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COSENTYX®
secuquinumabe

APRESENTACOES
Cosentyx® 150 mg/mL solugdo injetavel — embalagens contendo 1 caneta preenchida.
Cosentyx® 300 mg/2mL solugo injetavel — embalagem contendo 1 caneta preenchida.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO PARA CRIANCAS ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (PSORIASE EM PLACAS)
USO ADULTO (ARTRITE PSORIASICA, ESPONDILOARTRITE AXIAL COM OU SEM DANO
RADIOGRAFICO, HIDRADENITE SUPURATIVA E POLIMIALGIA REUMATICA)

USO PEDIATRICO PARA CRIANCAS ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE (ARTRITE PSORIASICA JUVENIL -
APJ) e ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE (ARTRITE RELACIONADA A ENTESITE - ARE)

COMPOSICAO

Cada caneta preenchida de Cosentyx® contém 150 mg de secuquinumabe em 1 mL de solugdo injetavel.

Cada caneta preenchida de Cosentyx® contém 300 mg de secuquinumabe em 2 mL de solugdo injetavel.

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina monoidratado, levometionina, polissorbato 80, 4gua 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 com 6 anos de idade ou mais
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 (DMARDES) for inadequada. Cosentyx® pode
ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiografico

e Espondilite anquilosante (EA) / EpA axial com dano radiografico

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

¢ Espondiloartrite axial nio radiografica (EpAax-nr) / EpA axial sem dano radiografico

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais objetivos de inflamaco,
como indicado por proteina C reativa (PCR) elevada e/ou evidéncia na ressondncia magnética (RM) em adultos que
responderam de maneira inadequada a anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs).

Artrite Idiopatica Juvenil (ALJ)

e Artrite Relacionada a Entesite (ARE)

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de artrite relacionada a entesite ativa em pacientes acima de 4 anos de idade.
e  Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriasica juvenil ativa em pacientes acima de 2 anos de idade.

Hidradenite Supurativa (HS)
Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de hidradenite supurativa (acne inversa) moderada a grave ativa em pacientes
adultos com resposta inadequada a terapia convencional sistémica.

Polimialgia reumatica (PMR)

Cosentyx® (secuquinumabe) ¢ indicado para o tratamento de polimialgia reumatica em pacientes adultos com resposta
inadequada ao tratamento com glicocorticoides ou que apresentaram recidiva da doenga durante a redug@o gradual da dose
de glicocorticoides.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Psoriase em Placa ">’

Pacientes adultos

A seguranga e a eficacia do Cosentyx® 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 eficicia e a seguranga de Cosentyx® 150 mg e 300
mg foram avaliadas em comparacdo ao placebo ou etanercepte. Além disso, um estudo avaliou um regime de tratamento
cronico em comparagdo com um regime de “novo tratamento conforme necessario” [SCULPTURE]. Nestes estudos, cada
dose de 300 mg foi administrada em duas injec¢des subcutineas de 150 mg.

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, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes randomizados
para receber placebo que eram ndo responsivos na semana 12 realizaram cruzamento para receber Cosentyx® (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.

O Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE) avaliou 1.306 pacientes. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam doses
de 150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. 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 Cosentyx® (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 apos a primeira administragdo do tratamento em
estudo.

O Estudo em Psoriase 3 (FEATURE) avaliou 177 pacientes que usaram a seringa preenchida em comparag@o ao placebo
ap0s 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranga, tolerabilidade € utilizagao 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 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. 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 comparagéo ao placebo
ap6s 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranca, tolerabilidade ¢ utilizagdo 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 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes foram também randomizados para receber placebo nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada més.

O Estudo em Psoriase 5 (SCULPTURE) avaliou 966 pacientes. Todos os pacientes receberam Cosentyx® em doses de 150
mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8 ¢ 12, ¢ entdo foram randomizados para receber um regime de manutengdo 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 manutengéo da
resposta e, portanto, recomenda-se um regime de manuten¢ao mensal fixo.

Desfechos

Os desfechos coprimarios nos estudos controlados por ativo e por placebo corresponderam a propor¢do de pacientes que
atingiram uma resposta PASI 75 e uma resposta IGA mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” em comparagdo 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 les@o” ou “quase sem lesdo” em todos os
estudos, com efeitos maximos observados na semana 16; portanto, esta dose ¢ recomendada.

Caracteristicas da linha de base

Dos 2.403 pacientes incluidos nos estudos controlados por placebo, 79% eram virgens de tratamento com medicamentos
biologicos, 45% eram falhas de tratamento com agentes ndo biologicos, 8% eram falhas de tratamento com medicamentos
biologicos, 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 pontuagdo basal mediana do
Indice da Area e da Gravidadeda Psoriase (PASI) entre 19 e 20, uma pontuagido do basal do IGA modelo 2011 que variou
de “moderada” (62%) a “grave” (38%), uma Superficie de Area Corporal (BSA) basal mediana > 27 ¢ 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.
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Resposta Clinica
Os resultados dos estudos 1, 3 e 4 sdo apresentados na Tabela 1

Tabela 1 Resumo das respostas clinicas PASI 50/75/90/100 e IGA® mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem
lesio” nos Estudos em Psoriase 1,3 e 4 (ERASURE, FEATURE e JUNCTURE)

Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150 mg 300 mg
Estudo 1
Numero de pacientes 246 244 245 244 245 244 245
22 203 222 212 224 207
0, V)
Resposta PASISOn (%) g 900y (83.5%)  (90.6%) (872%) (91.4%) 377 (g4 504
174 200
11 188 211 146 182
(V) 0 o
Resposta PASITSn (%) (g 50y (T1.6%)  BLO%) 27400)  86.1%)  (60.1%)  (74.3%)
95 145
3 130 171 147
0 V) 0 0
Resposta PAST 90 n (%) (1.2%) (39>;<LA>) (59;%‘%)) (53.5%)  (69.8%) 88 (36.2%) (60.0%)
2 31 70 51 102 96
0 0
Resposta PASTI00On(%) o0y (12.8%)  (28.6%) (21.0%) (41.6%) 2 202%) (3979
RepolAmit 0 e w
som lesdio” - 1 ((;i) (2.40%) o D (582%)  (73.5%)  (41.4%) (60.4%)
Estudo 3
Numero de Pacientes 59 59 58 - - - -
3 51 51
0 - - - -
Resposta PASI 50 n (%) (5.1%)  (864%)  (87.9%)
0 41 44
(V) V) 0 - - - -
Resposta PASI 75 n (%) (0.0%) (69£< %) (75£< %)
0 27 35
o - - - -
Resposta PASI 90 n (%) (0.0%) (45.8%) (60.3%)
0 5 25
Y - - - -
Resposta PASI 100 n(%) (0.0%) (8.5%) (43.1%)
Resposta IGA mod 2011 0 31 40
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (52.5%)  (69.0%) - - - -
sem les@o” n (%) e ok *ok
Estudo 4
Numero de Pacientes 61 60 60 - - - -
Resposta PASI 50 n (%) > 48 >8 - - - -
p " (82%)  (80.0%)  (96.7%)
> 43 52
Resposta PASI 75 n (%) (3.3%) (71.7%) (86.7%) - - - -
. k% *%
0 24 33
o - - - -
Resposta PASI 90 n (%) (0.0%) (40.0%) (55.0%)
0 10 16
Y - - - -
Resposta PASI 100 n(%) 0.0%)  (167%)  (26.7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (53.3%)  (73.3%) - - - -
sem les@o” n (%) e *ok *ok
Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg
Resposta PASI 100 n(%) 0 10 16 ) i ) i
(0,0%)  (16,7%)  (26,7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
113 PR 113 o, o - - - -
sem lesdo” ou “quase (0.0%) (533;33k %) (73::1 %)

sem lesdo” n (%)

VPS31= Cosentyx” Bula_Profissional 3



> NOVARTIS

* A IGA mod. 2011 é uma escala de 5 categorias, que inclui “0 = sem lesdo”, “1 = quase sem lesao”, “2 = leve”,
“3 = moderada” ou “4 = grave”, que indica a avaliagdo geral do médico em relagdo a gravidade da psoriase,
com foco em enrijecimento, eritema e descamagdo. O sucesso do tratamento, correspondendo a pele “sem lesdao”
ou “quase sem lesdo”, consistiu em auséncia de sinais de psoriase ou coloragdo normal rosa das lesdes, sem
espessamento da placa e auséncia de descamagao focal minima.

alores p em comparag@o ao placebo e ajustados para multiplicidade:
** Val laceb tad Itiplicidade: p <0,0001

Os resultados dos estudos 2 (Psoriase) estdo sendo apresentados na Tabela 2:

Tabela 2 Resumo da resposta clinica no Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE)

Semana 12 Semana 16 Semana 52
300 m Etaner- 450 50 300mg  EP"™ (50mg  300m Etaner
Placebo 150 mg 4 cepte g g cepte g g _
Numero de
pacientes 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
Resposta
PASLS0. 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
(%) (151%) (813%) (91.6%) (70.0%) (88,7%)  (93,5%) (79,6%) (76,1%)  (84:8%)  (72,4%)
pesposia 16 (g 2% 142 247 280 189 215 254 179
n (%) - (4’9%)( ’*") (7741%) (44,0%)  (75,5%)  (86,7%) (58,5%) (65,7%)  (78,6%)  (55,4%)
g;sé’logtg - 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
o (%) (1.5%) (41.9%) (542%) (07%) (53.8%) (724%) (31,3%) (450%)  (650%)  (33.4%)
Resposta
PASL 100 o0 T, 78 (4131/) 84 (3é189"/) (724;/) (19630/) (3é127°/) (93920/)
—n (%) ) (14,4%)  (24,1%) =0 (25,7%) 70 e 770 =70 770
Resposta
IGA mod.
2011 “sem 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
lesio” ou  (2,8%) (5L1% (62,5%) (272%) (61,2%)  (75,5%) (39,3%) (51,4%)  (67.8%)  (37.2%)
“quase sem )* ok
lesdo” *
—n (%)

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

Um estudo adicional em Psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx® em dose de 300 mg atingiu os desfechos
primario ¢ secundario, exibindo superioridade ao ustequinumabe baseado na resposta do PASI 90 na semana 16 ¢ na
velocidade de inicio da resposta do PASI 75 na semana 4. A eficicia superior de Cosentyx® em comparagio ao
ustequinumabe em relacdo aos desfechos PASI 75/90/100 e respostas de IGA mod. 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase
sem lesdo”) foram observadas desde o inicio do estudo e, continuamente, até a semana 16. Neste estudo, cada dose de 300
mg foi administrada como duas injegoes de 150 mg.

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 75 —n (%) 167 (50,0%)** 69 (20,6%) 311(93,1%) 277 (82,7%)
Resposta PAST 90 —n (%) 70 (21,0%) 18 (5,4%) 264 (79,0%)** 193 (57,6%)
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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, 3 e 4, seguido pela mesma dose nas
semanas 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 comparagao ao ustequinumabe: p < 0,0001

Um estudo adicional de psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx 300 mg atingiu os desfechos primarios e
secundarios principais demonstrando superioridade ao ustequinumabe, com base na resposta PASI 90 na semana 16
(desfecho primario), velocidade de inicio da resposta (PASI 75 na semana 4) e, a longo prazo, da resposta PASI 90 na
semana 52. Foi observado melhor eficacia de Cosentyx” 300 mg comparado ao ustequinumabe desde o inicio do estudo e
até a semana 52 para os desfechos PASI 75/90/100 e resposta IGA mod 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo”).?
Neste estudo, cada dose de 300 mg foi administrada em duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.

Tabela 4 — Resumo da resposta clinica do Estudo CLEAR

Semana 4 Semana 16 Semana 52
Cosentyx® . N Cosentyx® . « Cosentyx® . X
300 mg Ustequinumabe 300 mg Ustequinumabe 300 mg Ustequinumabe
Numero de 334 335 334 335 334 335
pacientes
Reposta 166 306
0, o 0, o
II:EXO/S)I 75 (49, 7%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 276 (82,4%) (91.6°%) 262 (78,2%)
0
Resposta 264 250
0 0 0, 0

g)?)SI 90 n 70 (21,0%) 18 (5,4%) (79,0%)** 192 (57,3%) (74.9%) %55 203 (60,6%)

0
Resposta
PASI 100 n 14 (4,2%) 3 (0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%) 150 (44,9%) 123 (36,7%)
(%)

IGA mod

2011 “sem

lesdo” ou

“quase 128 (38,3%) 41 (12,2%) 278 (83,2%) 226 (67,5%) 261 (78,1%) 213 (63,6%)

sem lesdo”

resposta n

(%)

* Os pacientes tratados com Cosentyx® receberam doses de 300 mg na semana 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a
cada 4 semanas até a semana 52. Pacientes tratados com ustequinumabe receberam 45 mg ou 90 mg nas semanas 0 ¢ 4 e,
entdo, a cada 12 semanas até a semana 52 (dose de acordo com o peso, como posologia aprovada).

** Valores p em comparacdo ao ustequinumabe: p<0,0001 para o desfecho primario de PASI 90 na semana 16 e desfecho
secundario de PASI 75 na semana 4.

*** Valores p em comparacdo ao ustequinumabe: p=0,0001 para desfecho secundario de PASI 90 na semana 52.

Cosentyx® foi eficaz em pacientes virgens de tratamento com medicamentos biolégicos, naqueles expostos a medicamentos
biologicos/anti-TNF e nos pacientes com falhas de tratamento com medicamentos bioldgicos/anti-TNF.  Cosentyx® foi
associado a uma rapida apresentacdo de eficacia, conforme demonstrado na figura abaixo, com uma reducdo de 50% no
PASI médio na semana 3 em relagdo a dose de 300 mg.
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Figura 1 Tempo da alteracdo percentual a partir do basal na pontuacdo média do PASI no Estudo 1
(ERASURE)
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O Placebo (m=245) m = numero de pacientes avaliaveis

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

Nos estudos 1 e 2 controlados por placebo no subconjunto de pacientes com artrite psoridsica, a fungdo fisica foi
avaliada utilizando o Indice de Incapacidade do HAQ (HAQ-DI). Nestes estudos, os pacientes tratados com 150 mg ou 300
mg de Cosentyx® apresentaram melhora mais favoravel a partir do basal na pontuagdo do HAQ-DI (redugdes médias
de -27,5% e -50,2% na semana 12) em comparacdo 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 a 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, Cosentyx® foi superior ao placebo na semana 16
(33,3% para 300 mg, 22,1% para 150 mg, ¢ 1,5% para o placebo), avaliado pela melhora significativa da resposta do IGA
palmoplantar 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo™) para pacientes com psoriase palmoplantar moderada a grave.
Nestes estudos, cada dose de 300 mg foi administrada em duas injec¢des subcutaneas de 150 mg.

Psoriase - Lesdes do couro cabeludo

O estudo SCALP, controlado com placebo, avaliou 102 pacientes com psoriase de couro cabeludo moderada a grave, tendo
definida pelo PSSI (Indice de Gravidade da Psoriase do couro cabeludo) > 12, uma pontuagdo na escala IGA mod 2011
somente para o couro cabeludo de 3 ou mais e, pelo menos, 30% da area do couro cabeludo afetada. Neste estudo, 62% dos
pacientes apresentaram 50% ou mais de 4rea de superficie do couro cabeludo afetada. Cosentyx® 300 mg foi superior ao
placebo na semana 12, demonstrado pela melhora significativa a partir da linha de base tanto na resposta PSSI 90 (52,9%
versus 2,0%) quanto na resposta IGA mod 2011 0 ou 1, somente de couro cabeludo (56,9% versus 5,9%). Maior eficacia
de Cosentyx® 300 mg em relagio ao placebo para ambos os desfechos foi observada na semana 3. A melhora em ambos os
pardmetros foi mantida para os pacientes de Cosentyx® que continuaram o tratamento até a semana 24 (resposta PSSI 90
58,8% e IGA mod 2011 0 ou 1 somente resposta de couro cabeludo 62,7%).

Nestes estudos, cada dose de 300 mg foi administrada em duas injecgdes subcutineas de 150 mg.’

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 descamagio no Psoriasis Symptom Diary® validado®.
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Pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa no DLQI versus ustequinumabe
(CLEAR) na semana 4, e essa melhora foi mantida até 52 semanas. Os resultados do questionario de Comprometimento da
Produtividade no Trabalho e Atividades em portadores de psoriase (Work Productivity and Activity Impairment— WPAI-
PSO), apresentaram maior melhora nos pacientes tratados com Cosentyx®, quando comparada aos pacientes tratados com
ustequinumabe.

Houve melhora estatisticamente significativa do prurido, dor e descamagdo nos pacientes tratados com Cosentyx® quando
comparados aos pacientes tratados com ustequinumabe nas semanas 16 e 52 (CLEAR), relatadas no Psoriasis Symptom
Diary® (Diério de Sintomas da Psoriase).

Melhora estatisticamente significativa na semana 12, a partir da linha de base comparado ao placebo (SCALP) foi
demonstrada no HRQoL (indice de Qualidade de Vida Relacionada a Satde) medido pelo Scalpdex. Essas melhoras foram
observadas comegando na semana 4 e foram mantidas durante 24 semanas.

Pacientes em uso de Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa do prurido no couro cabeludo (-59,4%),
da dor (-45,9%) e descamacgao (-69,5%) na semana 12 comparado ao inicio do estudo (SCALP), enquanto os pacientes
tratados com placebo demonstraram piora (aumento) do prurido do couro cabeludo (7,7%) e dor (38,5%) e menor melhora
na descamacao do couro cabeludo (-4,7%).

Flexibilidade de dose de psoriase em placa

A eficécia, seguranca e tolerabilidade de Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas versus Cosentyx® 300 mg
administrado a cada 2 semanas em pacientes adultos com peso > 90 kg com psoriase em placas moderada a grave foram
avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado de 331 pacientes. Os pacientes foram randomizados 1: 1
da seguinte forma:
* secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 2 semanas até a semana 52 (n = 165).
* secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas até a semana 16 (n = 166).
* Pacientes randomizados para receber secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas que responderam ao PASI 90 na
semana 16 continuaram a receber o mesmo regime de dosagem até a semana 52. Pacientes randomizados para receber
Cosentyx® 300 mg a cada 4 semanas que ndo responderam ao PASI 90 na semana 16 continuaram com o mesmo
regime de dosagem ou foram realocados no grupo para receber Cosentyx® 300 mg a cada 2 semanas até a Semana
52.
Os desfechos primarios e secundarios principais foram a propor¢ao de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 90 e
IGA mod 2011 'sem lesdo' ou 'quase sem lesdo' (0 ou 1) resposta na semana 16. Na semana 16, a proporgdo de pacientes
que eram PASI 90 respondentes foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas vs. o regime a cada 4 semanas
(73,2% wversus 55,5%, respectivamente). A diferenca de tratamento foi clinicamente relevante e estatisticamente
significativa (valor p unilateral = 0,0003). A propor¢ao de pacientes que alcangaram uma resposta 'sem lesdo' ou 'quase sem
lesdo' do mod IGA 2011 também foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas versus o grupo tratado com o
regime a cada 4 semanas (74,2% vs. 65,9%, respectivamente).

Na Semana 52, a proporg¢do de pacientes que responderam ao PASI 75, PASI 90, PASI 100 e IGA 0/1 foi maior em pacientes
tratados com o regime a cada 2 semanas vs. pacientes tratados com o regime a cada 4 semanas (88,9% vs. 74,8%, 76,4%
vs. 52,4%, 46,7% vs. 27,3%, 75,9% vs. 55,6%, respectivamente). Para todos os desfechos, a diferenca de tratamento foi
estatisticamente significativa (p-valor <0,05). A resposta DLQI 0/1 na Semana 52 foi superior no grupo tratado com o
regime a cada 2 semanas vs. o grupo tratado com o regime a cada 4 semanas (66,1% vs. 48,8%).

Os que ndo responderam ao PASI 90 na Semana 16 foram realocados no grupo para receber o regime a cada 2 semanas
tiveram uma resposta PASI 90 mais alta na Semana 32 do que o grupo que continuou no regime de tratamento a cada 4
semanas (38,7% vs. 16,5%). A diferenga de tratamento foi estatisticamente significativa (valor de p bilateral = 0,0439).
Da mesma forma, a resposta PASI 75 na semana 32 nos pacientes realocados no grupo para receber o regime a cada 2
semanas foi significativamente maior (valor p bilateral = 0,0015) do que para o grupo que continuou no regime de tratamento
a cada 4 semanas (90,3% vs. 49,3%). A resposta IGA 0/1 na Semana 52 também foi maior no grupo de pacientes que
recebeu o regime a cada 2 semanas (41,9% vs. 29,0%), assim como a resposta DLQI 0/1 (41,9% vs. 30,0%).

Os pacientes no regime a cada 2 semanas versus o regime a cada 4 semanas (Figura 2) mostraram beneficio geral consistente
e beneficio para todos os subgrupos (peso, IGA e tempo desde o diagnodstico). O maior beneficio incremental, conforme
mostrado pelas diferengas de risco calculadas, foi para pacientes com doenga grave (IGA 4), doenga de longa duragdo (>
25 anos) e maior peso.
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Figura 2 Grafico (Forest Plot) da diferenca de risco de resposta PASI 90 na Semana 16 com subgrupos (imputagao
niao respondente modificada) - Conjunto de analise completo *

Subgrupo Quinzenal Mensal Regime a cada 4 Regime a cada 2 Diferenca de risco
n/m(%) n/m(%) semanas semanas (95% IC)
Geral 118/165 (71.5) 90/166 (54.2) .- 17.30(7.06, 27.54)
Peso (kg)
90-<100 44/53 (83.0) 33/61 (54.1) —— 28.92 (12,84, 45.00)
100-<110 29/37 (78.4) 27/38 (7L.1) —— 7.33 (-12.27, 26.92)
110-<120 18/26 (69.2) 16/26 (61.5) e 7.69 (-18.08, 33.47)
120-<130 13/24 (54.2) 7/16 (43.8) —t— 10.42 (-21.02, 41.85)
>=130 14/25 (56.0) 7/25 (28.0) —— 28.00 (1.76, 54.24)

Linha de base IGA mod 2011 escore
3 = Doenca moderada 73/99 (73.7) 64/107 (59.8) —— 13.92 (1.22, 26.63)
4 = Doenga grave ) 45/66 (68.2) 26/59 (44.1) —— 24.11(7.18,41.05)

Tempo desde o primeiro diagnéstico de psoriase (anos)

<5 12/20 (60.0) 17/30 (56.7) — 3.33(-2451, 31.18)
5.<15 43/55 (78.2) 32/61 (52.5) e 2572 (9.10, 42.34)
15-<25 31/43 (72.1) 26/42 (61.9) e 10.19 (-9.70, 30.07)
>=25 32/47 (68.1) 15/33 (45.5) e 22,63 (1.04, 44.22)

T T T T T
-100 -50 0 50 100

* Figura 2 Grafico (Forest Plot) apresenta diferenga de risco de cada regime de 2 semanas (quinzenal) versus regime de
cada 4 semanas (mensal)

Os perfis de seguranca dos dois regimes de dosagem, Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas e Cosentyx® 300
mg administrado a cada 2 semanas, em pacientes com peso > 90 kg foram compardveis e consistentes com o perfil de
seguranca relatado em pacientes com psoriase.

Pacientes pediatricos

Psoriase em placa grave'®

Um estudo de fase III de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e etanercepte envolveu 162
pacientes pediatricos de 6 a 18 anos de idade, com psoriase em placas grave (conforme definido por um escore PASI >20,
um IGA mod 2011 escore de 4 ¢ envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.
Aproximadamente 43% tiveram exposicdo prévia a fototerapia, 53% a terapia sist€émica convencional, 3% a produtos
bioldgicos e 9% tiveram artrite psoriatica concomitante.

Os pacientes foram randomizados para receber um dos quatro tratamentos a seguir:
e secuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg) nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas;
e secuquinumabe de alta dose (75 mg para peso corporal <25 kg, 150 mg para peso corporal >25 kg ¢ <50 kg, ou
300 mg para peso corporal >50 kg) nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4 seguido por a mesma dose a cada 4 semanas;
e placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas;
e ctanercepte (0,8 mg / kg) semanalmente (até um maximo de 50 mg).

Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo responderam na semana 12 foram transferidos para o grupo de
dose baixa ou alta de secuquinumabe (dose com base no grupo de peso corporal) e receberam o medicamento do estudo nas
semanas 12, 13, 14 e 15, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas a partir da Semana 16.

Os desfechos co-primarios foram a propor¢do de pacientes que alcangcaram uma redug@o na pontuagao PASI de pelo menos
75% (PASI 75) e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos 2 pontos de melhora da linha
de base até a semana 12. O principal desfecho secundario foi a propor¢do de pacientes que alcangaram uma redugdo na
pontuagdo PASI de pelo menos 90% (PASI 90) da linha de base até a semana 12. Outros desfechos secundarios incluiram
taxas de resposta PASI 50, 100 na semana 12 , Taxas de respondentes PASI 50, 75, 90, 100 e IGA 0/1 na semana 16 ¢ ao
longo do tempo até e incluindo a semana 52, alteragdo na pontuacdo PASI ao longo do tempo até e incluindo a semana 52
e pontuagio IGA ao longo do tempo até e incluindo Semana 52, a proporgao de pacientes com uma pontuagio de Indice de
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Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil (CDLQI) de 0 ou 1 na Semana 12 e ao longo do tempo até e incluindo a
Semana 52, e alteragdo da linha de base no CDLQI em comparagdo com o placebo na Semana 12 ¢ ao longo do tempo até
a Semana 52, inclusive.

Durante o periodo de 12 semanas controlado com placebo, a eficacia tanto da dose baixa quanto da dose alta de
secuquinumabe foi comparavel para os desfechos co-primarios. As estimativas de odds ratio a favor de ambas as doses de
secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011
“sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1).

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia e seguranga durante as 52 semanas apos a primeira dose. A
propor¢ao de pacientes que alcancaram PASI 75 e IGA mod 2011 respostas “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1)
mostrou separagdo entre os grupos de tratamento com secuquinumabe e placebo na primeira visita pos-linha de base na
Semana 4, a diferenca se tornando mais proeminente na Semana 12. A resposta foi mantida ao longo do periodo de 52
semanas. A melhora nas taxas de resposta PASI 50, 90, 100 e na pontuagdo CDLQI 0 ou 1 também foi mantida ao longo
do periodo de 52 semanas.

Além disso, as taxas de resposta PASI 75, IGA 0 ou 1 e PASI 90 nas semanas 12 e 52 para os grupos de dose baixa e alta
de secuquinumabe foram maiores do que as taxas de pacientes tratados com etanercepte.

Apoés a semana 12, a eficicia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel, embora a eficacia da dose
alta tenha sido maior para pacientes >50 kg. Os perfis de seguranca da dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficacia nas semanas 12 e 52 sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela - 5 Resumo da resposta clinica em psoriase pediatrica grave nas Semanas 12* e 52*
Critério Razio de
de Comparacao de tratamento 'teste’ 'controle' probabilidade
Resposta 'teste' vs. 'controle’ n/m** (%) | n/m** (%) | estimada (95% IC) |valor-p
Na Semana 12*%**

PASI 75 (secuquinumabe baixa dose vs. placebo 32/40 (80,0) |6/41 (14,6) [25,78 (7,08,114,66) <0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 31/40 (77,5) |6/41 (14,6) 22,65 (6,31,9,.93) <0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [32/40 (80,0) [26/41 (63,4) 12,25 (0,73,7,38)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [31/40 (77,5) [26/41 (63,4) 11,92 (0,64,6,07)

IGA 0/1 (secuquinumabe baixa dose vs. placebo 28/40 (70,0) [2/41(4,9) |51.77 (10.02,538.64)  [<0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 24/40 (60,0) [2/41(4,9) [32.52(6.48,329.52) <0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [28/40 (70,0) [14/41 (34,1) 4.49 (1.60,13.42)
secuquinumabe alta dose vs. etanercept  [24/40 (60,0)  [14/41 (34,1) 2.86 (1.05,8.13)

PASI 90 (secuquinumabe baixa dose vs. placebo 29/40 (72,5) |1/41 (2,4) 133,67 (16,83,6395,22) <0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 27/40 (67,5) |1/41 (2,4) 102,86 (13,22,4850,13) (<0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [29/40 (72,5) |12/41 (29,3) (7,03 (2,34,23,19)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [27/40 (67,5)  |12/41 (29,3) 15,32 (1,82,16,75)

Na Semana 52

PASI 75 [secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte (35/40 (87,5) [28/41(68,3) 3,12 (0,91,12,52)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [35/40 (87,5)  [28/41 (68,3) 3,09 (0,90,12,39)

IGA 0/1 (secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [29/40 (72,5) [23/41 (56,1) 2,02 (0,73,5,77)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [30/40 (75,0)  [23/41 (56,1) 2,26 (0,81,6,62)

PASI 90 (secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [30/40 (75,0) [21/41 (51,2) 2,85 (1,02,8,38)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [32/40 (80,0) [21/41 (51,2) 3,69 (1,27,11,61)

* imputagdo ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes
**n é o numero de respondedores, m = numero de pacientes avaliados
*** janela de visita extendida na Semana 12
Razdo de probabilidade, intervalo de confianga 95%, e valor-p sdo de um modelo de regressdo logistica exata com
grupo de tratamento, categoria de peso corporal inicial e categoria de idade como fatores

Uma propor¢do maior de pacientes pediatricos tratados com secuquinumabe relatou melhora na qualidade de vida
relacionada a saide medida por uma pontuacdo CDLQI de 0 ou 1 em comparagido com o placebo na Semana 12 (dose baixa
44,7%, dose alta 50%, placebo 15%). Da Semana 12 a Semana 52, a propor¢do de pacientes pediatricos em ambos os grupos
de dose de secuquinumabe com uma pontuagdo de CDLQI de 0 ou 1 foi numericamente maior do que para o grupo de
etanercepte (dose baixa 60,6%, dose alta 66,7%, etanercepte 44,4%).
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Psoriase em placas moderada a grave's

Um estudo aberto, de dois bragos, de grupo paralelo, multicéntrico de fase III inscreveu 84 pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 anos de idade com psoriase em placas moderada a grave (conforme definido por um escore PASI >12, um
escore IGA mod 2011 > 3, e envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.

Os pacientes foram randomizados para receber secuquinumabe nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada
4 semanas da seguinte forma:

e sccuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg),
e sccuquinumabe em dose elevada (75 mg para peso corporal <25 kg, 150 mg para peso corporal entre >25 kg e <50
kg, ou 300 mg para peso corporal >50 kg).

Os desfechos co-primarios foram a proporc¢ao de pacientes que alcancaram uma redu¢@o na pontuagao PASI de pelo menos
75% (PASI 75) e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos uma melhoria de 2 pontos da
linha de base até a Semana 12. Os desfechos secundarios e adicionais incluiram resposta PASI 90 na Semana 12, PASI 75,
90, 100 ¢ IGA mod 2011 “sem lesdao” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1), e respostas CDLQI ao longo do tempo até fim do
tratamento.

A eficacia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel e mostrou melhora estatistica e clinicamente
significativa em comparagdo com o placebo historico para os desfechos co-primarios. As estimativas de razdo de
probabilidade a favor de ambas as doses de secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas
para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011 0 ou 1 versus placebo historico. A probabilidade posterior estimada de um efeito
positivo do tratamento foi de 100%.

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficicia por pelo menos 24 semanas apds a primeira administragdo. A
eficacia (definida como resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem lesdao” ou “quase sem lesdo” [0 ou 1]) foi observada ja na
Semana 2 e a proporg¢do de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem
lesdo” (0 ou 1) aumentou ao longo do periodo de 24 semanas. A melhora no PASI 90 e no PASI 100 também foi observada
na semana 12 e aumentou ao longo do periodo de 24 semanas.

Apoés a semana 12, a eficacia da dose baixa e da dose alta de secuquinumabe foi comparavel. Os perfis de seguranca da
dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficacia nas semanas 12 ¢ 24 sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 Resumo da resposta clinica em psoriase pediatrica moderada a grave nas Semanas 12* e 24* (psoriase
pediatrica)

Semana 12 Semana 24
secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe
baixa dose alta dose baixa dose alta dose
Numero de pacientes 42 42 42 42
N resposta PASI 75 (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 40 (95,2%) 40 (95,2%)
N resposta IGA mod 2011 ‘limpo ou | 33 (78,6%) 35 (83,3%) 37 (88,1%) 39 (92,9%)
‘quase limpo’ (%)
N resposta PASI 90 (%) 29 (69,0%) 32 (76,2%) 37 (88,1%) 37 (88,1%)
N resposta PASI 100 (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 28 (66,7%) 28 (66,7%)

* imputagdo ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes

No grupo de dose baixa, 50% e 70,7% dos pacientes alcancaram uma pontuagdo CDLQI 0 ou I nas semanas 12 e 24,
respectivamente. No grupo de dose alta, 61,9% e 60,5% alcancaram uma pontuagdo CDLQI 0 ou 1 nas semanas 12 e 24,
respectivamente.

Pacientes Adultos
Psoriase em placa 300 mg/2mL solucido injetavel em seringa preenchida ou caneta preenchida

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes com psoriase em placas foram conduzidos
para avaliar a seguranca e eficacia de secuquinumabe 300 mg quando administrado por via subcutdnea como uma unica
seringa preenchida de 2 mL (ALLURE, 214 pacientes) ou como uma unica caneta preenchida de 2 mL (MATURE, 122
pacientes) em comparagdo com secuquinumabe 300 mg quando administrado como duas injegdes subcutaneas em uma
seringa preenchida de 150 mg / 1 mL. Os desfechos co-primarios foram a propor¢do de pacientes que alcangaram uma
resposta PASI 75 e resposta IGA mod 2011 'clara' ou 'quase clara' versus placebo na Semana 12.

No estudo ALLURE, a propor¢do de individuos que obtiveram respostas PASI 75 e IGA mod 2011 0 ou 1 na Semana 12
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foi de 88,9% e 76,4% para o grupo de seringa preenchida de secuquinumabe 300 mg/ 2mL em compara¢do com 1,7% e
1,4% no grupo do placebo. No estudo MATURE, a proporg¢do de individuos que obtiveram respostas PASI 75 e IGA mod
2011 0 ou 1 na Semana 12 foi de 95,1% e 75,6% para o grupo de caneta preenchida de secuquinumabe 300 mg/ 2mL em
comparacdo com 10% e 7,6% no grupo do placebo. A resposta PASI 90 na semana 12 foi alcancada com secuquinumabe
300 mg/ 2mL seringa preenchida (estudo ALLURE) e secuquinumabe 300 mg/ 2mL caneta preenchida (estudo MATURE)
em comparagao com o placebo em 66,7% versus 1,6% dos individuos, respectivamente (estudo ALLURE) e 75,6% versus
5% dos individuos, respectivamente (estudo MATURE).

A experiéncia geral do paciente com a autoinjecdo subcutanea com a seringa preenchida de 300 mg/2 mL e a caneta
preenchida de 300 mg/2 mL foi medida usando o Questionario de Avaliagdo de Auto-injegdo (SIAQ). No estudo ALLURE,
a propor¢ao de pacientes "muito satisfeitos" e "satisfeitos" atingiu 89,5% na semana 28. No estudo MATURE, a proporg¢éo
de pacientes "muito satisfeitos" e "satisfeitos" atingiu 91,8% na semana 12.

Com a continuagdo do tratamento durante 52 semanas, a propor¢ao de respondentes PASI 75/90/100 e IGA mod 2011 0 ou
1 no estudo ALLURE aumentou até a semana 28 e as respostas foram mantidas até a semana 52. Na semana 52, o PASI
75/90/100 e IGA mod 2011 0 ou 1 taxas de resposta para o grupo de seringa preenchida de secuquinumabe 300 mg/2 mL
foram 88,2%, 75,6%, 55,2% e 76,5%, respectivamente, e 87,2%, 81,7%, 52,5 % e 76,8%, respectivamente, para o grupo da
seringa preenchida de secuquinumabe 2 x 150 mg / 1 mL 2324,

Artrite psoriasica (AP) ‘

Nos estudos clinicos, os pacientes adultos com artrite psoridsica ativa tratados com Cosentyx® apresentaram melhora nos
sinais e¢ sintomas da doenga, na fungdo fisica e na qualidade de vida. A inibicdo da progressdo 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 seguranca de Cosentyx® em AP foram avaliadas em 1.999 pacientes, de trés estudos de fase III,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Os pacientes apresentavam AP ativa (> 3 articulagdes edemaciadas
e > 3 articulacdes dolorosas), apesar da terapia com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), corticosteroides ou
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDSs). Os pacientes nesses estudos tinham diagnostico de
AP ha pelo menos cinco anos. A maioria dos pacientes também apresentava lesdes de psoriase cutdnea ativa ou historico
de psoriase. Mais de 61% e 42% dos pacientes com AP apresentavam, respectivamente, entesite ou dactilite no momento
inicial do estudo.

A eficacia e a seguranca de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e/ou 300 mg foram comparadas ao placebo com doses de indugio
intravenosa (i.v.) ou subcutinea (s.c.). No estudo de artrite psoridsica 1 (estudo AP1), no estudo de artrite psoriasica 2
(estudo AP2) e no estudo de artrite psorisica 3 (AP3), 29%, 35% e 30% dos pacientes, respectivamente, foram tratados
previamente com um agente anti-TNF-alfa (pacientes anti-TNF-alfa-IR) e interromperam o uso do agente anti-TNF-alfa
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 nodulos
reumatoides (76,7%), espondilite com artrite periférica (18,5%), artrite periférica assimétrica (60,2%), acometimento
predominante das interfalangianas distais (59,6%) ¢ 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/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c.), a partir da semana 8. Na
semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou nao-respondedores e continuaram com o mesmo tratamento. 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 (ACR) 20 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 Cosentyx®
receberam doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da mesma dose, mensalmente.
Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou ndo-respondedores e continuaram com o mesmo tratamento. 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
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Cosentyx® (150 mg ou 300 mg, s.c.) mensalmente, a partir da semana 24. O desfecho primario foi a resposta ACR20 na
semana 24.

O estudo AP3 (FUTURE 5) avaliou 996 pacientes, dos quais 50,1% tiveram tratamento MTX concomitante. Pacientes
com todos os subtipos de AP foram recrutados incluindo artrite poliarticular sem evidéncia de nédulos reumatoides (78,7%),
espondilite com artrite periférica (19,8%), artrite periférica assimétrica (65%), acometimento predominante das
interfalangianas distais (56,7%) e artrite mutilante (6,8%). Os pacientes randomizados receberam Cosentyx® 150 mg, 300
mg ou placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 € 4 seguido da mesma dose mensalmente, ou Cosentyx® 150 mg solugdo injetavel
mensalmente (sem as doses de inducdo). Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com
Cosentyx® foram caracterizados como respondedores, ou ndo-respondedores € continuaram com o mesmo tratamento. Ja
os pacientes tratados com placebo, que foram classificados como nao-respondedores na semana 16 foram re- aleatorizados
para receber Cosentyx® (150mg ou 300 mg) & semana 16, seguido da mesma dose mensalmente. Na semana 24, os pacientes
tratados com placebo, que foram classificados como respondedores na semana 16 foram re-aleatorizados para receber
Cosentyx® (150mg ou 300 mg) a semana 24, seguido da mesma dose mensalmente. O objetivo primario foi demonstrar
que a eficacia do Cosentyx® 150 mg SC (com ou sem regime de indugio), ou 300 mg sc com regime indu¢io, na 16* semana
foi superior ao placebo, com base na propor¢ao de pacientes com AP ativa que atingiram a resposta ACR20, com o desfecho
secundario chave de alterag@o da linha de base na pontuag@o total Sharp (mTSS) modificada na semana 24.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

Os pacientes do grupo Cosentyx® apresentaram melhora significativa nas medidas de atividade da doenga em comparagio
com o grupo placebo, nas semanas 16, 24 e 52. Estas medidas incluiram a resposta ACR20, ACR50, ACR70, resposta
Indice de Area e Gravidade da Psoriase, PASI 75, PASI 90, Escore de Atividade da Doenga de 28 articulagdespela 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 nas semanas 16, 24 ¢ 52 (vide Tabela 7).

Tabela 7 - Resposta Clinica nos estudos AP2 e AP3, na semana 16, semana 24 e semana 52

AP2 AP3
Placebo 150 mg! 300 mg! Placebo 150 mg! 300 mg!
Nitmero de pacientes 98 100 100 332 220 222
randomizados
Resposta ACR 20
n (%) 18 60 57 91° 122° 139
Semana 16 (18.4%) (60.0%**%) | (57.0%%***) (27.4%) (55.5%%*%) (62.6%**%)
Semana 24 150 51 540 78 117 141
(15.3%) (51.0%**%) | (54.0%%***) (23.5%) (53.29%%*%) (63.5%%**%)
Semana 52 64 64
i (64.0%) (64.0%) NA NA NA
Resposta ACR 50
0
n éﬁana 1 6 37 35 27 79 88
(6.1%) | (37.0%***) | (35.0%%***) (8.1%) (35.9%%**%*) (39.6%**%)
Semana 24 7 35 35 29 86 97
(7.1%) | (35.0%***) | (35.0%***) (8.7%) (39.1%%*%) (43.7%%**%)
Semana 52 39 44
- (39.0%) (44.0%) NA NA NA
Resposta ACR 70
0
n éjﬁlana 16 2 17 15 14 40 45
(2.0%) (17.0%*%) | (15.0%%**) (4.2%) (18.2%%*%) (20.3%%**%)
Semana 24 1 21 20 13 53 57
(1.0%) (21.0%**) | (20.0%**) (3.9%) (24.1%*%%) (25.7%**%)
Semana 52 20 24
- (20.0%) (24.0%) NA NA NA
DAS28-CRP
Semana 16 -0.50 ].45%%* 151wk -0.63 S1.29%%% 1.49%%*
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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 pacientes
z‘c’f)nmist‘e’;‘(‘i‘ze>°§$n§§ 43 58 41 162 125 110
BSA 110 peri(;do ’ (43.9%) (58.0%) (41.0%) (48.8%) (56.8%) (49.5%)
basal
Resposta PASI 75
n (%) 75
3 33 27 20 o sk 77
Semana 16 (7.0%) (56.9%*%) | (65.9% ) | (12.3%) | 00T 1 (70 gogmen
Semana 24 7 28 26 29 80 78
(16.3%) (48.3%***) | (63.4%***) (17.9%) (64.0%**%*) (70.9%**%*)
33 30
Semana 52 - (56.9%) (73.2%) NA NA NA
Resposta PASI 90
n (%)
Semana 16 3 22 18 15 46 59
(7.0%) (37.9%***) | (43.9%%***) (9.3%) (36.8%*%**) (53.6%***)
Semana 24 4 19 20 19 51 60
(9.3%) (32.8%*%*) (48.8%***) (11.7%) (40.8%*%*%*) (54.5%**%*)
Semana 52 25 23
- (43.1%) (56.1%) NA NA NA
Resolugdo da
Dactilite
n (%) 10 21 26 40 46 54
Semana 16 (37%) (65.6%*) (56.5%) (32.3%) (57.5%**%*) (65.9%**%*)
Semana 24 4 16 26 42 51 52
(14.8%) (50.0%**) (56.5%*%) | (33.9%) (63.8%**%) (63.4%**%)
Semana 52 - 21 32
(65.6%) (69.6%) NA NA NA
Resolugdo da
Entesite
n (%) i 17 32 32 68 77 78
Semana 16 (26.2%) (50.0%*%*) (57.1%**%) (35.4%) (54.6%**%*) (55.7%**%*)
Semana 24 14 27 27 66 77 86
(21.5%) (42.2%*) (48.2%*%*) (34.4%) (54.6%**%*) (61.4%**%*)
Semana 52 - 31 30
(48.4%) (53.6%) NA NA NA

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001; versus placebo

Valores p nao ajustados.

