo inicial nas semanas 0, 1, 2 e 3, seguida por administra¢do de manuten¢do mensal com inicio na semana 4.

- Espondilite anquilosante
A dose recomendada ¢ de 150 mg, administrada por injecao subcutinea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1,2 e
3, seguida por administracdo de manutengdo mensal com inicio na semana 4.

Populacdes especiais
- Insuficiéncia renal/insuficiéncia hepatica
™
Cosentyx nio foi estudado especificamente nessas popula¢des de pacientes.

- Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 18 anos ainda nio foi estabelecida.

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
Nao hé necessidade de ajuste da dose.

Método de administracio

CosentyxTM ¢ administrado por meio de inje¢do subcutinea. Se possivel, deve-se evitar como locais de inje¢do as areas
da pele que apresentam psoriase.

Apds o treinamentoTSdequado em técnica de inje¢do subcutinea, os pacientes poderdo realizar a autoaplicacdo da

injecdo de Cosentyx , caso um médico determine que isso seja apropriado. No entanto, o médico devera garantir o

™
acompanhamento adequado dos pacientes. Os pacientes devem ser orientados a injetar a quantidade total de Cosentyx ,
de acordo com as instrugdes fornecidas na bula. Vide a seguir “Instru¢des de uso e manuseio”.
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INSTRUCOES DE USO DE COSENTYX SENSOREADY SOLUCAO INJETAVEL EM CANETA
PREENCHIDA

Instrugdes de uso para o paciente

Leia TODAS estas instrucoes passo a passo antes de aplicar a injecao.

Estas instrucdes s@o para ajuda-lo a aplicar a inje¢do de forma correta utilizando
™ ™
a caneta Cosentyx SensoReady

E importante que vocé ndo tente aplicar a injegdo até que tenha sido treinado
por um médico, enfermeiro ou farmacéutico.

™ ™
Sua caneta Cosentyx SensoReady :

a

™
b Armazene o cartucho com a caneta Cosentyx

c d SensoReadyTM na geladeira entre 2°C e 8°C fora do alcance
de criancas.
€

a. Agulha o~ o~
b. Protecdo da agulha e Nao congele a caneta Cosentyx SensoReady .
. Tampa 50 aoi ™ ™
¢ pa e Ndio agite a caneta Cosentyx SensoReady .
d.  Janela de inspegio e Nio use a caneta Cosentyx = SensoReady caso ela
e. Protetor interno da agulha 4 Y

tenha caido com a tampa removida.

™ ™
Caneta Cosentyx SensoReady mostrada com
a tampa removida. Ndo remova a tampa até que
vocé esteja pronto para aplicar a injecdo.

Para uma aplicacdo mais confortavel da injegdo, retire a
caneta CosentyxTM SensoReadyTM da geladeira 15 a 30
minutos antes de aplicar a injecio, para permitir que ela
atinja a temperatura ambiente.

O que mais vocé vai precisar para sua injecao:
Incluso na embalagem: Nao incluso na embalagem:

™ ™
Uma caneta Cosentyx SensoReady =~ ® Chumagos de algoddo
nova e ndo utilizada. embebidos em alcool.
e Bolinhas de algoddo ou
gaze.
e Recipiente para descarte
de objetos
perfurocortantes.

Antes de cada injecio:
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Sua injecio

1 - Verificacdes de seguranca importantes antes de se aplicar a injecdo:

O liquido deve estar limpido. Sua cor podera variar de incolor a levemente
amarelada.

Nao use caso o liquido contenha particulas facilmente visiveis, esteja turvo ou
visivelmente marrom. Vocé podera observar uma pequena bolha de ar, o que é
normal.

™ ™
Nao use a caneta Cosentyx SensoReady caso a data de validade tenha
passado.

Nao use caso o lacre de seguranca esteja rompido.

™ ™
Entre em contato com o farmacéutico caso a caneta Cosentyx SensoReady
ndo esteja de acordo com quaisquer dessas orientagdes.

2a - Escolha o local da injecao:

e O local recomendado ¢ a parte da frente das coxas. Vocé também pode
fazer a aplicagdo na parte inferior do abddmen, mas nio a 5 cm ao redor
do umbigo.

e Escolha um local diferente cada vez que vocé for aplicar uma injegéo.

e Niao injete nas 4areas sensiveis, com hematomas, vermelhas, com
descamagdo ou enrijecidas da pele. Evite areas com cicatrizes ou estrias.

2b - Exclusivamente para Cuidadores e Profissionais de Saude:

e Caso um cuidador ou profissional de saude aplique a injecdo em vocg,
ele podera também aplicar a injecdo na parte superior de fora do seu
braco.

3 - Limpeza do local de injecio:

e Lave as mdos com agua quente e sabonete.

e Utilizando movimentos circulares, higienize o local da inje¢do com um
chumaco de algoddo embebido em alcool. Deixe secar antes de aplicar a
injecdo.

e Nio toque novamente na area higienizada antes da aplicagdo da injegdo.