Utilizados non-responder imputation para a falta de desfechos binarios.

NA: Not Available (Nao Disponivel); ACR: American College of Rheumatology, PASI: Psoriasis Area and Severity
Index; DAS: Disease Activity Score; BSA: Body Surface Area (Area de superficie corporal).

°Primary Endpoint (Desfecho Primario)

!Cosentyx 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, ¢ 4 seguido da mesma dose, mensalmente.

TEm paciente com dactilite no inicio do estudo (n=27, 32, 46 respectivamente para AP2 e¢ n=124, 80, 82
respectivamente para AP3)

{Em pacientes com entesite no inicio do estudo (n=65, 64, 56 respectivamente para AP2 e n=192, 141, 140,
respectivamente para AP3)

O inicio de agdo de Cosentyx® ocorreu na semana 2. A diferenca estatisticamente significante na resposta ACR20
versus o placebo foi alcangada na semana 3. Em AP2 as respostas de eficacia foram mantidas até a semana 104.
A percentagem de pacientes que atingiu resposta ACR20 por visita ¢ mostrada na Figura 3.
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Figura 3 - 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. Embora os objetivos
primarios e secundérios fossem relacionados 4 comparagao entre as posologias de Cosentyx® com o placebo, a comparagdo
entre as diferentes doses de Cosentyx® fizeram parte dos objetivos exploratorios do estudo.

Tanto os pacientes ndo tratados anteriormente com anti-TNF-alfa (anti-TNF-alfa-naive) quanto os anti-TNF-alfa-IR que
foram tratados com Cosentyx®, obtiveram respostas ACR20 significativamente maiores em comparagdo ao placebo nas
semanas 16 e 24. Os pacientes anti-TNF-alfa-naive apresentaram percentuais de resposta ACR20 ligeiramente superiores
(anti-TNF-alfa-naive: 64% e 58% para 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 15,9% no grupo placebo;
anti-TNF-alfa-IR: 30% e 46% para 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 14,3% do grupo placebo). Em
pacientes anti-TNF-alfa-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-TNF-alfa.

Em AP2, a proporg¢do de pacientes que atingiu o Critérios de Resposta da Artrite Psoriasica (Psoriatic Arthritis Response
Criteria -PsARC) foi maior naqueles tratados com Cosentyx® (59,0% e 61,0% para 150 mg e 300 mg, respectivamente)
em comparacdo ao grupo placebo (26,5%) na semana 24.

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 (mnNAPSI)) 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 8.
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Tabela 8 - Mudan¢a média em relacio ao

semana 24.

baseline em componentes do critério ACR para o estudo AP2 na

Placebo 150 mg 300

(N=98) (N=100) mg
No. articulacoes edemaciadas
Inicio 12,1 11,9 11,2
Alteracao média na semana 24 -5,14 -6,32 -7,28 *
No. de articulagdes dolorosas
Inicio 23,4 24,1 20,2
Alteracio média na semana 24 -4,28 -11,42 % -10,84 **
Avaliagao da dor pelo paciente
Inicio 55,4 58,9 57,7
Alteracdo média na semana 24 -11,71 -23,39 ** 22,35
Avaliac¢ao global do paciente
Inicio 57,6 62,0 60,7
Alteracio média na semana 24 -10,14 25,78 *xx -26,70 ***
Avaliac¢ao global do médico
Inicio 55,0 56,7 55,0
Alteraciio média na semana 24 2523 -32,97* -38,52 **
ndice de Incapacidade (HAQ)
Inicio 1,1684 1,2200 1,2828
Alteracio média na semana 24 -0.31 -0.48 * -0.56 **
PCR (mg/dL)?
Inicio 7,71 14,15 10,69
Alteracio média na semana 24 -0,75 -0,55* -0,55*

*p <0,05, **p < 0,01, ¥**p <0,001; valores de p baseados no nominal, mas nao ajustados
4pCR: Proteina C reativa

No estudo AP1, os pacientes tratados com Cosentyx® demonstraram melhora significativa nos sinais € sintomas da AP na
semana 24 com magnitude similar de resposta ao estudo AP2. A efic4cia foi mantida até a semana 104.

- Resposta na inibicio da progressao radiografica
No estudo AP3, o dano estrutural foi avaliado radiograficamente e expresso pelo Escore Total de Sharp modificado
(modified Total Sharp Score - mTSS) e seus componentes, o Escore de Erosdo (Erosion Score - ES) e o Escore de
Estreitamento do Espaco Articular (Joint Space Narrowing score - JSN). As radiografias das méos, punhos ¢ pés foram
obtidas no inicio da semana 16 e/ou semana 24 ¢ foram marcadas de forma independente por pelo menos dois leitores cegos

para o grupo de tratamento e numero de visitas.
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Tabela 9 - Alteracao no Escore Total de Sharp modificado nos estudos AP3 e AP1

AP3 AP1
Placebo 150 mg! 300 mg! Placebo 150 mg?
n=296 n=213 n=217 n=179 n= 185

Escore Total
Inicio 15.0 13.6 12.9 28.4 22.3
(SD) (38.2) (25.9) (23.7) (63.5) (48.0)
Alteragdo média na 0.5 0.17* 0.08* 0.57 0.13*
semana 24
Escore de Erosao
Inicio 8.91 7.74 7.39 16.29 12.44
(SD) (22.0) (13.9) (13.8) (37.4) (27.39)
Alteragdo média na 0.34 0.12%* 0.05%* 0.35 0.04*
semana 24
Escore de
Estreitamento do
Espaco Articular
Inicio 6.05 5.85 5.46 12.16 9.82
(SD) (16.6) (13.3) (10.7) (26.66) (21.29)
Alteracao média na 0.15 0.05 0.03 0.23 0.10
semana 24

* p<0.05, valores de p baseados no nominal, mas ndo ajustados

I Cosentyx® 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, e 4 seguida pela mesma dose
mensal.

210 mg/kg nas semanas 0, 2 e 4 seguidas das doses 75 mg ou 150 mg

O tratamento com Cosentyx® 150 mg e 300 mg inibiu significativamente a taxa de progressio das lesdes articulares
periféricas quando comparado ao placebo, conforme medido pela alteragdo do mTSS em relagdo a semana 24 (vide Tabela
9).

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 79,8%, 88,0% e 73,6% para Cosentyx® 150 mg, 300 mg ¢ placebo,
respectivamente. O efeito da inibi¢do do dano estrutural foi observado independentemente do uso concomitante de MTX
ou TNF.

O dano estrutural também foi avaliado no estudo AP1. As radiografias das maos, punhos e 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.

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 alteragdo do mTSS (Tabela 9). A inibicdo do dano
estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 52.

No estudo AP1, a inibigdo da progressdo radiografica foi observada tanto em pacientes anti-TNF-alfa-naive quanto em anti-
TNF-alfa- IR. Efeito semelhante de inibicdo do dano estrutural foi observado independentemente da utilizagéo
concomitante de metotrexato. A inibi¢do do dano estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 104.
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, 82,3% no grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c. € 75,7% no
grupo placebo. A percentagem de pacientes sem progressdo radiografica, desde a semana 24 até a semana 52, para o
mesmo regime descrito acima, foi 85,7% e 86,8%, respectivamente.
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Manifestacio axial em Artrite Psoridsica (AP)

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (MAXIMISE) avaliou a eficicia de Cosentyx® em 485
pacientes com artrite psoriasica (AP) com manifesta¢do axial sem tratamento prévio com produto bioldgico (naive) e que
apresentaram resposta inadequada ao tratamento com AINEs. O endpoint primario avaliado foi a melhora de, pelo menos,
20% nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS 20) na Semana 12. O tratamento com
Cosentyx® 150 mg e 300 mg comparado ao placebo resultou em uma melhora significativa dos sinais e sintomas (incluindo
maiores diminui¢des na dor na coluna desde o inicio), atividade de doenga e melhora na fungao fisica (vide Tabela 10).

Tabela 10 Resposta clinica no estudo MAXIMISE na Semana 12

Placebo 150 mg 300 mg

(n=164) (n=157) (n=164)
Resposta ASAS 20, em % 31.2 66.3* 62.9*
Resposta ASAS 40, em % 12.2 39.5% 43.6*
BASDAI 50, em % 9.8 32.7*% 37.4%
Dor nas costas, VAS -13.6 -28.5% -26.5*
Funcio fisica, HAQDI -0.155 -0.330** -0.389*

* p<0.0001; ** p<0.0005; vs. placebo

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria;
BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

VAS: Visual Analog Scale;

HAQDI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index

A melhora nos critérios ASAS 20 ¢ ASAS 40 para ambas as doses de secuquinumabe foi observada na Semana 4 e sustentada
até a Semana 52.

- Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a satde

Nos estudos AP2 e AP3, pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg e 300 mg apresentaram melhora na fun¢io fisica
em comparagdo aos pacientes tratados com placebo, avaliada pelo HAQ-DI na semana 24 e 16, respectivamente. A
proporg¢ao de pacientes com 150 mg ou 300 mg que alcangou uma diferenca minima clinicamente importante (MCID)
> 0,3 de melhora na pontuacdo HAQ-DI a partir do basal foi maior quando comparado ao placebo na semana 16
(AP3: 54,8%, 62,3% versus 35,6%; p <0,0001) e semana 24 (AP2: 46,0%, 49,0% versus 16,3%, p <m0,0001)
e a resposta em AP2 foi mantida até a semana 104. Melhoras na pontuacdo HAQ-DI foram observadas independentemente
uso anterior de anti-TNF-alfa.

Foram observadas taxas superiores de melhora nas pontuagdes DLQI nos grupos Cosentyx® em comparagdo ao placebo na
semana 24 (p < 0,01). Houve também taxas superiores de melhora na Functional Assessment of Chronic lllness Therapy
— Fatigue (FACIT-Fatigue) nos grupos de Cosentyx® 150 e 300 mg, quando comparados ao placebo na semana 24 (p <
0,01), e essas melhoras foram mantidas até a semana 104 em AP2. 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 comparacdo com placebo na semana 24.

No estudo AP1, os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa na fungdo
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.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiografico !

Espondilite anquilosante (EA) / Espondiloartrite axial (EpA axial) com dano radiografico

A eficacia e seguranca de Cosentyx® em espondilite anquilosante (EA) foram avaliadas em 816 pacientes, em trés
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-inflamatorios ndo esteroidais (AINE), corticosteroides ou farmacos
antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs). Os pacientes nos estudos EA1 e EA2 apresentavam tempo mediano
desde o diagnostico de EA de 2,7 a 5,8 anos.
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A eficécia e a seguranga de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e 300 mg foram avaliadas versus placebo, tanto com regime de
indugfo i.v. quanto s.c.. No estudo de Espondilite Anquilosante 1 (estudo EA1), no estudo de Espondilite Anquilosante
2 (estudo EA2) e no estudo de Espondilite Anquilosante 3 (estudo EA3), 27,0%, 38,8% e 23,5% dos pacientes foram
tratados previamente com um agente anti-TNF-alfa e interromperam o agente anti-TNF-alfa por falta de eficacia ou
intolerancia, respectivamente.

No estudo EA1 (MEASURE 1) foram avaliados 371 pacientes, dos quais 14,8% ¢ 33,4% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® 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/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg
s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg 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 Cosentyx® (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 Cosentyx® (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 Cosentyx® receberam 75 mg s.c. ou 150 mg s.c. nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida pela mesma dose, mensalmente. Na semana 16, os pacientes do grupo placebo foram
randomizados para receber Cosentyx® 75 mg s.c. ou 150 mg s.c., em doses mensais. O desfecho primério foi a
resposta ASAS 20 na semana 16.

O estudo EA3 (MEASURE 3) avaliou 226 pacientes, dos quais 13,3% ¢ 23,5% utilizavam concomitantemente metotrexato
ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 10 mg/kg i.v.; nas semanas 0, 2
e 4, seguido de doses mensais de 150 mg ou 300 mg s.c. Os pacientes randomizados no inicio do estudo para receber placebo,
na semana 16, foram re-randomizados para receber doses mensais de Cosentyx® (150 mg s.c. ou 300 mg s.c.). O desfecho
primario foi a resposta ASAS 20 na semana 16. Os pacientes tiveram tratamento duplo-cego até a semana 52, e o estudo
continuou até a semana 156.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EA2, o tratamento com Cosentyx® 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 11).

Tabela 11 Resposta Clinica no estudo EA2 na semana 16

Placebo 75 m; 150 m;
Desfecho (n=74) (m= 7§) (n= 72g)
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 %**
BASDAI, alteragéo me::dia dos minimos 0.85 _1.92
quadrados a partir da linha de base ’ ’ —2,19%**
Remissdo parcial ASAS, em % 4,1 15,1 13,9
BASDAI50, em % 10,8 24,7* 30,6%*
ASDAS-PCR melhora maior 4,1 15,1%* 25,0%**
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*p < 0,05 **p < 0,01 ***p <0,001 vs placebo

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

Activity Score; BSL: baseline (inicio do estudo)

Valores-p ajustados para a multiplicidade de testes baseado na hierarquia pré-definida, exceto o BASDAIS0 e

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria, BASDAIL: Bath Ankylosing Spondylitis|
Disease Activity Index; hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease

Os resultados dos principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 Principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 no inicio e na semana de 16 do estudo EA2

Placebo 75 mg 150 mg
(N=74) (N=173) (N=172)
Inicio | Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS20
-Avaliacdo Global do
Paciente (0-10) 7,0 55 6,5 4,5 6,7 3,8
-Avaliagao total de dor na
coluna (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
-Inflamagio (0-10) 6,5 5,7 6,9 4.4 6,5 4,0

No estudo EA2, o inicio de agdo de Cosentyx® 150 mg ocorreu na semana 1 para ASAS20 (superior ao placebo). O

percentual de pacientes com resposta ASAS20 por visita é apresentada na Figura 4.

Figura 4 Respostas ASAS20 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
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Figura S 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 Cosentyx® 150 mg foi superior ao grupo placebo tanto em pacientes que nao
usaram tratamento anti-TNF-alfa prévio (anti-TNF-alfa-naive) (68,2% versus 31,1%; p<0,05) quanto nos pacientes anti-
TNF-alfa-IR (50,0% versus 24,1%; p <0,05).

Os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg no estudo EA2 e os pacientes nos estudos EA1 e EA2, demonstraram melhora
significativa dos sinais e sintomas na semana 16, com magnitude comparavel de resposta e com eficidcia 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-TNF-alfa-naive e em pacientes anti-TNFa-IR em ambos os estudos, com taxas de resposta
absolutas mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia nos pacientes anti- TNF-alfa-naive e anti-TNF-alfa-
IR foi mantida até a semana 52, em ambos os estudos.

No estudo EA3, pacientes tratados com Cosentyx® (150 mg e 300 mg) demonstraram melhora significativa dos sinais e
sintomas, ¢ apresentaram respostas de eficacia comparaveis, independentemente da dose, sendo superiores ao placebo na
semana 16, para o desfecho primario (ASAS 20). De modo geral, as taxas de resposta de eficacia para o grupo de 300 mg
foram consistentemente maiores em comparagdo com o grupo de 150 mg para os desfechos secundarios. Durante o periodo
cego, as respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram de 69,7% e 47,6% para 150 mg e 74,3% e 57,4% para 300 mg na Semana
52, respectivamente. As respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram mantidas até a semana 156 (69,5% e 47,6% para 150 mg
versus 74,8% e 55,6% para 300 mg). As respostas de remissdo parcial ASAS (ASAS PR) foram 9,5% e 21,1% para 150 mg
e 300 mg, respectivamente, comparadas com 1,3% para placebo na semana 16. As respostas ASAS PR foram de 18,1% e
24,3% para 150 mg e 300 mg Semana 52, respectivamente. Essas respostas foram mantidas até a semana 156 (15,1% para
150 mg e 27,2% para 300 mg).

- 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
Cosentyx® 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 flexao lombar lateral em pacientes
do grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 75 mg s.c., nas semanas 4, 8 e 12).

- Fungido fisica e qualidade de vida relacionada a satide

No estudo EA2, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora da fungdo 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
Cosentyx® 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) (alteragdo média dos minimos quadrados:
-4,00 versus -1,37, p <0,001) e melhora pelo SF-36 Physical Component Summary (PCS) (alteragdo média dos minimos
quadrados: 6,06 versus 1,92, p <0,001). Os pacientes tratados com Cosentyx® 150mg também tiveram melhoras
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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 Cosentyx® tiveram melhora em comparacio aos pacientes tratados com
placebo na fungdo fisica avaliados por BASFI, na escala de dor nas costas total ¢ 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 fungéo fisica
foram sustentadas até a semana 52.

- Inibi¢@o da inflamagdo na ressonancia magnética (RM)

Em um subestudo de imagem que incluiu 105 pacientes anti-TNF-alfa-naive do estudo EAIl, os sinais de inflamagao
foram avaliados por ressonancia magnética no inicio do estudo e na semana 16 e foram apresentados como alteragdo em
relagdo ao inicio do estudo na pontuacdo Berlin Sl-joint edema score para as articulacdes sacroiliacas e alteragdes em
relagdo ao inicio do estudo na pontuagcdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna vertebral. A inibi¢ao de sinais
inflamatorios tanto nas articulagdes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos pacientes tratados com
secuquinumabe.

Espondiloartrite axial nao-radiografica (EpAax-nr) / Espondiloartrite axial sem danos radiograficos

A eficécia e seguranga de Cosentyx® em Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr) foram avaliadas em 555
pacientes em um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com espondiloartrite axial néo-
radiografica (EpAax-nr) que cumpriam com os critérios de classificacdo de Avaliagdo da Sociedade Internacional de
Espondiloartrite (ASAS) para espondiloartrite axial (axSpA) sem evidéncia radiografica de alteracdes nas articulacdes
sacroiliacas que atendessem aos critérios de Nova York para espondilite anquilosante (EA). Os pacientes apresentavam a
doenga ativa com Indice de atividade de doenga de espondilite anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)) > 4, uma Escala Visual Analogica (EVA) com um total de dor nas costas > 40 (em uma escala
de 0-100 mm), apesar da terapia atual ou anterior com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e nivel elevado da proteina
C-reativa (PCR) e/ou evidéncia de sacroilite na ressonancia magnética (RM). Os pacientes participantes deste estudo
apresentavam um diagnostico de EpAax-nr, em média de 2,1 a 3,0 anos e 54% dos participantes eram do sexo feminino.

No estudo EpAax-nr 1, 57,6% dos pacientes apresentavam nivel elevado da PCR, 72,2% apresentavam evidéncia de
sacroilite em RM e 29,9% tiveram ambos, (aumento da PCR e evidéncia de sacroilite em RM). Adicionalmente, 9,7% dos
pacientes foram tratados previamente com agente anti-TNF -alfa e descontinuaram esse tratamento por perda de eficacia ou
intolerancia (pacientes anti-TNF -alfa-IR).

No estudo EpAax-nr 1 (PREVENT) foram avaliados 555 pacientes, dos quais 9,9% e 14,8% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. No periodo duplo-cedo, os pacientes receberam placebo ou Cosentyx® por
52 semanas. Pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 150 mg s.c., nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4 (dose de indug¢do)
seguido de doses mensais ou uma inje¢io mensal de Cosentyx® 150mg s.c. O desfecho primario foi pelo menos 40% de
melhora nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS40) na semana 16, em pacientes anti-
TNF-alfa-naive.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EpAax-nr 1, o tratamento com Cosentyx® 150 mg resultou em melhora significativa nas medidas de atividade
da doenca em comparagdo com o grupo placebo, na semana 16. Estas medidas incluiram a resposta ASAS40, ASAS5/6,
pontuagdes de BASDAI, BASDAI 50, PCR de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS20 e resposta de remissdo parcial de ASAS,
todas comparadas ao placebo na semana 16 (vide Tabela 13). As respostas foram mantidas até a semana 52.

Tabela 13 — Resposta Clinica no estudo EpAax-nr 1, na semana 16

Desfecho (valor-p vs placebo) Placebo 150 mg!
Nu.mero de pa‘c1entes anti-TNF- 171 164
naive randomizados

Resposta ASAS40, em % 29,2% 41,5%%*
Numero total de pacientes 186 185

randomizados
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Resposta ASAS40, em % 28,0% 40,0%*
ASASS5/6, em % 23,7% 40,0%**
BASDALI, alteragdo média dos

minimos quadrados a partir da linha de -1,46 -2,35%*
base

BASDAIS0, em % 21,0% 37,3%**
hsPCR, (relagdo p6s-BSL/BSL) 0,91 0,64%*
Resposta ASAS20, em % 45,7% 56,8%*
Remissdo parcial ASAS, em % 7,0% 21,6%**

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

Valores-p ajustados para a multiplicidade de testes baseado na hierarquia
Utilizado non-responder imputation para a falta de dados do desfecho binario
ICosentyx® 150 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida da mesma dose mensal.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria,
BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade;

BSL: baseline (inicio do estudo).

Os resultados dos principais componentes do critério de resposta ASAS40 sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 — Principais componentes dos critérios de resposta ASAS40 e outras medidas de atividades da doen¢a em
pacientes com EpAax-nr na semana 16 do estudo EpAax-nr 1

Placebo 150 mg com regime de 150 mg sem regime de
(N =186) inducio induciao
Inicio | Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS40
-Avaliagao Global da
atividade da doenga no 68,8 -13,78 72,6 224,10 71,0 26,17
Paciente (0-100mm)
-Avaliagao total de dor na
coluna (0-100mm) 70,9 -15,64 73,3 -24,96 72,0 -25,52
-BASFI (0-10) 5,893 -1,01 6,44 -1,75 5,922 -1,64
-Inflamacdo (0-10) 6,588 -1,71 7,206 -2,76 6,827 -2,84
- hsPCR (mg/L) variagéo 10,76 2,42 13,17 -7,90 9,67 4,67
média na semana 16
- BASDAI (0-10) 6,760 -1,46 7,082 -2,35 6,931 -2,43
- Dor na coluna 7,52 -2,03 7,76 -3,00 7,62 -2,98
- Dor periférica e inchago
6,13 -1,60 6,29 -2,26 6,55 -2,42
(0-10)
- BASMI 2,765 -0,13 2,923 -0,26 2,772 -0,27

O inicio da acfio de Cosentyx® 150 mg ocorreu logo na semana 3 para o ASAS40 em pacientes anti-TNF-alfa-naive (superior
ao placebo) no estudo EpAax-nr 1. A porcentagem de pacientes que alcagaram uma resposta ASAS40 entre pacientes anti-
TNF-alfa-naive por visita é mostrada na Figura 6. Os pacientes tratados com Cosentyx® mantiveram sua resposta em
comparagdo com o placebo até a semana 52.
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Figura 6 — Respostas ASAS40 em pacientes que nio receberam anti-TNF-alfa no Estudo EpAax-nr 1 ao longo do
tempo até a semana 16
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Entre pacientes anti-TNF-alfa-IR, as respostas ASAS40 em pacientes tratados com Cosentyx® também foram melhores na
semana 16 em comparagdo com o placebo (28,6% vs. 13,3% respectivamente). No que respeita sinais e sintomas, a magnitude
da resposta (diferenga do tratamento versus placebo) na semana 16 foi semelhante nos pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-
TNF-alfa-IR, com taxas absolutas de resposta mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia versus placebo foi
mantida em pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-TNF-alfa-IR até a semana 52.

- Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a saide

No estudo EpAax-nr 1, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora estatisticamente
significante da fun¢@o fisica, avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparagio aos
pacientes tratados com placebo (semana 16: -1,75 vs -1,01, p <0,01). Os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram
melhora significativa em comparagdo com os pacientes tratados com placebo, na semana 16, na qualidade de vida relacionada
a saude, medida por ASQoL (variagdo média dos minimos quadrados: semana 16: -3,45 vs -1,84, p <0,001) e pelo SF-36
Physical Component Summary (PCS) (variagdo média dos minimos quadrados: semana 16: 5,71 vs 2,93, p <0,001). Estas
respostas permaneceram sustentadas até a semana 52.

- Mobilidade da coluna vertebral

A mobilidade da coluna vertebral foi avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Metrologic Index (BASMI) até a semana 16.
Nos pacientes do estudo EpAax-nr 1 tratados com Cosentyx® 150 mg, foram demonstradas melhoras numericamente maiores
quando comparados aos pacientes tratados com placebo, nas semanas 4, 8, 12 ¢ 16.

- Inibicao da inflamacio na ressonincia magnética

Os sinais de inflamagdo foram avaliados por ressonancia magnética (RM) no inicio do estudo, bem como na semana 16, e
foram apresentados como variacdo versus o inicio do estudo na pontuacao ASspiMRI-a e Berlin SI-joint edema score para
as articulagdes sacroiliacas e variagdo versus o inicio do estudo na pontuacdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna
vertebral. A inibi¢do de sinais inflamatdrios tanto nas articulagdes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos
pacientes tratados com secuquinumabe. A variagdo média versus o inicio do estudo no Berlin Si-joint edema score foi de -
1,68 para pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg (n = 180) versus -0,39 para pacientes tratados com placebo (n = 174) (p
<0,0001).

Artrite Idiopatica Juvenil (A1J)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

A eficacia e seguranga de secuquinumabe foram avaliadas em 86 pacientes em um estudo de Fase III de 3 partes, duplo-
cego, controlado por placebo, conduzido por evento, randomizado em pacientes de 2 a <18 anos de idade com ARE ou APJ
ativa diagnosticado com base em critérios de classificagdo de AlJ modificados da Liga Internacional de Associagdes de
Reumatologia (ILAR). O estudo consistiu em uma fase de tratamento aberto (Parte 1), seguida por retirada randomizada da
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medicacdo (Parte 2), seguida novamente por tratamento aberto (Parte 3). Os subtipos de pacientes com AlJ no inicio do
estudo foram: 60,5% ARE e 39,5% APJ. No estudo 67,6% dos pacientes com APJ e 63,5% dos pacientes com ARE foram
tratados concomitantemente com MTX. Os pacientes receberam uma dose de 75 mg se pesassem <50 kg, ou 150 mg se
pesassem > 50 kg.

O desfecho primario foi o tempo até a exacerbagdo na Parte 2. A exacerbagdo da doenca foi definida como um agravamento
de >30% em pelo menos trés dos seis critérios de resposta ACR para AlJ e > 30% de melhora em ndo mais do que um dos
seis critérios de resposta ACR para AlJ e um minimo de duas articulagdes ativas.

Na Parte 1 do estudo aberto, de tratamento aberto, todos os pacientes receberam secuquinumabe até a Semana 12. Os
pacientes classificados como respondedores na Semana 12 entraram na fase duplo-cega da Parte 2 e foram randomizados
1: 1 para continuar o tratamento com secuquinumabe ou iniciar o tratamento com placebo. No final da Parte 1, 75 de 86
pacientes (90,4%) demonstraram uma resposta ACR 30 para AlJ e entraram na Parte 2. Respostas semelhantes foram
observadas em cada subtipo de AIJ (APJ e ARE) (Figura 7). Na semana 12, 86,7%, 69,9% e 39,8% dos pacientes
responderam com ACR 50, 70 e 90, para AlJ respectivamente. Também na semana 12, 36,1% das criangas tiveram doenga
inativa com base nos critérios do ACR. O inicio da agdo do secuquinumabe ocorreu ja na semana 1. A diminui¢do média
da linha de base na pontuagdo de atividade da doenca de Artrite Juvenil (JADAS) -27 foi de -10,487 (DP: 6,20).

Figura 7 - Resposta ACR 30 para AlJ para todos os pacientes em cada categoria de A1J até a Semana 12 - Parte 1
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Até a semana 12, todos os componentes ACR para AlJ demonstraram melhora clinicamente relevante da linha de base
(Figura 8).
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Figura 8 - Melhoria da linha de base para componentes do ACR de AILJ até a Semana 12 na Parte 1
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*A proteina C reativa é mostrada como melhora percentual mediana da linha de base, devido a valores discrepantes de
proteina C reativa.

O estudo atingiu seu desfecho primario ao demonstrar um prolongamento estatisticamente significativo no tempo até a
exacerbacdo da doenca em pacientes tratados com secuquinumabe em comparacao com o placebo. O risco de exacerbacao
foi reduzido em 72% para pacientes em secuquinumabe em comparagdo com pacientes em placebo (Razdo de risco dos
eventos de exacerbagdo = 0,28, IC de 95%: 0,13 a 0,63, p <0,001) (Figura 9). Durante a Parte 2, um total de 21 pacientes
no grupo de placebo apresentou um evento de exacerbagdo (11 APJ e 10 ARE) em comparacdo com 10 pacientes no grupo
de secuquinumabe (4 APJ e 6 ARE). Cada um dos principais componentes do JIA ACR permaneceu estavel ou melhorou
para os pacientes que continuaram com o secuquinumabe.

Figura 9 - Estimativas de tempo de Kaplan-Meier para o agravamento da doenca na Parte 2
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Hidradenite Supurativa 28

A eficécia e seguranga de secuquinumabe foram avaliadas em 1.084 pacientes em dois estudos de Fase III, randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes adultos com hidradenite supurativa (HS) moderada a grave elegiveis a
terapia biologica sistémica. Os pacientes recrutados para os estudos HS 1 (SUNSHINE) e HS 2 (SUNRISE) de hidradenite
supurativa apresentavam estagio de Hurley I (4,6% e 2,8%, respectivamente), II (61,4% e 56,7%, respectivamente) ou 111
(34,0% e 40,5%, respectivamente) no inicio do estudo com pelo menos cinco lesdes inflamatorias afetando duas areas
anatomicas. A proporg¢do de pacientes com peso >90 kg era 54,7% no estudo 1 ¢ 50,8% no estudo 2. Os pacientes desses
estudos foram diagnosticados com hidradenite supurativa moderada a grave em uma média de 7,3 anos ¢ 56,3% dos
participantes do estudo eram do sexo feminino.

Nos estudos HS 1 e HS 2 de hidradenite supurativa, 23,8% e 23,2% dos pacientes, respectivamente, foram previamente
tratados com terapia biologica. 82,3% e 83,6% dos pacientes, respectivamente, foram previamente tratados com antioticos
sistémicos.

O estudo 1 avaliou 541 pacientes e o estudo 2 avaliou 543 pacientes, dos quais 12,8% e 10,7%, respectivamente, receberam
concomitantemente uma dose estavel de antibidticos. Em ambos os estudos, os pacientes randomizados para secuquinumabe
receberam 300 mg por via subcutinea nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguidos de 300 mg a cada 2 semanas (Q2W) ou a cada 4
semanas (Q4W). Na Semana 16, os pacientes que foram randomizados para placebo foram reatribuidos para receber
secuquinumabe 300 mg nas Semanas 16, 17, 18, 19 e 20, seguido por secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas ou
secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas.

O desfecho primario em ambos os estudos (SUNSHINE e SUNRISE) foi a proporcao de pacientes que alcangou uma
resposta clinica de hidradenite supurativa definida como uma diminuicdo de, pelo menos, 50% na contagem de abscessos e
noédulos inflamatdrios sem aumento no numero de abscessos e/ou no nimero de fistulas de drenagem em relagéo a linha de
base (HiSCR50) na Semana 16. A redugdo da dor na pele relacionada a HS foi avaliada como um desfecho secundario nos
dados agrupados do estudo HS 1 e do estudo HS 2 usando uma Escala de Classificagdo Numérica (NRS) em pacientes que
entraram nos estudos com uma pontuacao inicial de 3 ou mais.

Nos estudos HS 1 e HS 2, uma proporacédo significantemente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a
cada 2 semanas atingiu resposta HISCR50 com significante redug@o na contagem de abscessos e nodulos inflamatorios
comparado com placebo na Semana 16. No estudo HS 2, uma diferenca na resposta HISCR50 e na contagem de abscessos
e nodulos inflamatorios foi também observada com o regime posologico de secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas. No
grupo com regime posoldgico secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas, no estudo HS 1, e no grupo com secuquinumabe
300 mg a cada 4 semanas, no estudo HS 2, uma taxa significativamente menor de pacientes apresentou surtos até a Semana
16. Uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas (dados
agrupados) apresentou uma diminui¢do clinicamente relevante na dor cutanea relacionada a HS em comparacdo com
placebo na Semana 16.

Tabela 15 — Resposta clinica no Estudo HS 1 e Estudo HS 2 na Semana 16

Estudo HS 1 Estudo HS 2
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
Placebo A cada 4 A cada 2 Placebo A cada 4 A cada 2
semanas semanas semanas semanas
Nimero de pacientes 180 180 181 183 180 180
randomizados
61 75 82 57 83 76
HiSCR50, n (¢
' >0 (%) (33.7) (41.8) (45.0%) (31.2) (46.1%) (42.3%)
AN, alteracdo média
dos minimos quadrados -24.3 -42.4 -46.8%* -22.4 -45.5% -39.3*
a partir da linha de base
52 42 28 50 28 36
Surtos, n (%)
(29.0) (23.2) (15.4%) (27.0) (15.6%) (20.1)
Dados agrupados (Estudo HS 1 e Estudo HS 2)
Placebo 300 mg a cada 4 300 mg a cada 2 semanas
semanas
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Numero de pacientes
com NRS >3 na linha 251 252 266
de base

Redugdo da dor na pele
> 30%, Resposta 58 (23.0) 84 (33.5) 97 (36.6%)
NRS30, n (%)

! Imputagdo multipla foi implementada para dados faltantes

n: nimero médio arredondado de individuos com respostas em 100 imputagdes
* Estatisticamente significante versus placebo baseado na hierarquia pré-definida com alfa = 0.05

AN: Abscessos e nddulos inflamatdrios; HiISCR: Resposta Clinica Hidradenitis Suppurativa; NRS: Escala de
Classificagdo Numérica

Em ambos os estudos, o inicio de a¢do de secuquinumabe ocorreu ja na Semana 2, a eficacia aumentou progressivamente
até a Semana 16 e foi mantida até a Semana 52.

Foram observadas melhorias para os desfechos primarios e secundarios principais em pacientes com HS,
independentemente do tratamento prévio ou concomitante com antibidticos.

As respostas do HISCR50 melhoraram na Semana 16 em pacientes naive ou previamente exposto a tratamento biologico.

Foram demonstradas melhorias superiores na Semana 16 apos o inicio do estudo em comparagdo com o placebo na
qualidade de vida relacionada a satide, conforme medido pelo Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia.

Polimialgia reumatica®

A seguranga ¢ a eficacia do secuquinumabe foram avaliadas num estudo de fase III, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, em pacientes adultos com PMR. Os pacientes (N = 381) que tiveram pelo menos um episodio de recidiva da
PMR enquanto tentavam reduzir gradualmente os glicocorticoides foram randomizados numa proporgéo de 1:1:1 para um
dos trés grupos de tratamento para receber secuquinumabe 150 mg, 300 mg ou placebo durante 52 semanas. Cada grupo
seguiu um regime pré-especificado de reducdo gradual da prednisona durante 24 semanas. Os pacientes randomizados para
o secuquinumabe receberam 150 mg ou 300 mg subcuténeo nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da mesma dose todos os
meses.

O desfecho primario de eficacia foi a proporgdo de pacientes que alcangaram remissdo sustentada na semana 52. A remissao
sustentada foi definida como o alcance da remissdo até a semana 12, auséncia de sinais ou sintomas de PMR que exigiram
tratamento de escape ou resgate da semana 12 & semana 52 e nenhum novo diagnéstico de arterite de células gigantes (ACG)
que exigiu tratamento de escape ou resgate da semana 12 a semana 52. Um desfecho secundério importante foi a proporgéo
de pacientes que alcancou remissdo sustentada completa na semana 52, definida como o alcance da remissdo sustentada na
semana 52 e a normalizag@o da velocidade de sedimentacdo globular e da PCR.

O tratamento com secuquinumabe (150 mg ou 300 mg) com redugdo gradual da prednisona durante 24 semanas mostrou
superioridade na obteng@o de remissdo sustentada sem glicocorticoides na semana 52 em comparagdo com o placebo com
reducdo gradual da prednisona durante 24 semanas (Tabela 16).
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Tabela 16 — Resposta clinica no estudo PMR

Secuquinumabe Secuquinumabe Placebo
150 mg 300 mg (N =127)
(N =126) (N =126)
Remissao Sustentada na Semana 52
Respondedores, n (%) 51 (40,5) 52 (41,3) 26 (20,5)
Diferenga nas proporgdes versus placebo 20,2 (9,4, 31,0) 20,8 (10,0; 31,7)
0 N/A
(95% CI) p=10,0003 p=10,0002
Componentes da Remissao Sustentada na Semana 52
Remissdo na Semana 12', n (%) 108 (85,7) 112 (88,9) 99 (78,0)
Auséncia de sinais ou sintomas de PMR? e
nenhum novo diagnostico de ACG?8 entre 54 (42,9) 54 (42,9) 31 (24,4)

a Semana 12 e Semana 52, n (%)

Remissao Sustentada Completa na Semana 52

Respondedores, n (%) 31 (24,6) 35(27,8) 6 (4,7)
Diferenga nas proporgdes versus placebo 19,8 (11,5;28,1) 23,5 (14,9; 32,1)

0 N/A
(95% CI) p=10,0003 p = 0,0002

Componentes da Remissdo Sustentada Completa na Semana 52
Remisséo sustentada na Semana 52, n

(%) 51 (40,5) 52 (41,3) 26 (20,5)

Normalizagéo da VHS* entre a Semana 12

e Semana 52, n (%) 85 (67,5) 82 (65,1) 64 (50,4)
i 3 5

Normalizagdo da PCR® entre a Semana 12 83 (65.9) 86 (68,3) 58 (45,7)

e Semana 52, n (%)

Um paciente em cada grupo de secuquinumabe foi randomizado, mas nao tratado.
Diferenga nas proporgbes com IC de 95% com base num modelo de regresséo logistica.
Os valores de p sao ajustados para multiplicidade com alfa global = 0,05 (bilateral).

Os pacientes que interromperam o tratamento do estudo ou utilizaram medicamentos proibidos foram classificados como
n&o respondedores.

"Auséncia de sinais ou sintomas de PMR ou novo diagnéstico de ACG que exigiu tratamento de escape ou resgate.
2Necessidade de tratamento de escape ou resgate.

3Apenas um paciente no grupo placebo teve novo diagnéstico de ACG.

“VHS < 40 mm/h sem duas elevagées consecutivas para 2 40 mm/h.

SPCR < 10 mg/L sem duas elevagdes consecutivas para = 10 mg/L.

PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; ACG: arterite de células gigantes;, N/A: ndo aplicavel;
PMR: polimialgia reumatica.

Na semana 52, a taxa de remissdo sustentada foi aproximadamente 40%, 41% e 20% nos grupos secuquinumabe 150 mg,
300 mg e placebo, respectivamente. Esses resultados correspondem a uma diferenga absoluta de aproximadamente 20% em
relac@o ao placebo, indicando beneficio clinicamente relevante no contexto da doenga.

O tempo para iniciar o tratamento de escape ou resgate para sinais ou sintomas de PMR foi mais longo nos dois grupos de
secuquinumabe em comparagdo com o placebo. O tempo médio para iniciar o tratamento de escape ou resgate foi de 282
dias, 337 dias e 157 dias nos grupos de secuquinumabe 150 mg, 300 mg e placebo, respetivamente. Um total de 75,6% dos
pacientes no grupo placebo necessitou de tratamento de escape ou resgate para PMR, em comparagdo com 51,6% e 50,8%
dos pacientes nos grupos secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respetivamente. O risco de necessitar de tratamento de escape
ou de resgate para PMR foi significativamente reduzido em 50% nos pacientes que receberam secuquinumabe 150 mg ou
300 mg, em comparacdo com os pacientes que receberam placebo (razdo de risco = 0,5, IC 95%: 0,4 a 0,7) (Figura 10).
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Figura 10 - Estimativas de Kaplan-Meier do tempo para iniciar o tratamento de escape ou resgate para sinais e
sintomas de PMR no estudo PMR
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Dose cumulativa de glicocorticoides

A dose cumulativa anual ajustada de glicocorticoides até a semana 52 (ou seja, glicocorticoides administrados por qualquer
motivo) foi significativamente menor nos dois grupos de secuquinumabe em comparagdo com o placebo. A dose média
anual ajustada de glicocorticoides acumulada até a semana 52 foi de 1683,2 mg, 1603,7 mg e 2093,0 mg nos grupos de
secuquinumabe 150 mg, 300 mg e placebo, respetivamente.

O tratamento com secuquinumabe foi associado a redugdo significativa da exposi¢ao cumulativa a glicocorticoides ao longo
de 52 semanas. Nos estudos clinicos, observou-se redu¢do da dose cumulativa anual de glicocorticoides equivalente a
aproximadamente 400 a 500 mg de prednisona em comparaga@o ao placebo. Esse efeito poupador é clinicamente relevante,
considerando que o uso prolongado de glicocorticoides esta associado a complicagdes como osteoporose, diabetes,
infec¢des e eventos cardiovasculares.

Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a satude

A mudanca em relacdo a linha de base na semana 52 para os dois grupos de secuquinumabe foi significativamente melhor
do que o grupo placebo para os resultados da Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue (FACIT-Fatigue)
¢ do Questionario de Avaliagdo da Satide - indice de Incapacidade (HAQ-DI).

Subgrupos e individualizacio do tratamento

Em analises exploratdrias, o beneficio do tratamento com secuquinumabe foi observado de forma consistente entre os
subgrupos avaliados. Uma tendéncia a maior beneficio com a dose de 300 mg foi observada em alguns subgrupos, incluindo:
pacientes com idade >75 anos; pacientes com peso corporal >90 kg; pacientes com maior exposicao basal a glicocorticoides.
A escolha da dose deve ser individualizada, considerando as caracteristicas clinicas do paciente e a resposta ao tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da interleucina.
Codigo ATC: L0O4ACI10.

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 interagdo com o receptor da
IL-17, que se expressa em varios tipos celulares, incluindo os queratinécitos. Consequentemente, o secuquinumabe inibe
a liberacdo de mediadores de dano tecidual, quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias e reduz as contribuicdes mediadas
pela IL-17A paras as doengas inflamatérias e autoimunes. O secuquinumabe atinge a pele em niveis clinicamente
relevantes e reduz os marcadores de inflamagdo local. Como consequéncia direta, o tratamento com secuquinumabe
reduz o eritema, o enrijecimento e a descamagio presente nas lesdes da psoriase em placas.

A IL-17A ¢é uma citocina de ocorréncia natural que esta envolvida nas respostas imunologicas e inflamatorias normais. A
IL-17A desempenha um papel importante na patogénese da psoriase em placas, hidradenite supurativa, artrite psoriasica,
polimialgia reumatica e espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica).
Quantidades elevadas de IL-17A, em linfocitos e células imunologicas inatas e niveis elevados de IL-17A, foram
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encontrados no sangue e na pele afetada de pacientes com psoriase em placas, artrite psoriasica, polimialgia reumatica e
espondiloartrite axial. A IL-17A tem sua atividade aumentada de maneira significativa na pele com lesdo em comparagao 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 IL-17A ¢é consideravelmente superregulada
nas lesoes de hidradenite supurativa comparada a pacientes com psoriase e controles saudaveis, e niveis séricos de IL-17A
significantemente aumentados foram observados em pacientes afetados. A frequéncia de IL-17 produzindo nas células
também foi significativamente maior na medula 6ssea subcondral de articulagdes de pacientes com espondiloartrite axial.

Niveis elevados de linfocitos produtores de IL-17A também foram encontrados em pacientes com espondiloartrite axial ndo
radiografica. A inibi¢do da IL-17A mostrou-se eficaz no tratamento da espondiloartrite axial, estabelecendo assim o papel
principal desta citocina na doenga (vide “Resultados de Eficacia”).

A IL-17A também promove a inflamacdo tecidual, a infiltragdo de neutrdfilos, a destruicdo dssea e tecidual, e o
remodelamento do tecido, incluindo angiogénese e fibrose.

Farmacodindmica

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 (depuragdo) 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 neutréfilos epidérmicos e varios marcadores associados a neutrofilos que
aumentam na pele lesionada de pacientes com psoriase em placas, reduziram-se de maneira significativa ap6és 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
inflamagdo na AP e EpA axial (incluindo EA ¢ EpAax-nr).

Farmacocinética

- Absorc¢ao

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

Apds a administra¢do 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 (Cméx,ss) apos a administra¢do subcutanea de 150 mg ou 300 mg
foram de 27,6 microgramas/mL e 55,2 microgramas/mL, respectivamente. O estado de equilibrio ¢ atingido apos 20
semanas com regimes posologicos mensais.

Em comparagdo com a exposi¢do apos uma dose Unica, os pacientes apresentaram um aumento de 2 vezes nas
concentragdes séricas maximas ¢ na AUC apos a repeticdo da administragdo mensal durante a manutengéo.

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

Apds multiplas doses subcutaneas de 300 mg administradas por meio da caneta de 300 mg /2 mL em pacientes com psoriase
em placas, as concentragdes séricas minimas médias de secuquinumabe foram consistentes com aquelas observadas nos
estudos anteriores de 150 mg / 1 mL usados para administrar 300 mg.

Apoés a administracdo subcutanea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4 seguido da administragdo de 300 mg a cada 2
semanas, a média + desvio padrao da concentragdo imediatamente antes da aplicagdo da proxima dose e secuquinumabe no
estado de equilibrio na Semana 16 foi de aproximadamente 55,1+26,7 pg/mL e 58,1+30,1 pg/mL no estudo 1 e estudo 2 de
hidradenite supurativa, respectivamente.

- Distribuicao

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

As concentracdes do secuquinumabe no liquido intersticial da pele de pacientes com psoriase em placas variaram de
28% a 39% daquelas séricas apds 1 e 2 semanas da administragdo subcutinea de dose unica de 300 mg de secuquinumabe
(administrada como duas inje¢des de 150 mg).

- Eliminacao

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

A meia-vida de eliminagdo 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 ¢ 41 dias.
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Em uma analise farmacocinética populacional, o clearance (depuragdo) sistémico médio foi de 0,26 L/d, apds a
administragdo subcutanea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da administragdo de 300 mg a cada 2 semanas em
pacientes com hidradenite supurativa.

A meia-vida média de eliminagdo, estimada a partir da analise farmacocinética da populagdo, foi de 23 dias em pacientes
com hidradenite supurativa.

- 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 ¢ com doses subcutaneas 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 psoriasica, espondiloartrite
axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografico) e polimialgia reumatica foram
semelhantes as apresentadas em pacientes com psoriase em placas.

Populacdes especiais
- Pacientes idosos

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

Dos 2.536 pacientes com AP expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 236 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
25 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 794 pacientes com EA expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 29 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e 3
pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 524 pacientes com EpAax-nr expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 9 pacientes tinham 65 anos de idade ou
mais e 2 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 721 pacientes com HS expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 11 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
nenhum paciente tinha 75 anos de idade ou mais.

Dos 252 pacientes com polimialgia reumatica expostos ao Cosentyx® em estudos clinicos, 196 pacientes tinham 65 anos de
idade ou mais e 74 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Com base na andlise farmacocinética da populagdo, o clearance (depuragdo) 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.

Pacientes pediatricos

Psoriase em Placas

Num conjunto de dois estudos pediatricos, os pacientes com psoriase em placas moderada a grave (6 a 18 anos de idade)
receberam secuquinumabe no regime posolégico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso >25 e <50
kg tiveram uma concentragdo minima média = DP no estado estacionario de 19,8 + 6,96 microgramas / mL (n = 24) apods
75 mg de secuquinumabe, e os pacientes com peso >50 kg tiveram uma média = Concentra¢do minima no estado
estacionario SD de 27,3 £+ 10,1 microgramas / mL (n = 36) apds 150 mg de secuquinumabe. A média = DP da concentragédo
de vale em estado estacionario em pacientes com peso <25 kg (n = 8) foi de 32,6 + 10,8 microgramas / mL na Semana 24
apos a dose de 75 mg.

Artrite Idiopatica Juvenil (A1J): Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoridsica Juvenil (APJ)

No estudo pediatrico, os pacientes com ARE e APJ na faixa etaria de (2 a < 18 anos de idade) receberam secuquinumabe
no regime posologico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso <50 kg e os pacientes com peso > 50
kg tiveram uma concentracdo média + DP em estado estacionario de 25,2 + 5,45 microgramas / mL (n = 10) ¢ 27,9 + 9,57
microgramas / mL (n = 19), respectivamente.

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados pré-clinicos ndo revelaram risco especifico para humanos com base em testes de reatividade cruzada em tecidos,
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seguranga 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 apds a administracdo subcutdnea em
macacos cynomolgus por até 13 semanas e a administracdo intravenosa até 26 semanas (incluindo avaliagdes
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 ap6ds 13
doses subcutineas 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 exposi¢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. Nao se demonstrou reatividade
cruzada em tecidos ndo especificos quando o secuquinumabe foi aplicado em tecidos humanos normais.

Foram conduzidos estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico do secuquinumabe.

Para obter informacdes sobre toxicidade reprodutiva, vide se¢do “Gravidez e lactagdo - Homens e mulheres com potencial
reprodutivo”.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccoes

Cosentyx® pode aumentar o risco de infecgdes. Em estudos clinicos, observou-se uma taxa mais elevada de infecgdes nos
pacientes tratados com Cosentyx® em comparagdo com os pacientes tratado com placebo. Em ensaios clinicos controlados
por placebo em doentes com psoriase moderada a grave, taxas mais elevadas de infe¢des comuns, como nasofaringite (11,4%
versus 8,6%), infe¢@o do trato respiratorio superior (2,5% versus 0,7%) e infec¢des mucocutaneas com Candida (1,2% versus
0,3%) foram observados com Cosentyx® em comparagdo com placebo. Um aumento similar no risco de infec¢do foi
observado em ensaios controlados por placebo em pacientes com artrite psoriasica e espondilite anquilosante (vide “Reagdes
Adversas”). A incidéncia de alguns tipos de infec¢des pareceu depender da dose em alguns estudos clinicos (vide “Reagoes
Adversas”).

Os pacientes devem ser orientados a procurar assisténcia médica caso ocorram sintomas indicativos de infecg¢do. Se um
paciente desenvolver uma infecgdo grave, ele deve ser monitorado atentamente e Cosentyx® ndo deve ser administrado até
que a infecgdo seja resolvida.

Avalie pacientes para infecgdo por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento com Cosentyx®.

Nao administre Cosentyx® a pacientes com infecgdo ativa por TB. Inicie o tratamento da TB latente antes de administrar o
Cosentyx®. Considerar a terapia anti-TB antes do inicio do tratamento com Cosentyx® em pacientes com historia pregressa
de tuberculose latente ou ativa, nos quais um curso adequado de tratamento néo pode ser confirmado. Os doentes que recebem
Cosentyx® devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de TB ativa durante e ap6s o tratamento.

Reativacio da hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B pode ocorrer em pacientes tratados com Cosentyx®. De acordo com as diretrizes clinicas
para imunossupressores, testar pacientes para infec¢cdo por HBV deve ser considerado antes de iniciar o tratamento com
Cosentyx®. Cosentyx® ndo deve ser administrado a pacientes com hepatite B ativa. Pacientes com evidéncia de sorologia
positiva para HBV devem ser monitorados quanto a sinais clinicos ¢ laboratoriais de reativagdo do HBV durante o
tratamento com Cosentyx®. Se a reativagio do HBV ocorrer durante o uso de Cosentyx®, a descontinuagdo do tratamento
deve ser considerada, e os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes clinicas.

Doenca Inflamatdria Intestinal (DII)

Deve-se ter cautela ao prescrever Cosentyx® para pacientes com doenca inflamatéria intestinal (por exemplo, doenca de
Crohn e colite ulcerativa). Exacerbagdes, em alguns casos graves, ocorreram em pacientes com psoriase, artrite psoriasica e
espondilite anquilosante. Além disso, novos casos de doenca inflamatoria intestinal ocorreram em ensaios clinicos com

o g . , . . ~ ® .
Cosentyx® e casos de novo inicio de DII foram relatados com a pos-comercializagdo de Cosentyx . Os pacientes tratados
com Cosentyx® devem ser acompanhados quanto a sinais e sintomas de doenga inflamatéria intestinal (vide “Reagdes
Adversas”).

Reacdes de hipersensibilidade
Se ocorrer uma reagdo anafilatica ou outra reagio alérgica grave, a administragio de Cosentyx® deve ser descontinuada
imediatamente e iniciada a terapia apropriada (Vide “Reagdes Adversas”™).
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Anafilaxia, casos de urticaria e angioedema ocorreram em pacientes Cosentyx® em estudos clinicos (vide “Adverténcias e
Precaugdes”). Casos de angioedema também foram reportados na experiéncia pos-comercializagéo.

Erupgdes eczematosas

Em relatos pds-comercializagdo, foram notificados casos de erupgdes eczematosas graves, incluindo erupgdes
semelhantes a dermatite, eczema disidrotico e eritrodermia (dermatite esfoliativa), em pacientes que utilizaram
Cosentyx®; alguns casos resultaram em hospitalizagdo (vide “Reagdes Adversas”). O inicio das erupgdes
eczematosas foi varidvel, variando de dias a meses ap0s a primeira dose de Cosentyx®.

O tratamento com Cosentyx® pode precisar ser interrompido para tratar a erupgdo eczematosa. Alguns pacientes
foram tratados com sucesso para erupgdes eczematosas enquanto continuavam com Cosentyx®.

Individuos sensiveis ao latex

A tampa removivel da caneta Cosentyx® SensoReady™ contém latex derivado de borracha natural que pode causar uma
reagdo alérgica em individuos sensiveis ao latex. O uso seguro da caneta preenchida de Cosentyx® SensoReady™ em
individuos sensiveis ao latex ndo foi estudado.

Esta embalagem contém um derivado do latex de borracha natural (apresentacido: 150 mg/mL, solucio injetavel).

Vacinacgoes

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente ao Cosentyx® (vide “Interagdes
medicamentosas’).

Informe a seu paciente, que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de saude.

Os pacientes tratados com Cosentyx® podem receber concomitantemente vacinas inativadas ou ndo vivas. Em um
estudo, ap6s a administracdo de vacinas meningococicas e de influenza inativada, voluntérios saudéaveis tratados com 150
mg de secuquinumabe e tratados com placebo apresentaram uma resposta imunologica adequada em uma proporgio
semelhante, correspondendo a um aumento minimo de 4 vezes nos titulos de anticorpos contra vacinas meningococicas

e de influenza. Os dados sugerem que Cosentyx® ndo compromete a resposta imunoldgica humoral a vacinas
meningocdcicas ou de influenza.

Antes de iniciar o tratamento com Cosentyx ¢ recomendado que pacientes pediatricos recebam todas as imunizac¢des
apropriadas para sua idade, de acordo com os guias de imunizagdo vigentes.

Resultados de seguranca dos estudos clinicos

Como os estudos clinicos foram conduzidos sob amplas diferentes condigdes, as taxas de rea¢des adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento podem ndo ser diretamente comparadas as de outros estudos clinicos de outros
medicamentos ¢ podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

- Psoriase em placas

Um total de 3430 pacientes com psoriase em placas foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos controlados e ndo
controlados. Destes, 1641 individuos foram expostos por pelo menos 1 ano. Quatro estudos de fase 3 controlados por
placebo em pacientes com psorfase em placas foram agrupados para avaliar a seguranga de Cosentyx® em comparagdo com
placebo até 12 semanas apos o inicio do tratamento, nos estudos 1, 2, 3 e 4. No total, 2077 individuos foram avaliados (691
para o grupo Cosentyx® 300 mg, 692 para o grupo Cosentyx® 150 mg e 694 para o grupo placebo).

- Artrite Psoriasica

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos com artrite psoriasica controlados por placebo com 1003 pacientes (703 pacientes
tratados com Cosentyx® e 300 pacientes com placebo). Dos 703 pacientes receberam Cosentyx®, 299 pacientes receberam
uma dose de indugdo de Cosentyx® subcutinea (PSA1) e 404 pacientes receberam uma dose de indugio intravenosa de
secuquinumabe (PSA2) seguido por Cosentyx® administrado por injecdo subcutinea a cada quatro semanas.

Durante as 16 semanas do estudo com Cosentyx® controlado por placebo em pacientes com artrite pso ridsica, a proporgao
global de pacientes com eventos adversos foi similar nos grupostratados com secuquinumabe e com placebo (59% e 58%,
respectivamente). Os eventos adversos ocorreram numa propor¢do de pelo menos 2% e em uma propor¢do mais elevada
nos grupos tratados com Cosentyx® do que os grupos tratados com placebo, durante o periodo de 16 semanas, foram
nasofaringite, infec¢ao do trato respiratério superior, dor de cabeca, nduseas e hipercolesterolemia. O perfil de seguranga
observado em pacientes com artrite psoridsica tratada com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranga na psoriase.
De forma semelhante aos ensaios clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento na propor¢do de pacientes com
infecgdes nos grupos Cosentyx® (29%) em comparagdo ao grupo placebo (26%) (vide “Adverténcias e precaugdes”).
Houve casos de doenga de Crohn e colite ulcerativa que incluem pacientes que sofreram exacerbagdes ou o desenvolvimento
de novas doengas. Houve trés casos de doenga inflamatoria intestinal, dos quais dois doentes receberam secuquinumabe ¢
um recebeu placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes™).
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- Espondilite Anquilosante

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos de espondilite anquilosante controlada por placebo com 590 pacientes (394
pacientes tratados com Cosentyx® e 196 tratados com placebo). Dos 394 pacientes tratados com Cosentyx®, 145 pacientes
receberam uma dose de indugdo subcutinea de Cosentyx® (AS1 estudo) e 249 receberam uma dose de indugdo intravenosa
de secuquinumabe (AS2 estudo), seguidas por Cosentyx® administrado por injecdo subcutinea a cada quatro semanas.
Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, a propor¢io global de pacientes com eventos adversos foi superior
nos grupos de secuquinumabe do que nos grupos tratados com placebo (66% e 59%, respectivamente). Os eventos adversos
que ocorreram numa propor¢do de pelo menos 2% e em uma propor¢do mais elevada nos grupos tratados com Cosentyx®
do que os grupos tratados com placebo durante o periodo de 16 semanas foram nasofaringite, nduseas e infeccio do trato
respiratorio superior. O perfil de seguranga observado em pacientes com espondilite anquilosante tratados com Cosentyx®
¢ consistente com o perfil de seguranca na psoriase.

Similarmente aos estudos clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento da proporc¢ao de pacientes com infecgdes
no grupo tratado com Cosentyx® nos grupos (31%) em comparagdo ao grupo tratado com placebo (18%) (vide
“Precaugdes”).

No programa de espondilite anquilosante, com 571 pacientes expostos a Cosentyx® houve 8 casos de doenga inflamatéria
intestinal durante todo o periodo de tratamento (5 (0,7 por 100 doentes por ano de Crohn) e 3 colite ulcerosa (0,4 por 100
doentes por ano). Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, houve 2 casos de exacerbagdes da doenga de
Crohn e 1 novo caso de colite ulcerativa que foi considerado como evento adverso grave, em pacientes tratados com
Cosentyx® comparagdo com nenhum nos pacientes tratados com placebo. Durante o restante do estudo, quando todos os
pacientes foram tratados com Cosentyx®, 1 paciente desenvolveu doenga de Crohn, 2 pacientes apresentaram exacerbagao
da doenga de Crohn, 1 paciente desenvolveu colite ulcerativa e 1 paciente teve exacerbagdo de uma colite ulcerativa (vide
“Precaugoes”).

- Espondiloartrite axial ndo radiografica

O Cosentyx® foi estudado em um estudo de espondiloartrite axial nio radiografica, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo com 555 pacientes (185 pacientes com dose de indugdo de Cosentyx®, 184 pacientes sem dose de indugdo de
Cosentyx® e 186 pacientes com placebo). O perfil de seguranga para pacientes com nr-axSpA tratados com Cosentyx® foi
globalmente semelhante ao perfil de seguranga observado em pacientes com EA e outras experiéncias anteriores com
Cosentyx®.

- Polimialgia reumatica (PMR)

Nos estudos clinicos em polimialgia reumatica, o perfil de seguranga do secuquinumabe foi consistente com o observado
em outras indicagdes. Nao foi observada relagdo clara entre aumento da dose e maior incidéncia de eventos adversos, com
perfis semelhantes entre as doses de 150 mg e 300 mg. A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada,
sendo as infecgdes as reacdes mais frequentemente relatadas.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de imunogenicidade. A imunogenicidade do Cosentyx® foi
avaliada utilizando um imunoensaio de ligagdo baseado em electroquimioluminescéncia. Menos de 1% dos individuos
tratados com Cosentyx® desenvolveram anticorpos contra o secuquinumabe em até 52 semanas de tratamento. No entanto,
este ensaio tem limita¢cGes na detecg@o de anticorpos anti-secuquinumabe na presenca de secuquinumabe; portanto, a
incidéncia do desenvolvimento de anticorpos pode ndo ter sido determinada com seguranga. Dos individuos que
desenvolveram anticorpos antidrogas, aproximadamente metade tinha anticorpos classificados como neutralizantes.
Anticorpos neutralizantes ndo foram associados a perda de eficacia. A detec¢do da formagdo de anticorpos ¢ altamente
dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos
(incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia do
ensaio, manipulagdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medica¢des concomitantes e doenga subjacente. Por esses
motivos, a compara¢do da incidéncia de anticorpos contra Cosentyx® com a incidéncia de anticorpos contra outros
medicamentos pode ndo ser apropriada.

Gravidez e lactacio

- Gravidez Resumo de risco

Nao ha dados adequados sobre o uso do Cosentyx® em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.
Uma vez que estudos de reprodugio em animais nem sempre sdo indicativos da resposta em humanos, Cosentyx® apenas
deve ser usado durante a gravidez se os beneficios evidentemente superarem os riscos potenciais.

Cosentyx® enquadra-se na categoria B de risco na gravidez. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

- Dados em animais

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
embrionario 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 e lactacao”).

- 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.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

- Infertilidade

Nao existem recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

O efeito do Cosentyx® sobre a fertilidade em humanos ndo foi avaliado. Ndo foram observados efeitos indesejaveis de
anticorpos anti-IL-17A murino em estudos de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em camundongos. A alta
dose usada no estudo foi superior & dose maxima eficaz em termos de supressdo e atividade de IL-17A.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade
de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

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

Em um estudo em individuos adultos com psoriase em placas, ndo foi observada interagdes entre secuquinumabe e
midazolam  (substrato de CYP 3A4). Cosentyx® foi administrado concomitantemente com metotrexato (MTX) e/ou
corticosteroides em estudos de espondiloartrites (incluindo AP e EpA axial), nos quais nao se observou interagdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cosentyx® deve ser armazenado sob refrigeragio (entre 2°C e 8°C), proteger da luz e ndo congelar.

Se necessario, Cosentyx® poder ser mantido fora da geladeira por um curto periodo de até 4 dias em temperatura ambiente,
ndo acima de 30°C.

Se nao utilizado dentro dos 4 dias apos retirado da temperatura de refrigeragao, o produto deve ser descartado.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Cosentyx® solugdo para inje¢do € uma solugio 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

Pacientes adultos

A dose recomendada ¢ de 300 mg por inje¢do subcutanea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por
administra¢do de manutencdo mensal. Alguns pacientes com peso corporal igual ou superior a 90 kg podem obter um
beneficio adicional ao receber 300 mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg ¢ administrada na forma de uma inje¢do
subcutanea de 300 mg ou duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.

Pacientes pediatricos
A dose recomendada ¢ baseada no peso corporal (Tabela 16) e administrada por injegdo subcutanea com administragido
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inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administracdo de manutengdo mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75
mg ¢ administrada como uma injegdo subcutanea de 75 mg. Cada dose de 150 mg ¢ administrada como uma injegao
subcutanea de 150 mg. Cada dose de 300 mg é administrada na forma de uma inje¢do subcutanea de 300 mg ou duas
inje¢Oes subcutaneas de 150 mg.

Tabela 16 - Dose recomendada de Cosentyx para psoriase em placas pediatrica

:(elfzilfiz:f;éa; no momento da Dose recomendada

<25kg 75 mg

25 a <50 kg 75 mg

=50 kg 150 mg (*pode ser aumentada para 300 mg)

* Alguns pacientes podem obter beneficios adicionais com a dose mais alta.

- Artrite psoriasica

Para pacientes com psoriase em placas moderada a grave concomitante, ou que sdo respondedores inadequados a anti-
TNFa, a dose recomendada ¢ de 300 mg, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutengao.
Cada dose de 300 mg ¢ administrada em uma inje¢ao subcutanea de 300 mg ou duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.
Para outros pacientes, a dose recomendada ¢ de 150 mg por injecdo subcutdnea, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e
4, seguida de dose mensal de manuten¢ao. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg

- Espondiloartrite axial (EpA axial)

Espondilite anquilosante (EA)

A dose recomendada ¢ de 150 mg, administrada por injecdo subcutanea, com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida
de dose mensal de manutengdo. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg. Cada dose de 300 mg
¢ administrada em uma inje¢do subcutanea de 300 mg ou duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr)
A dose recomendada ¢ de 150 mg, administrada por inje¢@o subcutinea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e
4, seguida por administracdo de manuteng¢do mensal.

Artrite Idiopatica Juvenil (ALJ)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

A dose recomendada ¢ baseada no peso corporal. Para pacientes com peso <50 kg, a dose ¢ de 75 mg. Para pacientes com
peso > 50 kg, a dose é de 150 mg. Cosentyx ¢ administrado por inje¢do subcutanea nas Semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4, seguido por
dosagem de manuten¢do mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75 mg ¢ administrada como uma injegdo subcutanea de
75 mg. Cada dose de 150 mg ¢ administrada como uma injegao subcutanea de 150 mg.

Hidradenite Supurativa (HS)

A dose recomendada é de 300 mg por injegdo subcutanea, com administragdo inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3, e 4, seguida
por administragdo de manutengdo mensal. Baseado na resposta clinica, a dose de manutengéo pode ser aumentada para 300
mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg ¢ administrada na forma de uma injeg¢do subcutanea de 300 mg ou duas injegdes
subcutaneas de 150 mg.

Para todas as indicagdes acima descritas, os dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é usualmente atingida
dentro de 16 semanas de tratamento. Alguns pacientes com resposta parcial inicial podem melhorar posteriormente com a
continuagdo do tratamento para além das 16 semanas. A continuagdo do tratamento deve ser cuidadosamente considerada
pelo médico, com base na resposta clinica do paciente.

Polimialgia reumatica (PMR)
A dose recomendada ¢ de 150 mg por injecao subcutanea com administracdo inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de
dosagem de manuten¢do mensal, em combinag¢do com um regime de redug@o gradual de glicocorticoides.

Alternativamente, uma dose de 300 mg por inje¢do subcutanea, administrada no mesmo esquema posoldgico, pode ser
considerada com base na avaliagao clinica individual.
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Seleciao da dose

A escolha da dose deve considerar as caracteristicas clinicas do paciente e a avaliagdo médica individual.

A dose de 150 mg ¢ apropriada para a maioria dos pacientes, tendo demonstrado eficacia e seguranca adequadas.

A dose de 300 mg pode ser considerada como alternativa inicial ou como ajuste de dose em pacientes selecionadas, a
critério médico. Em analises exploratorias do estudo clinico, observou-se tendéncia a maior beneficio da dose de 300 mg
em alguns subgrupos de pacientes. Entretanto, essas analises ndo foram desenhadas para demonstrar diferengas
conclusivas entre as doses.

Ajuste de doses
Em pacientes que ndo apresentarem resposta clinica adequada apds inicio do tratamento com 150 mg, pode-se considerar
o aumento da dose para 300 mg, com base na avaliagdo médica.

Consideracoes sobre eficacia e dose

Nos estudos clinicos, tanto as doses de 150 mg quanto 300 mg demonstraram eficacia superior ao placebo na obtengdo de
remissao sustentada. Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre as doses na maioria dos desfechos
avaliados.

Embora a dose de 300 mg tenha apresentado tendéncia a maior beneficio em alguns pardmetros, como prolongamento do
tempo até necessidade de tratamento de resgate e maior taxa de remissao sustentada completa, o estudo nao foi desenhado
para demonstrar superioridade da dose de 300 mg em relacdo a dose de 150 mg. Portanto, a escolha da dose deve ser
individualizada, considerando o perfil clinico do paciente e a resposta ao tratamento.

Populacdes especiais
- Insuficiéncia renal/insuficiéncia hepatica
Cosentyx® ndo foi estudado especificamente nessas populagdes de pacientes.

- Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com artrite psoridsica juvenil (APJ) com idade inferior a 2 anos e com
artrite relacionada a entesite (ARE) com idade inferior a 4 anos ndo foram estabelecidas.

A seguranga ¢ eficacia em pacientes pediatricos com psoriase em placas com idade inferior a 6 anos ndo foram estabelecidas.

A seguranga ¢ a eficacia em pacientes peditricos com idade inferior a 18 anos, para outras indicagdes ainda ndo foram
estabelecidas.

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

Nao ha necessidade de ajuste da dose.

Método de administracio

Cosentyx® ¢ administrado por meio de inje¢do subcutinea. Se possivel, deve-se evitar como locais de injegdo as 4reas da
pele que apresentam psoriase.

Apds o treinamento adequado em técnica de injecdo subcutinea, os pacientes ou cuidadores poderdo realizar a
autoaplicacio da injeg¢do de Cosentyx®, caso um médico determine que isso seja apropriado. No entanto, o médico
deverd garantir o acompanhamento adequado dos pacientes. Pacientes e cuidadores devem ser orientados a injetar a
quantidade total de Cosentyx®, de acordo com as instruc¢des fornecidas na bula. Vide a seguir “Instru¢des de uso e manuseio”.

Para pacientes recebendo a dose de 75 mg, a seringa preenchida de 75 mg / 0,5 mL deve ser usada.

~ ® - .
INSTRUCOES DE USO DE COSENTYX SENSOREADY™ 150 MG/ML SOLUCAO INJETAVEL EM CANETA
PREENCHIDA

Instrugdes de uso para o paciente
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Leia TODAS estas instrucdes passo a passo antes de aplicar a injecio.

Estas instrugdes sdo para ajuda-lo a aplicar a inje¢@o 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 : ® ™
Caneta Cosentyx =~ SensoReady  mostrada com a tampa
removida. N@o remova a tampa até que vocé esteja pronto
a para aplicar a injecdo.
b

Armazene o cartucho com a caneta Cosentyx®

C ™
d SensoReady  na geladeira entre 2°C e 8°C fora do
e alcance de criancas.

e Nao congele a caneta Cosentyx®

™
a Agulha SensoReady . ® ™
b. Protegdo da agulha e Nao agite a caneta Cosentyx ~ SensoReady .
™
c. Tampa e Nao use a caneta Cosentyx® SensoReady caso ela
d. Janela de inspegdo tenha caido com a tampa removida.
e. Protetor interno da agulha

™
Para uma aplicagdo mais confortavel da injecdo, retire a caneta Cosentyx® SensoReady da geladeira 15 a 30 minutos
antes de aplicar a injecdo, para permitir que ela atinja a temperatura ambiente.
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O que mais vocé vai precisar para sua injecio:

Incluso na embalagem:

M

T
Uma caneta Cosentyx® SensoReady  nova e ndo utilizada. Uma caneta € necessaria para

a

Naio incluso na embalagem:

e  Chumacos de algoddao embebi
e Bolinhas de algoddo ou gaze.

dose de 150 mg e duas canetas sdo necessarias para a dose de 300mg.

dos em alcool.

e Recipiente para descarte de objetos perfurocortantes.

Antes de cada injecio:

+©+ =
2

1 - Verificacgdes de seguranca importantes antes de se aplicar a injecio:

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 ¢ 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 inje¢do:

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

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

e Naio injete nas areas sensiveis, com hematomas, vermelhas, com descamag&o ou
enrijecidas da pele. Evite areas com cicatrizes ou estrias.

2b - Exclusivamente para Cuidadores e Profissionais de Satide:

e Caso um cuidador ou profissional de satide aplique a inje¢do em vocé, ele podera
também aplicar a inje¢io na parte superior de fora do seu braco.
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Sua injecao

3 - Limpeza do local de inje¢io:

e Lave as maos com agua quente e sabonete.

e Utilizando movimentos circulares, higienize o local da injegdo com um chumago
de algoddo embebido em alcool. Deixe secar antes de aplicar a injegdo.

e Naio toque novamente na area higienizada antes da aplicacao da injecéo.

4 - Remocao da tampa:

o Remova a tampa apenas quando vocé estiver pronto para usar a caneta
Cosentyx® SensoReady

e  @ire a tampa para fora na dire¢do das setas.

e Assim que for removida, jogue a tampa J;Om Nao tente acopla-la novamente.
e  Use acaneta Cosentyx =~ SensoReady em até 5 minutos apds a remogao

da tampa.

®

™
5 - Como segurar a caneta Cosentyx ™~ SensoReady :

™
e Segure a caneta Cosentyx® SensoReady em um angulo de 90 graus em
relagdo ao local da inje¢@o higienizado.

1%

Incorreto

Correto

VOCE DEVE LER ESTE ANTES DE INJETAR.
Durante a injecdo, vocé ouvira 2 cliques.

O primeiro clique indica que a inje¢do comecou. Alguns segundos depois, um segundo
clique indicara que a inje¢@o esta quase concluida.

Vocé deve continuar segurando a caneta firmemente contra a pele até ver um indicador
verde preencher a janela e parar de se mover.

™
6 - Inicio da injecdo: Pressione a caneta Cosentyx® SensoReady firmemente
contra a pele para iniciar a injecao.

e O 1° clique indica que a inje¢go foi iniciada. ™~
e Continue segurando a caneta Cosentyx® SensoReady contra a pele.
e O indicador verde mostrara o progresso da injecao.
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7 - Conclusao da injecio:

e Escute o 2° clique. Isso indica que a injecéo esta quase concluida.
e Observe o indicador verde pree%&her a janela de inspecdo e parar de se mover.
e A caneta Cosentyx = SensoReady podera entdo ser removida.

8 - Observe o indicador verde preencher a janela de inspecio:

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 injegdo e
segura-la por 10 segundos. Nao esfregue o local da inje¢do. Vocé pode
cobrir o local da inje¢cdo com um pequeno curativo adesivo, se necessario.

9 - Descarte da caneta Cosentyx SensoReadyTM:

e Descarte a caneta Cosentyx SensoReadyTM em um recipiente para descarte
de objetos perfurocortantes (ou seja, um recipiente resistente a
perfuragdes e que pode ser fechado, ou similar). -

e Nunca tente reutilizar a caneta Cosentyx SensoReady .
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~ ® - .
INSTRUCOES DE USO DE COSENTYX UNOREADY 300 MG/2ML SOLUCAO INJETAVEL EM CANETA
PREENCHIDA

Caneta de Cosentyx UNOREADY 300 mg

Solugdo para injegdo em uma caneta preenchida

v Secuquinumabe

Instrugdes de uso para o paciente

Leia TODAS as instrucdes antes de injetar.

Estas instru¢des sdo para ajuda-lo a injetar corretamente usando a caneta Cosentyx
UNOREADY.

E importante ndo tentar injetar-se antes de receber treinamento do seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

Sua caneta Cosentyx UNOREADY 300 mg/2mL:

Nao use a caneta de Cosentyx UNOREADY se o selo da
embalagem exterior estiver quebrado.
Protetor de
agulha Manter a caneta de Cosentyx UNOREADY na embalagem exterior
‘ fechada até estar pronto para a proteger da luz.
Capa Visor
Guarde a sua caneta de Cosentyx UNOREADY no refrigerador
entre 2 ° C e 8 ° C e fora do alcance das criancas.
Capa de agulha interna

Nio congele a caneta de Cosentyx UNOREADY.

A caneta Cosentyx UNOREADY ¢ mostrada Nao agite a caneta de Cosentyx UNOREADY.

acima com a tampa removida. Nao retire a tampa .
até estar pronto para injetar. Nao use a caneta de Cosentyx UNOREADY se ela tiver caido com

a tampa removida.

A agulha esta coberta pelo protetor da agulha e a agulha ndo sera
vista. Nao toque ou empurre o protetor da agulha, pois pode ser
picada por uma agulha.
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O que vocé precisa para sua injecao:

o

P

+O+ o=
®

Antes de sua injecio:

O que voceé precisa para sua injecio:
Incluido na embalagem:

* Uma nova caneta de Cosentyx UNOREADY néo usada

Nao incluso na embalagem:

+ Cotonete com alcool

* Bola de algoddo ou gaze

* Recipiente para descarte de objetos cortantes

Consulte “Como devo descartar canetas Cosentyx
UNOREADY usadas?” no final destas instrugdes de uso.

Para uma inje¢do mais confortavel, tire a caneta de Cosentyx UNOREADY do refrigerador 30 a 45 minutos antes de
injetar para permitir que atinja a temperatura ambiente.

[ [—— T T

13 J

Visor Prazo de validade (VAL)

1. Verificacdes importantes de seguranca antes de injetar:

Para o “visor”:

O liquido deve estar claro. Sua cor pode variar de incolor a ligeiramente
amarelado.

Nao use se¢ o liquido contiver particulas visiveis, estiver turvo ou
marcadamente marrom. Vocé pode ver bolhas de ar, o que ¢ normal.

Para o “prazo de validade”:
Veja a data de validade (VAL) em sua caneta Cosentyx. Nao use a caneta
se a data de validade ja passou.

Verifique se a sua caneta contém o medicamento ¢ a dosagem corretos.
Contacte o seu farmacéutico se a caneta falhar em alguma destas
verificagoes.
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@

2a / Escolha o local da injecao:

* O local recomendado ¢ a parte frontal das coxas. Vocé também pode usar
0 abdomen inferior, mas néo a area de 5 cm ao redor do umbigo.

* Escolha um local diferente cada vez que se auto-administrar uma injegao.
* Nao injete em areas onde a pele esta sensivel, com hematomas, vermelha,
escamosa ou dura. Evite areas com cicatrizes ou estrias.

2b / Cuidadores e profissionais de satide apenas:
* Se um cuidador ou profissional de satide estiver administrando a injegéo,
eles também podem injetar na parte externa do brago.

3 / Limpeza do local da injecio:

* Lave as maos com sabdo e agua quente.

» Com movimentos circulares, limpe o local da injeg¢do com algoddo com
alcool. Deixe secar antes de injetar.

* Nao toque na area limpa novamente antes de injetar.
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Sua injecio:

4 / Removendo a tampa:
* Remova a tampa apenas quando estiver pronto para usar a caneta.
* Puxe a tampa na direc@o da seta mostrada na figura a esquerda.

* Uma vez removida, jogue fora a tampa. Nio tente recolocar a
tampa, pois pode entortar a agulha.

* Use a caneta dentro de 5 minutos apos remover a tampa.

5/ Segurando sua caneta de Cosentyx UNOREADY:
* Segure a caneta a 90 graus do local de injeg¢ao limpo.

==

\/n X

g

Correto Incorreto

VOCE DEVE LER ESTE ANTES DE INJETAR.
Durante a injecdo, vocé ouvira 2 cliques.

O primeiro clique indica que a inje¢do comegou. Varios segundos depois, um segundo
clique indicara que a injecao esta quase concluida.

Vocé deve continuar segurando a caneta firmemente contra a pele até ver um indicador
verde com uma ponta cinza preencher a janela e parar de se mover.

6 / Iniciando sua injecio:

* Pressione a caneta firmemente contra a pele para iniciar a injecao.
* O primeiro clique indica que a inje¢do comegou.

* Continue segurando a caneta firmemente contra a pele.

* O indicador verde com a ponta cinza mostra o progresso da injecao.

! \V” /

ﬁ@
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7 / Completando sua injecao:
* Ouga o segundo clique. Isso indica que a injeg&o esta quase completa.

* Verifique se o indicador verde com a ponta cinza preencheu a janela e parou
de se mover.

* A caneta agora pode ser removida.

Apos a injegdo:

Incompatibilidades

8 / Verifique se o indicador verde preenche a janela:
* Isso significa que o medicamento foi entregue. Contacte o seu médico ou

farmacéutico se o indicador verde ndo estiver visivel.

* Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local da inje¢do. Vocé
pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze sobre o local da injecdo e
segura-la por 10 segundos. Nao esfregue o local da inje¢cdo. Vocé pode cobrir

o local da inje¢d0 com um pequeno curativo adesivo, se necessario.

9 / Eliminacao de sua caneta de Cosentyx UNOREADY:
* Descarte a caneta usada em um recipiente para objetos cortantes (ou seja,

um recipiente que pode ser fechado e resistente a perfuragdes ou similar).

* Nunca tente reutilizar sua caneta.

Cosentyx® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
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9. REACOESADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Mais de, 20.000 pacientes foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos cegos e abertos em varias indicagdes
(psoriase em placas e outras doencas imunomediadas), representando 34.908 pacientes-ano de exposi¢ao. Destes, mais de
14.000 pacientes foram expostos ao Cosentyx®, no minimo por um ano. O perfil de seguranca do secuquinumabe é
consistente em todas as indicagoes.

Reacdes Adversas na Psoriase em Placa

Pacientes adultos

Quatro estudos de fase III controlados por placebo em psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranga do
Cosentyx® 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 reagdes adversas ao medicamento relatadas mais frequentemente foram infec¢des do trato respiratdrio superior (mais
frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reacdes foi de intensidade leve ou moderada.

No periodo controlado por placebo dos estudos de fase III 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 Cosentyx® e de
1,2% no brago placebo.

Pacientes pediatricos

A seguranca do Cosentyx foi avaliada em dois estudos de fase III em pacientes pediatricos com psoriase em placas. O
primeiro foi um estudo duplo-cego controlado por placebo de 162 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase
em placas grave. O segundo ¢ um estudo aberto de 84 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase em placas
moderada a grave. O perfil de seguranca relatado nesses estudos foi consistente com o perfil de seguranca relatado em
pacientes adultos com psoriase em placas.

A seguranca de Cosentyx também foi avaliada em um estudo de Fase III em 86 pacientes pediatricos na faixa etdria de 2 a
<18 anos de idade dentro das categorias de Artrite Idiopatica Juvenil (ARE e APJ). O perfil de seguranca relatado neste
estudo foi consistente com o perfil de seguranca relatado em pacientes adultos.

Reacoes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram relatadas da experiéncia pos-comercializagdo com Cosentyx® através de relatos de
casos espontaneos e casos de literatura. Por conta de essas reagdes serem voluntariamente relatadas de uma populacido de
tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar de forma confidvel a sua frequéncia que ¢, portanto, categorizada como
desconhecida. As reagdes adversas aos medicamentos estdo listadas de acordo com a classe de sistema de orgdos no
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdo, RAMs sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 17 — Reacdes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

Infeccdes e infestaches

Candidiase cutanea e de mucosa
Disturbios da pele e tecido subcutineo
Angioedema

Dermatite esfoliativa generalizada
Vasculite de hipersensibilidade
Pioderma gangrenoso

Descricio de reacdes adversa selecionadas
Pacientes adultos

Infeccoes

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 comparagdo com 18,9% dos pacientes tratados com placebo. A maioria das infecgdes
consistem em infecgdes de intensidade leve a moderada no trato respiratorio superior, como nasofaringite, que ndo necessitam
da interrupgdo do tratamento. Houve um aumento na candidiase cutanea e de mucosa, consistente com o mecanismo de agdo,
porém os casos foram de gravidade leve ou moderada, pouco graves, responsivos ao tratamento padrao e ndo necessitaram da
descontinuagdo do tratamento. Infecgdes graves ocorreram em 0,14% dos pacientes tratados com Cosentyx® e em 0,3%
dos pacientes tratados com placebo (vide “Adverténcias e precaugdes”).
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Ao longo de todo o periodo de tratamento (no total, 3.430 pacientes tratados com Cosentyx® por até 52 semanas em
relagdo & maioria dos pacientes), foram relatadas infecgdes em 47,5% dos pacientes tratados com Cosentyx® (0,9 por
paciente-ano de acompanhamento). Infecgdes 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 psoriatica e espondiloartrite axial (incluindo espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica) foram semelhantes as que foram observadas nos estudos de psoriase.