VPSX = Cosentyx™ Bula Profissional

18



> NOVARTIS

4

5

- Remocio da tampa:

Remova a tampa apenas quando vocé estiver pronto para usar a caneta

™ ™
Cosentyx SensoReady .
Gire a tampa para fora na dire¢do das setas.
Assim que for removida, jogue a tampa fora. Nao tente acopla-la
novamente.

™ ™ , 3 , -

Use a caneta Cosentyx SensoReady em até 5 minutos apds a remogao
da tampa.

™ ™
- Como segurar a caneta Cosentyx SensoReady :

Segure a caneta CosentyxTM SensoReadyTM em um angulo de 90 graus em
relagdo ao local da injeg@o higienizado.

1%

Correto Incorreto

VOCE DEVE LER ESTAS INFORMACOES ANTES DE APLICAR A
INJECAO.

Durante a injecdo, vocé ouvira 2 cliques altos.

O 1° clique indica que a injecdo foi iniciada. Varios segundos depois, um 2°
clique indicara que sua injegdo esta quase no fim.

™ ™
Vocé deve continuar segurando a caneta Cosentyx SensoReady firmemente
contra a pele até observar um indicador verde preencher a janela de inspecao e
parar de se mover.

6

- Inicio da injecio:

Pressione a caneta CosentyxTM SensoReadyTM firmemente contra a pele para
iniciar a injegao.

O 1° clique indica que a injecdo foi iniciada.

Continue segurando a caneta CosentyxTM SensoReadyTM contra a pele.

O indicador verde mostrara o progresso da injegao.

VPSX = Cosentyx™ Bula Profissional
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7 - Conclusao da injecao:

e Escute 0 2° clique. Isso indica que a injegdo esta quase concluida.
e Observe o indicador verde preencher a janela de inspegdo e parar de se
mover.
™ ™ , - .
e A caneta Cosentyx SensoReady podera entdo ser removida.

8 - Observe o indicador verde preencher a janela de inspec¢do:

e Isso significa que o medicamento foi administrado. Entre em contato com
seu médico caso o indicador verde ndo esteja visivel.

e Podera haver uma pequena quantidade de sangue no local da inje¢do. Vocé
pode pressionar uma bolinha de algoddo ou gaze sobre o local da injegéo e
segura-la por 10 segundos. Nao esfregue o local da injegdo. Vocé pode
cobrir o local da injegdo com um pequeno curativo adesivo, se necessario.

9 - Descarte da caneta CosentyxTM SensoReadyTM

™ ™
L ‘ e Descarte a caneta Cosentyx SensoReady em um recipiente para
descarte de objetos perfurocortantes (ou seja, um recipiente resistente a
perfuracdes e que pode ser fechado, ou 31mllar)

e Nunca tente reutilizar a caneta Cosentyx SensoReady

&

Incompatibilidades
™
Cosentyx ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

No total, 6.200 pacientes foram tratados com CosentyxTM em estudos clinicos cegos e abertos em varias indicagdes
(psoriase em placas e outras doengas %Mmunomediadas), representando 6.267 pacientes/ano de exposi¢ao. Destes, 3.671

pacientes foram expostos ao Cosentyx , no minimo por um ano.

Reacbées Adversas na Psoriase em Placa

Quatro estudos de fase III controlados por placebo em psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranca do
CosentyxTM em comparagdo ao placebo até 12 semanas ap6s o inicio do tratamento. No total, 2.076 pacientes foram
avaliados (692 pacientes com 150 mg, 690 pacientes com 300 mg e 694 pacientes com placebo).

As reagoes adversas ao medicamento relatadas mais frequentemente foram infec¢des do trato respiratdrio superior (mais
frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reagdes foi de intensidade leve ou moderada.

No periodo controlado por placebo dos estudos de fase Il em psoriase em placas, a propor¢do de pacientes que
descontinuaram o tratamento em decorréncia de reagdes adversas foi de aproximadamente 1,2% no brago CosentyxTM e
de 1,2% no brago placebo.

As reagOes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos (Tabela 9) estdo relacionadas de acordo com a
classe de sistema orginico do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reagdes adversas ao
medicamento sdo classificadas pela frequéncia, com as rea¢des mais frequentes aparecendo primeiro. Dentro de cada
agrupamento de frequéncia, as reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem de gravidade decrescente.
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Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento tem como base a
convengao a seguir (CIOMS III): muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a < 1/100);
rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

Tabela 9 Porcentagem de pacientes com reacdes adversas ao medicamento em estudos clinicos em
psoriase
secuquinumabe
300 mg 150 mg Placebo Categoria de
. . _ frequéncia’
Reacdes adversas ao medicamento (N=690) (N=692) (N=694)
n (%) n (%) n (%)

Infeccgoes e infestacoes
Infecgdes do trato respiratorio superior 117 (17,0) 129 (18,6) 72 (10,4) Muito comum