Devido a natureza das lesoes, pacientes com hidradenite supurativa sdo mais suscetiveis a infecgdes. No periodo controlado
por placebo dos estudos clinicos de hidradenite supurativa (um total de 721 pacientes foram tratados com secuquinumabe
e 363 pacientes foram tratados com placebo por 16 semanas), infecgdes foram numericamente mais altas do que o observado
nos estudos de psoriase (30,7% dos pacientes tratados com secuquinumabe comparado com 31,7% nos pacientes tratados
com placebo). A maioria delas foi ndo grave, leve ou moderado em gravidade e ndo exigiu descontinuacgdo ou interrup¢ao
do tratamento.

Nos estudos clinicos com Cosentyx® para psoriase em placas, controlados por placebo (um total de 1382 individuos tratados
com Cosentyx® e 694 individuos tratados com placebo até 12 semanas), as infecgdes foram relatadas em 28,7% dos
individuos tratados com Cosentyx® em comparacdo com 18,9% individuos tratados com placebo. Infeccdes graves
ocorreram em 0,14% dos doentes tratados com Cosentyx® e em 0,3% dos doentes tratados com placebo (vide “Adverténcias
e Precaugdes™).

Durante a totalidade do periodo de tratamento (um numero total de 3430 individuos portadores de psoriase em placas
tratados com Cosentyx® por até 52 semanas, para a maioria dos individuos), infec¢des foram relatadas em 47,5% dos
individuos tratados com Cosentyx® (0,9 por paciente por ano de acompanhamento). Infecgdes graves foram relatadas em
1,2% dos individuos tratados com Cosentyx® (0,015 por paciente-ano de acompanhamento).

Os dados da Fase 3 mostraram uma tendéncia crescente para alguns tipos de infec¢do com o aumento da concentragao sérica
de secuquinumabe. Infec¢des por Candida, infecgdes virais por herpes, infecgdes cutineas estafilococicas e infecgdes que
requerem tratamento aumentaram conforme aumentou a concentragao sérica de secuquinumabe. Neutropenia foi observada
em ensaios clinicos. A maioria dos casos de neutropenia associada ao secuquinumabe foi transitoria e reversivel. Nenhuma
infeccdo grave foi associada a casos de neutropenia.

Os pacientes com polimialgia reumatica sdo mais suscetiveis a infegdes. No periodo controlado por placebo de um estudo
clinico, o secuquinumabe foi estudado em adultos com polimialgia reumatica (um total de 126 pacientes tratados com
secuquinumabe 150 mg, 126 pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg e 127 pacientes tratados com placebo por até
52 semanas) em combinagdo com uma redugdo gradual de glicocorticoides durante 24 semanas. As infegdes foram
numericamente superiores as observadas nos estudos sobre psoriase (61,1% e 57,9% dos pacientes com PMR tratados com
secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respetivamente, em comparagdo com 53,5% dos pacientes tratados com placebo). A
maioria destas infe¢cdes ndo foi grave, sendo de gravidade baixa ou moderada e ndo exigindo a interrup¢ao ou suspensdo do
tratamento. Infecgdes graves ocorreram em 2,4% e 3,2% dos pacientes com PMR tratados com secuquinumabe 150 mg e
300 mg e em 3,1% dos pacientes tratados com placebo.

Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)

Casos de doenga inflamatoria intestinal, em alguns casos graves, foram observados em estudos clinicos com Cosentyx®. No
programa de psoriase em placas, dos 3430 pacientes expostos ao Cosentyx® durante todo o periodo de tratamento por até
52 semanas (2.725 pacientes-anos), houve 3 casos (0,11 por 100 pacientes-ano) de exacerbag@o da doenga de Crohn, 2 casos
(0,08 por 100 pacientes-ano) de exacerbacdo de colite ulcerativa e 2 casos (0,08 por 100 pacientes-ano) de nova colite
ulcerativa. Nao houve nenhum caso entre os pacientes tratados com placebo (N = 793; 176 doentes-anos) durante o periodo
de 12 semanas controlado com placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Neutropenia

Nos estudos clinicos de psoriase fase 3, a neutropenia foi mais frequentemente observada com secuquinumabe do que com
placebo, porém a maioria dos casos foi leve, transitoria e reversivel. Neutropenia <1,0-0,5x10° / 1 (CTCAE grau 3) foi
relatada em 18 de 3.430 (0,5%) pacientes em uso de secuquinumabe, sem dependéncia de dose e sem relagdo temporal com
infeccdes em 15 de 18 casos. Nao foram relatados casos de neutropenia mais grave. Infec¢des ndo graves com resposta
usual ao tratamento padrdo e sem necessidade de descontinuagdo do secuquinumabe foram relatadas nos trés casos restantes.

A frequéncia de neutropenia na artrite psoriatica, espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
ndo radiografica) e hidradenite supurativa foi semelhante a psoriase. Na polimialgia reumatica, foi relatada neutropenia em
um paciente tratado com secuquinumabe e em um paciente tratado com placebo.
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Foram relatados casos raros de neutropenia <0,5x10° / 1 (CTCAE grau 4).

Reacdes de hipersensibilidade
Em estudos clinicos foram observados urticéria, casos raros de reagdo anafilatica e angioedema em pacientes que receberam
Cosentyx®. Casos de angioedema também foram relatados na experiéncia pds-comercializagdo.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase, artrite psoridsica, espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica) e hidradenite supurativa, menos de 1% dos pacientes tratados com  Cosentyx®
desenvolveu anticorpos contra o secuquinumabe (denominados anticorpos antimedicamento) em até 52 semanas de
tratamento. Cerca de metade dos anticorpos antimedicamento emergentes do tratamento nestes estudos clinicos foram
neutralizantes, porém isso ndo foi associado a perda de eficacia ou anormalidades farmacocinéticas. Em pacientes adultos
com PMR, a incidéncia de formag@o de anticorpos antimedicamento emergente do tratamento foi de 1,2% e ndo
desenvolveram anticorpos neutralizantes.

- Perfil das reagdes adversas ao medicamento na Artrite Psoriasica

Cosentyx® foi avaliado em cinco estudos de artrite psoridsica controlados por placebo, com 2.754 pacientes (1.871
pacientes tratados com Cosentyx® e 883 pacientes com placebo) com uma exposi¢do total de 4.478 pacientes-ano no
estudo de Cosentyx®. O perfil de seguranca observado em pacientes com artrite psoridsica tratados com Cosentyx® &
consistente com o perfil de seguranga no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas a medicamentos na Espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica)

Cosentyx® foi avaliado em trés estudos de espondilite anquilosante controlados por placebo, com 816 pacientes (544
pacientes tratados com Cosentyx® e 272 pacientes com placebo). (A duragio média de exposi¢do para os pacientes
tratados com secuquinumabe foi de 469 dias no estudo EAIl, 460 dias no estudo EA2 e 1.142 dias no estudo EA3.
Cosentyx® foi avaliado em um estudo de espondiloartrite axial ndo radiografica controlado por placebo com 555 pacientes
(369 pacientes tratados com Cosentyx® e 186 pacientes com placebo) para uma exposigdo total ao tratamento de 588
pacientes-ano no estudo (duracdo média de exposi¢do para os pacientes tratados com secuquinumabe: 395 dias). O perfil de
seguranga observado em pacientes com espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
néo radiografico) tratados com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranga no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas ao medicamento na Hidradenite Supurativa

Cosentyx® foi avaliado em dois estudos de hidradenite supurativa controlados por placebo, com 1.084 pacientes (721
pacientes tratados com Cosentyx® e 363 pacientes com placebo) com 825 pacientes-ano de exposi¢do do estudo (a duragdo
média de exposi¢do para os pacientes tratados com secuquinumabe foi de 307 dias). O perfil de seguranga observado em
pacientes com hidradenite supurativa tratados com Cosentyx foi consistente com o perfil de seguranga observado no
tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas ao medicamento na polimialgia reumatica

Cosentyx® foi avaliado em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com duragdo de 52
semanas, envolvendo 379 pacientes adultos (126 pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg, 126 pacientes tratados com
Cosentyx® 300 mg e 127 pacientes tratados com placebo) em combinagio com uma reducio gradual da dose de
glicocorticoides durante 24 semanas. O perfil de seguranga geral observado em pacientes com PMR tratados com Cosentyx®
foi consistente com o perfil de seguranga conhecido observado na psoriase. Em pacientes com PMR, houve um aumento na
propor¢io de pacientes com infecgdes do trato urinario nos grupos de Cosentyx® (150 mg e 300 mg) em comparagio com o
grupo placebo (13,5%, 14,3% e 7,1%, respectivamente). A maioria dos casos de infec¢des do trato urinario ndo foi grave,
sendo de intensidade leve ou moderada, ¢ nenhum deles levou a interrupgéo do tratamento.

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos (Tabela 18) estio relacionadas de acordo com a
classe de sistema organico do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas ao medicamento
sdo classificadas pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes aparecendo primeiro. Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, as reacdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem de gravidade decrescente. Além disso, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento tem como base a convengdo 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).
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Tabela 18 — Lista de reacdes adversas em estudos clinicos” e ex

eriéncia pés-comercializacio

Sistema de classificacao de
orgios

Frequéncia

Efeito adverso

Muito comum

Infecgdes respiratorias do trato respiratdrio

superior

Infecgdes no trato urindrio?

no local de administracao

Herpes oral
) Comum - - -
Infecgdo e infestagdes Candidiase mucosa e cutanea (incluindo
candidiase esofagica)
Candidiase Oral
Incomum Otite externa
Infecgdes do trato respiratorio inferior
Tinea Pedis
Sangue e sistema linfatico Incomum Neutropenia
Sistema imune Rara Reagdes anafilaticas
Sistema nervoso Comum Cefaleia
Olhos Incomum Conjuntivite
Sistema respiratorio Incomum Rinorreia
Diarreia
Comum
Sistema gastrintestinal Nausea
Incomum Doenga inflamatdria intestinal (incluindo
doenca de Crohn e colite ulcerativa)?
Comum Urticaria
Incomum Eczema
Pele e subcutaneo Eczema disidrético®
R Dermatite esfoliativa’
ara - 5 o
Vasculite de hipersensibilidade
Disturbios gerais e condi¢des .
& ¢ Comum Fadiga

pacientes PMR.
3

])Estudos clinicos controlados por placebo (fase III) em doentes com psoriase em placas, APs, EA,
HS e PMR expostos a 300 mg, 150 mg, 75mg ou placebo com duragdo de tratamento de até 12
semanas (psoriase), 16 semanas (APs, EA e HS) ou 52 semanas (PMR).

? Identificado como uma reac¢do adversa no estudo PMR (fase III). Frequéncia baseada apenas em

) . . T ;
Casos foram relatados em pacientes com diagnostico de psoriase.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.
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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 reacOes adversas e que o tratamento sintomatico adequado seja instituido
imediatamente.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Importado e Registrado por:
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COSENTYX®
secuquinumabe

APRESENTACOES
Cosentyx® 150 mg/mL solugdo injetavel — embalagens contendo 1 caneta preenchida.
Cosentyx® 300 mg/2mL solugo injetavel — embalagem contendo 1 caneta preenchida.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO PARA CRIANCAS ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (PSORIASE EM PLACAS)
USO ADULTO (ARTRITE PSORIASICA, ESPONDILOARTRITE AXIAL COM OU SEM DANO
RADIOGRAFICO, HIDRADENITE SUPURATIVA E POLIMIALGIA REUMATICA)

USO PEDIATRICO PARA CRIANCAS ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE (ARTRITE PSORIASICA JUVENIL -
APJ) e ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE (ARTRITE RELACIONADA A ENTESITE - ARE)

COMPOSICAO

Cada caneta preenchida de Cosentyx® contém 150 mg de secuquinumabe em 1 mL de solugdo injetavel.

Cada caneta preenchida de Cosentyx® contém 300 mg de secuquinumabe em 2 mL de solugdo injetavel.

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina monoidratado, levometionina, polissorbato 80, 4gua 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 com 6 anos de idade ou mais
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 (DMARDES) for inadequada. Cosentyx® pode
ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiografico

e Espondilite anquilosante (EA) / EpA axial com dano radiografico

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

¢ Espondiloartrite axial nio radiografica (EpAax-nr) / EpA axial sem dano radiografico

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais objetivos de inflamaco,
como indicado por proteina C reativa (PCR) elevada e/ou evidéncia na ressondncia magnética (RM) em adultos que
responderam de maneira inadequada a anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs).

Artrite Idiopatica Juvenil (ALJ)

e Artrite Relacionada a Entesite (ARE)

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de artrite relacionada a entesite ativa em pacientes acima de 4 anos de idade.
e  Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriasica juvenil ativa em pacientes acima de 2 anos de idade.

Hidradenite Supurativa (HS)
Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de hidradenite supurativa (acne inversa) moderada a grave ativa em pacientes
adultos com resposta inadequada a terapia convencional sistémica.

Polimialgia reumatica (PMR)

Cosentyx® (secuquinumabe) ¢ indicado para o tratamento de polimialgia reumatica em pacientes adultos com resposta
inadequada ao tratamento com glicocorticoides ou que apresentaram recidiva da doenga durante a redug@o gradual da dose
de glicocorticoides.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Psoriase em Placa ">’

Pacientes adultos

A seguranga e a eficacia do Cosentyx® 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 eficicia e a seguranga de Cosentyx® 150 mg e 300
mg foram avaliadas em comparacdo ao placebo ou etanercepte. Além disso, um estudo avaliou um regime de tratamento
cronico em comparagdo com um regime de “novo tratamento conforme necessario” [SCULPTURE]. Nestes estudos, cada
dose de 300 mg foi administrada em duas injec¢des subcutineas de 150 mg.

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, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes randomizados
para receber placebo que eram ndo responsivos na semana 12 realizaram cruzamento para receber Cosentyx® (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.

O Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE) avaliou 1.306 pacientes. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam doses
de 150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. 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 Cosentyx® (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 apos a primeira administragdo do tratamento em
estudo.

O Estudo em Psoriase 3 (FEATURE) avaliou 177 pacientes que usaram a seringa preenchida em comparag@o ao placebo
ap0s 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranga, tolerabilidade € utilizagao 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 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. 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 comparagéo ao placebo
ap6s 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranca, tolerabilidade ¢ utilizagdo 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 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes foram também randomizados para receber placebo nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada més.

O Estudo em Psoriase 5 (SCULPTURE) avaliou 966 pacientes. Todos os pacientes receberam Cosentyx® em doses de 150
mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8 ¢ 12, ¢ entdo foram randomizados para receber um regime de manutengdo 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 manutengéo da
resposta e, portanto, recomenda-se um regime de manuten¢ao mensal fixo.

Desfechos

Os desfechos coprimarios nos estudos controlados por ativo e por placebo corresponderam a propor¢do de pacientes que
atingiram uma resposta PASI 75 e uma resposta IGA mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” em comparagdo 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 les@o” ou “quase sem lesdo” em todos os
estudos, com efeitos maximos observados na semana 16; portanto, esta dose ¢ recomendada.

Caracteristicas da linha de base

Dos 2.403 pacientes incluidos nos estudos controlados por placebo, 79% eram virgens de tratamento com medicamentos
biologicos, 45% eram falhas de tratamento com agentes ndo biologicos, 8% eram falhas de tratamento com medicamentos
biologicos, 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 pontuagdo basal mediana do
Indice da Area e da Gravidadeda Psoriase (PASI) entre 19 e 20, uma pontuagido do basal do IGA modelo 2011 que variou
de “moderada” (62%) a “grave” (38%), uma Superficie de Area Corporal (BSA) basal mediana > 27 ¢ 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.
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Resposta Clinica
Os resultados dos estudos 1, 3 e 4 sdo apresentados na Tabela 1

Tabela 1 Resumo das respostas clinicas PASI 50/75/90/100 e IGA® mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem
lesio” nos Estudos em Psoriase 1,3 e 4 (ERASURE, FEATURE e JUNCTURE)

Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150 mg 300 mg
Estudo 1
Numero de pacientes 246 244 245 244 245 244 245
22 203 222 212 224 207
0, V)
Resposta PASISOn (%) g 900y (83.5%)  (90.6%) (872%) (91.4%) 377 (g4 504
174 200
11 188 211 146 182
(V) 0 o
Resposta PASITSn (%) (g 50y (T1.6%)  BLO%) 27400)  86.1%)  (60.1%)  (74.3%)
95 145
3 130 171 147
0 V) 0 0
Resposta PAST 90 n (%) (1.2%) (39>;<LA>) (59;%‘%)) (53.5%)  (69.8%) 88 (36.2%) (60.0%)
2 31 70 51 102 96
0 0
Resposta PASTI00On(%) o0y (12.8%)  (28.6%) (21.0%) (41.6%) 2 202%) (3979
RepolAmit 0 e w
som lesdio” - 1 ((;i) (2.40%) o D (582%)  (73.5%)  (41.4%) (60.4%)
Estudo 3
Numero de Pacientes 59 59 58 - - - -
3 51 51
0 - - - -
Resposta PASI 50 n (%) (5.1%)  (864%)  (87.9%)
0 41 44
(V) V) 0 - - - -
Resposta PASI 75 n (%) (0.0%) (69£< %) (75£< %)
0 27 35
o - - - -
Resposta PASI 90 n (%) (0.0%) (45.8%) (60.3%)
0 5 25
Y - - - -
Resposta PASI 100 n(%) (0.0%) (8.5%) (43.1%)
Resposta IGA mod 2011 0 31 40
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (52.5%)  (69.0%) - - - -
sem les@o” n (%) e ok *ok
Estudo 4
Numero de Pacientes 61 60 60 - - - -
Resposta PASI 50 n (%) > 48 >8 - - - -
p " (82%)  (80.0%)  (96.7%)
> 43 52
Resposta PASI 75 n (%) (3.3%) (71.7%) (86.7%) - - - -
. k% *%
0 24 33
o - - - -
Resposta PASI 90 n (%) (0.0%) (40.0%) (55.0%)
0 10 16
Y - - - -
Resposta PASI 100 n(%) 0.0%)  (167%)  (26.7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (53.3%)  (73.3%) - - - -
sem les@o” n (%) e *ok *ok
Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg
Resposta PASI 100 n(%) 0 10 16 ) i ) i
(0,0%)  (16,7%)  (26,7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
113 PR 113 o, o - - - -
sem lesdo” ou “quase (0.0%) (533;33k %) (73::1 %)

sem lesdo” n (%)
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* A IGA mod. 2011 é uma escala de 5 categorias, que inclui “0 = sem lesdo”, “1 = quase sem lesao”, “2 = leve”,
“3 = moderada” ou “4 = grave”, que indica a avaliagdo geral do médico em relagdo a gravidade da psoriase,
com foco em enrijecimento, eritema e descamagdo. O sucesso do tratamento, correspondendo a pele “sem lesdao”
ou “quase sem lesdo”, consistiu em auséncia de sinais de psoriase ou coloragdo normal rosa das lesdes, sem
espessamento da placa e auséncia de descamagao focal minima.

alores p em comparag@o ao placebo e ajustados para multiplicidade:
** Val laceb tad Itiplicidade: p <0,0001

Os resultados dos estudos 2 (Psoriase) estdo sendo apresentados na Tabela 2:

Tabela 2 Resumo da resposta clinica no Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE)

Semana 12 Semana 16 Semana 52
300 m Etaner- 450 50 300mg  EP"™ (50mg  300m Etaner
Placebo 150 mg 4 cepte g g cepte g g _
Numero de
pacientes 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
Resposta
PASLS0. 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
(%) (151%) (813%) (91.6%) (70.0%) (88,7%)  (93,5%) (79,6%) (76,1%)  (84:8%)  (72,4%)
pesposia 16 (g 2% 142 247 280 189 215 254 179
n (%) - (4’9%)( ’*") (7741%) (44,0%)  (75,5%)  (86,7%) (58,5%) (65,7%)  (78,6%)  (55,4%)
g;sé’logtg - 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
o (%) (1.5%) (41.9%) (542%) (07%) (53.8%) (724%) (31,3%) (450%)  (650%)  (33.4%)
Resposta
PASL 100 o0 T, 78 (4131/) 84 (3é189"/) (724;/) (19630/) (3é127°/) (93920/)
—n (%) ) (14,4%)  (24,1%) =0 (25,7%) 70 e 770 =70 770
Resposta
IGA mod.
2011 “sem 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
lesio” ou  (2,8%) (5L1% (62,5%) (272%) (61,2%)  (75,5%) (39,3%) (51,4%)  (67.8%)  (37.2%)
“quase sem )* ok
lesdo” *
—n (%)

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

Um estudo adicional em Psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx® em dose de 300 mg atingiu os desfechos
primario ¢ secundario, exibindo superioridade ao ustequinumabe baseado na resposta do PASI 90 na semana 16 ¢ na
velocidade de inicio da resposta do PASI 75 na semana 4. A eficicia superior de Cosentyx® em comparagio ao
ustequinumabe em relacdo aos desfechos PASI 75/90/100 e respostas de IGA mod. 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase
sem lesdo”) foram observadas desde o inicio do estudo e, continuamente, até a semana 16. Neste estudo, cada dose de 300
mg foi administrada como duas injegoes de 150 mg.

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 75 —n (%) 167 (50,0%)** 69 (20,6%) 311(93,1%) 277 (82,7%)
Resposta PAST 90 —n (%) 70 (21,0%) 18 (5,4%) 264 (79,0%)** 193 (57,6%)
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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, 3 e 4, seguido pela mesma dose nas
semanas 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 comparagao ao ustequinumabe: p < 0,0001

Um estudo adicional de psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx 300 mg atingiu os desfechos primarios e
secundarios principais demonstrando superioridade ao ustequinumabe, com base na resposta PASI 90 na semana 16
(desfecho primario), velocidade de inicio da resposta (PASI 75 na semana 4) e, a longo prazo, da resposta PASI 90 na
semana 52. Foi observado melhor eficacia de Cosentyx” 300 mg comparado ao ustequinumabe desde o inicio do estudo e
até a semana 52 para os desfechos PASI 75/90/100 e resposta IGA mod 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo”).?
Neste estudo, cada dose de 300 mg foi administrada em duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.

Tabela 4 — Resumo da resposta clinica do Estudo CLEAR

Semana 4 Semana 16 Semana 52
Cosentyx® . N Cosentyx® . « Cosentyx® . X
300 mg Ustequinumabe 300 mg Ustequinumabe 300 mg Ustequinumabe
Numero de 334 335 334 335 334 335
pacientes
Reposta 166 306
0, o 0, o
II:EXO/S)I 75 (49, 7%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 276 (82,4%) (91.6°%) 262 (78,2%)
0
Resposta 264 250
0 0 0, 0

g)?)SI 90 n 70 (21,0%) 18 (5,4%) (79,0%)** 192 (57,3%) (74.9%) %55 203 (60,6%)

0
Resposta
PASI 100 n 14 (4,2%) 3 (0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%) 150 (44,9%) 123 (36,7%)
(%)

IGA mod

2011 “sem

lesdo” ou

“quase 128 (38,3%) 41 (12,2%) 278 (83,2%) 226 (67,5%) 261 (78,1%) 213 (63,6%)

sem lesdo”

resposta n

(%)

* Os pacientes tratados com Cosentyx® receberam doses de 300 mg na semana 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a
cada 4 semanas até a semana 52. Pacientes tratados com ustequinumabe receberam 45 mg ou 90 mg nas semanas 0 ¢ 4 e,
entdo, a cada 12 semanas até a semana 52 (dose de acordo com o peso, como posologia aprovada).

** Valores p em comparacdo ao ustequinumabe: p<0,0001 para o desfecho primario de PASI 90 na semana 16 e desfecho
secundario de PASI 75 na semana 4.

*** Valores p em comparacdo ao ustequinumabe: p=0,0001 para desfecho secundario de PASI 90 na semana 52.

Cosentyx® foi eficaz em pacientes virgens de tratamento com medicamentos biolégicos, naqueles expostos a medicamentos
biologicos/anti-TNF e nos pacientes com falhas de tratamento com medicamentos bioldgicos/anti-TNF.  Cosentyx® foi
associado a uma rapida apresentacdo de eficacia, conforme demonstrado na figura abaixo, com uma reducdo de 50% no
PASI médio na semana 3 em relagdo a dose de 300 mg.
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Figura 1 Tempo da alteracdo percentual a partir do basal na pontuacdo média do PASI no Estudo 1
(ERASURE)
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-80

Semanas de tratamento
e  Cosentyx® 150 mg (m=243)
o Cosentyx® 300 mg (m=245)
O Placebo (m=245) m = numero de pacientes avaliaveis

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

Nos estudos 1 e 2 controlados por placebo no subconjunto de pacientes com artrite psoridsica, a fungdo fisica foi
avaliada utilizando o Indice de Incapacidade do HAQ (HAQ-DI). Nestes estudos, os pacientes tratados com 150 mg ou 300
mg de Cosentyx® apresentaram melhora mais favoravel a partir do basal na pontuagdo do HAQ-DI (redugdes médias
de -27,5% e -50,2% na semana 12) em comparacdo 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 a 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, Cosentyx® foi superior ao placebo na semana 16
(33,3% para 300 mg, 22,1% para 150 mg, ¢ 1,5% para o placebo), avaliado pela melhora significativa da resposta do IGA
palmoplantar 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo™) para pacientes com psoriase palmoplantar moderada a grave.
Nestes estudos, cada dose de 300 mg foi administrada em duas injec¢des subcutaneas de 150 mg.

Psoriase - Lesdes do couro cabeludo

O estudo SCALP, controlado com placebo, avaliou 102 pacientes com psoriase de couro cabeludo moderada a grave, tendo
definida pelo PSSI (Indice de Gravidade da Psoriase do couro cabeludo) > 12, uma pontuagdo na escala IGA mod 2011
somente para o couro cabeludo de 3 ou mais e, pelo menos, 30% da area do couro cabeludo afetada. Neste estudo, 62% dos
pacientes apresentaram 50% ou mais de 4rea de superficie do couro cabeludo afetada. Cosentyx® 300 mg foi superior ao
placebo na semana 12, demonstrado pela melhora significativa a partir da linha de base tanto na resposta PSSI 90 (52,9%
versus 2,0%) quanto na resposta IGA mod 2011 0 ou 1, somente de couro cabeludo (56,9% versus 5,9%). Maior eficacia
de Cosentyx® 300 mg em relagio ao placebo para ambos os desfechos foi observada na semana 3. A melhora em ambos os
pardmetros foi mantida para os pacientes de Cosentyx® que continuaram o tratamento até a semana 24 (resposta PSSI 90
58,8% e IGA mod 2011 0 ou 1 somente resposta de couro cabeludo 62,7%).

Nestes estudos, cada dose de 300 mg foi administrada em duas injecgdes subcutineas de 150 mg.’

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 descamagio no Psoriasis Symptom Diary® validado®.
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Pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa no DLQI versus ustequinumabe
(CLEAR) na semana 4, e essa melhora foi mantida até 52 semanas. Os resultados do questionario de Comprometimento da
Produtividade no Trabalho e Atividades em portadores de psoriase (Work Productivity and Activity Impairment— WPAI-
PSO), apresentaram maior melhora nos pacientes tratados com Cosentyx®, quando comparada aos pacientes tratados com
ustequinumabe.

Houve melhora estatisticamente significativa do prurido, dor e descamagdo nos pacientes tratados com Cosentyx® quando
comparados aos pacientes tratados com ustequinumabe nas semanas 16 e 52 (CLEAR), relatadas no Psoriasis Symptom
Diary® (Diério de Sintomas da Psoriase).

Melhora estatisticamente significativa na semana 12, a partir da linha de base comparado ao placebo (SCALP) foi
demonstrada no HRQoL (indice de Qualidade de Vida Relacionada a Satde) medido pelo Scalpdex. Essas melhoras foram
observadas comegando na semana 4 e foram mantidas durante 24 semanas.

Pacientes em uso de Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa do prurido no couro cabeludo (-59,4%),
da dor (-45,9%) e descamacgao (-69,5%) na semana 12 comparado ao inicio do estudo (SCALP), enquanto os pacientes
tratados com placebo demonstraram piora (aumento) do prurido do couro cabeludo (7,7%) e dor (38,5%) e menor melhora
na descamacao do couro cabeludo (-4,7%).

Flexibilidade de dose de psoriase em placa

A eficécia, seguranca e tolerabilidade de Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas versus Cosentyx® 300 mg
administrado a cada 2 semanas em pacientes adultos com peso > 90 kg com psoriase em placas moderada a grave foram
avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado de 331 pacientes. Os pacientes foram randomizados 1: 1
da seguinte forma:
* secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 2 semanas até a semana 52 (n = 165).
* secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas até a semana 16 (n = 166).
* Pacientes randomizados para receber secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas que responderam ao PASI 90 na
semana 16 continuaram a receber o mesmo regime de dosagem até a semana 52. Pacientes randomizados para receber
Cosentyx® 300 mg a cada 4 semanas que ndo responderam ao PASI 90 na semana 16 continuaram com o mesmo
regime de dosagem ou foram realocados no grupo para receber Cosentyx® 300 mg a cada 2 semanas até a Semana
52.
Os desfechos primarios e secundarios principais foram a propor¢ao de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 90 e
IGA mod 2011 'sem lesdo' ou 'quase sem lesdo' (0 ou 1) resposta na semana 16. Na semana 16, a proporgdo de pacientes
que eram PASI 90 respondentes foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas vs. o regime a cada 4 semanas
(73,2% wversus 55,5%, respectivamente). A diferenca de tratamento foi clinicamente relevante e estatisticamente
significativa (valor p unilateral = 0,0003). A proporg¢ao de pacientes que alcangaram uma resposta 'sem lesdo' ou 'quase sem
les@o' do mod IGA 2011 também foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas versus o grupo tratado com o
regime a cada 4 semanas (74,2% vs. 65,9%, respectivamente).

Na Semana 52, a proporg¢do de pacientes que responderam ao PASI 75, PASI 90, PASI 100 e IGA 0/1 foi maior em pacientes
tratados com o regime a cada 2 semanas vs. pacientes tratados com o regime a cada 4 semanas (88,9% vs. 74,8%, 76,4%
vs. 52,4%, 46,7% vs. 27,3%, 75,9% vs. 55,6%, respectivamente). Para todos os desfechos, a diferenca de tratamento foi
estatisticamente significativa (p-valor <0,05). A resposta DLQI 0/1 na Semana 52 foi superior no grupo tratado com o
regime a cada 2 semanas vs. o grupo tratado com o regime a cada 4 semanas (66,1% vs. 48,8%).

Os que ndo responderam ao PASI 90 na Semana 16 foram realocados no grupo para receber o regime a cada 2 semanas
tiveram uma resposta PASI 90 mais alta na Semana 32 do que o grupo que continuou no regime de tratamento a cada 4
semanas (38,7% vs. 16,5%). A diferenga de tratamento foi estatisticamente significativa (valor de p bilateral = 0,0439).
Da mesma forma, a resposta PASI 75 na semana 32 nos pacientes realocados no grupo para receber o regime a cada 2
semanas foi significativamente maior (valor p bilateral = 0,0015) do que para o grupo que continuou no regime de tratamento
a cada 4 semanas (90,3% vs. 49,3%). A resposta IGA 0/1 na Semana 52 também foi maior no grupo de pacientes que
recebeu o regime a cada 2 semanas (41,9% vs. 29,0%), assim como a resposta DLQI 0/1 (41,9% vs. 30,0%).

Os pacientes no regime a cada 2 semanas versus o regime a cada 4 semanas (Figura 2) mostraram beneficio geral consistente
e beneficio para todos os subgrupos (peso, IGA e tempo desde o diagnodstico). O maior beneficio incremental, conforme
mostrado pelas diferengas de risco calculadas, foi para pacientes com doenga grave (IGA 4), doenga de longa duragdo (>
25 anos) e maior peso.
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Figura 2 Grafico (Forest Plot) da diferenca de risco de resposta PASI 90 na Semana 16 com subgrupos (imputacio
niao respondente modificada) - Conjunto de analise completo *

Subgrupo Quinzenal Mensal Regime a cada 4 Regime a cada 2 Diferenca de risco
n/m(%) n/m(%) semanas semanas (95% IC)
Geral 118/165 (71.5) 90/166 (54.2) .- 17.30(7.06, 27.54)
Peso (kg)
90-<100 44/53 (83.0) 33/61 (54.1) —— 28.92 (12,84, 45.00)
100-<110 29/37 (78.4) 27/38 (7L.1) —— 7.33 (-12.27, 26.92)
110-<120 18/26 (69.2) 16/26 (61.5) e 7.69 (-18.08, 33.47)
120-<130 13/24 (54.2) 7/16 (43.8) —t— 10.42 (-21.02, 41.85)
>=130 14/25 (56.0) 7/25 (28.0) —— 28.00 (1.76, 54.24)

Linha de base IGA mod 2011 escore
3 = Doenca moderada 73/99 (73.7) 64/107 (59.8) —— 13.92 (1.22, 26.63)
4 = Doenga grave ) 45/66 (68.2) 26/59 (44.1) —— 24.11(7.18,41.05)

Tempo desde o primeiro diagnéstico de psoriase (anos)

<5 12/20 (60.0) 17/30 (56.7) — 3.33(-2451, 31.18)
5.<15 43/55 (78.2) 32/61 (52.5) e 2572 (9.10, 42.34)
15-<25 31/43 (72.1) 26/42 (61.9) e 10.19 (-9.70, 30.07)
>=25 32/47 (68.1) 15/33 (45.5) e 22,63 (1.04, 44.22)

T T T T T
-100 -50 0 50 100

* Figura 2 Grafico (Forest Plot) apresenta diferenga de risco de cada regime de 2 semanas (quinzenal) versus regime de
cada 4 semanas (mensal)

Os perfis de seguranca dos dois regimes de dosagem, Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas e Cosentyx® 300
mg administrado a cada 2 semanas, em pacientes com peso > 90 kg foram compardveis e consistentes com o perfil de
seguranca relatado em pacientes com psoriase.

Pacientes pediatricos

Psoriase em placa grave'®

Um estudo de fase III de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e etanercepte envolveu 162
pacientes pediatricos de 6 a 18 anos de idade, com psoriase em placas grave (conforme definido por um escore PASI >20,
um IGA mod 2011 escore de 4 ¢ envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.
Aproximadamente 43% tiveram exposicdo prévia a fototerapia, 53% a terapia sist€émica convencional, 3% a produtos
bioldgicos e 9% tiveram artrite psoriatica concomitante.

Os pacientes foram randomizados para receber um dos quatro tratamentos a seguir:
e secuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg) nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas;
e secuquinumabe de alta dose (75 mg para peso corporal <25 kg, 150 mg para peso corporal >25 kg ¢ <50 kg, ou
300 mg para peso corporal >50 kg) nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4 seguido por a mesma dose a cada 4 semanas;
e placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas;
e ctanercepte (0,8 mg / kg) semanalmente (até um maximo de 50 mg).

Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo responderam na semana 12 foram transferidos para o grupo de
dose baixa ou alta de secuquinumabe (dose com base no grupo de peso corporal) e receberam o medicamento do estudo nas
semanas 12, 13, 14 e 15, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas a partir da Semana 16.

Os desfechos co-primarios foram a propor¢do de pacientes que alcangcaram uma redug@o na pontuagao PASI de pelo menos
75% (PASI 75) e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos 2 pontos de melhora da linha
de base até a semana 12. O principal desfecho secundario foi a propor¢do de pacientes que alcangaram uma redugdo na
pontuagdo PASI de pelo menos 90% (PASI 90) da linha de base até a semana 12. Outros desfechos secundarios incluiram
taxas de resposta PASI 50, 100 na semana 12 , Taxas de respondentes PASI 50, 75, 90, 100 e IGA 0/1 na semana 16 ¢ ao
longo do tempo até e incluindo a semana 52, alteragdo na pontuacdo PASI ao longo do tempo até e incluindo a semana 52
e pontuagio IGA ao longo do tempo até e incluindo Semana 52, a proporgao de pacientes com uma pontuagio de Indice de

VPS31= Cosentyx” Bula_Profissional 8



> NOVARTIS

Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil (CDLQI) de 0 ou 1 na Semana 12 e ao longo do tempo até e incluindo a
Semana 52, e alteragdo da linha de base no CDLQI em comparagdo com o placebo na Semana 12 ¢ ao longo do tempo até
a Semana 52, inclusive.

Durante o periodo de 12 semanas controlado com placebo, a eficacia tanto da dose baixa quanto da dose alta de
secuquinumabe foi comparavel para os desfechos co-primarios. As estimativas de odds ratio a favor de ambas as doses de
secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011
“sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1).

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia e seguranga durante as 52 semanas apos a primeira dose. A
propor¢ao de pacientes que alcancaram PASI 75 e IGA mod 2011 respostas “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1)
mostrou separagdo entre os grupos de tratamento com secuquinumabe e placebo na primeira visita pos-linha de base na
Semana 4, a diferenca se tornando mais proeminente na Semana 12. A resposta foi mantida ao longo do periodo de 52
semanas. A melhora nas taxas de resposta PASI 50, 90, 100 e na pontuagdo CDLQI 0 ou 1 também foi mantida ao longo
do periodo de 52 semanas.

Além disso, as taxas de resposta PASI 75, IGA 0 ou 1 e PASI 90 nas semanas 12 e 52 para os grupos de dose baixa e alta
de secuquinumabe foram maiores do que as taxas de pacientes tratados com etanercepte.

Apoés a semana 12, a eficicia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel, embora a eficacia da dose
alta tenha sido maior para pacientes >50 kg. Os perfis de seguranca da dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficacia nas semanas 12 e 52 sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela - 5 Resumo da resposta clinica em psoriase pediatrica grave nas Semanas 12* e 52*
Critério Razio de
de Comparacao de tratamento 'teste’ 'controle' probabilidade
Resposta 'teste' vs. 'controle’ n/m** (%) | n/m** (%) | estimada (95% IC) |valor-p
Na Semana 12*%**

PASI 75 (secuquinumabe baixa dose vs. placebo 32/40 (80,0) |6/41 (14,6) [25,78 (7,08,114,66) <0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 31/40 (77,5) |6/41 (14,6) 22,65 (6,31,9,.93) <0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [32/40 (80,0) [26/41 (63,4) 12,25 (0,73,7,38)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [31/40 (77,5) [26/41 (63,4) 11,92 (0,64,6,07)

IGA 0/1 (secuquinumabe baixa dose vs. placebo 28/40 (70,0) [2/41(4,9) |51.77 (10.02,538.64)  [<0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 24/40 (60,0) [2/41(4,9) [32.52(6.48,329.52) <0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [28/40 (70,0) [14/41 (34,1) 4.49 (1.60,13.42)
secuquinumabe alta dose vs. etanercept  [24/40 (60,0)  [14/41 (34,1) 2.86 (1.05,8.13)

PASI 90 (secuquinumabe baixa dose vs. placebo 29/40 (72,5) |1/41 (2,4) 133,67 (16,83,6395,22) <0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 27/40 (67,5) |1/41 (2,4) 102,86 (13,22,4850,13) (<0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [29/40 (72,5) |12/41 (29,3) (7,03 (2,34,23,19)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [27/40 (67,5)  |12/41 (29,3) 15,32 (1,82,16,75)

Na Semana 52

PASI 75 [secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte (35/40 (87,5) [28/41(68,3) 3,12 (0,91,12,52)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [35/40 (87,5)  [28/41 (68,3) 3,09 (0,90,12,39)

IGA 0/1 (secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [29/40 (72,5) [23/41 (56,1) 2,02 (0,73,5,77)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [30/40 (75,0)  [23/41 (56,1) 2,26 (0,81,6,62)

PASI 90 (secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte [30/40 (75,0) [21/41 (51,2) 2,85 (1,02,8,38)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte  [32/40 (80,0) [21/41 (51,2) 3,69 (1,27,11,61)

* imputagdo ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes
**n é o numero de respondedores, m = numero de pacientes avaliados
*** janela de visita extendida na Semana 12
Razdo de probabilidade, intervalo de confianga 95%, e valor-p sdo de um modelo de regressdo logistica exata com
grupo de tratamento, categoria de peso corporal inicial e categoria de idade como fatores

Uma propor¢do maior de pacientes pediatricos tratados com secuquinumabe relatou melhora na qualidade de vida
relacionada a saide medida por uma pontuacdo CDLQI de 0 ou 1 em comparagido com o placebo na Semana 12 (dose baixa
44,7%, dose alta 50%, placebo 15%). Da Semana 12 a Semana 52, a propor¢do de pacientes pediatricos em ambos os grupos
de dose de secuquinumabe com uma pontuagdo de CDLQI de 0 ou 1 foi numericamente maior do que para o grupo de
etanercepte (dose baixa 60,6%, dose alta 66,7%, etanercepte 44,4%).
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Psoriase em placas moderada a grave's

Um estudo aberto, de dois bragos, de grupo paralelo, multicéntrico de fase III inscreveu 84 pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 anos de idade com psoriase em placas moderada a grave (conforme definido por um escore PASI >12, um
escore IGA mod 2011 > 3, e envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.

Os pacientes foram randomizados para receber secuquinumabe nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada
4 semanas da seguinte forma:

e secuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg),
e sccuquinumabe em dose elevada (75 mg para peso corporal <25 kg, 150 mg para peso corporal entre >25 kg e <50
kg, ou 300 mg para peso corporal >50 kg).

Os desfechos co-primarios foram a proporc¢ao de pacientes que alcancaram uma redu¢@o na pontuagao PASI de pelo menos
75% (PASI 75) e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos uma melhoria de 2 pontos da
linha de base até a Semana 12. Os desfechos secundarios e adicionais incluiram resposta PASI 90 na Semana 12, PASI 75,
90, 100 ¢ IGA mod 2011 “sem lesdao” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1), e respostas CDLQI ao longo do tempo até fim do
tratamento.

A eficacia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel e mostrou melhora estatistica e clinicamente
significativa em comparagdo com o placebo historico para os desfechos co-primarios. As estimativas de razdo de
probabilidade a favor de ambas as doses de secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas
para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011 0 ou 1 versus placebo historico. A probabilidade posterior estimada de um efeito
positivo do tratamento foi de 100%.

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficicia por pelo menos 24 semanas apds a primeira administragdo. A
eficacia (definida como resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem lesdao” ou “quase sem lesdo” [0 ou 1]) foi observada ja na
Semana 2 e a proporg¢do de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem
lesdo” (0 ou 1) aumentou ao longo do periodo de 24 semanas. A melhora no PASI 90 e no PASI 100 também foi observada
na semana 12 e aumentou ao longo do periodo de 24 semanas.

Apoés a semana 12, a eficacia da dose baixa e da dose alta de secuquinumabe foi comparavel. Os perfis de seguranca da
dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficacia nas semanas 12 ¢ 24 sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 Resumo da resposta clinica em psoriase pediatrica moderada a grave nas Semanas 12* e 24* (psoriase
pediatrica)

Semana 12 Semana 24
secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe
baixa dose alta dose baixa dose alta dose
Numero de pacientes 42 42 42 42
N resposta PASI 75 (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 40 (95,2%) 40 (95,2%)
N resposta IGA mod 2011 ‘limpo ou | 33 (78,6%) 35 (83,3%) 37 (88,1%) 39 (92,9%)
‘quase limpo’ (%)
N resposta PASI 90 (%) 29 (69,0%) 32 (76,2%) 37 (88,1%) 37 (88,1%)
N resposta PASI 100 (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 28 (66,7%) 28 (66,7%)

* imputagdo ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes

No grupo de dose baixa, 50% e 70,7% dos pacientes alcancaram uma pontuagdo CDLQI 0 ou I nas semanas 12 e 24,
respectivamente. No grupo de dose alta, 61,9% e 60,5% alcancaram uma pontuagdo CDLQI 0 ou 1 nas semanas 12 e 24,
respectivamente.

Pacientes Adultos
Psoriase em placa 300 mg/2mL solucido injetavel em seringa preenchida ou caneta preenchida

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes com psoriase em placas foram conduzidos
para avaliar a seguranca e eficacia de secuquinumabe 300 mg quando administrado por via subcutdnea como uma unica
seringa preenchida de 2 mL (ALLURE, 214 pacientes) ou como uma unica caneta preenchida de 2 mL (MATURE, 122
pacientes) em comparagdo com secuquinumabe 300 mg quando administrado como duas injegdes subcutaneas em uma
seringa preenchida de 150 mg / 1 mL. Os desfechos co-primarios foram a propor¢do de pacientes que alcangaram uma
resposta PASI 75 e resposta IGA mod 2011 'clara' ou 'quase clara' versus placebo na Semana 12.

No estudo ALLURE, a propor¢do de individuos que obtiveram respostas PASI 75 e IGA mod 2011 0 ou 1 na Semana 12
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foi de 88,9% e 76,4% para o grupo de seringa preenchida de secuquinumabe 300 mg/ 2mL em compara¢do com 1,7% e
1,4% no grupo do placebo. No estudo MATURE, a proporg¢do de individuos que obtiveram respostas PASI 75 e IGA mod
2011 0 ou 1 na Semana 12 foi de 95,1% e 75,6% para o grupo de caneta preenchida de secuquinumabe 300 mg/ 2mL em
comparacdo com 10% e 7,6% no grupo do placebo. A resposta PASI 90 na semana 12 foi alcancada com secuquinumabe
300 mg/ 2mL seringa preenchida (estudo ALLURE) e secuquinumabe 300 mg/ 2mL caneta preenchida (estudo MATURE)
em comparagao com o placebo em 66,7% versus 1,6% dos individuos, respectivamente (estudo ALLURE) e 75,6% versus
5% dos individuos, respectivamente (estudo MATURE).

A experiéncia geral do paciente com a autoinjecdo subcutanea com a seringa preenchida de 300 mg/2 mL e a caneta
preenchida de 300 mg/2 mL foi medida usando o Questionario de Avaliagdo de Auto-injegdo (SIAQ). No estudo ALLURE,
a propor¢ao de pacientes "muito satisfeitos" e "satisfeitos" atingiu 89,5% na semana 28. No estudo MATURE, a proporg¢éo
de pacientes "muito satisfeitos" e "satisfeitos" atingiu 91,8% na semana 12.

Com a continuagdo do tratamento durante 52 semanas, a propor¢ao de respondentes PASI 75/90/100 e IGA mod 2011 0 ou
1 no estudo ALLURE aumentou até a semana 28 e as respostas foram mantidas até a semana 52. Na semana 52, o PASI
75/90/100 e IGA mod 2011 0 ou 1 taxas de resposta para o grupo de seringa preenchida de secuquinumabe 300 mg/2 mL
foram 88,2%, 75,6%, 55,2% e 76,5%, respectivamente, e 87,2%, 81,7%, 52,5 % e 76,8%, respectivamente, para o grupo da
seringa preenchida de secuquinumabe 2 x 150 mg / 1 mL 2324,

Artrite psoriasica (AP) ‘

Nos estudos clinicos, os pacientes adultos com artrite psoridsica ativa tratados com Cosentyx® apresentaram melhora nos
sinais e¢ sintomas da doenga, na fungdo fisica e na qualidade de vida. A inibicdo da progressdo 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 seguranca de Cosentyx® em AP foram avaliadas em 1.999 pacientes, de trés estudos de fase III,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Os pacientes apresentavam AP ativa (> 3 articulagdes edemaciadas
e > 3 articulacdes dolorosas), apesar da terapia com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), corticosteroides ou
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDSs). Os pacientes nesses estudos tinham diagnostico de
AP ha pelo menos cinco anos. A maioria dos pacientes também apresentava lesdes de psoriase cutdnea ativa ou historico
de psoriase. Mais de 61% e 42% dos pacientes com AP apresentavam, respectivamente, entesite ou dactilite no momento
inicial do estudo.

A eficacia e a seguranca de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e/ou 300 mg foram comparadas ao placebo com doses de indugio
intravenosa (i.v.) ou subcutinea (s.c.). No estudo de artrite psoridsica 1 (estudo AP1), no estudo de artrite psoriasica 2
(estudo AP2) e no estudo de artrite psorisica 3 (AP3), 29%, 35% e 30% dos pacientes, respectivamente, foram tratados
previamente com um agente anti-TNF-alfa (pacientes anti-TNF-alfa-IR) e interromperam o uso do agente anti-TNF-alfa
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 nodulos
reumatoides (76,7%), espondilite com artrite periférica (18,5%), artrite periférica assimétrica (60,2%), acometimento
predominante das interfalangianas distais (59,6%) ¢ 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/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c.), a partir da semana 8. Na
semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou nao-respondedores e continuaram com o mesmo tratamento. 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 (ACR) 20 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 Cosentyx®
receberam doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da mesma dose, mensalmente.
Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou ndo-respondedores e continuaram com o mesmo tratamento. 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

VPS31= Cosentyx” Bula_Profissional 11



() NOVARTIS

Cosentyx® (150 mg ou 300 mg, s.c.) mensalmente, a partir da semana 24. O desfecho primario foi a resposta ACR20 na
semana 24.

O estudo AP3 (FUTURE 5) avaliou 996 pacientes, dos quais 50,1% tiveram tratamento MTX concomitante. Pacientes
com todos os subtipos de AP foram recrutados incluindo artrite poliarticular sem evidéncia de nédulos reumatoides (78,7%),
espondilite com artrite periférica (19,8%), artrite periférica assimétrica (65%), acometimento predominante das
interfalangianas distais (56,7%) e artrite mutilante (6,8%). Os pacientes randomizados receberam Cosentyx® 150 mg, 300
mg ou placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 € 4 seguido da mesma dose mensalmente, ou Cosentyx® 150 mg solugdo injetavel
mensalmente (sem as doses de inducdo). Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com
Cosentyx® foram caracterizados como respondedores, ou ndo-respondedores € continuaram com o mesmo tratamento. Ja
os pacientes tratados com placebo, que foram classificados como nao-respondedores na semana 16 foram re- aleatorizados
para receber Cosentyx® (150mg ou 300 mg) & semana 16, seguido da mesma dose mensalmente. Na semana 24, os pacientes
tratados com placebo, que foram classificados como respondedores na semana 16 foram re-aleatorizados para receber
Cosentyx® (150mg ou 300 mg) a semana 24, seguido da mesma dose mensalmente. O objetivo primario foi demonstrar
que a eficacia do Cosentyx® 150 mg SC (com ou sem regime de indugio), ou 300 mg sc com regime indu¢io, na 16* semana
foi superior ao placebo, com base na propor¢ao de pacientes com AP ativa que atingiram a resposta ACR20, com o desfecho
secundario chave de alterag@o da linha de base na pontuag@o total Sharp (mTSS) modificada na semana 24.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

Os pacientes do grupo Cosentyx® apresentaram melhora significativa nas medidas de atividade da doenga em comparagio
com o grupo placebo, nas semanas 16, 24 e 52. Estas medidas incluiram a resposta ACR20, ACR50, ACR70, resposta
Indice de Area e Gravidade da Psoriase, PASI 75, PASI 90, Escore de Atividade da Doenga de 28 articulagdespela 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 nas semanas 16, 24 ¢ 52 (vide Tabela 7).

Tabela 7 - Resposta Clinica nos estudos AP2 e AP3, na semana 16, semana 24 e semana 52

AP2 AP3
Placebo 150 mg! 300 mg! Placebo 150 mg! 300 mg!
Nitmero de pacientes 98 100 100 332 220 222
randomizados
Resposta ACR 20
n (%) 18 60 57 91° 122° 139
Semana 16 (18.4%) (60.0%**%) | (57.0%%***) (27.4%) (55.5%%*%) (62.6%**%)
Semana 24 150 51 540 78 117 141
(15.3%) (51.0%**%) | (54.0%%***) (23.5%) (53.29%%*%) (63.5%%**%)
Semana 52 64 64
i (64.0%) (64.0%) NA NA NA
Resposta ACR 50
0
n éﬁana 1 6 37 35 27 79 88
(6.1%) | (37.0%***) | (35.0%%***) (8.1%) (35.9%%**%*) (39.6%**%)
Semana 24 7 35 35 29 86 97
(7.1%) | (35.0%***) | (35.0%***) (8.7%) (39.1%%*%) (43.7%%**%)
Semana 52 39 44
- (39.0%) (44.0%) NA NA NA
Resposta ACR 70
0
n éjﬁlana 16 2 17 15 14 40 45
(2.0%) (17.0%*%) | (15.0%%**) (4.2%) (18.2%%*%) (20.3%%**%)
Semana 24 1 21 20 13 53 57
(1.0%) (21.0%**) | (20.0%**) (3.9%) (24.1%*%%) (25.7%**%)
Semana 52 20 24
- (20.0%) (24.0%) NA NA NA
DAS28-CRP
Semana 16 -0.50 ].45%%* 151wk -0.63 S1.29%%% 1.49%%*
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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 pacientes
z‘c’f)nmist‘e’;‘(‘i‘ze>°§$n§§ 43 58 41 162 125 110
BSA 110 peri(;do ’ (43.9%) (58.0%) (41.0%) (48.8%) (56.8%) (49.5%)
basal
Resposta PASI 75
n (%) 75
3 33 27 20 o sk 77
Semana 16 (7.0%) (56.9%*%) | (65.9% ) | (12.3%) | 00T 1 (70 gogmen
Semana 24 7 28 26 29 80 78
(16.3%) (48.3%***) | (63.4%***) (17.9%) (64.0%**%*) (70.9%**%*)
33 30
Semana 52 - (56.9%) (73.2%) NA NA NA
Resposta PASI 90
n (%)
Semana 16 3 22 18 15 46 59
(7.0%) (37.9%***) | (43.9%%***) (9.3%) (36.8%*%**) (53.6%***)
Semana 24 4 19 20 19 51 60
(9.3%) (32.8%*%*) (48.8%***) (11.7%) (40.8%*%*%*) (54.5%**%*)
Semana 52 25 23
- (43.1%) (56.1%) NA NA NA
Resolugdo da
Dactilite
n (%) 10 21 26 40 46 54
Semana 16 (37%) (65.6%*) (56.5%) (32.3%) (57.5%**%*) (65.9%**%*)
Semana 24 4 16 26 42 51 52
(14.8%) (50.0%**) (56.5%*%) | (33.9%) (63.8%**%) (63.4%**%)
Semana 52 - 21 32
(65.6%) (69.6%) NA NA NA
Resolugdo da
Entesite
n (%) i 17 32 32 68 77 78
Semana 16 (26.2%) (50.0%*%*) (57.1%**%) (35.4%) (54.6%**%*) (55.7%**%*)
Semana 24 14 27 27 66 77 86
(21.5%) (42.2%*) (48.2%*%*) (34.4%) (54.6%**%*) (61.4%**%*)
Semana 52 - 31 30
(48.4%) (53.6%) NA NA NA

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001; versus placebo

Valores p nao ajustados.

Utilizados non-responder imputation para a falta de desfechos binarios.

NA: Not Available (Nao Disponivel); ACR: American College of Rheumatology, PASI: Psoriasis Area and Severity
Index; DAS: Disease Activity Score; BSA: Body Surface Area (Area de superficie corporal).

°Primary Endpoint (Desfecho Primario)

!Cosentyx 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, ¢ 4 seguido da mesma dose, mensalmente.

TEm paciente com dactilite no inicio do estudo (n=27, 32, 46 respectivamente para AP2 e¢ n=124, 80, 82
respectivamente para AP3)

{Em pacientes com entesite no inicio do estudo (n=65, 64, 56 respectivamente para AP2 e n=192, 141, 140,
respectivamente para AP3)

O inicio de agdo de Cosentyx® ocorreu na semana 2. A diferenca estatisticamente significante na resposta ACR20
versus o placebo foi alcangada na semana 3. Em AP2 as respostas de eficacia foram mantidas até a semana 104.
A percentagem de pacientes que atingiu resposta ACR20 por visita ¢ mostrada na Figura 3.
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Figura 3 - 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. Embora os objetivos
primarios e secundérios fossem relacionados 4 comparagao entre as posologias de Cosentyx® com o placebo, a comparagdo
entre as diferentes doses de Cosentyx® fizeram parte dos objetivos exploratorios do estudo.

Tanto os pacientes ndo tratados anteriormente com anti-TNF-alfa (anti-TNF-alfa-naive) quanto os anti-TNF-alfa-IR que
foram tratados com Cosentyx®, obtiveram respostas ACR20 significativamente maiores em comparagdo ao placebo nas
semanas 16 e 24. Os pacientes anti-TNF-alfa-naive apresentaram percentuais de resposta ACR20 ligeiramente superiores
(anti-TNF-alfa-naive: 64% e 58% para 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 15,9% no grupo placebo;
anti-TNF-alfa-IR: 30% e 46% para 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 14,3% do grupo placebo). Em
pacientes anti-TNF-alfa-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-TNF-alfa.

Em AP2, a proporg¢do de pacientes que atingiu o Critérios de Resposta da Artrite Psoriasica (Psoriatic Arthritis Response
Criteria -PsARC) foi maior naqueles tratados com Cosentyx® (59,0% e 61,0% para 150 mg e 300 mg, respectivamente)
em comparacdo ao grupo placebo (26,5%) na semana 24.

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 (mnNAPSI)) 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 8.

Tabela 8 - Mudanca média em relacdo ao baseline em componentes do critério ACR para o estudo AP2 na

semana 24.
Placebo 150 mg 300
(N=98) (N=100) mg
No. articula¢oes edemaciadas
Inicio 12,1 11,9 11,2
Alteracio média na semana 24 -5,14 -6,32 -7,28 *
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No. de articulacoes dolorosas

Inicio 23,4 24,1 20,2

Alteracio média na semana 24 -4,28 -11,42 % -10,84 **

Avaliagdo da dor pelo paciente

Inicio 55,4 58,9 57,7

Alteracio média na semana 24 -11,71 -23,39 ** 22,35

Avaliacao global do paciente

Inicio 57,6 62,0 60,7

Alteracio média na semana 24 -10,14 25,78 *xx -26,70 ***

Avaliacio global do médico

Inicio 55,0 56,7 55,0

Alteracio média na semana 24 -25,23 -32,97* -38,52 #*

indice de Incapacidade (HAQ)

Inicio 1,1684 1,2200 1,2828
|_Alteracio média na semana 24 -0.31 048 % 0,56 **

PCR (mg/dL)?

Inicio 7,71 14,15 10,69

Alteracdo média na semana 24 -0,75 -0,55* -0,55*

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001; valores de p baseados no nominal, mas nao ajustados

4pCR: Proteina C reativa

No estudo AP1, os pacientes tratados com Cosentyx® demonstraram melhora significativa nos sinais € sintomas da AP na
semana 24 com magnitude similar de resposta ao estudo AP2. A efic4cia foi mantida até a semana 104.

- Resposta na inibico da progressao radiografica

No estudo AP3, o dano estrutural foi avaliado radiograficamente e expresso pelo Escore Total de Sharp modificado
(modified Total Sharp Score - mTSS) e seus componentes, o Escore de Erosdo (Erosion Score - ES) e o Escore de
Estreitamento do Espago Articular (Joint Space Narrowing score - JSN). As radiografias das maos, punhos ¢ pés foram
obtidas no inicio da semana 16 e/ou semana 24 ¢ foram marcadas de forma independente por pelo menos dois leitores cegos
para o grupo de tratamento e numero de visitas.

Tabela 9 - Alteracdo no Escore Total de Sharp modificado nos estudos AP3 e AP1

AP3 AP1
Placebo 150 mg' 300 mg! Placebo 150 mg?
n=296 n=213 n=217 n=179 n= 185

Escore Total
Inicio 15.0 13.6 12.9 28.4 22.3
(SD) (38.2) (25.9) (23.7) (63.5) (48.0)
Alteragdo média na 0.5 0.17* 0.08* 0.57 0.13*
semana 24
Escore de Erosao
Inicio 8.91 7.74 7.39 16.29 12.44
(SD) (22.0) (13.9) (13.8) (37.4) (27.39)
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AP3 AP1
Placebo 150 mg! 300 mg! Placebo 150 mg?
n=296 n=213 n=217 n=179 n= 185

Alteracao média na 0.34 0.12%* 0.05% 0.35 0.04*
semana 24
Escore de
Estreitamento do
Espaco Articular
Inicio 6.05 5.85 5.46 12.16 9.82
(SD) (16.6) (13.3) (10.7) (26.66) (21.29)
Alteragdo média na 0.15 0.05 0.03 0.23 0.10
semana 24

* p<0.05, valores de p baseados no nominal, mas ndo ajustados

I Cosentyx® 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, e 4 seguida pela mesma dose
mensal.

210 mg/kg nas semanas 0, 2 e 4 seguidas das doses 75 mg ou 150 mg

O tratamento com Cosentyx® 150 mg e 300 mg inibiu significativamente a taxa de progressdo das lesdes articulares
periféricas quando comparado ao placebo, conforme medido pela alteragdo do mTSS em relagdo a semana 24 (vide Tabela
9).

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 79,8%, 88,0% e 73,6% para Cosentyx® 150 mg, 300 mg e placebo,
respectivamente. O efeito da inibigdo do dano estrutural foi observado independentemente do uso concomitante de MTX
ou TNF.

O dano estrutural também foi avaliado no estudo AP1. As radiografias das maos, punhos e 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.

Até a semana 24, o tratamento com Cosentyx® 150 mg inibiu significativamente a taxa de progressio das lesdes articulares
periféricas quando comparado ao placebo, conforme medido pela alteragdo do mTSS (Tabela 9). A inibi¢do do dano
estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 52.

No estudo AP1, a inibi¢do da progressdo radiografica foi observada tanto em pacientes anti-TNF-alfa-naive quanto em anti-
TNF-alfa- IR. Efeito semelhante de inibicdo do dano estrutural foi observado independentemente da utilizagdo
concomitante de metotrexato. A inibi¢do do dano estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 104.
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, 82,3% no grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c. e 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 85,7% e 86,8%, respectivamente.

Manifestacio axial em Artrite Psoriasica (AP)

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (MAXIMISE) avaliou a eficicia de Cosentyx® em 485
pacientes com artrite psoriasica (AP) com manifestacdo axial sem tratamento prévio com produto bioldgico (naive) e que
apresentaram resposta inadequada ao tratamento com AINEs. O endpoint primario avaliado foi a melhora de, pelo menos,
20% nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS 20) na Semana 12. O tratamento com
Cosentyx® 150 mg e 300 mg comparado ao placebo resultou em uma melhora significativa dos sinais e sintomas (incluindo
maiores diminui¢gdes na dor na coluna desde o inicio), atividade de doenga e melhora na fungdo fisica (vide Tabela 10).

VPS31= Cosentyx” Bula_Profissional 16



() NOVARTIS

Tabela 10 Resposta clinica no estudo MAXIMISE na Semana 12

Placebo 150 mg 300 mg

(n=164) (n=157) (n=164)
Resposta ASAS 20, em % 31.2 66.3* 62.9%
Resposta ASAS 40, em % 12.2 39.5% 43.6*
BASDAI 50, em % 9.8 32.7* 37.4*
Dor nas costas, VAS -13.6 -28.5% -26.5%
Funcdo fisica, HAQDI -0.155 -0.330** -0.389%*

* p<0.0001; ** p<0.0005; vs. placebo

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria;
BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

VAS: Visual Analog Scale;

HAQDI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index

A melhora nos critérios ASAS 20 e ASAS 40 para ambas as doses de secuquinumabe foi observada na Semana 4 e sustentada
até a Semana 52.

- Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a satide

Nos estudos AP2 e AP3, 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 e 16, respectivamente. A
proporg¢ao de pacientes com 150 mg ou 300 mg que alcancou uma diferenga minima clinicamente importante (MCID)
> 0,3 de melhora na pontuacdo HAQ-DI a partir do basal foi maior quando comparado ao placebo na semana 16
(AP3: 54,8%, 62,3% versus 35,6%; p <0,0001) e semana 24 (AP2: 46,0%, 49,0% versus 16,3%, p <m0,0001)
¢ a resposta em AP2 foi mantida até a semana 104. Melhoras na pontuacdo HAQ-DI foram observadas independentemente
uso anterior de anti-TNF-alfa.

Foram observadas taxas superiores de melhora nas pontua¢des 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 Iliness Therapy
— Fatigue (FACIT-Fatigue) nos grupos de Cosentyx® 150 € 300 mg, quando comparados ao placebo na semana 24 (p <
0,01), e essas melhoras foram mantidas até a semana 104 em AP2. 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 ¢ 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 comparagdo com placebo na semana 24.

No estudo API1, os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa na fungio
fisica, avaliada pelo HAQ-DI, ¢ 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.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiogrz’lﬁco7

Espondilite anquilosante (EA) / Espondiloartrite axial (EpA axial) com dano radiografico

A eficicia e seguranga de Cosentyx® em espondilite anquilosante (EA) foram avaliadas em 816 pacientes, em trés
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 doenga (DMARDs). Os pacientes nos estudos EA1 e EA2 apresentavam tempo mediano
desde o diagnostico de EA de 2,7 a 5,8 anos.

A eficécia € a seguranga de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e 300 mg foram avaliadas versus placebo, tanto com regime de
indugfo i.v. quanto s.c.. No estudo de Espondilite Anquilosante 1 (estudo EA1), no estudo de Espondilite Anquilosante
2 (estudo EA2) e no estudo de Espondilite Anquilosante 3 (estudo EA3), 27,0%, 38,8% e 23,5% dos pacientes foram
tratados previamente com um agente anti-TNF-alfa e interromperam o agente anti-TNF-alfa por falta de eficicia ou
intolerancia, respectivamente.

No estudo EA1 (MEASURE 1) foram avaliados 371 pacientes, dos quais 14,8% e 33,4% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® 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/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg
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s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg 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 Cosentyx® (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 Cosentyx® (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 Cosentyx® receberam 75 mg s.c. ou 150 mg s.c. nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida pela mesma dose, mensalmente. Na semana 16, os pacientes do grupo placebo foram
randomizados para receber Cosentyx® 75 mg s.c. ou 150 mg s.c., em doses mensais. O desfecho primério foi a
resposta ASAS 20 na semana 16.

O estudo EA3 (MEASURE 3) avaliou 226 pacientes, dos quais 13,3% e 23,5% utilizavam concomitantemente metotrexato
ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 10 mg/kg i.v.; nas semanas 0, 2
e 4, seguido de doses mensais de 150 mg ou 300 mg s.c. Os pacientes randomizados no inicio do estudo para receber placebo,
na semana 16, foram re-randomizados para receber doses mensais de Cosentyx® (150 mg s.c. ou 300 mg s.c.). O desfecho
primario foi a resposta ASAS 20 na semana 16. Os pacientes tiveram tratamento duplo-cego até a semana 52, e o estudo
continuou até a semana 156.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EA2, o tratamento com Cosentyx® 150 mg resultou em melhora superior dos pardmetros: ASAS20,
ASAS40, proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS 5/6 e escore BASDAI em comparagdo com placebo na
semana 16 (vide Tabela 11).

Tabela 11 Resposta Clinica no estudo EA2 na semana 16

Placebo 75 m; 150 m;
Desfecho (n=74) (n= 7§) (n= 72g)
Resposta ASAS20, em % 28,4 41,1 61,1%%*
Resposta ASAS40, em % 10,8 26,0 36,1%%*
hsPCR, (relagio pos-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%**
ASASS5/6, em % 8,1 34,2 43,1 %**
BASDALI, alteragéo média dos minimos 085 1.9
quadrados a partir da linha de base > > —2,19%**
Remissao parcial ASAS, em % 4,1 15,1 13,9
BASDAI50, 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 BASDAISO e
ASDAS-PCR

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

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria, BASDAIL: Bath Ankylosing Spondylitis|
Disease Activity Index; hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease]
Activity Score; BSL: baseline (inicio do estudo)

Os resultados dos principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 sdo apresentados na Tabela 12.

VPS31= Cosentyx” Bula_Profissional 18



> NOVARTIS

Tabela 12 Principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 no inicio e na semana de 16 do estudo EA2

Placebo 75 mg 150 mg
(N=74) (N=73) (N=72)
Inicio Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS20
-Avaliacdo Global do
Paciente (0-10) 7,0 55 6,5 4,5 6,7 3,8
-Avaliagdo total de dor na
coluna (0-10) 6,9 5,7 6,5 4,6 6,6 3,7
-BASFI (0-10) 6,1 53 6,0 4,1 6,2 3,8
-Inﬂama(}ﬁo (0'10) 635 5a7 6a9 474 675 470

No estudo EA2, o inicio de a¢do de Cosentyx® 150 mg ocorreu na semana 1 para ASAS20 (superior ao placebo). O

percentual de pacientes com resposta ASAS20 por visita ¢ apresentada na Figura 4.

Figura 4 Respostas ASAS20 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
T
“ ..u--u-..-'ﬂ --------- - _m_...--"" -----
=TT
’? .f_d.!@ln.._.._‘_-'-‘-‘
’ — —
. - -h-""'-u-..,“_-
Percentagem de | Ff! _ — —————
respondendores o, Va
ﬁ-“l
o | fyseamanessreaan e s s AR AR '
fi e B e
'E'r ."k """"" e, et .
o BT
‘,:r:; Ao TT—n S
i
f'..’ et
ol
1 F3 I3 & & 1‘2 1‘!-
Tempo (Semanas)
w o) v o Cozentyx 75 mq  we wf { wm + Cosentyx 150 mg swesfpens Placebo
Figura § Respostas ASAS40 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
- -
40 "'_‘.-"'F —--..-.____.ﬁ:- .......
p= i i
s
4 ,:'
K ———
’ o — — — -
Percentagem de A T e
respondendores v ‘_____.-—-'
- e L
B =
o’! o
K4 d
” n-. -
4 '.#...... T —— ."_.______,,3..-..--"
r + TR R
/ ® SE——
J’. " '.ﬂ.
0 { e
1 z 3 4 a 12 16
Tempo (Semanas)
w ) wwm Cosentyx 75 mg e wf { wm « Cosentyx 150 mgq ewesfpews Placebo
VPS31= Cosentyx” Bula_Profissional 19




() NOVARTIS

Na semana 16, a resposta ASAS20 no grupo Cosentyx® 150 mg foi superior ao grupo placebo tanto em pacientes que ndo
usaram tratamento anti-TNF-alfa prévio (anti-TNF-alfa-naive) (68,2% versus 31,1%; p<0,05) quanto nos pacientes anti-
TNF-alfa-IR (50,0% versus 24,1%; p <0,05).

Os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg no estudo EA2 e os pacientes nos estudos EA1 e EA2, demonstraram melhora
significativa dos sinais e sintomas na semana 16, com magnitude comparavel de resposta e com eficdcia mantidas até a
semana 52. A magnitude da resposta (diferenca de tratamento versus placebo) dos sinais e sintomas na semana 16
foi similar em pacientes anti-TNF-alfa-naive ¢ em pacientes anti-TNFo-IR em ambos os estudos, com taxas de resposta
absolutas mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia nos pacientes anti- TNF-alfa-naive ¢ anti-TNF-alfa-
IR foi mantida até a semana 52, em ambos os estudos.

No estudo EA3, pacientes tratados com Cosentyx® (150 mg e 300 mg) demonstraram melhora significativa dos sinais e
sintomas, e apresentaram respostas de eficacia comparaveis, independentemente da dose, sendo superiores ao placebo na
semana 16, para o desfecho primario (ASAS 20). De modo geral, as taxas de resposta de eficacia para o grupo de 300 mg
foram consistentemente maiores em comparagdo com o grupo de 150 mg para os desfechos secundarios. Durante o periodo
cego, as respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram de 69,7% e 47,6% para 150 mg e 74,3% e 57,4% para 300 mg na Semana
52, respectivamente. As respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram mantidas até a semana 156 (69,5% e 47,6% para 150 mg
versus 74,8% e 55,6% para 300 mg). As respostas de remissdo parcial ASAS (ASAS PR) foram 9,5% e 21,1% para 150 mg
e 300 mg, respectivamente, comparadas com 1,3% para placebo na semana 16. As respostas ASAS PR foram de 18,1% e
24,3% para 150 mg e 300 mg Semana 52, respectivamente. Essas respostas foram mantidas até a semana 156 (15,1% para
150 mg e 27,2% para 300 mg).

- 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
Cosentyx® 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/kg i.v. - 75 mg s.c., nas semanas 4, § e 12).

- Funcao fisica e qualidade de vida relacionada a satide

No estudo EA2, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora da fungdo 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
Cosentyx® relataram melhora do cansaco (fadiga) avaliado pela Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue
(FACIT-Fatigue), pela melhora da qualidade de vida relacionada a saude (ASQoL) (alteragdo média dos minimos quadrados:
-4,00 versus -1,37, p <0,001) e melhora pelo SF-36 Physical Component Summary (PCS) (alteragdo média dos minimos
quadrados: 6,06 versus 1,92, p <0,001). Os pacientes tratados com Cosentyx® 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 Cosentyx® tiveram melhora em comparagio aos pacientes tratados com
placebo na fungio fisica avaliados por BASFI, na escala de dor nas costas total ¢ 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 fungéo fisica
foram sustentadas até a semana 52.

- Inibi¢do da inflamagdo na ressonancia magnética (RM)

Em um subestudo de imagem que incluiu 105 pacientes anti-TNF-alfa-naive do estudo EAIl, os sinais de inflamagao
foram avaliados por ressonancia magnética no inicio do estudo e na semana 16 e foram apresentados como alteragdo em
relagdo ao inicio do estudo na pontuacdo 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¢ao de sinais
inflamatdrios tanto nas articulagdes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos pacientes tratados com
secuquinumabe.

Espondiloartrite axial nao-radiografica (EpAax-nr) / Espondiloartrite axial sem danos radiograficos

A efic4cia e seguranca de Cosentyx® em Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr) foram avaliadas em 555
pacientes em um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com espondiloartrite axial néo-
radiografica (EpAax-nr) que cumpriam com os critérios de classificacdo de Avaliagdo da Sociedade Internacional de
Espondiloartrite (ASAS) para espondiloartrite axial (axSpA) sem evidéncia radiografica de alteragdes nas articulagdes
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sacroiliacas que atendessem aos critérios de Nova York para espondilite anquilosante (EA). Os pacientes apresentavam a
doenga ativa com Indice de atividade de doenga de espondilite anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)) > 4, uma Escala Visual Analdgica (EVA) com um total de dor nas costas > 40 (em uma escala
de 0-100 mm), apesar da terapia atual ou anterior com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e nivel elevado da proteina
C-reativa (PCR) e/ou evidéncia de sacroilite na ressonancia magnética (RM). Os pacientes participantes deste estudo
apresentavam um diagnostico de EpAax-nr, em média de 2,1 a 3,0 anos e 54% dos participantes eram do sexo feminino.

No estudo EpAax-nr 1, 57,6% dos pacientes apresentavam nivel elevado da PCR, 72,2% apresentavam evidéncia de
sacroilite em RM e 29,9% tiveram ambos, (aumento da PCR e evidéncia de sacroilite em RM). Adicionalmente, 9,7% dos
pacientes foram tratados previamente com agente anti-TNF -alfa e descontinuaram esse tratamento por perda de eficacia ou
intolerancia (pacientes anti-TNF -alfa-IR).

No estudo EpAax-nr 1 (PREVENT) foram avaliados 555 pacientes, dos quais 9,9% e 14,8% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. No periodo duplo-cedo, os pacientes receberam placebo ou Cosentyx® por
52 semanas. Pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 150 mg s.c., nas semanas 0, 1, 2, 3 € 4 (dose de indug¢do)
seguido de doses mensais ou uma inje¢do mensal de Cosentyx® 150mg s.c. O desfecho primario foi pelo menos 40% de
melhora nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS40) na semana 16, em pacientes anti-
TNF-alfa-naive.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EpAax-nr 1, o tratamento com Cosentyx® 150 mg resultou em melhora significativa nas medidas de atividade
da doenga em comparagdo com o grupo placebo, na semana 16. Estas medidas incluiram a resposta ASAS40, ASAS5/6,
pontuagdes de BASDAI, BASDAI 50, PCR de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS20 e resposta de remissdo parcial de ASAS,
todas comparadas ao placebo na semana 16 (vide Tabela 13). As respostas foram mantidas até a semana 52.

Tabela 13 — Resposta Clinica no estudo EpAax-nr 1, na semana 16

Desfecho (valor-p vs placebo) Placebo 150 mg!
Nu.mero de pa-cwntes anti-TNF- 171 164
naive randomizados

Resposta ASAS40, em % 29,2% 41,5%%*
Numero‘ total de pacientes 186 185
randomizados

Resposta ASAS40, em % 28,0% 40,0%*
ASAS5/6,em % 23,7% 40,0%**
BASDAL, alteragao média dos

minimos quadrados a partir da linha de -1,46 -2,35%*
base

BASDAIS0, em % 21,0% 37,3%**
hsPCR, (relagdo p6s-BSL/BSL) 0,91 0,64%*
Resposta ASAS20, em % 45,7% 56,8%*
Remissdo parcial ASAS, em % 7,0% 21,6%**
*p <0,05; **p < 0,01 ***p < 0,001 vs. placebo

Valores-p ajustados para a multiplicidade de testes baseado na hierarquia
Utilizado non-responder imputation para a falta de dados do desfecho binario
!Cosentyx® 150 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida da mesma dose mensal.
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria,

BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade;

BSL: baseline (inicio do estudo).
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Os resultados dos principais componentes do critério de resposta ASAS40 sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 — Principais componentes dos critérios de resposta ASAS40 e outras medidas de atividades da doen¢a em
pacientes com EpAax-nr na semana 16 do estudo EpAax-nr 1

Placebo 150 mg com regime de 150 mg sem regime de
(N =186) inducio inducio
Inicio | Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS40
-Avaliagdo Global da
atividade da doenga no 68,8 -13,78 72,6 24,10 71,0 -26,17
Paciente (0-100mm)
-Avaliagdo total de dor na
coluna (0-100mm) 70,9 -15,64 73,3 -24.96 72,0 -25,52
-BASFI (0-10) 5,893 -1,01 6,44 -1,75 5,922 -1,64
-Inflamago (0-10) 6,588 -1,71 7,206 -2,76 6,827 -2,84
- hsPCR (mg/L) variagio 10,76 2,42 13,17 -7,90 9,67 4,67
média na semana 16
- BASDAI (0-10) 6,760 -1,46 7,082 -2,35 6,931 -2,43
- Dor na coluna 7,52 -2,03 7,76 -3,00 7,62 -2,98
- Dor periférica e inchaco
(0-10) 6,13 -1,60 6,29 -2,26 6,55 -2,42
- BASMI 2,765 -0,13 2,923 -0,26 2,772 -0,27

O inicio da agdo de Cosentyx® 150 mg ocorreu logo na semana 3 para 0 ASAS40 em pacientes anti-TNF-alfa-naive (superior
ao placebo) no estudo EpAax-nr 1. A porcentagem de pacientes que alcagaram uma resposta ASAS40 entre pacientes anti-
TNF-alfa-naive por visita ¢ mostrada na Figura 6. Os pacientes tratados com Cosentyx® mantiveram sua resposta em
comparagdo com o placebo até a semana 52.

Figura 6 — Respostas ASAS40 em pacientes que nio receberam anti-TNF-alfa no Estudo EpAax-nr 1 ao longo do
tempo até a semana 16
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Entre pacientes anti-TNF-alfa-IR, as respostas ASAS40 em pacientes tratados com Cosentyx® também foram melhores na
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semana 16 em comparagdo com o placebo (28,6% vs. 13,3% respectivamente). No que respeita sinais e sintomas, a magnitude
da resposta (diferenca do tratamento versus placebo) na semana 16 foi semelhante nos pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-
TNF-alfa-IR, com taxas absolutas de resposta mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia versus placebo foi
mantida em pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-TNF-alfa-IR até a semana 52.

- Funcéo fisica e qualidade de vida relacionada a satde

No estudo EpAax-nr 1, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora estatisticamente
significante da func¢@o fisica, avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparagdo aos
pacientes tratados com placebo (semana 16: -1,75 vs -1,01, p <0,01). Os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram
melhora significativa em comparagdo com os pacientes tratados com placebo, na semana 16, na qualidade de vida relacionada
a saude, medida por ASQoL (variagdo média dos minimos quadrados: semana 16: -3,45 vs -1,84, p <0,001) e pelo SF-36
Physical Component Summary (PCS) (variagdo média dos minimos quadrados: semana 16: 5,71 vs 2,93, p <0,001). Estas
respostas permaneceram sustentadas até a semana 52.

- Mobilidade da coluna vertebral

A mobilidade da coluna vertebral foi avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Metrologic Index (BASMI) até a semana 16.
Nos pacientes do estudo EpAax-nr 1 tratados com Cosentyx® 150 mg, foram demonstradas melhoras numericamente maiores
quando comparados aos pacientes tratados com placebo, nas semanas 4, §, 12 ¢ 16.

- Inibicao da inflamacio na ressonincia magnética

Os sinais de inflamagdo foram avaliados por ressonancia magnética (RM) no inicio do estudo, bem como na semana 16, e
foram apresentados como variacdo versus o inicio do estudo na pontuacdo ASspiMRI-a e Berlin SI-joint edema score para
as articulagdes sacroiliacas e variagdo versus o inicio do estudo na pontuacdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna
vertebral. A inibicdo de sinais inflamatdrios tanto nas articulagdes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos
pacientes tratados com secuquinumabe. A variagdo média versus o inicio do estudo no Berlin SI-joint edema score foi de -
1,68 para pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg (n = 180) versus -0,39 para pacientes tratados com placebo (n = 174) (p
<0,0001).

Artrite Idiopatica Juvenil (A1J)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

A eficacia e segurancga de secuquinumabe foram avaliadas em 86 pacientes em um estudo de Fase III de 3 partes, duplo-
cego, controlado por placebo, conduzido por evento, randomizado em pacientes de 2 a <18 anos de idade com ARE ou APJ
ativa diagnosticado com base em critérios de classificagdo de AlJ modificados da Liga Internacional de Associagdes de
Reumatologia (ILAR). O estudo consistiu em uma fase de tratamento aberto (Parte 1), seguida por retirada randomizada da
medicacdo (Parte 2), seguida novamente por tratamento aberto (Parte 3). Os subtipos de pacientes com AlJ no inicio do
estudo foram: 60,5% ARE e 39,5% APJ. No estudo 67,6% dos pacientes com APJ ¢ 63,5% dos pacientes com ARE foram
tratados concomitantemente com MTX. Os pacientes receberam uma dose de 75 mg se pesassem <50 kg, ou 150 mg se
pesassem > 50 kg.

O desfecho primario foi o tempo até a exacerbagdo na Parte 2. A exacerbagdo da doenca foi definida como um agravamento
de > 30% em pelo menos trés dos seis critérios de resposta ACR para AlJ e > 30% de melhora em ndo mais do que um dos
seis critérios de resposta ACR para AlJ e um minimo de duas articulagdes ativas.

Na Parte 1 do estudo aberto, de tratamento aberto, todos os pacientes receberam secuquinumabe até a Semana 12. Os
pacientes classificados como respondedores na Semana 12 entraram na fase duplo-cega da Parte 2 ¢ foram randomizados
1: 1 para continuar o tratamento com secuquinumabe ou iniciar o tratamento com placebo. No final da Parte 1, 75 de 86
pacientes (90,4%) demonstraram uma resposta ACR 30 para AlJ ¢ entraram na Parte 2. Respostas semelhantes foram
observadas em cada subtipo de AIJ (APJ ¢ ARE) (Figura 7). Na semana 12, 86,7%, 69,9% ¢ 39,8% dos pacientes
responderam com ACR 50, 70 e 90, para AlJ respectivamente. Também na semana 12, 36,1% das criangas tiveram doenga
inativa com base nos critérios do ACR. O inicio da a¢do do secuquinumabe ocorreu ja na semana 1. A diminui¢do média
da linha de base na pontuagdo de atividade da doenca de Artrite Juvenil (JADAS) -27 foi de -10,487 (DP: 6,20).
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Figura 7 - Resposta ACR 30 para AlJ para todos os pacientes em cada categoria de AIJ até a Semana 12 - Parte 1
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Até a semana 12, todos os componentes ACR para AlJ demonstraram melhora clinicamente relevante da linha de base
(Figura 8).
Figura 8 - Melhoria da linha de base para componentes do ACR de ALJ até a Semana 12 na Parte 1
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*A proteina C reativa é mostrada como melhora percentual mediana da linha de base, devido a valores discrepantes de
proteina C reativa.
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O estudo atingiu seu desfecho primario ao demonstrar um prolongamento estatisticamente significativo no tempo até a
exacerbacdo da doenca em pacientes tratados com secuquinumabe em comparagdo com o placebo. O risco de exacerbagdo
foi reduzido em 72% para pacientes em secuquinumabe em comparagdo com pacientes em placebo (Razdo de risco dos
eventos de exacerbagdo = 0,28, IC de 95%: 0,13 a 0,63, p <0,001) (Figura 9). Durante a Parte 2, um total de 21 pacientes
no grupo de placebo apresentou um evento de exacerbacdo (11 APJ e 10 ARE) em comparacdo com 10 pacientes no grupo
de secuquinumabe (4 APJ e 6 ARE). Cada um dos principais componentes do JIA ACR permaneceu estavel ou melhorou
para os pacientes que continuaram com o secuquinumabe.