¢ Nasofaringite 79 (11,4) 85 (12,3) 60 (8,6) Muito comum

e Infeccdo do trato 17 (2,5) 22 (3,2) 5(0,7) Comum

respiratorio superior

e Rinite 10 (1,4) 10 (1,4) 5(0,7) Comum

e  Faringite 8(1,2) 7 (1,0) 0(0) Comum

e Sinusite 3(0,4) 6 (0,9) 1(0,1) Incomum

e Amigdalite 4 (0,6) 4 (0,6) 3(0,4) Incomum
Herpes oral 9(1,3) 1(0,1) 2(0,3) Comum
Candidiase oral 4(0,6) 1(0,1) 1(0,1) Incomum
Tinea pedis 5(0,7) 5(0,7) 0(0) Incomum
Distuarbios do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia | 203 | 100 | 00 | Incomum
Distuarbios oculares
Conjuntivite | 507 | 203 | 101 | Incomum
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Rinorreia | 8312 | 203 | 1(,1 | Comum
Disturbios gastrintestinais
Diarreia | 28401 | 1826 | 1004 | Comum
Disturbios cutineos e do tecido subcutineo
Urticaria | 4006 | 812 | 1(1 | Comum

1) Estudos (de fase III) controlados por placebo em pacientes com psoriase em placas expostos a 300
mg, 150 mg ou placebo por uma duragéo de tratamento de até 12 semanas.
2) As frequéncias de reagdes adversas ao medicamento tém como base a maior taxa percentual
observada em qualquer dos grupos de secuquinumabe.

Infecgoes
No periodo controlado por placebo de estudos clinicos em psoriase em placas (no total, 1.382 pacientes tratados com
™
Cosentyx e 694 pacientes tratados com placebo por até 12 semanas) foram relatadas infec¢des em 28,7% dos
™
pacientes tratados com Cosentyx , em comparacdo com 18,9% dos pacientes tratados com placebo. A maioria delas foi

™
de intensidade leve a moderada. Infec¢des graves ocorreram em 0,14% dos pacientes tratados com Cosentyx e em
0,3% dos pacientes tratados com placebo (vide “Adverténcias e precaucdes”).

™
Ao longo de todo o periodo de tratamento (no total, 3.430 pacientes tratados com Cosentyx por até 52 semanas em
™
relacdo a maioria dos pacientes), foram relatadas infecgdes em 47,5% dos pacientes tratados com Cosentyx (0,9 por
™

paciente/ano de acompanhamento). Infec¢des graves foram relatadas em 1,2% dos pacientes tratados com Cosentyx
(0,015 por paciente/ano de acompanhamento).

As taxas de infec¢do observadas em estudos clinicos de artrite e espondilite anquilosante psoriaticas foram semelhantes
as que foram observadas nos estudos de psoriase.
Reacdes de hipersensibilidade

™
Em estudos clinicos foi observada urticaria e casos raros de reagdo anafilatica ao Cosentyx .
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Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica e espondilite anquilosante, menos de 1% dos pacientes tratados com
CosentyxTM desenvolveu anticorpos contra o secuquinumabe em até 52 semanas de tratamento. Cerca de metade dos
anticorpos antimedicamento emergentes do tratamento foram neutralizantes, porém isso ndo foi associado a perda de
eficacia ou anormalidades farmacocinéticas.

- Perfil das reacoes adversas ao medicamento na Artrite Psoriasica

Cosentyx™ foi avaliado em dois estudos de artrite psoriasica controlados por placebo, com 1.003 pacientes (703
pacientes tratados com Cosentyx™ e 300 pacientes com placebo) com uma exposi¢do total de 1.061 pacientes/ano no
estudo (duragdo média de exposicao para os pacientes tratados com secuquinumabe: 456 dias no estudo AP1 e 245 dias
no estudo AP2). O perfil de seguranca observado em pacientes com artrite psoriasica tratados com Cosentyx™ ¢
consistente com o perfil de seguranca no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas a medicamentos na Espondilite Anquilosante
™
Cosentyx foi avaliado em dois estudos de espondilite anquilosante controlados por placebo, com 590 pacientes (394
™
pacientes tratados com Cosentyx e 196 pacientes com placebo) para uma exposi¢do total ao tratamento de 755

pacientes/ano no estudo (duragdo média de exposi¢do para os pacientes tratados com secuquinumabe: 469 dias no
estudo AS1 e 460 dias no estudo AS2). O perfil de seguranca observado em pacientes com espondilite anquilosante

™
tratados com Cosentyx € consistente com o perfil de seguranga no tratamento da psoriase.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao foram relatados casos de superdose em estudos clinicos.

Doses de até¢ 30 mg/kg (ou seja, aproximadamente 2.000 a 3.000 mg) foram administradas por via intravenosa em
estudos clinicos sem toxicidade limitante da dose. Em caso de superdose, recomenda-se que o paciente seja monitorado
quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e que o tratamento sintomatico adequado seja instituido
imediatamente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS —1.0068.1122

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150
Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sao Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiga.

™= Marca depositada em nome de Novartis AG, Basileia, Suica.
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