Figura 9 - Estimativas de tempo de Kaplan-Meier para o agravamento da doenca na Parte 2
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Hidradenite Supurativa 2

A eficacia e seguranga de secuquinumabe foram avaliadas em 1.084 pacientes em dois estudos de Fase III, randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes adultos com hidradenite supurativa (HS) moderada a grave elegiveis a
terapia biologica sistémica. Os pacientes recrutados para os estudos HS 1 (SUNSHINE) e HS 2 (SUNRISE) de hidradenite
supurativa apresentavam estagio de Hurley I (4,6% e 2,8%, respectivamente), II (61,4% e 56,7%, respectivamente) ou 111
(34,0% e 40,5%, respectivamente) no inicio do estudo com pelo menos cinco lesdes inflamatorias afetando duas areas
anatomicas. A proporgdo de pacientes com peso >90 kg era 54,7% no estudo 1 ¢ 50,8% no estudo 2. Os pacientes desses
estudos foram diagnosticados com hidradenite supurativa moderada a grave em uma média de 7,3 anos ¢ 56,3% dos
participantes do estudo eram do sexo feminino.

Nos estudos HS 1 e HS 2 de hidradenite supurativa, 23,8% e 23,2% dos pacientes, respectivamente, foram previamente
tratados com terapia bioldgica. 82,3% e 83,6% dos pacientes, respectivamente, foram previamente tratados com antioticos
sistémicos.

O estudo 1 avaliou 541 pacientes e o estudo 2 avaliou 543 pacientes, dos quais 12,8% e 10,7%, respectivamente, receberam
concomitantemente uma dose estavel de antibidticos. Em ambos os estudos, os pacientes randomizados para secuquinumabe
receberam 300 mg por via subcutinea nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguidos de 300 mg a cada 2 semanas (Q2W) ou a cada 4
semanas (Q4W). Na Semana 16, os pacientes que foram randomizados para placebo foram reatribuidos para receber
secuquinumabe 300 mg nas Semanas 16, 17, 18, 19 e 20, seguido por secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas ou
secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas.

O desfecho primario em ambos os estudos (SUNSHINE e SUNRISE) foi a propor¢ao de pacientes que alcangou uma
resposta clinica de hidradenite supurativa definida como uma diminuicdo de, pelo menos, 50% na contagem de abscessos e
nddulos inflamatdérios sem aumento no numero de abscessos e/ou no niimero de fistulas de drenagem em relagdo a linha de
base (HiSCR50) na Semana 16. A redugdo da dor na pele relacionada a HS foi avaliada como um desfecho secundario nos
dados agrupados do estudo HS 1 e do estudo HS 2 usando uma Escala de Classificagdo Numérica (NRS) em pacientes que
entraram nos estudos com uma pontuacao inicial de 3 ou mais.

Nos estudos HS 1 e HS 2, uma proporagdo significantemente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a
cada 2 semanas atingiu resposta HISCR50 com significante redugdo na contagem de abscessos e nodulos inflamatorios
comparado com placebo na Semana 16. No estudo HS 2, uma diferenca na resposta HISCR50 e na contagem de abscessos
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e nddulos inflamatorios foi também observada com o regime posoldgico de secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas. No
grupo com regime posoldgico secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas, no estudo HS 1, e no grupo com secuquinumabe
300 mg a cada 4 semanas, no estudo HS 2, uma taxa significativamente menor de pacientes apresentou surtos até a Semana
16. Uma proporgao significativamente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas (dados
agrupados) apresentou uma diminui¢ao clinicamente relevante na dor cutanea relacionada a HS em comparagdo com
placebo na Semana 16.

Tabela 15 — Resposta clinica no Estudo HS 1 e Estudo HS 2 na Semana 16

Estudo HS 1 Estudo HS 2
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
Placebo A cada 4 A cada 2 Placebo A cada 4 A cada 2
semanas semanas semanas semanas
Numero de pacientes 180 180 181 183 180 180
randomizados
61 75 82 57 83 76
HiSCR50, n (%
! >0 (%) (33.7) (41.8) (45.0%) (312) (46.1%) (42.3%)

AN, alteracdo média
dos minimos quadrados -243 -42.4 -46.8* -22.4 -45.5% -39.3*
a partir da linha de base

Surtos, n (%) 52 42 28 50 28 36
’ ’ (29.0) (23.2) (15.4%) (27.0) (15.6%) (20.1)
Dados agrupados (Estudo HS 1 e Estudo HS 2)
Placebo 300 mg a cada 4 300 mg a cada 2 semanas
semanas
Numero de pacientes
com NRS >3 na linha 251 252 266
de base
Redugdo da dor na pele
>30%, Resposta 58 (23.0) 84 (33.5) 97 (36.6%)
NRS30, n (%)

! Imputagdo multipla foi implementada para dados faltantes
n: nimero médio arredondado de individuos com respostas em 100 imputagdes
* Estatisticamente significante versus placebo baseado na hierarquia pré-definida com alfa = 0.05

AN: Abscessos ¢ nddulos inflamatérios; HiISCR: Resposta Clinica Hidradenitis Suppurativa; NRS: Escala de
Classificagdo Numérica

Em ambos os estudos, o inicio de a¢do de secuquinumabe ocorreu ja na Semana 2, a eficacia aumentou progressivamente
até a Semana 16 ¢ foi mantida até a Semana 52.

Foram observadas melhorias para os desfechos primarios e secundarios principais em pacientes com HS,
independentemente do tratamento prévio ou concomitante com antibidticos.

As respostas do HISCR50 melhoraram na Semana 16 em pacientes naive ou previamente exposto a tratamento biologico.

Foram demonstradas melhorias superiores na Semana 16 apos o inicio do estudo em comparagdo com o placebo na
qualidade de vida relacionada a satde, conforme medido pelo Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia.

Polimialgia reumatica®

A seguranga e a eficacia do secuquinumabe foram avaliadas num estudo de fase I1I, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, em pacientes adultos com PMR. Os pacientes (N = 381) que tiveram pelo menos um episodio de recidiva da
PMR enquanto tentavam reduzir gradualmente os glicocorticoides foram randomizados numa proporgéo de 1:1:1 para um
dos trés grupos de tratamento para receber secuquinumabe 150 mg, 300 mg ou placebo durante 52 semanas. Cada grupo
seguiu um regime pré-especificado de reducdo gradual da prednisona durante 24 semanas. Os pacientes randomizados para
o secuquinumabe receberam 150 mg ou 300 mg subcutidneo nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da mesma dose todos os
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meses.

O desfecho primario de eficacia foi a proporgdo de pacientes que alcangaram remissao sustentada na semana 52. A remissio
sustentada foi definida como o alcance da remissdo até a semana 12, auséncia de sinais ou sintomas de PMR que exigiram
tratamento de escape ou resgate da semana 12 a semana 52 e nenhum novo diagndstico de arterite de células gigantes (ACG)
que exigiu tratamento de escape ou resgate da semana 12 a semana 52. Um desfecho secundario importante foi a proporgéo
de pacientes que alcangou remissdo sustentada completa na semana 52, definida como o alcance da remissdo sustentada na
semana 52 e a normalizag@o da velocidade de sedimentagdo globular ¢ da PCR.

O tratamento com secuquinumabe (150 mg ou 300 mg) com redugdo gradual da prednisona durante 24 semanas mostrou
superioridade na obteng@o de remissdo sustentada sem glicocorticoides na semana 52 em comparagdo com o placebo com
reducdo gradual da prednisona durante 24 semanas (Tabela 16).

Tabela 16 — Resposta clinica no estudo PMR

Secuquinumabe Secuquinumabe Placebo
150 mg 300 mg (N=127)
(N = 126) (N = 126)
Remissao Sustentada na Semana 52
Respondedores, n (%) 51 (40,5) 52 (41,3) 26 (20,5)
Diferenga nas proporgdes versus placebo 20,2 (9.4, 31,0) 20,8 (10,0; 31,7)
95% CI) - - N/A
(95% p=10,0003 p=10,0002
Componentes da Remissao Sustentada na Semana 52
Remissdo na Semana 121, n (%) 108 (85,7) 112 (88,9) 99 (78,0)
Auséncia de sinais ou sintomas de PMR? e
nenhum novo diagnoéstico de ACG?22 entre 54 (42,9) 54 (42,9) 31 (24,4)
a Semana 12 e Semana 52, n (%)
Remissao Sustentada Completa na Semana 52
Respondedores, n (%) 31 (24,6) 35(27,8) 6 (4,7)
Diferenga nas proporgdes versus placebo 19,8 (11,5; 28,1) 23,5 (14,9; 32,1)
95% CI) - - N/A
(95% p=10,0003 p = 0,0002
Componentes da Remissao Sustentada Completa na Semana 52
(I%/(oe)mlssao sustentada na Semana 52, n 51 (40.5) 52 (41.3) 26 (20.5)
Normalizagéo da VHS* entre a Semana 12
e Semana 52, n (%) 85 (67,5) 82 (65,1) 64 (50,4)
Normalizagdo da PCR® entre a Semana 12
e Semana 52, n (%) 83 (65,9) 86 (68,3) 58 (45,7)
Um paciente em cada grupo de secuquinumabe foi randomizado, mas néao tratado.
Diferenca nas propor¢des com IC de 95% com base num modelo de regresséo logistica.
Os valores de p sao ajustados para multiplicidade com alfa global = 0,05 (bilateral).
Os pacientes que interromperam o tratamento do estudo ou utilizaram medicamentos proibidos foram classificados como
n&o respondedores.
"Auséncia de sinais ou sintomas de PMR ou novo diagnéstico de ACG que exigiu tratamento de escape ou resgate.
2Necessidade de tratamento de escape ou resgate.
3Apenas um paciente no grupo placebo teve novo diagnéstico de ACG.
“VHS < 40 mm/h sem duas elevagées consecutivas para 2 40 mm/h.
5PCR < 10 mg/L sem duas elevagbes consecutivas para = 10 mg/L.
PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; ACG: arterite de células gigantes; N/A: ndo aplicavel;
PMR: polimialgia reumatica.

Na semana 52, a taxa de remissdo sustentada foi aproximadamente 40%, 41% e 20% nos grupos secuquinumabe 150 mg,
300 mg e placebo, respectivamente. Esses resultados correspondem a uma diferenca absoluta de aproximadamente 20% em
relacdo ao placebo, indicando beneficio clinicamente relevante no contexto da doenga.

O tempo para iniciar o tratamento de escape ou resgate para sinais ou sintomas de PMR foi mais longo nos dois grupos de
secuquinumabe em comparagdo com o placebo. O tempo médio para iniciar o tratamento de escape ou resgate foi de 282
dias, 337 dias e 157 dias nos grupos de secuquinumabe 150 mg, 300 mg e placebo, respetivamente. Um total de 75,6% dos
pacientes no grupo placebo necessitou de tratamento de escape ou resgate para PMR, em comparagdo com 51,6% ¢ 50,8%
dos pacientes nos grupos secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respetivamente. O risco de necessitar de tratamento de escape
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ou de resgate para PMR foi significativamente reduzido em 50% nos pacientes que receberam secuquinumabe 150 mg ou
300 mg, em comparagdo com os pacientes que receberam placebo (razéo de risco = 0,5, IC 95%: 0,4 a 0,7) (Figura 10).

Figura 10 - Estimativas de Kaplan-Meier do tempo para iniciar o tratamento de escape ou resgate para sinais e
sintomas de PMR no estudo PMR
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Dose cumulativa de glicocorticoides

A dose cumulativa anual ajustada de glicocorticoides até a semana 52 (ou seja, glicocorticoides administrados por qualquer
motivo) foi significativamente menor nos dois grupos de secuquinumabe em compara¢do com o placebo. A dose média
anual ajustada de glicocorticoides acumulada até a semana 52 foi de 1683,2 mg, 1603,7 mg e 2093,0 mg nos grupos de
secuquinumabe 150 mg, 300 mg e placebo, respetivamente.

O tratamento com secuquinumabe foi associado a redugao significativa da exposi¢ao cumulativa a glicocorticoides ao longo
de 52 semanas. Nos estudos clinicos, observou-se redugdo da dose cumulativa anual de glicocorticoides equivalente a
aproximadamente 400 a 500 mg de prednisona em comparacédo ao placebo. Esse efeito poupador € clinicamente relevante,
considerando que o uso prolongado de glicocorticoides estd associado a complicagdes como osteoporose, diabetes,
infecgdes e eventos cardiovasculares.

Fungio fisica e qualidade de vida relacionada a satude

A mudanca em relacdo a linha de base na semana 52 para os dois grupos de secuquinumabe foi significativamente melhor
do que o grupo placebo para os resultados da Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue (FACIT-Fatigue)
e do Questionario de Avaliagdo da Satde - Indice de Incapacidade (HAQ-DI).

Subgrupos e individualizacido do tratamento

Em analises exploratdrias, o beneficio do tratamento com secuquinumabe foi observado de forma consistente entre os
subgrupos avaliados. Uma tendéncia a maior beneficio com a dose de 300 mg foi observada em alguns subgrupos, incluindo:
pacientes com idade >75 anos; pacientes com peso corporal >90 kg; pacientes com maior exposic¢do basal a glicocorticoides.
A escolha da dose deve ser individualizada, considerando as caracteristicas clinicas do paciente ¢ a resposta ao tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da interleucina.
Codigo ATC: LO4AC10.

Mecanismo de aciao

O secuquinumabe ¢ um anticorpo IgG1 totalmente humano que se liga de maneira seletiva a citocina pré-inflamatdria
interleucina 17-A (IL-17A), neutralizando-a. O secuquinumabe atua na IL-17A inibindo sua interagdo 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-inflamatorias e reduz as contribui¢des mediadas
pela IL-17A paras as doencas inflamatorias 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 descamagao presente nas lesdes da psoriase em placas.

A IL-17A ¢é uma citocina de ocorréncia natural que esta envolvida nas respostas imunoldgicas e inflamatdrias normais. A
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IL-17A desempenha um papel importante na patogénese da psoriase em placas, hidradenite supurativa, artrite psoriasica,
polimialgia reumatica ¢ espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica).
Quantidades elevadas de IL-17A, em linfocitos e células imunoldgicas inatas e niveis elevados de IL-17A, foram
encontrados no sangue ¢ na pele afetada de pacientes com psoriase em placas, artrite psoriasica, polimialgia reumatica e
espondiloartrite axial. A IL-17A tem sua atividade aumentada de maneira significativa na pele com lesdo em comparagao 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 psoriasica. A IL-17A ¢é consideravelmente superregulada
nas lesdes de hidradenite supurativa comparada a pacientes com psoriase e controles saudaveis, e niveis séricos de IL-17A
significantemente aumentados foram observados em pacientes afetados. A frequéncia de IL-17 produzindo nas células
também foi significativamente maior na medula dssea subcondral de articulagdes de pacientes com espondiloartrite axial.

Niveis elevados de linfocitos produtores de IL-17A também foram encontrados em pacientes com espondiloartrite axial ndo
radiografica. A inibi¢do da IL-17A mostrou-se eficaz no tratamento da espondiloartrite axial, estabelecendo assim o papel
principal desta citocina na doenca (vide “Resultados de Eficacia”).

A IL-17A também promove a inflamacdo tecidual, a infiltragdo de neutrofilos, a destruicdo dssea e tecidual, e o
remodelamento do tecido, incluindo angiogénese e fibrose.

Farmacodinidmica

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 (depuracdo) 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 neutréfilos epidérmicos e varios marcadores associados a neutrofilos que
aumentam na pele lesionada de pacientes com psoriase em placas, reduziram-se de maneira significativa ap6és 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
inflamagdo na AP e EpA axial (incluindo EA e EpAax-nr).

Farmacocinética

- Absorc¢ao

Apds uma dose Unica por via subcutidnea de 150 mg ou 300 mg administrada como duas injegdes de 150 mg em pacientes
com psoriase em placas, o secuquinumabe atingiu concentragdes séricas maximas de 13,7 + 4,8 microgramas/mL ou 27,3
+ 9,5 microgramas/mL, respectivamente, entre 5 ¢ 6 dias apos a dose.

Apds a administragdo 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 (Cmax,ss) apos a administragdo subcutanea de 150 mg ou 300 mg
foram de 27,6 microgramas/mL e 55,2 microgramas/mL, respectivamente. O estado de equilibrio ¢ atingido apds 20
semanas com regimes posologicos mensais.

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

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

Apds multiplas doses subcutaneas de 300 mg administradas por meio da caneta de 300 mg /2 mL em pacientes com psoriase
em placas, as concentragdes séricas minimas médias de secuquinumabe foram consistentes com aquelas observadas nos
estudos anteriores de 150 mg / 1 mL usados para administrar 300 mg.

Apds a administragdo subcutanea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido da administracdo de 300 mg a cada 2
semanas, a média + desvio padrdo da concentracdo imediatamente antes da aplicacdo da proxima dose e secuquinumabe no
estado de equilibrio na Semana 16 foi de aproximadamente 55,1+26,7 ug/mL e 58,1+30,1 ug/mL no estudo 1 e estudo 2 de
hidradenite supurativa, respectivamente.

- Distribuicao

O volume médio de distribui¢do durante a fase terminal apés uma administracdo intravenosa tnica variou de 7,10 a 8,60L
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 apds 1 e 2 semanas da administragdo subcutinea de dose unica de 300 mg de secuquinumabe
(administrada como duas inje¢des de 150 mg).

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

A meia-vida de eliminagdo 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 ¢ 41 dias.

Em uma analise farmacocinética populacional, o clearance (depurac@o) sist€émico médio foi de 0,26 L/d, apos a
administragdo subcutinea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da administracdo de 300 mg a cada 2 semanas em
pacientes com hidradenite supurativa.

A meia-vida média de eliminag@o, estimada a partir da analise farmacocinética da populacao, foi de 23 dias em pacientes
com hidradenite supurativa.

- Linearidade da dose

A farmacocinética de doses tinicas 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 subcutaneas que
variaram de 1 x 25 mg a doses multiplas de 300 mg. A exposicdo foi proporcional a dose em todos os regimes
posolégicos.

As propriedades farmacocinéticas do secuquinumabe observadas em pacientes com artrite psoriasica, espondiloartrite
axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografico) e polimialgia reumatica foram semelhantes
as apresentadas em pacientes com psoriase em placas.

Populacdes especiais
- Pacientes idosos
Dos 3.430 pacientes com psoriase em placas expostos ao Cosentyx® em estudos clinicos, no total, 230 tinham 65 anos de

idade ou mais e 32 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 2.536 pacientes com AP expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 236 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
25 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 794 pacientes com EA expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 29 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais € 3
pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 524 pacientes com EpAax-nr expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 9 pacientes tinham 65 anos de idade ou
mais e 2 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 721 pacientes com HS expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 11 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
nenhum paciente tinha 75 anos de idade ou mais.

Dos 252 pacientes com polimialgia reumatica expostos ao Cosentyx® em estudos clinicos, 196 pacientes tinham 65 anos de
idade ou mais e 74 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Com base na andlise farmacocinética da populacdo, 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.

Pacientes pediatricos

Psoriase em Placas

Num conjunto de dois estudos pediatricos, os pacientes com psoriase em placas moderada a grave (6 a 18 anos de idade)
receberam secuquinumabe no regime posologico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso >25 e <50
kg tiveram uma concentragdo minima média = DP no estado estacionario de 19,8 + 6,96 microgramas / mL (n = 24) apos
75 mg de secuquinumabe, ¢ os pacientes com peso >50 kg tiveram uma média = Concentracdo minima no estado
estacionario SD de 27,3 + 10,1 microgramas / mL (n = 36) ap6s 150 mg de secuquinumabe. A média + DP da concentragdao
de vale em estado estacionario em pacientes com peso <25 kg (n = 8) foi de 32,6 + 10,8 microgramas / mL na Semana 24
apos a dose de 75 mg.

Artrite Idiopatica Juvenil (ALJ): Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

No estudo pediatrico, os pacientes com ARE e APJ na faixa etaria de (2 a < 18 anos de idade) receberam secuquinumabe
no regime posologico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso <50 kg e os pacientes com peso > 50
kg tiveram uma concentracdo média = DP em estado estacionario de 25,2 + 5,45 microgramas / mL (n = 10) ¢ 27,9 + 9,57
microgramas / mL (n = 19), respectivamente.
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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 apds a administragdo subcutanea em
macacos cynomolgus por até 13 semanas e a administragdo intravenosa até 26 semanas (incluindo avaliagGes
farmacocinéticas, farmacodinamicas, de imunogenicidade ¢ de imunotoxicidade (por exemplo, resposta de anticorpos
dependente de células T e atividade de células NK). As concentragdes séricas médias observadas em macacos apos 13
doses subcutineas 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 exposi¢cdo sdo até mais altos quando se considera a
concentracdo 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. Nao se demonstrou reatividade
cruzada em tecidos ndo especificos quando o secuquinumabe foi aplicado em tecidos humanos normais.

Foram conduzidos estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico do secuquinumabe.

Para obter informagdes sobre toxicidade reprodutiva, vide se¢do “Gravidez e lactagdo - Homens e mulheres com potencial
reprodutivo”.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccoes

Cosentyx® pode aumentar o risco de infecgdes. Em estudos clinicos, observou-se uma taxa mais elevada de infecgdes nos
pacientes tratados com Cosentyx® em comparagiio com os pacientes tratado com placebo. Em ensaios clinicos controlados
por placebo em doentes com psoriase moderada a grave, taxas mais elevadas de infecdes comuns, como nasofaringite (11,4%
versus 8,6%), infecdo do trato respiratorio superior (2,5% versus 0,7%) e infeccdes mucocutdneas com Candida (1,2% versus
0,3%) foram observados com Cosentyx® em comparagdo com placebo. Um aumento similar no risco de infecgdo foi
observado em ensaios controlados por placebo em pacientes com artrite psoriasica e espondilite anquilosante (vide “Reagdes
Adversas”). A incidéncia de alguns tipos de infec¢des pareceu depender da dose em alguns estudos clinicos (vide “Reagdes
Adversas”).

Os pacientes devem ser orientados a procurar assisténcia médica caso ocorram sintomas indicativos de infecgdo. Se um
paciente desenvolver uma infecgio grave, ele deve ser monitorado atentamente e Cosentyx® nio deve ser administrado até
que a infecgdo seja resolvida.

Avalie pacientes para infecgdo por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento com Cosentyx®.

Nio administre Cosentyx® a pacientes com infec¢do ativa por TB. Inicie o tratamento da TB latente antes de administrar o
Cosentyx®. Considerar a terapia anti-TB antes do inicio do tratamento com Cosentyx® em pacientes com historia pregressa
de tuberculose latente ou ativa, nos quais um curso adequado de tratamento ndo pode ser confirmado. Os doentes que recebem
Cosentyx® devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de TB ativa durante ¢ apds o tratamento.

Reativacio da hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B pode ocorrer em pacientes tratados com Cosentyx®. De acordo com as diretrizes clinicas
para imunossupressores, testar pacientes para infeccdo por HBV deve ser considerado antes de iniciar o tratamento com
Cosentyx®. Cosentyx® ndo deve ser administrado a pacientes com hepatite B ativa. Pacientes com evidéncia de sorologia
positiva para HBV devem ser monitorados quanto a sinais clinicos e laboratoriais de reativagdo do HBV durante o
tratamento com Cosentyx®. Se a reativagdo do HBV ocorrer durante o uso de Cosentyx®, a descontinuagio do tratamento
deve ser considerada, e os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes clinicas.

Doenca Inflamatoria Intestinal (DII)

Deve-se ter cautela ao prescrever Cosentyx® para pacientes com doenga inflamatéria intestinal (por exemplo, doenga de
Crohn e colite ulcerativa). Exacerbagdes, em alguns casos graves, ocorreram em pacientes com psoriase, artrite psorisica e
espondilite anquilosante. Além disso, novos casos de doen¢a inflamatoria intestinal ocorreram em ensaios clinicos com

Cosentyx® e casos de novo inicio de DII foram relatados com a pds-comercializagdo de Cosentyx . Os pacientes tratados
com Cosentyx® devem ser acompanhados quanto a sinais e sintomas de doenga inflamatéria intestinal (vide “Reagdes
Adversas”).

Reacdes de hipersensibilidade
Se ocorrer uma reagdo anafilatica ou outra reagdo alérgica grave, a administragdo de Cosentyx® deve ser descontinuada
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imediatamente ¢ iniciada a terapia apropriada (Vide “Reagdes Adversas™).
Anafilaxia, casos de urticdria e angioedema ocorreram em pacientes Cosentyx® em estudos clinicos (vide “Adverténcias e
Precaugdes”). Casos de angioedema também foram reportados na experiéncia pos-comercializagéo.

Erupcoes eczematosas

Em relatos pds-comercializagdo, foram notificados casos de erupgdes eczematosas graves, incluindo erupgdes
semelhantes a dermatite, eczema disidrotico e eritrodermia (dermatite esfoliativa), em pacientes que utilizaram
Cosentyx®; alguns casos resultaram em hospitalizagdo (vide “Reagdes Adversas”). O inicio das erupgdes
eczematosas foi variavel, variando de dias a meses ap0s a primeira dose de Cosentyx®.

O tratamento com Cosentyx® pode precisar ser interrompido para tratar a erupgdo eczematosa. Alguns pacientes
foram tratados com sucesso para erupgdes eczematosas enquanto continuavam com Cosentyx®.

Individuos sensiveis ao latex

A tampa removivel da caneta Cosentyx® SensoReady™ contém latex derivado de borracha natural que pode causar uma
reagdo alérgica em individuos sensiveis ao latex. O uso seguro da caneta preenchida de Cosentyx® SensoReady™ em
individuos sensiveis ao latex ndo foi estudado.

Esta embalagem contém um derivado do latex de borracha natural (apresentacido: 150 mg/mL, solucio injetavel).

Vacinacoes

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente ao Cosentyx® (vide “Interagdes
medicamentosas’).

Informe a seu paciente, que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saude.

Os pacientes tratados com Cosentyx® podem receber concomitantemente vacinas inativadas ou ndo vivas. Em um
estudo, ap6s a administragdo de vacinas meningococicas e de influenza inativada, voluntarios saudaveis tratados com 150
mg de secuquinumabe e tratados com placebo apresentaram uma resposta imunologica adequada em uma proporgio
semelhante, correspondendo a um aumento minimo de 4 vezes nos titulos de anticorpos contra vacinas meningococicas
e de influenza. Os dados sugerem que Cosentyx® nio compromete a resposta imunoldégica humoral a vacinas
meningocdcicas ou de influenza.

Antes de iniciar o tratamento com Cosentyx ¢ recomendado que pacientes pediatricos recebam todas as imunizacdes
apropriadas para sua idade, de acordo com os guias de imunizagdo vigentes.

Resultados de seguranca dos estudos clinicos

Como os estudos clinicos foram conduzidos sob amplas diferentes condigdes, as taxas de rea¢des adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento podem ndo ser diretamente comparadas as de outros estudos clinicos de outros
medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

- Psoriase em placas

Um total de 3430 pacientes com psoriase em placas foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos controlados e ndo
controlados. Destes, 1641 individuos foram expostos por pelo menos 1 ano. Quatro estudos de fase 3 controlados por
placebo em pacientes com psorfase em placas foram agrupados para avaliar a seguranga de Cosentyx® em comparagdo com
placebo até 12 semanas apos o inicio do tratamento, nos estudos 1, 2, 3 e 4. No total, 2077 individuos foram avaliados (691
para o grupo Cosentyx® 300 mg, 692 para o grupo Cosentyx® 150 mg e 694 para o grupo placebo).

- Artrite Psoriasica

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos com artrite psoriasica controlados por placebo com 1003 pacientes (703 pacientes
tratados com Cosentyx® e 300 pacientes com placebo). Dos 703 pacientes receberam Cosentyx®, 299 pacientes receberam
uma dose de indugdo de Cosentyx® subcutinea (PSA1) e 404 pacientes receberam uma dose de indugio intravenosa de
secuquinumabe (PSA2) seguido por Cosentyx® administrado por injecdo subcutinea a cada quatro semanas.

Durante as 16 semanas do estudo com Cosentyx® controlado por placebo em pacientes com artrite pso ridsica, a proporgao
global de pacientes com eventos adversos foi similar nos grupostratados com secuquinumabe e com placebo (59% ¢ 58%,
respectivamente). Os eventos adversos ocorreram numa propor¢do de pelo menos 2% e em uma propor¢ao mais elevada
nos grupos tratados com Cosentyx® do que os grupos tratados com placebo, durante o periodo de 16 semanas, foram
nasofaringite, infec¢ao do trato respiratério superior, dor de cabeca, nduseas e hipercolesterolemia. O perfil de seguranga
observado em pacientes com artrite psoridsica tratada com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranga na psoriase.
De forma semelhante aos ensaios clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento na propor¢do de pacientes com
infecgdes nos grupos Cosentyx® (29%) em comparagdo ao grupo placebo (26%) (vide “Adverténcias e precaugdes”).
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Houve casos de doenga de Crohn e colite ulcerativa que incluem pacientes que sofreram exacerbagdes ou o desenvolvimento
de novas doengas. Houve trés casos de doenga inflamatoria intestinal, dos quais dois doentes receberam secuquinumabe ¢
um recebeu placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

- Espondilite Anquilosante

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos de espondilite anquilosante controlada por placebo com 590 pacientes (394
pacientes tratados com Cosentyx® e 196 tratados com placebo). Dos 394 pacientes tratados com Cosentyx®, 145 pacientes
receberam uma dose de indugdo subcutinea de Cosentyx® (AS1 estudo) e 249 receberam uma dose de indugdo intravenosa
de secuquinumabe (AS2 estudo), seguidas por Cosentyx® administrado por inje¢do subcutinea a cada quatro semanas.
Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, a propor¢ao global de pacientes com eventos adversos foi superior
nos grupos de secuquinumabe do que nos grupos tratados com placebo (66% e 59%, respectivamente). Os eventos adversos
que ocorreram numa propor¢do de pelo menos 2% e em uma propor¢do mais elevada nos grupos tratados com Cosentyx®
do que os grupos tratados com placebo durante o periodo de 16 semanas foram nasofaringite, nauseas e infeccdo do trato
respiratorio superior. O perfil de seguranga observado em pacientes com espondilite anquilosante tratados com Cosentyx®
¢ consistente com o perfil de seguranga na psoriase.

Similarmente aos estudos clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento da proporg¢io de pacientes com infecgoes
no grupo tratado com Cosentyx® nos grupos (31%) em comparagio ao grupo tratado com placebo (18%) (vide
“Precaugdes”™).

No programa de espondilite anquilosante, com 571 pacientes expostos a Cosentyx® houve 8 casos de doenga inflamatoria
intestinal durante todo o periodo de tratamento (5 (0,7 por 100 doentes por ano de Crohn) e 3 colite ulcerosa (0,4 por 100
doentes por ano). Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, houve 2 casos de exacerbagdes da doenga de
Crohn e 1 novo caso de colite ulcerativa que foi considerado como evento adverso grave, em pacientes tratados com
Cosentyx® comparagdo com nenhum nos pacientes tratados com placebo. Durante o restante do estudo, quando todos os
pacientes foram tratados com Cosentyx®, 1 paciente desenvolveu doenga de Crohn, 2 pacientes apresentaram exacerbagio
da doenga de Crohn, 1 paciente desenvolveu colite ulcerativa e 1 paciente teve exacerbagdo de uma colite ulcerativa (vide
“Precaugoes”).

- Espondiloartrite axial ndo radiografica

O Cosentyx® foi estudado em um estudo de espondiloartrite axial ndo radiografica, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo com 555 pacientes (185 pacientes com dose de indugdo de Cosentyx®, 184 pacientes sem dose de indugio de
Cosentyx® e 186 pacientes com placebo). O perfil de seguranga para pacientes com nr-axSpA tratados com Cosentyx® foi
globalmente semelhante ao perfil de seguranga observado em pacientes com EA e outras experiéncias anteriores com
Cosentyx®.

- Polimialgia reumatica (PMR)

Nos estudos clinicos em polimialgia reumatica, o perfil de seguranga do secuquinumabe foi consistente com o observado
em outras indica¢des. Nao foi observada relagdo clara entre aumento da dose e maior incidéncia de eventos adversos, com
perfis semelhantes entre as doses de 150 mg e 300 mg. A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada,
sendo as infec¢des as reagdes mais frequentemente relatadas.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de imunogenicidade. A imunogenicidade do Cosentyx® foi
avaliada utilizando um imunoensaio de ligagdo baseado em electroquimioluminescéncia. Menos de 1% dos individuos
tratados com Cosentyx® desenvolveram anticorpos contra o secuquinumabe em até 52 semanas de tratamento. No entanto,
este ensaio tem limitacdes na detec¢do de anticorpos anti-secuquinumabe na presenga de secuquinumabe; portanto, a
incidéncia do desenvolvimento de anticorpos pode ndo ter sido determinada com seguranga. Dos individuos que
desenvolveram anticorpos antidrogas, aproximadamente metade tinha anticorpos classificados como neutralizantes.
Anticorpos neutralizantes ndo foram associados a perda de eficacia. A detec¢do da formagdo de anticorpos ¢ altamente
dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos
(incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia do
ensaio, manipulagdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medica¢des concomitantes ¢ doenga subjacente. Por esses
motivos, a comparagdo da incidéncia de anticorpos contra Cosentyx® com a incidéncia de anticorpos contra outros
medicamentos pode nao ser apropriada.

Gravidez e lactacio

- Gravidez Resumo de risco

Nao héa dados adequados sobre o uso do Cosentyx® em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.
Uma vez que estudos de reprodugdo em animais nem sempre sdo indicativos da resposta em humanos, Cosentyx® apenas
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deve ser usado durante a gravidez se os beneficios evidentemente superarem os riscos potenciais.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

- Dados em animais

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 e no fim da
gestacao.

Nao foram observados efeitos indesejaveis de anticorpos murinos anti-IL-17A murina em estudos de desenvolvimento
embrionario 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 e lactacdo”).

- 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.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

- Infertilidade

Nao existem recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

O efeito do Cosentyx® sobre a fertilidade em humanos ndo foi avaliado. Ndo foram observados efeitos indesejaveis de
anticorpos anti-IL-17A murino em estudos de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em camundongos. A alta
dose usada no estudo foi superior & dose maxima eficaz em termos de supressdo e atividade de IL-17A.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade
de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Em um estudo em individuos adultos com psoriase em placas, ndo foi observada interacdes entre secuquinumabe e
midazolam  (substrato de CYP 3A4). Cosentyx® foi administrado concomitantemente com metotrexato (MTX) e/ou
corticosteroides em estudos de espondiloartrites (incluindo AP e EpA axial), nos quais ndo se observou interagao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cosentyx® deve ser armazenado sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C), proteger da luz e ndo congelar.

Se necessario, Cosentyx® poder ser mantido fora da geladeira por um curto periodo de até 4 dias em temperatura ambiente,
ndo acima de 30°C.
Se ndo utilizado dentro dos 4 dias apés retirado da temperatura de refrigeracio, o produto deve ser descartado.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Cosentyx® solugdo para inje¢do ¢ uma solucgdo 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

Pacientes adultos

A dose recomendada ¢ de 300 mg por injecdo subcutanea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por
administra¢do de manutengdo mensal. Alguns pacientes com peso corporal igual ou superior a 90 kg podem obter um
beneficio adicional ao receber 300 mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg ¢ administrada na forma de uma injegéo
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subcutanea de 300 mg ou duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.

Pacientes pediatricos

A dose recomendada ¢ baseada no peso corporal (Tabela 16) e administrada por inje¢do subcutdnea com administragdo
inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administragdo de manutencdo mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75
mg ¢ administrada como uma inje¢do subcutanea de 75 mg. Cada dose de 150 mg ¢ administrada como uma injegao
subcutanea de 150 mg. Cada dose de 300 mg ¢ administrada na forma de uma inje¢do subcutanea de 300 mg ou duas
injegdes subcutaneas de 150 mg.

Tabela 16 - Dose recomendada de Cosentyx para psoriase em placas pediatrica

Peso corporal no momento da
. ~ Dose recomendada
administracio
<25kg 75 mg
25a<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg (*pode ser aumentada para 300 mg)

* Alguns pacientes podem obter beneficios adicionais com a dose mais alta.

- Artrite psoriasica

Para pacientes com psoriase em placas moderada a grave concomitante, ou que sdo respondedores inadequados a anti-
TNFa, a dose recomendada é de 300 mg, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4, seguida de dose mensal de manuteng@o.
Cada dose de 300 mg ¢ administrada em uma inje¢ao subcutanea de 300 mg ou duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.
Para outros pacientes, a dose recomendada é de 150 mg por inje¢do subcutinea, com dose inicial nas Semanas 0, 1,2, 3 e
4, seguida de dose mensal de manuten¢do. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg

- Espondiloartrite axial (EpA axial)

Espondilite anquilosante (EA)

A dose recomendada ¢ de 150 mg, administrada por injecdo subcutanea, com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida
de dose mensal de manutengdo. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg. Cada dose de 300 mg
¢ administrada em uma injecao subcutanea de 300 mg ou duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartrite axial nio radiografica (EpAax-nr)
A dose recomendada é de 150 mg, administrada por injegdo subcutanea, com administra¢do inicial nas semanas 0, 1,2, 3 ¢
4, seguida por administracdo de manuteng¢@o mensal.

Artrite Idiopatica Juvenil (A1J)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

A dose recomendada ¢é baseada no peso corporal. Para pacientes com peso <50 kg, a dose ¢ de 75 mg. Para pacientes com
peso > 50 kg, a dose ¢ de 150 mg. Cosentyx ¢ administrado por inje¢do subcutanea nas Semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4, seguido por
dosagem de manutengdo mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75 mg ¢ administrada como uma inje¢do subcutinea de
75 mg. Cada dose de 150 mg ¢ administrada como uma inje¢do subcutanea de 150 mg.

Hidradenite Supurativa (HS)

A dose recomendada ¢ de 300 mg por inje¢do subcutanea, com administragdo inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3, e 4, seguida
por administragdo de manutengdo mensal. Baseado na resposta clinica, a dose de manutencdo pode ser aumentada para 300
mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg ¢ administrada na forma de uma injec¢ao subcutanea de 300 mg ou duas injecdes
subcutaneas de 150 mg.

Para todas as indicagdes acima descritas, os dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica ¢ usualmente atingida
dentro de 16 semanas de tratamento. Alguns pacientes com resposta parcial inicial podem melhorar posteriormente com a
continuagdo do tratamento para além das 16 semanas. A continuag@o do tratamento deve ser cuidadosamente considerada
pelo médico, com base na resposta clinica do paciente.

Polimialgia reumatica (PMR)

A dose recomendada ¢ de 150 mg por inje¢do subcutdnea com administragdo inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de
dosagem de manuten¢do mensal, em combinagdo com um regime de reducdo gradual de glicocorticoides.
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Alternativamente, uma dose de 300 mg por inje¢do subcutdnea, administrada no mesmo esquema posoldgico, pode ser
considerada com base na avaliagdo clinica individual.

Seleciao da dose

A escolha da dose deve considerar as caracteristicas clinicas do paciente e a avaliagdo médica individual.

A dose de 150 mg ¢ apropriada para a maioria dos pacientes, tendo demonstrado eficacia e seguranca adequadas.

A dose de 300 mg pode ser considerada como alternativa inicial ou como ajuste de dose em pacientes selecionadas, a
critério médico. Em analises exploratorias do estudo clinico, observou-se tendéncia a maior beneficio da dose de 300 mg
em alguns subgrupos de pacientes. Entretanto, essas analises ndo foram desenhadas para demonstrar diferengas
conclusivas entre as doses.

Ajuste de doses
Em pacientes que ndo apresentarem resposta clinica adequada apds inicio do tratamento com 150 mg, pode-se considerar
o aumento da dose para 300 mg, com base na avaliagdo médica.

Consideracoes sobre eficacia e dose

Nos estudos clinicos, tanto as doses de 150 mg quanto 300 mg demonstraram eficdcia superior ao placebo na obtengao de
remissao sustentada. Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre as doses na maioria dos desfechos
avaliados.

Embora a dose de 300 mg tenha apresentado tendéncia a maior beneficio em alguns pardmetros, como prolongamento do
tempo até necessidade de tratamento de resgate e maior taxa de remissao sustentada completa, o estudo nao foi desenhado
para demonstrar superioridade da dose de 300 mg em relacdo a dose de 150 mg. Portanto, a escolha da dose deve ser
individualizada, considerando o perfil clinico do paciente e a resposta ao tratamento.

Populacdes especiais
- Insuficiéncia renal/insuficiéncia hepatica
Cosentyx® ndo foi estudado especificamente nessas populagdes de pacientes.

- Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com artrite psoriasica juvenil (APJ) com idade inferior a 2 anos e com
artrite relacionada a entesite (ARE) com idade inferior a 4 anos nao foram estabelecidas.

A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com psoriase em placas com idade inferior a 6 anos néo foram estabelecidas.

A seguranga ¢ a eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 18 anos, para outras indicagdes ainda nao foram
estabelecidas.

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

Nao ha necessidade de ajuste da dose.

Método de administracio

Cosentyx® ¢ administrado por meio de inje¢do subcutinea. Se possivel, deve-se evitar como locais de injegdo as 4reas da
pele que apresentam psoriase.

Apds o treinamento adequado em técnica de injecdo subcutinea, os pacientes ou cuidadores poderdo realizar a
autoaplicagio da injeg¢do de Cosentyx®, caso um médico determine que isso seja apropriado. No entanto, o médico
deverd garantir o acompanhamento adequado dos pacientes. Pacientes e cuidadores devem ser orientados a injetar a
quantidade total de Cosentyx®, de acordo com as instrucdes fornecidas na bula. Vide a seguir “Instru¢des de uso e manuseio”.

Para pacientes recebendo a dose de 75 mg, a seringa preenchida de 75 mg / 0,5 mL deve ser usada.

~ ® ~ .
INSTRUCOES DE USO DE COSENTYX SENSOREADY™ 150 MG/ML SOLUCAO INJETAVEL EM CANETA
PREENCHIDA

Instrugdes de uso para o paciente
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Leia TODAS estas instrucdes passo a passo antes de aplicar a injecio.

Estas instrugdes sdo para ajuda-lo a aplicar a inje¢@o 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 : ® ™
Caneta Cosentyx =~ SensoReady  mostrada com a tampa
removida. N@o remova a tampa até que vocé esteja pronto
a para aplicar a injecdo.
b

Armazene o cartucho com a caneta Cosentyx®

C ™
d SensoReady  na geladeira entre 2°C e 8°C fora do
e alcance de criancas.

e Nao congele a caneta Cosentyx®

™
a Agulha SensoReady . ® ™
b. Protegdo da agulha e Nao agite a caneta Cosentyx ~ SensoReady .
™
c. Tampa e Nao use a caneta Cosentyx® SensoReady caso ela
d. Janela de inspegdo tenha caido com a tampa removida.
e. Protetor interno da agulha

™
Para uma aplicagdo mais confortavel da injecdo, retire a caneta Cosentyx® SensoReady da geladeira 15 a 30 minutos
antes de aplicar a injecdo, para permitir que ela atinja a temperatura ambiente.
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O que mais vocé vai precisar para sua injecao:

Incluso na embalagem:
® ™ - . , .
Uma caneta Cosentyx ~ SensoReady  nova e ndo utilizada. Uma caneta é necessaria para

a dose de 150 mg e duas canetas sdo necessarias para a dose de 300mg.

Naio incluso na embalagem:
e  Chumacos de algodao embebidos em alcool.

e Bolinhas de algoddo ou gaze.
e Recipiente para descarte de objetos perfurocortantes.

+©+ =
2

Antes de cada injecio:

1 - Verificacgdes de seguranca importantes antes de se aplicar a injecio:

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 ¢ 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 inje¢do:

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

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

e Naio injete nas areas sensiveis, com hematomas, vermelhas, com descamag&o ou
enrijecidas da pele. Evite areas com cicatrizes ou estrias.

2b - Exclusivamente para Cuidadores e Profissionais de Satide:

e Caso um cuidador ou profissional de satide aplique a inje¢do em vocé, ele podera
também aplicar a inje¢io na parte superior de fora do seu braco.

VPS31= Cosentyx® Bula_Profissional 39



> NOVARTIS

Sua injecao

3 - Limpeza do local de inje¢io:

e Lave as maos com agua quente e sabonete.

e Utilizando movimentos circulares, higienize o local da injegdo com um chumago
de algoddo embebido em alcool. Deixe secar antes de aplicar a injegdo.

e Naio toque novamente na area higienizada antes da aplicacao da injecéo.

4 - Remocao da tampa:

o Remova a tampa apenas quando vocé estiver pronto para usar a caneta
Cosentyx® SensoReady

e  @ire a tampa para fora na dire¢do das setas.

e Assim que for removida, jogue a tampa J;Om Nao tente acopla-la novamente.
e  Use acaneta Cosentyx =~ SensoReady em até 5 minutos apds a remogao

da tampa.

®

™
5 - Como segurar a caneta Cosentyx ™~ SensoReady :

™
e Segure a caneta Cosentyx® SensoReady em um angulo de 90 graus em
relagdo ao local da inje¢@o higienizado.

1%

Incorreto

Correto

VOCE DEVE LER ESTE ANTES DE INJETAR.
Durante a injecdo, vocé ouvira 2 cliques.

O primeiro clique indica que a inje¢do comecou. Alguns segundos depois, um segundo
clique indicara que a inje¢@o esta quase concluida.

Vocé deve continuar segurando a caneta firmemente contra a pele até ver um indicador
verde preencher a janela e parar de se mover.

™
6 - Inicio da injecdo: Pressione a caneta Cosentyx® SensoReady firmemente
contra a pele para iniciar a injecao.

e O 1° clique indica que a inje¢go foi iniciada. ™~
e Continue segurando a caneta Cosentyx® SensoReady contra a pele.
e O indicador verde mostrara o progresso da injecao.
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7 - Conclusao da injecio:

e Escute o 2° clique. Isso indica que a injecéo esta quase concluida.
e Observe o indicador verde pree%&her a janela de inspecdo e parar de se mover.
e A caneta Cosentyx = SensoReady podera entdo ser removida.

8 - Observe o indicador verde preencher a janela de inspecio:

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 injegdo e
segura-la por 10 segundos. Nao esfregue o local da inje¢do. Vocé pode
cobrir o local da inje¢cdo com um pequeno curativo adesivo, se necessario.

9 - Descarte da caneta Cosentyx SensoReadyTM:

e Descarte a caneta Cosentyx SensoReadyTM em um recipiente para descarte
de objetos perfurocortantes (ou seja, um recipiente resistente a
perfuragdes e que pode ser fechado, ou similar). -

e Nunca tente reutilizar a caneta Cosentyx SensoReady .
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~ ® - .
INSTRUCOES DE USO DE COSENTYX UNOREADY 300 MG/2ML SOLUCAO INJETAVEL EM CANETA
PREENCHIDA

Caneta de Cosentyx UNOREADY 300 mg

Solugdo para injegdo em uma caneta preenchida

v Secuquinumabe

Instrugdes de uso para o paciente

Leia TODAS as instrucdes antes de injetar.

Estas instru¢des sdo para ajuda-lo a injetar corretamente usando a caneta Cosentyx
UNOREADY.

E importante ndo tentar injetar-se antes de receber treinamento do seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

Sua caneta Cosentyx UNOREADY 300 mg/2mL:

Nao use a caneta de Cosentyx UNOREADY se o selo da
embalagem exterior estiver quebrado.

Protetor de
Manter a caneta de Cosentyx UNOREADY na embalagem exterior

agulha
fechada até estar pronto para a proteger da luz.
Capa Visor

Guarde a sua caneta de Cosentyx UNOREADY no refrigerador
entre 2 ° C e 8 ° C e fora do alcance das criancas.
Capa de agulha interna

Nio congele a caneta de Cosentyx UNOREADY.

A caneta Cosentyx UNOREADY ¢ mostrada Nao agite a caneta de Cosentyx UNOREADY.

acima com a tampa removida. Nao retire a tampa .
até estar pronto para injetar. Nao use a caneta de Cosentyx UNOREADY se ela tiver caido com

a tampa removida.

A agulha esta coberta pelo protetor da agulha e a agulha ndo sera
vista. Nao toque ou empurre o protetor da agulha, pois pode ser
picada por uma agulha.
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O que vocé precisa para sua injecao:

o

P

+O+ o=
®

Antes de sua injecio:

O que voceé precisa para sua injecio:
Incluido na embalagem:

* Uma nova caneta de Cosentyx UNOREADY néo usada

Nao incluso na embalagem:

+ Cotonete com alcool

* Bola de algoddo ou gaze

* Recipiente para descarte de objetos cortantes

Consulte “Como devo descartar canetas Cosentyx
UNOREADY usadas?” no final destas instrugdes de uso.

Para uma inje¢do mais confortavel, tire a caneta de Cosentyx UNOREADY do refrigerador 30 a 45 minutos antes de
injetar para permitir que atinja a temperatura ambiente.

[ [—— T T

13 J

Visor Prazo de validade (VAL)

1. Verificacdes importantes de seguranca antes de injetar:

Para o “visor”:

O liquido deve estar claro. Sua cor pode variar de incolor a ligeiramente
amarelado.

Nao use se¢ o liquido contiver particulas visiveis, estiver turvo ou
marcadamente marrom. Vocé pode ver bolhas de ar, o que ¢ normal.

Para o “prazo de validade”:
Veja a data de validade (VAL) em sua caneta Cosentyx. Nao use a caneta
se a data de validade ja passou.

Verifique se a sua caneta contém o medicamento ¢ a dosagem corretos.
Contacte o seu farmacéutico se a caneta falhar em alguma destas
verificagoes.
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@

2a / Escolha o local da injecao:

* O local recomendado ¢ a parte frontal das coxas. Vocé também pode usar
0 abdomen inferior, mas néo a area de 5 cm ao redor do umbigo.

* Escolha um local diferente cada vez que se auto-administrar uma injegao.
* Nao injete em areas onde a pele esta sensivel, com hematomas, vermelha,
escamosa ou dura. Evite areas com cicatrizes ou estrias.

2b / Cuidadores e profissionais de satide apenas:
* Se um cuidador ou profissional de satide estiver administrando a injegéo,
eles também podem injetar na parte externa do brago.

3 / Limpeza do local da injecio:

* Lave as maos com sabdo e agua quente.

» Com movimentos circulares, limpe o local da injeg¢do com algoddo com
alcool. Deixe secar antes de injetar.

* Nao toque na area limpa novamente antes de injetar.
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Sua injecio:

4 / Removendo a tampa:
* Remova a tampa apenas quando estiver pronto para usar a caneta.
* Puxe a tampa na direc@o da seta mostrada na figura a esquerda.

* Uma vez removida, jogue fora a tampa. Nio tente recolocar a
tampa, pois pode entortar a agulha.

* Use a caneta dentro de 5 minutos apos remover a tampa.

5/ Segurando sua caneta de Cosentyx UNOREADY:
* Segure a caneta a 90 graus do local de injeg¢ao limpo.

==

\/n X

g

Correto Incorreto

VOCE DEVE LER ESTE ANTES DE INJETAR.
Durante a injecdo, vocé ouvira 2 cliques.

O primeiro clique indica que a inje¢do comegou. Varios segundos depois, um segundo
clique indicara que a injecao esta quase concluida.

Vocé deve continuar segurando a caneta firmemente contra a pele até ver um indicador
verde com uma ponta cinza preencher a janela e parar de se mover.

6 / Iniciando sua injecio:

* Pressione a caneta firmemente contra a pele para iniciar a injecao.
* O primeiro clique indica que a inje¢do comegou.

* Continue segurando a caneta firmemente contra a pele.

* O indicador verde com a ponta cinza mostra o progresso da injecao.

! \V” /

ﬁ@

VPS31= Cosentyx” Bula_ Profissional 45



> NOVARTIS

7 / Completando sua injecao:
* Ouga o segundo clique. Isso indica que a injeg&o esta quase completa.

* Verifique se o indicador verde com a ponta cinza preencheu a janela e parou
de se mover.

* A caneta agora pode ser removida.

Apos a injegdo:

Incompatibilidades

8 / Verifique se o indicador verde preenche a janela:
* Isso significa que o medicamento foi entregue. Contacte o seu médico ou

farmacéutico se o indicador verde ndo estiver visivel.

* Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local da inje¢do. Vocé
pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze sobre o local da injecdo e
segura-la por 10 segundos. Nao esfregue o local da inje¢cdo. Vocé pode cobrir

o local da inje¢d0 com um pequeno curativo adesivo, se necessario.

9 / Eliminacao de sua caneta de Cosentyx UNOREADY:
* Descarte a caneta usada em um recipiente para objetos cortantes (ou seja,

um recipiente que pode ser fechado e resistente a perfuragdes ou similar).

* Nunca tente reutilizar sua caneta.

Cosentyx® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
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9. REACOESADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Mais de, 20.000 pacientes foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos cegos e abertos em varias indicagdes
(psoriase em placas e outras doencas imunomediadas), representando 34.908 pacientes-ano de exposi¢ao. Destes, mais de
14.000 pacientes foram expostos ao Cosentyx®, no minimo por um ano. O perfil de seguranca do secuquinumabe é
consistente em todas as indicagoes.

Reacdes Adversas na Psoriase em Placa

Pacientes adultos

Quatro estudos de fase III controlados por placebo em psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranga do
Cosentyx® 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 reagdes adversas ao medicamento relatadas mais frequentemente foram infec¢des do trato respiratdrio superior (mais
frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reacdes foi de intensidade leve ou moderada.

No periodo controlado por placebo dos estudos de fase III 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 Cosentyx® e de
1,2% no brago placebo.

Pacientes pediatricos

A seguranca do Cosentyx foi avaliada em dois estudos de fase III em pacientes pediatricos com psoriase em placas. O
primeiro foi um estudo duplo-cego controlado por placebo de 162 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase
em placas grave. O segundo é um estudo aberto de 84 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase em placas
moderada a grave. O perfil de seguranca relatado nesses estudos foi consistente com o perfil de seguranca relatado em
pacientes adultos com psoriase em placas.

A seguranca de Cosentyx também foi avaliada em um estudo de Fase III em 86 pacientes pediatricos na faixa etaria de 2 a
<18 anos de idade dentro das categorias de Artrite Idiopatica Juvenil (ARE e APJ). O perfil de seguranca relatado neste
estudo foi consistente com o perfil de seguranca relatado em pacientes adultos.

Reacoes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram relatadas da experiéncia pos-comercializagdo com Cosentyx® através de relatos de
casos espontaneos e casos de literatura. Por conta de essas reagdes serem voluntariamente relatadas de uma populacido de
tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar de forma confidvel a sua frequéncia que ¢, portanto, categorizada como
desconhecida. As reagdes adversas aos medicamentos estdo listadas de acordo com a classe de sistema de orgdos no
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdo, RAMs sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 17 — Reacdes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

Infeccdes e infestaches

Candidiase cutanea e de mucosa
Disturbios da pele e tecido subcutineo
Angioedema

Dermatite esfoliativa generalizada
Vasculite de hipersensibilidade
Pioderma gangrenoso

Descricio de reacdes adversa selecionadas
Pacientes adultos

Infeccoes

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 comparagdo com 18,9% dos pacientes tratados com placebo. A maioria das infecgdes
consistem em infecgdes de intensidade leve a moderada no trato respiratorio superior, como nasofaringite, que ndo necessitam
da interrupgdo do tratamento. Houve um aumento na candidiase cutanea e de mucosa, consistente com o mecanismo de agdo,
porém os casos foram de gravidade leve ou moderada, pouco graves, responsivos ao tratamento padrao e ndo necessitaram da
descontinuagdo do tratamento. Infecgdes graves ocorreram em 0,14% dos pacientes tratados com Cosentyx® e em 0,3%
dos pacientes tratados com placebo (vide “Adverténcias e precaugdes”).
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Ao longo de todo o periodo de tratamento (no total, 3.430 pacientes tratados com Cosentyx® por até 52 semanas em
relagdo & maioria dos pacientes), foram relatadas infecgdes em 47,5% dos pacientes tratados com Cosentyx® (0,9 por
paciente-ano de acompanhamento). Infecgdes 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 psoriatica e espondiloartrite axial (incluindo espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica) foram semelhantes as que foram observadas nos estudos de psoriase.

Devido a natureza das lesoes, pacientes com hidradenite supurativa sdo mais suscetiveis a infecgdes. No periodo controlado
por placebo dos estudos clinicos de hidradenite supurativa (um total de 721 pacientes foram tratados com secuquinumabe
e 363 pacientes foram tratados com placebo por 16 semanas), infecgdes foram numericamente mais altas do que o observado
nos estudos de psoriase (30,7% dos pacientes tratados com secuquinumabe comparado com 31,7% nos pacientes tratados
com placebo). A maioria delas foi ndo grave, leve ou moderado em gravidade e ndo exigiu descontinuacgdo ou interrup¢ao
do tratamento.

Nos estudos clinicos com Cosentyx® para psoriase em placas, controlados por placebo (um total de 1382 individuos tratados
com Cosentyx® e 694 individuos tratados com placebo até 12 semanas), as infecgdes foram relatadas em 28,7% dos
individuos tratados com Cosentyx® em comparacdo com 18,9% individuos tratados com placebo. Infeccdes graves
ocorreram em 0,14% dos doentes tratados com Cosentyx® e em 0,3% dos doentes tratados com placebo (vide “Adverténcias
e Precaugdes™).

Durante a totalidade do periodo de tratamento (um numero total de 3430 individuos portadores de psoriase em placas
tratados com Cosentyx® por até 52 semanas, para a maioria dos individuos), infec¢des foram relatadas em 47,5% dos
individuos tratados com Cosentyx® (0,9 por paciente por ano de acompanhamento). Infecgdes graves foram relatadas em
1,2% dos individuos tratados com Cosentyx® (0,015 por paciente-ano de acompanhamento).

Os dados da Fase 3 mostraram uma tendéncia crescente para alguns tipos de infec¢do com o aumento da concentragao sérica
de secuquinumabe. Infec¢des por Candida, infecgdes virais por herpes, infecgdes cutineas estafilococicas e infecgdes que
requerem tratamento aumentaram conforme aumentou a concentragdo sérica de secuquinumabe. Neutropenia foi observada
em ensaios clinicos. A maioria dos casos de neutropenia associada ao secuquinumabe foi transitoria e reversivel. Nenhuma
infeccdo grave foi associada a casos de neutropenia.

Os pacientes com polimialgia reumatica sdo mais suscetiveis a infegdes. No periodo controlado por placebo de um estudo
clinico, o secuquinumabe foi estudado em adultos com polimialgia reumatica (um total de 126 pacientes tratados com
secuquinumabe 150 mg, 126 pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg e 127 pacientes tratados com placebo por até
52 semanas) em combinagdo com uma redugdo gradual de glicocorticoides durante 24 semanas. As infegdes foram
numericamente superiores as observadas nos estudos sobre psoriase (61,1% e 57,9% dos pacientes com PMR tratados com
secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respetivamente, em comparagdo com 53,5% dos pacientes tratados com placebo). A
maioria destas infe¢cdes ndo foi grave, sendo de gravidade baixa ou moderada e ndo exigindo a interrup¢ao ou suspensdo do
tratamento. Infecgdes graves ocorreram em 2,4% e 3,2% dos pacientes com PMR tratados com secuquinumabe 150 mg e
300 mg e em 3,1% dos pacientes tratados com placebo.

Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)

Casos de doenga inflamatoria intestinal, em alguns casos graves, foram observados em estudos clinicos com Cosentyx®. No
programa de psoriase em placas, dos 3430 pacientes expostos ao Cosentyx® durante todo o periodo de tratamento por até
52 semanas (2.725 pacientes-anos), houve 3 casos (0,11 por 100 pacientes-ano) de exacerbag@o da doenga de Crohn, 2 casos
(0,08 por 100 pacientes-ano) de exacerbacdo de colite ulcerativa e 2 casos (0,08 por 100 pacientes-ano) de nova colite
ulcerativa. Nao houve nenhum caso entre os pacientes tratados com placebo (N = 793; 176 doentes-anos) durante o periodo
de 12 semanas controlado com placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Neutropenia

Nos estudos clinicos de psoriase fase 3, a neutropenia foi mais frequentemente observada com secuquinumabe do que com
placebo, porém a maioria dos casos foi leve, transitoria e reversivel. Neutropenia <1,0-0,5x10° / 1 (CTCAE grau 3) foi
relatada em 18 de 3.430 (0,5%) pacientes em uso de secuquinumabe, sem dependéncia de dose e sem relagdo temporal com
infeccdes em 15 de 18 casos. Nao foram relatados casos de neutropenia mais grave. Infec¢des ndo graves com resposta
usual ao tratamento padrdo e sem necessidade de descontinuagdo do secuquinumabe foram relatadas nos trés casos restantes.

A frequéncia de neutropenia na artrite psoriatica, espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
ndo radiografica) e hidradenite supurativa foi semelhante a psoriase. Na polimialgia reumatica, foi relatada neutropenia em
um paciente tratado com secuquinumabe e em um paciente tratado com placebo.
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Foram relatados casos raros de neutropenia <0,5x10° / 1 (CTCAE grau 4).

Reacdes de hipersensibilidade
Em estudos clinicos foram observados urticéria, casos raros de reagdo anafilatica e angioedema em pacientes que receberam
Cosentyx®. Casos de angioedema também foram relatados na experiéncia pds-comercializagdo.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase, artrite psoridsica, espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica) e hidradenite supurativa, menos de 1% dos pacientes tratados com  Cosentyx®
desenvolveu anticorpos contra o secuquinumabe (denominados anticorpos antimedicamento) em até 52 semanas de
tratamento. Cerca de metade dos anticorpos antimedicamento emergentes do tratamento nestes estudos clinicos foram
neutralizantes, porém isso ndo foi associado a perda de eficacia ou anormalidades farmacocinéticas. Em pacientes adultos
com PMR, a incidéncia de formag@o de anticorpos antimedicamento emergente do tratamento foi de 1,2% e ndo
desenvolveram anticorpos neutralizantes.

- Perfil das reagdes adversas ao medicamento na Artrite Psoriasica

Cosentyx® foi avaliado em cinco estudos de artrite psoridsica controlados por placebo, com 2.754 pacientes (1.871
pacientes tratados com Cosentyx® e 883 pacientes com placebo) com uma exposi¢do total de 4.478 pacientes-ano no
estudo de Cosentyx®. O perfil de seguranca observado em pacientes com artrite psoridsica tratados com Cosentyx® &
consistente com o perfil de seguranga no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas a medicamentos na Espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica)

Cosentyx® foi avaliado em trés estudos de espondilite anquilosante controlados por placebo, com 816 pacientes (544
pacientes tratados com Cosentyx® e 272 pacientes com placebo). (A duragio média de exposi¢do para os pacientes
tratados com secuquinumabe foi de 469 dias no estudo EAIl, 460 dias no estudo EA2 e 1.142 dias no estudo EA3.
Cosentyx® foi avaliado em um estudo de espondiloartrite axial ndo radiografica controlado por placebo com 555 pacientes
(369 pacientes tratados com Cosentyx® e 186 pacientes com placebo) para uma exposigdo total ao tratamento de 588
pacientes-ano no estudo (duracdo média de exposi¢do para os pacientes tratados com secuquinumabe: 395 dias). O perfil de
seguranga observado em pacientes com espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
néo radiografico) tratados com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranga no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas ao medicamento na Hidradenite Supurativa

Cosentyx® foi avaliado em dois estudos de hidradenite supurativa controlados por placebo, com 1.084 pacientes (721
pacientes tratados com Cosentyx® e 363 pacientes com placebo) com 825 pacientes-ano de exposi¢do do estudo (a duragdo
média de exposi¢do para os pacientes tratados com secuquinumabe foi de 307 dias). O perfil de seguranga observado em
pacientes com hidradenite supurativa tratados com Cosentyx foi consistente com o perfil de seguranga observado no
tratamento da psoriase.

- Perfil das reagdes adversas ao medicamento na polimialgia reuméitica

Cosentyx® foi avaliado em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com duragdo de 52
semanas, envolvendo 379 pacientes adultos (126 pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg, 126 pacientes tratados com
Cosentyx® 300 mg e 127 pacientes tratados com placebo) em combina¢io com uma reducdo gradual da dose de
glicocorticoides durante 24 semanas. O perfil de seguranca geral observado em pacientes com PMR tratados com Cosentyx®
foi consistente com o perfil de seguranga conhecido observado na psoriase. Em pacientes com PMR, houve um aumento na
propor¢do de pacientes com infecgdes do trato urinario nos grupos de Cosentyx® (150 mg e 300 mg) em comparagdo com o
grupo placebo (13,5%, 14,3% e 7,1%, respectivamente). A maioria dos casos de infec¢des do trato urinario nao foi grave,
sendo de intensidade leve ou moderada, ¢ nenhum deles levou a interrupgdo do tratamento.

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos (Tabela 18) estdo relacionadas de acordo com a
classe de sistema organico do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reacdes adversas ao medicamento
sdo classificadas pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes aparecendo primeiro. Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, as reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem de gravidade decrescente. Além disso, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento tem como base a convengdo a seguir
(CIOMS I1I): 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).
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Tabela 18 — Lista de reacdes adversas em estudos clinicos” e ex

eriéncia pés-comercializacio

Sistema de classificacao de
orgios

Frequéncia

Efeito adverso

Muito comum

Infecgdes respiratorias do trato respiratdrio

superior

Infecgdes no trato urindrio?

no local de administracao

Herpes oral
) Comum - - -
Infecgdo e infestagdes Candidiase mucosa e cutanea (incluindo
candidiase esofagica)
Candidiase Oral
Incomum Otite externa
Infecgdes do trato respiratorio inferior
Tinea Pedis
Sangue e sistema linfatico Incomum Neutropenia
Sistema imune Rara Reagdes anafilaticas
Sistema nervoso Comum Cefaleia
Olhos Incomum Conjuntivite
Sistema respiratorio Incomum Rinorreia
Diarreia
Comum
Sistema gastrintestinal Nausea
Incomum Doenga inflamatdria intestinal (incluindo
doenga de Crohn e colite ulcerativa)
Comum Urticaria
Incomum Eczema
Pele e subcutaneo Eczema disidrético®
R Dermatite esfoliativa’
ara - 5 o
Vasculite de hipersensibilidade
Disturbios gerais e condi¢des .
& ¢ Comum Fadiga

pacientes PMR.

1)

Estudos clinicos controlados por placebo (fase III) em doentes com psoriase em placas, APs, EA,
HS e PMR expostos a 300 mg, 150 mg, 75mg ou placebo com duragdo de tratamento de até 12
semanas (psoriase), 16 semanas (APs, EA e HS) ou 52 semanas (PMR).

2) . .
Identificado como uma reagdo adversa no estudo PMR (fase III). Frequéncia baseada apenas em

3) . L ]
Casos foram relatados em pacientes com diagnostico de psoriase.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.
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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 reacOes adversas e que o tratamento sintomatico adequado seja instituido
imediatamente.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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e Bula — teragao. e - Resultados de eficacia; 150 MG/ML SOL INJ CT
60/12 Posologia - Adverténcias e 2 SER PREENC VD
Precaucdes:; TRANS X 1 ML + 2 CAN
VPS9
- Posologia e modo de APLIC
usar;
- Reagdes Adversas.
e PRODUTO - Para que este 150 MG/ML SOL INJ CT
Notificagao de BIOLOGICO - medicamento é 1 SER PREENC VD
3337819/20- | Alteragdo de Texto 2651531/19- - indicado? TRANS X 1 ML +1 CAN
29/09/2020 3 de Bula — RDC 31/10/2019 8 Inclusap de~Nova 31/08/2020 VP11 APLIC
60/12 Indicagéo - Como este
Terapéutica medicamento funciona? 150 MG/ML SOL INJ CT
2 SER PREENC VD
- Como devo usar este
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medicamento?

- Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

- Indicagdes;
- Resultados de eficacia;

- Referéncias
bibliograficas;

- Caracteristicas
farmacoldgicas;

- Adverténcias e
Precaucbes;

- Interagbes
Medicamentosas;

- Posologia e Modo de
Usar;

- Reagdes Adversas

VPS10

TRANS X 1 ML + 2 CAN
APLIC

N&o houve alteragdes na

150 MG/ML SOL INJ CT

- Reacdes adversas

X VP11 1 SER PREENC VD
Notificagdo de Notificaggo de bula do Paciente. TRANS X 1 ML + 1 CAN
0750494/21- | Alteragéo de Texto Alteragéo de Texto APLIC
25/02/2021 2 de Bula — RDC 25/02/2021 NA de Bula — RDC 25/02/2021
60/12 60/12 150 MG/ML SOL INJ CT
o 2 SER PREENC VD
- Resultados de eficacia | VPS11 TRANS X 1 ML + 2 CAN
APLIC
o d b ¢ 150 MG/ML SOL INJ CT
- q“ze i‘é‘;rsgsg antes 1 SER PREENC VD
+
Notificagdo de Notificagao de medicamento? VP12 TRANS XA::,MlC': 1CAN
20/04/2021 1648125/21- Alterggéé) clie Texto | 59/04/2021 1648125/21- Alterzgég clie Texto | 59/04/2021 | Qtuais gg malestqued
° pubﬁcaL(j;;o_no ° pubﬁcalégo_no %seec;nuesal(r:’?men o poce 150 MG/ML SOL INJ CT
- - ’ 2 SER PREENC VD
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 T Advertencias TRANS X 1 ML + 2 CAN
precaucoes VPS12 APLIC

Cosentyx® (secuquinumabe) / Solugéo injetavel / 150 mg/mL e 300mg/2mL / Comercial e Institucional




I PARA QUE ESTE 150 MG/ML SOL INJ CT
: 1 SER PREENC VD
MEDICAMENTO E
TRANS X 1 ML + 1 CAN
INDICADO? APLIC
4. 0O QUE DEVO
SABER ANTES DE | VP13 |50 Ma/ML SOL INJ CT
USAR ESTE
2 SER PREENC VD
MEDICAMENTO?
TRANS X 1 ML + 2 CAN
- 1692 - PRODUTO 6. COMO DEVO USAR
Notificagdo de ) ESTE MEDICAMENTO? APLIC
3266975/21- | Alteragdo de Texto 4243087/20- | BIOLOGICO -
19/08/2021 de Bula — 27/11/2020 Ampliagéo de Uso | 29/03/2021 -
9 > Bule 9 1. INDICACOES
publicagédo no
Bulario RDC 60/12 2. RESULTADOS DE
EFICACIA ,
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACO | VPS13
ES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACCOES
ADVERSAS
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO MED,gAMEﬁTSO? S 150 MG/ML SOL INJ CT
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES VP14 1 SER PREENC VD
Notificagdo de 1648125/21- Notificagdo de QUE ESTE TRANS X 1 ML + 1 CAN
19/08/2021 | 3268517218 | Alteracdo de Texto | 29/04/2021 o Alteragio de Texto | 29/04/2021 | MEDICAMENTO PODE APLIC
?
‘:j Bula - ‘;T Bula — ME CAUSAR: 150 MG/ML SOL INJ CT
publicagao no publicagao no N 2 SER PREENC VD
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E TRANS X 1 ML + 2 CAN
PRECAUCOES VPS14 APLIC
9. REACOES
ADVERSAS
4. O QUE DEVO SABER 150 MG/ML SOL INJ CT
10456 - PRODUTO é?élgg%%u_m ANTES DE USAR ESTE 1 SER PREENC VD
BIOLOGICO - ~ MEDICAMENTO? TRANS X 1 ML + 1 CAN
INCLUSAG DO 8. QUAIS OS MALES APLIC
17/11/2021 | 4555929217 Notificagdo de | 15/12/2020 LOCAL DE 18/10/2021 | &
Alterago de Texto 4437448/20- | £ABRICACAO DO QUE ESTE | VP15
8 PRODUTS A MEDICAMENTO PODE 150 MG/ML SOL INJ CT
de Bula — GRANEL ME CAUSAR? 2 SER PREENC VD
publicagéo no DIZERES LEGAIS TRANS X 1 ML + 2 CAN
APLIC
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Bulario RDC 60/12 1923 INCLUSAO 7. CUIDADOS DE
DE LOCAL DE ARMAZENAMENTO DO
15/12/2020 FABRICACAO DO 18/10/2021 ME!:)IQAMENTO
s37636/20. | PROPUTOEM (editorial) VPS15
7 SUA EMBALAGEM 9.REACOES ADVERSAS
PRIMARIA
DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 8. QUAIS OS MALES 150 MG/ML SOL INJ CT
BIOLOGICO - BIOLOGICO - QUE ESTE 1 SER PREENC VD
Notificagcao de Notificacao de mg%gﬁgﬂfg;ro PODE VP16 [TRANS XA:DMCL: +1CAN
14/01/2022 | 0181449226 | Alteracdo de Texto | 14/01/2022 | 0181449226 | Alteracdo de Texto | 14/01/2022 '
de Bula - de Bula - 150 MG/ML SOL INJ CT
publicagéo no publicagéo no 9. REACOES 2 SER PREENC VD
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ADVERSAS VPS16 [TRANS X 1 ML + 2 CAN
APLIC
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
10456 - PRODUTO 4. O QUE DEVO | VP17 |54 qe/ML SOL INJ CT
" 11967 SABER ANTES DE
BIOLOGICO - PRODUTOS USAR ESTE 1 SER PREENC VD
Notificacao de 3432081/21- | BIOLOGICOS - MEDICAMENTO? i i
09/03/2022 | 0974219223 | Alteracdo de Texto | 31/08/2021 ) 77A. INCLUSAO | 02/03/2022 | 6. COMO DEVO
de Bula — ou USAR ESTE
- MODIFICACAO MEDICAMENTO? 150 MG/ML SOL INJ CT
publicagéo no 2 > 2 SER PREENC VD
Bulario RDC 60/12 DE INDICACAO 1. INDICAGOES TRANS X 1 ML + 2 CAN
TERAPEUTICA 2. RESULTADOS DE APLIC
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS VPS17
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10456 - PRODUTO 1519 - PRODUTO APRESENTACOES NS tvadl
BIOLOGICO - 4515002/20. | BIOLOGICO - COMPOSICAO VP18 [TRANS X 1 ML + 1 CAN
28/10/2022 Notificagéo de 21/12/2020 A Inclusdo de Nova | 07/02/2022 | 6. COMO DEVO USAR APLIC
Alterag&o de Texto Apresentagao ESTE MEDICAMENTO?
de Bula — Comercial APRESENTACGES 150 MG/ML SOL INJ CT
publicagdo no N VPS18 | 2 SER PREENC VD
COMPOSICAO TRANS X 1 ML + 2 CAN
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Bulario RDC 60/12

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

APLIC

300 MG SOL INJ CT 1
SER PREENC VD
TRANS X2 ML + 1 CAN
APLIC

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagao de

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagcao de

Sem impacto.

VP18

150 MG/ML SOL INJ CT
1 SER PREENC VD
TRANS X 1 ML + 1 CAN
APLIC

150 MG/ML SOL INJ CT

de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

- 8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR

VPS21

29/11/2022 | 4991712220 | Alteragdo de Texto | 29/11/2022 | 4991712220 | Alteragdo de Texto | 29/11/2022 2 SER PREENC VD
de Bula — de Bula — TRANS X 1 ML + 2 CAN
publicagao no publicagéo no Corregdes editoriais. VPS19 APLIC
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 300 MG SOL INJ CT 1
SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + 1 CAN
APLIC
150 MG/ML SOL INJ CT
-5 QUAIS OS MALES TRANS X 1 ML 1 AN
10456 - I?RODUTO 10456 - I?RODUTO QUE ESTE VP19 APLIC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO PODE
Notificacdo de Notificacdo de ME CAUSAR? 150 MG/ML SOL INJ CT
16/02/2023 | 0162320230 | Alteragdo de Texto | 16/02/2023 0162320230 Alteragao de Texto | 16/02/2023 2 SER PREENC VD
de Bula — de Bula — TRANS X 1 ML + 2 CAN
publicacédo no publicacédo no -8. POSOLOGIAE APLIC
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 MODO DE USAR VPS20 | 300 MG SOL INJ CT 1
- 9. REACOES SER PREENC VD
ADVERSAS TRANS X 2 ML + 1 CAN
APLIC
150 MG/ML SOL INJ CT
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 1 SER PREENC VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - -NA vP19 [TRANS X1 ML +1 CAN
Notificagao de Notificagcéo de APLIC
28/03/2023 | 0310871239 | Alteragdo de Texto | 28/03/2023 | 0310871239 | Alteracdo de Texto | 28/03/2023

150 MG/ML SOL INJ CT
2 SER PREENC VD
TRANS X 1 ML + 2 CAN
APLIC

300 MG SOL INJ CT 1
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SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + 1 CAN
APLIC
6. COMO DEVO USAR VP20 |50 MG/ML SOL INJ CT
ESTE MEDICAMENTO? 1 SER PREENC VD
10456 - PRODUTO 2. RESULTADOS DE TRANS XAH’I'(L: +1CAN
BIOLOGICO - 11966 EFICACIA
Notificagdo de PRODUTOS ’ 150 MG/ML SOL INJ CT
26/04/2023 | 0417645236 | Alteragdo de Texto | 24/06/2021 24483193/ 21- | BIOLOGICOS - 76. | 27/03/2023 | 3- CARACTERISTICAS 2 SER PREENC VD
de Bula — ALTERACAO DE FARMACOLOGICAS Vpsy |TRANS X 1ML +2 CAN
Bulario RD 12 )
ulario RDC €0/ PRECAUCOES 300 MG SOL INJ CT 1
SER PREENC VD
8. POSOLOGIA E TRANS X 2 ML + 1 CAN
MODO DE USAR APLIC
8. QUAIS OS MALES 1510 QAE%'\QLRE% C';N\jDCT
E ESTE
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO QUEES vpor |[TANS XAH’I'E +1CAN
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO PODE
Notificagcao de Notificagdo de ME CAUSAR? 150 MG/ML SOL INJ CT
29/06/2023 06701 173/23 Alteracdo de Texto | 29/06/2023 06701 173/23 Alteracao de Texto | 29/06/2023 2 SER PREENC VD
de Bula — de Bula — TRANS X 1 ML + 2 CAN
publicac&o no publicagéo no ~ APLIC
o - 9. REACOES
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VPS23 | 300 MG SOL INJ CT 1
ADVERSAS SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + 1 CAN
APLIC
150 MG/ML SOL INJ CT
1 SER PREENC VD
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO VP22 ITRANS e CAN
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Notificagao de Notificagdo de 150 MG/ML SOL INJ CT
06/10/2023 | 1070308234 | Alteragdo de Texto | 06/10/2023 | 1070308234 | Alteragdo de Texto | 06/10/2023 | D|ZERES LEGIAS 2 SER PREENC VD
de Bula — de Bula — TRANS X 1 ML + 2 CAN
publicagéo no publicagéo no APLIC
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VPS24 300 MG SOL INJ CT 1
SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + 1 CAN
APLIC
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1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO 150 MG/ML SOL INJ CT
FUNCIONA? vp23 | 1SERPREENC VD
10456 - PRODUTO 11967 6. COMO DEVO USAR TRANS X 1 ML + 1 CAN
i PRODUTOS ESTE MEDICAMENTOQO? APLIC
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 8. QUAIS OS MALES
14/11/2023 1259695239 Alteracéo de Texto | 21/10/2022 6 ou 06/11/2023 | MEDICAMENTO PODE 2 SER PREENC VD
de Bula — MODIFICACAO TRANS X 1 ML + 2 CAN
o DE INDICACAO ME CAUSAR? APLIC
publicagao no - =
Bulario RDC 60/12 TERAPEUTICA 1. INDICAGOES
4849967/22-6 2. RESULTADOS DE 300 MG SOL INJ CT 1
EFICACIA SER PREENC VD
3. CARACTERISTICAS TRANS X2 ML + 1 CAN
FARMACOLOGICAS VPS25 APLIC
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REAGOES
ADVERSAS
4. O QUE DEVO SABER 150 MG/ML SOL INJ CT
ANTES DE USAR ESTE 1 SER PREENG VD
TRANS X 1 ML + 1 CAN
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO MEDICAMENTO? APLIC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES VP24
Notificacdo de Notificagao de QUE ESTE 150 MG/ML SOL INJ CT
09/02/2024 0163677247 Alteragao de Texto | 09/02/2024 | 0163677247 | Alteragdo de Texto | 09/02/2024 MEE();IXCQA ng;r © PODE 2 SER PREENC VD
de Bula — de Bula — _ TRANS X 1 ML + 2 CAN
publicagdo no publicagéo no ’éZ'?E;%NTAQOES APLIC
- - itori
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 5 ADVERT~ENCIAS E UPS26 300 MG SOL INJ CT 1
PRECAUS}OES SER PREENC VD
9. REACOES TRANS X 2 ML + 1 CAN
ADVERSAS APLIC
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 8. QUAIS OS MALES 150 MG/ML SOL INJ CT
27/03/2024 | 0384497241 BIOLOGICO - 27/03/2024 | 0384497241 BIOLOGICO - 27/03/2024 | QUE ESTE VP25 1 SER PREENC VD
Notificagao de Notificacao de MEDICAMENTO PODE TRANS X 1 ML + 1 CAN
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto ME CAUSAR? APLIC

Cosentyx® (secuquinumabe) / Solugéo injetavel / 150 mg/mL e 300mg/2mL / Comercial e Institucional




de Bula -
publicagédo no
Bulario RDC 60/12

de Bula -
publicagédo no
Bulario RDC 60/12

5. ADVERTENCIAS E

150 MG/ML SOL INJ CT
2 SER PREENC VD
TRANS X 1 ML + 2 CAN

Bulario RDC 60/12

Bulario RDC 60/12

PRECAUCOES APLIC
9. REAQgES vps27
ADVERSAS 300 MG SOL INJ CT 1
SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + 1 CAN
APLIC
4. 0 QUE DEVO SABER 150 MG/ML SOL INJ CT
ANTES DE USAR ESTE 1 SER PREENC VD
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO MEDICAMENTO? TRANS X 1 ME + 1 CAN
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES VP26
Notificagéo de Notificagéo de QUE ESTE 150 MG/ML SOL INJ CT
07/01/2025 | 0019173253 | Alteragao de Texto | 07/01/2025 | 0019173253 | Alteracdo de Texto | 07/01/2025 | MEDICAMENTO PODE 2 SER PREENC VD
de Bula - de Bula - ME CAUSAR? TRANS X 1 ML + 2 CAN
publicagédo no publicagédo no 5 ADVERTENCIAS E APLIC
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES 300 MG SOL INJ CT 1
9. REAGOES e R oan
+
ADVERSAS APLIC
4. O QUE DEVO SABER
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO ANTES DE USAR 150 MG/ML SOL INJ CT
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ESTE vp27 L 1SERPREENC VD
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO? TRANS );\:DM(L; +1CAN
12/11/2025 | 1489639250 | Alterago de Texto | 12/11/2025 | 1489639250 | Alteracdo de Texto | 45410025 | DIZERES LEGAIS
de Bula — de Bula — ) 300 MG SOL INJ CT 1
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES VPS29 [TRANS X2 ML + 1 CAN
DIZERES LEGAIS APLIC
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 150 MG/ML SOL INJ CT
BIOLOGICO - BIOLOGICO - vp27 L 1SERPREENC VD
Notificagdo de Notificagdo de TRANS X 1 ML + 1 CAN
19/11/2025 | 1516433254 | Alteragdo de Texto | 19/11/2025 | 1516433254 | Alteragdo de Texto | 19/11/2025 | - Sem impacto na bula, APLIC
de Bula — de Bula — ajuste de formatagao 300 MG SOL INJ CT 1
publicagéo no publicagéo no VPS29 SER PREENC VD

TRANS X2 ML + 1 CAN
APLIC
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10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacao de

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacao de

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP28

150 MG/ML SOL INJ CT
1 SER PREENC VD
TRANS X 1 ML + 1 CAN
APLIC

Bulario RDC 60/12

terapéutica

3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8.POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9.REACOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

VPS31

24/03/2026 | 0282067264 | Alteracdo de Texto | 24/03/2026 | 0282067264 | Alteragdo de Texto | 24/03/2026
de Bula - de Bula — L
publicag&o no publicag&o no . ADVERTFNCIAS E SogEMRGpSR(éIEII\INéJ \?[1)- 1
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PRECAUGOES VPS30 Lo ANS X 2 ML + 1 CAN
APLIC
1.PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2.COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
6.COMO DEVO USAR VP29
ESTE MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES
10456 - PRODUTO 11967 QUE ESTE 150 MG/ML SOL INJ CT
BIOLOGICO - PRODUTOS MEDICAMENTO PODE 1 SER PREENC VD
Notificagio de BIOLOGICOS - ME CAUgARé S TRANS X 1 ML + 1 CAN
11/09/2026 NA Alteracdo de Texto | 15/04/2026 | 0367120267 | 77A.Inclusdoou | 31/08/2026 ?IijEDchEAngEQI APLIC
de Bula - modificagdo de 2.RESULTADOS DE 300 MG SOL INJ CT 1
publicagdo no indicagéo EFICACIA SER PREENC VD

TRANS X2 ML + 1 CAN
APLIC
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Cosentyx®

(secuquinumabe)

Novartis Biociéncias SA
Solucao injetavel
75 mg/0,5mL

Contém: 1 seringa preenchida

Bula do Profissional da
Saude




DESTINACAO COMERCIAL




> NOVARTIS

COSENTYX®
secuquinumabe

APRESENTACOES
Cosentyx® 75 mg/0,5 mL solugdo injetavel — embalagens contendo 1 seringa preenchida

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO PARA CRIANCAS ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (PSORIASE EM PLACAS)
USO ADULTO (ARTRITE PSORIASICA, ESPONDILOARTRITE AXIAL COM OU SEM DANO
RADIOGRAFICO, HIDRADENITE SUPURATIVA E POLIMIALGIA REUMATICA)

USO PEDIATRICO PARA CRIANCAS ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE (ARTRITE PSORIASICA JUVENIL -
APJ) e ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE (ARTRITE RELACIONADA A ENTESITE - ARE)

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Cosentyx® contém 75 mg de secuquinumabe em 0,5 mL de solugdo injetavel.

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina monoidratado, levometionina, polissorbato 80, 4gua 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 com 6 anos de idade ou mais
que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

Artrite psoriasica

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 (DMARDES) for inadequada. Cosentyx® pode
ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiografico

¢ Espondilite anquilosante (EA) / EpA axial com dano radiografico

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

¢ Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr) / EpA axial sem dano radiografico

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais objetivos de inflamagao,
como indicado por proteina C reativa (PCR) elevada e/ou evidéncia na ressondncia magnética (RM) em adultos que
responderam de maneira inadequada a anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs).

Artrite Idiopatica Juvenil (ALJ)

e Artrite Relacionada a Entesite (ARE)
Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de artrite relacionada & entesite ativa em pacientes acima de 4 anos de idade.
e  Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)
Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriasica juvenil ativa em pacientes acima de 2 anos de idade.

Hidradenite Supurativa (HS)
Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de hidradenite supurativa (acne inversa) moderada a grave ativa em pacientes adultos
com resposta inadequada a terapia convencional sistémica.

Polimialgia reumatica (PMR)

Cosentyx® (secuquinumabe) ¢ indicado para o tratamento de polimialgia reumatica em pacientes adultos com resposta
inadequada ao tratamento com glicocorticoides ou que apresentaram recidiva da doenga durante a redug@o gradual da dose
de glicocorticoides.

VPS16= Cosentyx Bula Profissional PFS
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Psoriase em Placa '>*?

Pacientes adultos

A seguranca e a eficicia do Cosentyx® 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 eficécia e a seguranca de Cosentyx® 150 mg e 300
mg foram avaliadas em comparacdo ao placebo ou etanercepte. Além disso, um estudo avaliou um regime de tratamento
crénico em compara¢do com um regime de “novo tratamento conforme necessario” [SCULPTURE].

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, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes randomizados
para receber placebo que eram ndo responsivos na semana 12 realizaram cruzamento para receber Cosentyx® (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 administragdo do tratamento em estudo.

O Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE) avaliou 1.306 pacientes. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam doses
de 150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. 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 Cosentyx® (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 apos a primeira administra¢do do tratamento em
estudo.

O Estudo em Psoriase 3 (FEATURE) avaliou 177 pacientes que usaram a seringa preenchida em comparagao ao placebo
ap0s 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranga, tolerabilidade € utilizagdo 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 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. 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 comparacio ao placebo
ap6s 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranga, tolerabilidade e utilizagdo da autoadministragao 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 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes foram também randomizados para receber placebo nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada més.

O Estudo em Psoriase 5 (SCULPTURE) avaliou 966 pacientes. Todos os pacientes receberam Cosentyx® em doses de 150
mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8 e 12, ¢ entdo foram randomizados para receber um regime de manutengdo 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” nao atingiram uma adequada manutengdo da
resposta e, portanto, recomenda-se um regime de manuten¢ao mensal fixo.

Desfechos

Os desfechos coprimarios nos estudos controlados por ativo e por placebo corresponderam a proporg@o de pacientes que
atingiram uma resposta PASI 75 e uma resposta IGA mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” em comparagdo 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 ¢ 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 ¢ recomendada.

Caracteristicas da linha de base

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
biologicos, 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 pontuag@o basal mediana do
Indice da Area e da Gravidadeda Psoriase (PASI) entre 19 e 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 ¢ 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 psoridsica (AP) no basal.
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Resposta Clinica
Os resultados dos estudos 1, 3 e 4 sdo apresentados na Tabela 1

Tabela 1 Resumo das respostas clinicas PASI 50/75/90/100 e IGA* mod. 2011 “sem les3o” 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 300 mg 150mg  300mg 150 mg 300 mg
Estudo 1
Numero de pacientes 246 244 245 244 245 244 245
22 203 222 212 224 207
(V) V)
Resposta PASISOn (%) g 900y (83.5%)  (90.6%) (872%) (91.4%) 377 (g4 504
174 200
11 188 211 146 182
0 0 0
Resposta PASL7Sn (%) g 505y TLO%) BL6%) 77400y 86.1%)  (60.1%)  (74.3%)
95 145
3 130 171 147
0 V) 0 0
Resposta PASI 90 n (%) (1.2%) (39;:1%)) (59;3:%)) (53.5%)  (69.8%) 88 (36.2%) (60.0%)
2 31 70 51 102 96
0 0
Resposta PASTI00n(%) 00y (12.8%)  (28.6%) (21.0%) (41.6%) 2 202%) (3979
Semleioonmue 0 iy eswe M2 10 100
sem lesio” - n (%) (2.40%) o o (58.2%) (73.5%) (41.4%) (60.4%)
Estudo 3
Numero de Pacientes 59 59 58 - - - -
3 51 51
0 - - - -
Resposta PASI 50 n (%) (5.1%) (86.4%) (87.9%)
41 44
0
0 0 0 - _ - -
Resposta PASI 75 n (%) (0.0%) (69}1.2 %) (75>,.3< %)
0 27 35
Y - - - -
Resposta PASI 90 n (%) 0.0%)  (45.8%)  (60.3%)
0 5 25
0 - - - -
Resposta PAST 100 n(%) (0.0%) (8.5%) (43.1%)
Resposta IGA mod 2011 0 31 40
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (52.5%) (69.0%) - - - -
sem les@o” n (%) e ok hok
Estudo 4
Numero de Pacientes 61 60 60 - - - -
5 48 58
0 - - - -
Resposta PASI 50 n (%) (8.2%) (80.0%) (96.7%)
43 52
2
0 0 o - _ _ _
Resposta PASI 75 n (%) (3.3%) (714:1%)) (86;1 %)
0 24 33
Y - - - -
Resposta PASI 90 n (%) (0.0%) (40.0%) (55.0%)
0 10 16
0 - - - -
Resposta PAST 100 n(%) 00%) (167%)  (26.7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (53.3%) (73.3%) - - - -
sem les@o” n (%) e ok hok
Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg
Resposta PASI 100 n(%) 0 10 16 ) i ) i
(0,0%)  (16,7%)  (26,7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
113 PR 113 0, o - _ - -
sem lesdo” ou “quase (0,0%) (53»:3« %) (73£< %)

sem lesdo” n (%)

* A IGA mod. 2011 é uma escala de 5 categorias, que inclui “0 = sem lesao”, “1 = quase sem lesao”, “2 = leve”,
“3 = moderada” ou “4 = grave”, que indica a avaliacdo geral do médico em relacdo a gravidade da psoriase,
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Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150 mg 300 mg
com foco em enrijecimento, eritema e descamacdo. O sucesso do tratamento, correspondendo a pele “sem lesdo”
ou “quase sem lesdo”, consistiu em auséncia de sinais de psoriase ou coloragdo normal rosa das lesdes, sem
espessamento da placa e auséncia de descamacao focal minima.
** Valores p em comparagdo ao placebo ¢ ajustados para multiplicidade: p < 0,0001

Os resultados dos estudos 2 (Psoriase) estdo sendo apresentados na Tabela 2:

Tabela 2 Resumo da resposta clinica no Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE)
Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300mg  Etanercepte 150 mg 300mg  Etanercepte 150mg 300mg  Etanercepte

Numero
de 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacientes
Resposta
PASL S 49 266 29 226 290 302 257 249 274 234
Cne)  (51%)81,3%) (91164 (70,0%) (88;7% (93,5%) (79,6%) (76,1%)  (84,8%) (72,4%)
Resposta 219
PASL 7S 16 (67.0%) 2% 142 247 280 189 215 254 179
) G9%) (77;}5%) (44,0%) (75;5% (86,7%) (58,5%) (65,7%)  (78,6%) (55,4%)
Resposta
PASI 90 5137 175 176 234 101 147 210 108
Tnewy (1,5%) (41,9%) (54;24 (20,7%) (38%  (72,4%) (31,3%) (45,0%)  (65,0%) (33,4%)
Resposta
PASI L 73 14 119 24 65 117 32
100 000%) (14.4%) (2419 (43%) (257%) (36.8%) (7.,4%) (19.9%)  (36,2%)  (9,9%)
Resposta
IGA
mod.

167
2011
esem 9 (51,1 (630520/) 88 (6210;)0/ 244 127 168 219 120
lesio™ (2,8%)  %)* 2 (27.2%) ) *(75,5%) (39,3%) (51,4%) (67,8%) (37,2%)
ou “quase *

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

Um estudo adicional em Psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx® em dose de 300 mg atingiu os desfechos
primario e secundario, exibindo superioridade ao ustequinumabe baseado na resposta do PASI 90 na semana 16 ¢ na
velocidade de inicio da resposta do PASI 75 na semana 4. A eficicia superior de Cosentyx® em comparagdo ao
ustequinumabe em relagdo aos desfechos PASI 75/90/100 e respostas de IGA mod. 2011 0 ou 1 (“sem lesdao” ou “quase
sem lesdo”) foram observadas desde o inicio do estudo e, continuamente, até a semana 16.

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 75 —n (%) 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%)
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Resposta IGA mod. 2011 226 (67,5%)
“sem lesdo” ou “quase sem

lesdao” —n (%)

* Os pacientes tratados com Cosentyx® receberam doses de 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4, seguido pela mesma dose nas
semanas 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

126 (37,7%) 41 (12,2%) 277 (82,9%)

Um estudo adicional de psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx” 300 mg atingiu os desfechos primarios e
secundarios principais demonstrando superioridade ao ustequinumabe, com base na resposta PASI 90 na semana 16
(desfecho primario), velocidade de inicio da resposta (PASI 75 na semana 4) e, a longo prazo, da resposta PASI 90 na
semana 52. Foi observado melhor eficacia de Cosentyx” 300 mg comparado ao ustequinumabe desde o inicio do estudo e
até a semana 52 para os desfechos PASI 75/90/100 e resposta IGA mod 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo”).®

Tabela 4 — Resumo da resposta clinica do Estudo CLEAR

Semana 4 Semana 16 Semana 52
Cosentyx® . * Cosentyx® . * Cosentyx® . *
300 mg Ustequinumabe 300 mg Ustequinumabe 300 me Ustequinumabe
Namero de 334 335 334 335 334 335
pacientes
Reposta 166 306
o, o 0, o,
PASI 75 (49.7%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 276 (82,4%) 91,6"%) 262 (78,2%)
n(%)
Resposta 264 250
0, 0 0, o

i:)/A)SI 90 n 70 (21,0%) 18 (5,4%) (79,0%)** 192 (57,3%) (74.9%) ¥ 203 (60,6%)

0
Resposta
PASI 100 n 14 (4,2%) 3 (0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%) 150 (44,9%) 123 (36,7%)
(%)

IGA mod

2011 “sem

les@o” ou

“quase 128 (38,3%) 41 (12,2%) 278 (83,2%) 226 (67,5%) 261 (78,1%) 213 (63,6%)

sem lesdo”

resposta n

(%)

* Qs pacientes tratados com Cosentyx® receberam doses de 300 mg na semana 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a
cada 4 semanas até a semana 52. Pacientes tratados com ustequinumabe receberam 45 mg ou 90 mg nas semanas 0 ¢ 4 e,
entdo, a cada 12 semanas até a semana 52 (dose de acordo com o peso, como posologia aprovada).

** Valores p em comparacao ao ustequinumabe: p<0,0001 para o desfecho primario de PASI 90 na semana 16 e desfecho
secundario de PASI 75 na semana 4.

*** Valores p em comparacao ao ustequinumabe: p=0,0001 para desfecho secundario de PASI 90 na semana 52.

Cosentyx® foi eficaz em pacientes virgens de tratamento com medicamentos biolégicos, naqueles expostosa medicamentos
biolodgicos/anti-TNF e nos pacientes com falhas de tratamento com medicamentos bioldgicos/anti-TNF.  Cosentyx® foi
associado a uma rapida apresentacdo de eficacia, conforme demonstrado na figura abaixo, com uma redugdo de 50% no
PASI médio na semana 3 em relacdo a dose de 300 mg.
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Figura 1 Tempo da alteracdo percentual a partir do basal na pontuacdo média do PASI no Estudo 1
(ERASURE)
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Todos os estudos de fase III em psoriase em placas incluiram aproximadamente 15 a 25% de pacientes com artrite
psoridsica 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 psoridsica, a fungdo fisica foi
avaliada utilizando o Indice de Incapacidade do HAQ (HAQ-DI). Nestes estudos, os pacientes tratados com 150 mg ou 300
mg de Cosentyx® apresentaram melhora mais favoravel a partir do basal na pontuagdo do HAQ-DI (redugdes médias
de -27,5% e -50,2% na semana 12) em comparacao 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
relag@o a 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, Cosentyx® foi superior ao placebo na semana 16
(33,3% para 300 mg, 22,1% para 150 mg, ¢ 1,5% para o placebo), avaliado pela melhora significativa da resposta do IGA
palmoplantar 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo”) para pacientes com psoriase palmoplantar moderada a grave.

Psoriase - Lesdes do couro cabeludo

O estudo SCALP, controlado com placebo, avaliou 102 pacientes com psoriase de couro cabeludo moderada a grave, tendo
definida pelo PSSI (Indice de Gravidade da Psoriase do couro cabeludo) > 12, uma pontuagdo na escala IGA mod 2011
somente para o couro cabeludo de 3 ou mais e, pelo menos, 30% da area do couro cabeludo afetada. Neste estudo, 62% dos
pacientes apresentaram 50% ou mais de 4rea de superficie do couro cabeludo afetada. Cosentyx® 300 mg foi superior ao
placebo na semana 12, demonstrado pela melhora significativa a partir da linha de base tanto na resposta PSSI 90 (52,9%
versus 2,0%) quanto na resposta IGA mod 2011 0 ou 1, somente de couro cabeludo (56,9% versus 5,9%). Maior eficacia
de Cosentyx® 300 mg em relagio ao placebo para ambos os desfechos foi observada na semana 3. A melhora em ambos os
parametros foi mantida para os pacientes de Cosentyx® que continuaram o tratamento até a semana 24 (resposta PSSI 90
58,8% e IGA mod 2011 0 ou 1 somente resposta de couro cabeludo 62,7%).°

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
comparagio 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 descamagdo no Psoriasis Symptom Diary~ validado.

Pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa no DLQI versus ustequinumabe
(CLEAR) na semana 4, e essa melhora foi mantida até 52 semanas. Os resultados do questionario de Comprometimento da
Produtividade no Trabalho e Atividades em portadores de psoriase (Work Productivity and Activity Impairment— WPAI-
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PSO), apresentaram maior melhora nos pacientes tratados com Cosentyx®, quando comparada aos pacientes tratados com
ustequinumabe.

Houve melhora estatisticamente significativa do prurido, dor e descamacdo nos pacientes tratados com Cosentyx® quando
comparados aos pacientes tratados com ustequinumabe nas semanas 16 ¢ 52 (CLEAR), relatadas no Psoriasis Symptom
Diary® (Diério de Sintomas da Psoriase).

Melhora estatisticamente significativa na semana 12, a partir da linha de base comparado ao placebo (SCALP) foi
demonstrada no HRQoL (indice de Qualidade de Vida Relacionada a Saude) medido pelo Scalpdex. Essas melhoras foram
observadas comegando na semana 4 e foram mantidas durante 24 semanas.

Pacientes em uso de Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa do prurido no couro cabeludo (-59,4%),
da dor (-45,9%) e descamagdo (-69,5%) na semana 12 comparado ao inicio do estudo (SCALP), enquanto os pacientes
tratados com placebo demonstraram piora (aumento) do prurido do couro cabeludo (7,7%) e dor (38,5%) e menor melhora
na descamagédo do couro cabeludo (-4,7%).

Flexibilidade de dose de psoriase em placa
A eficécia, seguranga e tolerabilidade de Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas versus Cosentyx® 300 mg
administrado a cada 2 semanas em pacientes adultos com peso > 90 kg com psoriase em placas moderada a grave foram
avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado de 331 pacientes. Os pacientes foram randomizados 1: 1
da seguinte forma:
* secucinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 2 semanas até a semana 52 (n = 165).
* secucinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas até a semana 16 (n = 166).
* Pacientes randomizados para receber secucinumabe 300 mg a cada 4 semanas que responderam ao PASI 90 na
semana 16 continuaram a receber o mesmo regime de dosagem até a semana 52. Pacientes randomizados para receber
Cosentyx® 300 mg a cada 4 semanas que ndo responderam ao PASI 90 na semana 16 continuaram com 0 mesmo
regime de dosagem ou foram realocados no grupo para receber Cosentyx® 300 mg a cada 2 semanas até a Semana
52.
Os desfechos primarios e secundarios principais foram a propor¢ao de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 90 e
IGA mod 2011 'sem lesdo' ou 'quase sem lesdo' (0 ou 1) resposta na semana 16. Na semana 16, a proporg¢do de pacientes
que eram PASI 90 respondentes foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas vs. o regime a cada 4 semanas
(73,2% versus 55,5%, respectivamente). A diferenca de tratamento foi clinicamente relevante e estatisticamente
significativa (valor p unilateral = 0,0003). A proporg¢do de pacientes que alcangaram uma resposta 'sem lesdo' ou 'quase sem
lesdo' do mod IGA 2011 também foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas versus o grupo tratado com o
regime a cada 4 semanas (74,2% vs. 65,9%, respectivamente).

Na Semana 52, a propor¢ado de pacientes que responderam ao PASI 75, PASI 90, PASI 100 e IGA 0/1 foi maior em pacientes
tratados com o regime a cada 2 semanas vs. pacientes tratados com o regime a cada 4 semanas (88,9% vs. 74,8%, 76,4%
vs. 52,4%, 46,7% vs. 27,3%, 75,9% vs. 55,6%, respectivamente). Para todos os desfechos, a diferenga de tratamento foi
estatisticamente significativa (p-valor <0,05). A resposta DLQI 0/1 na Semana 52 foi superior no grupo tratado com o
regime a cada 2 semanas vs. o grupo tratado com o regime a cada 4 semanas (66,1% vs. 48,8%).

Os que ndo responderam ao PASI 90 na Semana 16 foram realocados no grupo para receber o regime a cada 2 semanas
tiveram uma resposta PASI 90 mais alta na Semana 32 do que o grupo que continuou no regime de tratamento a cada 4
semanas (38,7% vs. 16,5%). A diferenca de tratamento foi estatisticamente significativa (valor de p bilateral = 0,0439).
Da mesma forma, a resposta PASI 75 na semana 32 nos pacientes realocados no grupo para receber o regime a cada 2
semanas foi significativamente maior (valor p bilateral = 0,0015) do que para o grupo que continuou no regime de tratamento
a cada 4 semanas (90,3% vs. 49,3%). A resposta IGA 0/1 na Semana 52 também foi maior no grupo de pacientes que
recebeu o regime a cada 2 semanas (41,9% vs. 29,0%), assim como a resposta DLQI 0/1 (41,9% vs. 30,0%).

Os pacientes no regime a cada 2 semanas versus o regime a cada 4 semanas (Figura 2) mostraram beneficio geral consistente
¢ beneficio para todos os subgrupos (peso, IGA e tempo desde o diagnostico). O maior beneficio incremental, conforme
mostrado pelas diferengas de risco calculadas, foi para pacientes com doenga grave (IGA 4), doenga de longa duragéo (>
25 anos) e maior peso.
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Figura 2 Grafico (Forest Plot) da diferenca de risco de resposta PASI 90 na Semana 16 com subgrupos (imputagao
nao respondente modificada) - Conjunto de andlise completo *

Subgrupo Quinzenal Mensal Regime a cada 4 Regime a cada 2 Diferenca de risco
n/m(%) n/m(%) semanas semanas (95% IC)
Geral 118/165 (71.5) 90/166 (54.2) - 17.30 (7.06, 27.54)
Peso (kg)
90-<100 44/53 (83.0) 33/61 (54.1) e 28.92 (12.84, 45.00)
100-<110 20/37 (78.4) 27/38 (7L.1) —— 7.33(-12.27, 26.92)
110-<120 18/26 (69.2) 16/26 (61.5) —_— 7.69 (-18.08, 33.47)
120-<130 13/24 (54.2) /16 (43.8) e nad 10.42(-21.02, 41.85)
>=130 14/25 (56.0) 7/25 (28.0) —.— 28.00 (1.76, 54.24)

Linha de base IGA mod 2011 escore
3 = Doenga moderada 73/99 (73.7) 64/107 (59.8) — 13.92(1.22, 26.63)
4 = Doenga grave ) 45/66 (68.2) 26/59 (44.1) —— 24.11(7.18, 41.05)

Tempo desde o primeiro diagndstico de psoriase (anos)

<5 12/20 (60.0) 17/30 (56.7) e 3.33(-24.51, 31.18)
5-<15 43/55 (78.2) 32/61 (52.5) e 25.72(9.10, 42.34)
15-<25 31/43 (72.1) 26/42 (61.9) —— 10.19 (-9.70, 30.07)
>=25 32/47 (68.1) 15/33 (45.5) e 22.63 (1.04, 44.22)

-100  -50 0 50 100

* Figura 2 Grafico (Forest Plot) apresenta diferenca de risco de cada regime de 2 semanas (quinzenal) versus regime de cada
4 semanas (mensal)

Os perfis de seguranga dos dois regimes de dosagem, Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas e Cosentyx® 300
mg administrado a cada 2 semanas, em pacientes com peso > 90 kg foram comparaveis e consistentes com o perfil de
seguranga relatado em pacientes com psoriase.

Pacientes pediatricos

Psoriase em placa grave's

Um estudo de fase III de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e etanercepte envolveu 162
pacientes pediatricos de 6 a 18 anos de idade, com psoriase em placas grave (conforme definido por um escore PASI >20,
um IGA mod 2011 escore de 4 e envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.
Aproximadamente 43% tiveram exposicdo prévia a fototerapia, 53% a terapia sistémica convencional, 3% a produtos
bioldgicos e 9% tiveram artrite psoridsica concomitante.

Os pacientes foram randomizados para receber um dos quatro tratamentos a seguir:

e secuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg) nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas;

e secuquinumabe de alta dose (75 mg para peso corporal <25 kg, 150 mg para peso corporal >25 kg e <50 kg, ou
300 mg para peso corporal >50 kg) nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido por a mesma dose a cada 4 semanas;
placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas
etanercepte (0,8 mg / kg) semanalmente (até um maximo de 50 mg)

Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo responderam na semana 12 foram transferidos para o grupo de
dose baixa ou alta de secuquinumabe (dose com base no grupo de peso corporal) e receberam o medicamento do estudo nas
semanas 12, 13, 14 e 15, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas a partir da Semana 16.

Os desfechos co-primarios foram a proporg¢do de pacientes que alcangaram uma redugdo na pontuagdo PASI de pelo menos
75% (PASI 75) ¢ IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos 2 pontos de melhora da linha
de base até a semana 12. O principal desfecho secundario foi a proporgdo de pacientes que alcangaram uma redugdo na
pontuagdo PASI de pelo menos 90% (PASI 90) da linha de base até a semana 12. Outros desfechos secundarios incluiram
taxas de resposta PASI 50, 100 na semana 12 , Taxas de respondentes PASI 50, 75, 90, 100 e IGA 0/1 na semana 16 e ao
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longo do tempo até e incluindo a semana 52, alteragdo na pontuagdo PASI ao longo do tempo até e incluindo a semana 52
e pontuagio IGA ao longo do tempo até e incluindo Semana 52, a propor¢io de pacientes com uma pontuagio de Indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil (CDLQI) de 0 ou 1 na Semana 12 e ao longo do tempo até e incluindo a
Semana 52, e alteracdo da linha de base no CDLQI em comparagdo com o placebo na Semana 12 e ao longo do tempo até
a Semana 52, inclusive.

Durante o periodo de 12 semanas controlado com placebo, a eficdcia tanto da dose baixa quanto da dose alta de
secuquinumabe foi comparavel para os desfechos co-primarios. As estimativas de odds ratio a favor de ambas as doses de
secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011
“sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1).

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia e seguranga durante as 52 semanas apos a primeira dose. A
propor¢ao de pacientes que alcancaram PASI 75 e IGA mod 2011 respostas “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1)
mostrou separagdo entre os grupos de tratamento com secuquinumabe e placebo na primeira visita pds-linha de base na
Semana 4, a diferenca se tornando mais proeminente na Semana 12. A resposta foi mantida ao longo do periodo de 52
semanas. A melhora nas taxas de resposta PASI 50, 90, 100 e na pontuacdo CDLQI 0 ou 1 também foi mantida ao longo
do periodo de 52 semanas.

Além disso, as taxas de resposta PASI 75, IGA 0 ou 1 e PASI 90 nas semanas 12 e 52 para os grupos de dose baixa e alta
de secuquinumabe foram maiores do que as taxas de pacientes tratados com etanercepte.

Apds a semana 12, a eficacia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel, embora a eficacia da dose
alta tenha sido maior para pacientes >50 kg. Os perfis de segurancga da dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficacia nas semanas 12 e 52 sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela - 5 Resumo da resposta clinica em pesoriase pedidtrica grave nas Semanas 12* e 52*

Critério de||Comparag:ﬁo de tratamento 'teste’ 'controle'  |Razio de probabilidade

Resposta ||'teste' vs. 'controle’ n/m** (%) n/m** (%) |estimada (95% IC) valor-p
Na Semana 12*%**

PASI 75 secuquinumabe baixa dose vs. placebo 32/40 (80,0) 6/41 (14,6) 25,78 (7,08,114,66) <0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 31/40 (77,5) 6/41 (14,6) 22,65 (6,31,9,.93) <0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte  [32/40 (80,0)  [26/41 (63,4) 2,25 (0,73,7,38)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte 31/40 (77,5) [26/41 (63,4) [1,92 (0,64,6,07)

IGA 0/1 secuquinumabe baixa dose vs. placebo 28/40 (70,0) /41 (4,9) [51.77 (10.02,538.64) <0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 24/40 (60,0) [2/41 (4,9) [32.52(6.48,329.52) <0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte  [28/40 (70,0)  |14/41 (34,1) ©.49 (1.60,13.42)
secuquinumabe alta dose vs. etanercept 24/40 (60,0)  |14/41 (34,1) [2.86 (1.05,8.13)

PASI 90 ([secuquinumabe baixa dose vs. placebo 29/40 (72,5) |1/41 (2,4) 133,67 (16,83,6395,22) <0.0001
secuquinumabe alta dose vs. placebo 27/40 (67,5) |1/41 (2,4) 102,86 (13,22,4850,13) [<0.0001
secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte  [29/40 (72,5)  (12/41 (29,3) (7,03 (2,34,23,19)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte 27/40 (67,5) [12/41 (29,3) 15,32 (1,82,16,75)

Na Semana 52

PASI 75 secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte  [35/40 (87,5)  [28/41 (68,3) 3,12 (0,91,12,52)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte 35/40 (87,5) 128/41 (68,3) 3,09 (0,90,12,39)

IGA 0/1 secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte  [29/40 (72,5)  [23/41 (56,1) 2,02 (0,73,5,77)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte 30/40 (75,0)  123/41 (56,1) 12,26 (0,81,6,62)

PASI 90 secuquinumabe baixa dose vs. etanercepte  [30/40 (75,0) 21/41 (51,2) 2,85 (1,02,8,38)
secuquinumabe alta dose vs. etanercepte 32/40 (80,0) 21/41 (51,2) 33,69 (1,27,11,61)

* imputagdo ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes
**n é o numero de respondedores, m = numero de pacientes avaliados

**%* janela de visita extendida na Semana 12
Razdo de probabilidade, intervalo de confianga 95%, e valor-p sdo de um modelo de regressdo logistica exata
com grupo de tratamento, categoria de peso corporal inicial e categoria de idade como fatores

Uma propor¢do maior de pacientes pediatricos tratados com secuquinumabe relatou melhora na qualidade de vida
relacionada a saide medida por uma pontuagdo CDLQI de 0 ou 1 em comparacio com o placebo na Semana 12 (dose baixa
44.7%., dose alta 50%, placebo 15%). Da Semana 12 a Semana 52, a propor¢do de pacientes pediatricos em ambos 0s grupos
de dose de secuquinumabe com uma pontuacdo de CDLQI de 0 ou 1 foi numericamente maior do que para o grupo de
etanercepte (dose baixa 60,6%, dose alta 66,7%, etanercepte 44,4%).
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Psoriase em placas moderada a grave 16

Um estudo aberto, de dois bragos, de grupo paralelo, multicéntrico de fase III inscreveu 84 pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 anos de idade com psoriase em placas moderada a grave (conforme definido por um escore PASI >12, um
escore IGA mod 2011 > 3, e envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.

Os pacientes foram randomizados para receber secuquinumabe nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada

4 semanas da seguinte forma:

*  secuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg),

* secuquinumabe em dose elevada (75 mg para peso corporal <25 kg, 150 mg para peso corporal entre >25 kg e <50 kg,
ou 300 mg para peso corporal >50 kg).

Os desfechos co-primarios foram a proporg¢do de pacientes que alcangaram uma redug@o na pontuagdo PASI de pelo menos
75% (PASI 75) e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos uma melhoria de 2 pontos da
linha de base até a Semana 12. Os desfechos secundarios e adicionais incluiram resposta PASI 90 na Semana 12, PASI 75,
90, 100 ¢ IGA mod 2011 “sem lesdao” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1), e respostas CDLQI ao longo do tempo até fim do
tratamento.

A eficacia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel e mostrou melhora estatistica e clinicamente
significativa em comparagdo com o placebo histérico para os desfechos co-primarios. As estimativas de razdo de
probabilidade a favor de ambas as doses de secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas
para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011 0 ou 1 versus placebo histdrico. A probabilidade posterior estimada de um efeito
positivo do tratamento foi de 100%.

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia por pelo menos 24 semanas apds a primeira administragdo. A
eficacia (definida como resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” [0 ou 1]) foi observada ja na
Semana 2 e a proporgao de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem
lesdo” (0 ou 1) aumentou ao longo do periodo de 24 semanas. A melhora no PASI 90 e no PASI 100 também foi observada
na semana 12 e aumentou ao longo do periodo de 24 semanas.

Apos a semana 12, a eficdcia da dose baixa e da dose alta de secuquinumabe foi comparavel. Os perfis de seguranga da
dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficdcia nas semanas 12 e 24 sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 Resumo da resposta clinica em psoriase pediitrica moderada a grave nas Semanas 12% e 24* (psoriase
pediatrica)

Semana 12 Semana 24
secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe
baixa dose alta dose baixa dose alta dose
Numero de pacientes 42 42 42 42
N resposta PASI 75 (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 40 (95,2%) 40 (95,2%)
N resposta IGA mod 2011 ‘limpo ou | 33 (78,6%) 35 (83,3%) 37 (88,1%) 39 (92,9%)
‘quase limpo’ (%)
N resposta PASI 90 (%) 29 (69,0%) 32 (76,2%) 37 (88,1%) 37 (88,1%)
N resposta PASI 100 (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 28 (66,7%) 28 (66,7%)

* imputagdo ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes

No grupo de dose baixa, 50% ¢ 70,7% dos pacientes alcangaram uma pontuagdo CDLQI 0 ou 1 nas semanas 12 ¢ 24,
respectivamente. No grupo de dose alta, 61,9% e 60,5% alcangaram uma pontuagdo CDLQI 0 ou 1 nas semanas 12 e 24,
respectivamente.

Artrite psoriasica (AP) ‘

Nos estudos clinicos, os pacientes adultos com artrite psoridsica ativa tratados com Cosentyx® apresentaram melhora nos
sinais e sintomas da doenca, na funcdo fisica e na qualidade de vida. A inibicdo da progressdo radiografica (dano
estrutural) nos pacientes com AP foi demonstrada no estudo clinico AP1 (FUTURE 1) com doses iniciais intravenosas de
Cosentyx® na fase de indugao.

A eficacia e seguranca de Cosentyx® em AP foram avaliadas em 1.999 pacientes, de trés 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-inflamatérios nio esteroidais (AINE), corticosteroides ou
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs). Os pacientes nesses estudos tinham diagndstico de
AP ha pelo menos cinco anos. A maioria dos pacientes também apresentava lesdes de psoriase cutdnea ativa ou historico
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de psoriase. Mais de 61% e 42% dos pacientes com AP apresentavam, respectivamente, entesite ou dactilite no momento
inicial do estudo.

A eficacia e a seguranca de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e/ou 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), no estudo de artrite psoridsica 2
(estudo AP2) e no estudo de artrite psoridsica 3 (AP3), 29%, 35% e 30% dos pacientes, respectivamente, foram tratados
previamente com um agente anti-TNF-alfa (pacientes anti-TNF-alfa-IR) e interromperam o uso do agente anti-TNF-alfa
por falta de efic4cia 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/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c.), a partir da semana 8. Na
semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou nao-respondedores e continuaram com o mesmo tratamento. 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 (ACR) 20 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 Cosentyx®
receberam doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da mesma dose, mensalmente.
Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou ndo-respondedores e continuaram com o mesmo tratamento. 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.

O estudo AP3 (FUTURE 5) avaliou 996 pacientes, dos quais 50,1% tiveram tratamento MTX concomitante. Pacientes com
todos os subtipos de AP foram recrutados incluindo artrite poliarticular sem evidéncia de nédulos reumatoides (78,7%),
espondilite com artrite periférica (19,8%), artrite periférica assimétrica (65%), acometimento predominante das
interfalangianas distais (56,7%) e artrite mutilante (6,8%). Os pacientes randomizados receberam Cosentyx® 150 mg, 300
mg ou placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4 seguido da mesma dose mensalmente, ou Cosentyx® 150 mg solugdo injetavel
mensalmente (sem as doses de indug@o). Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com
Cosentyx® foram caracterizados como respondedores, ou ndo-respondedores € continuaram com o mesmo tratamento. Ja
os pacientes tratados com placebo, que foram classificados como nao-respondedores na semana 16 foram re- aleatorizados
para receber Cosentyx® (150mg ou 300 mg) a semana 16, seguido da mesma dose mensalmente. Na semana 24, os pacientes
tratados com placebo, que foram classificados como respondedores na semana 16 foram re-aleatorizados para receber
Cosentyx® (150mg ou 300 mg) a semana 24, seguido da mesma dose mensalmente. O objetivo primdrio foi demonstrar
que a eficacia do Cosentyx® 150 mg SC (com ou sem regime de indug?o), ou 300 mg sc com regime indu¢io, na 16* semana
foi superior ao placebo, com base na propor¢do de pacientes com AP ativa que atingiram a resposta ACR20, com o desfecho
secundario chave de alterag@o da linha de base na pontuagao total Sharp (mTSS) modificada na semana 24.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

Os pacientes do grupo Cosentyx® apresentaram melhora significativa nas medidas de atividade da doenga em comparagio
com o grupo placebo, nas semanas 16, 24 ¢ 52. Estas medidas incluiram a resposta ACR20, ACR50, ACR70, resposta
Indice de Area e Gravidade da Psoriase, PASI 75, PASI 90, Escore de Atividade da Doenga de 28 articulagdespela 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 nas semanas 16, 24 ¢ 52 (vide Tabela 7).
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Tabela 7 - Resposta Clinica nos estudos AP2 e AP3, na semana 16, semana 24 e semana 52

AP2 AP3
Placebo 150 mg' 300 mg! Placebo 150 mg' 300 mg!
Numero de pacientes
randomizados 98 100 100 332 220 222
Resposta ACR 20
n (%) 18 60 57 91° 122° 139°
Semana 16 (18.4%) (60.0%***) | (57.0%***) (27.4%) (55.5%**%*) (62.6%**%)
Semana 24 15° 51° 54° 78 117 141
(15.3%) (51.0%***) | (54.0%***) (23.5%) (53.2%**%*) (63.5%**%*)
Semana 52 64 64
) (64.0%) (64.0%) NA NA NA
Resposta ACR 50
0,
n ée/"lzmna 1 6 37 35 27 79 88
(6.1%) (37.0%***) | (35.0%%***) (8.1%) (35.9%***) (39.6%***)
Semana 24 7 35 35 29 86 97
(7.1%) (35.0%***) | (35.0%***) (8.7%) (39.1%**%*) (43.7%%**)
Semana 52 39 44
- (39.0%) (44.0%) NA NA NA
Resposta ACR 70
0,
n égmna 16 2 17 15 14 40 45
(2.0%) (17.0%*%*) (15.0%*%*) (4.2%) (18.2%**%*) (20.3%***)
Semana 24 1 21 20 13 53 57
(1.0%) (21.0%**) | (20.0%%**) (3.9%) (24.1%**%) (25.7%**%)
Semana 52 20 24
i (20.0%) (24.0%) NA NA NA
DAS28-CRP
Semana 16 -0.50 -1.45%** -1.51%** -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 pacientes
com psoriase cutinea 43 53 41 162 125 110
acometendo > 3% do o N o o o o
BSA no periodo (43.9%) (58.0%) (41.0%) (48.8%) (56.8%) (49.5%)
basal
Resposta PASI 75
n (%) 75
3 33 27 20 o sk 77
Semana 16 7.0%) | (56.9%%) | (65.9%*) | (123%) | (6O0%T 1 g0 gopenx)
Semana 24 7 28 26 29 80 78
(16.3%) (48.3%***) | (63.4%***) (17.9%) (64.0%**%) (70.9%**%*)
33 30
Semana 52 - (56.9%) (73.2%) NA NA NA
Resposta PASI 90
n (%)
Semana 16 3 22 18 15 46 59
(7.0%) (37.9%***) | (43.9%***) (9.3%) (36.8%**%*) (53.6%**%)
Semana 24 4 19 20 19 51 60
(9.3%) (32.8%%*%*) (48.8%***) (11.7%) (40.8%***) (54.5%***)
Semana 52 25 23
} (43.1%) (56.1%) NA NA NA
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Resolugdo da
Dactilite
n (%) T 10 21 26 40 46 54
Semana 16 (37%) (65.6%%*) (56.5%) (32.3%) (57.5%**%*) (65.9%**%*)
Semana 24 4 16 26 42 51 52
(14.8%) (50.0%**) (56.5%**) (33.9%) (63.8%***) (63.4%***)
Semana 52 - 21 32
(65.6%) (69.6%) NA NA NA
Resolugdo da
Entesite
n (%) f 17 32 32 68 77 78
Semana 16 (26.2%) (50.0%%**) (57.1%**%*) (35.4%) (54.6%***) (55.7%**%*)
Semana 24 14 27 27 66 77 86
(21.5%) (42.2%%*) (48.2%**) (34.4%) (54.6%***) (61.4%**%*)
Semana 52 - 31 30
(48.4%) (53.6%) NA NA NA

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001; versus placebo
Valores p ndo ajustados.

Utilizados non-responder imputation para a falta de desfechos binarios.

NA: Not Available (Nao Disponivel), ACR: American College Qf Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and Severity
Index; DAS: Disease Activity Score; BSA: Body Surface Area (Area de superficie corporal).

°Primary Endpoint (Desfecho Primario)

!Cosentyx 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, e 4 seguido da mesma dose, mensalmente.
+ Em paciente com dactilite no inicio do estudo (n=27, 32, 46 respectivamente para AP2 e n=124, 80, 82
respectivamente para AP3)

1 Em pacientes com entesite no inicio do estudo (n=65, 64, 56 respectivamente para AP2 e n=192, 141, 140,
respectivamente para AP3)

O inicio de agdo de Cosentyx® ocorreu na semana 2. A diferenca estatisticamente significante na resposta ACR20

versus o placebo foi alcangada na semana 3. Em AP2 as respostas de eficacia foram mantidas até a semana 104.
A percentagem de pacientes que atingiu resposta ACR20 por visita ¢ mostrada na Figura 3.

Resposta ACR20 no estudo AP2 ao longo do tempo até a semana 24.

Figura 3 -
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Foram observadas respostas semelhantes ao desfecho primario para os principais desfechos secundarios em pacientes
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com AP, independentemente se eles estavam ou ndo em tratamento concomitante com metotrexato. Embora os objetivos
primarios e secundarios fossem relacionados a comparagdo entre as posologias de Cosentyx® com o placebo, a comparagdo
entre as diferentes doses de Cosentyx® fizeram parte dos objetivos exploratorios do estudo.

Tanto os pacientes ndo tratados anteriormente com anti-TNF-alfa (anti-TNF-alfa-naive) quanto os anti-TNF-alfa-IR que
foram tratados com Cosentyx®, obtiveram respostas ACR20 significativamente maiores em comparagio ao placebo nas
semanas 16 e 24. Os pacientes anti-TNF-alfa-naive apresentaram percentuais de resposta ACR20 ligeiramente superiores
(anti-TNF-alfa-naive: 64% ¢ 58% para 150 mg ¢ 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 15,9% no grupo placebo;
anti-TNF-alfa-IR: 30% e 46% para 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparagdo a 14,3% do grupo placebo). Em
pacientes anti-TNF-alfa-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-TNF-alfa.

Em AP2, a propor¢ao de pacientes que atingiu o Critérios de Resposta da Artrite Psoridsica (Psoriatic Arthritis Response
Criteria -PsARC) foi maior naqueles tratados com Cosentyx® (59,0% e 61,0% para 150 mg e 300 mg, respectivamente)
em comparagao ao grupo placebo (26,5%) na semana 24.

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 (nNAPSI)) 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 8.

Tabela 8 - Mudanca média em relacdo ao baseline em componentes do critério ACR para o estudo AP2 na
semana 24.

Placebo 150 mg 300 mg
(N=98) (N=100) (N=100)
No. articula¢oes edemaciadas
Inicio 12,1 11,9 11,2
Alteracio média na semana 24 5.14 -6,32 -7,28 *
No. de articulacdes dolorosas
Inicio 23,4 24,1 20,2
Alteracio média na semana 24 408 -11,42 *** -10,84 **
Avaliagao da dor pelo paciente
Inicio 55,4 58,9 57,7
Alteracio média na semana 24 1171 -23,39 ** -22,35 **
Avaliacio global do paciente
Inicio 57,6 62,0 60,7
Alteracio média na semana 24 -10.14 -25,78 *** -26,70 ***
Avaliacio global do médico
Inicio 55,0 56,7 55,0
Alteracio média na semana 24 22523 -3297* -38,52 *x*
Indice de Incapacidade (HAQ)
Inicio 1,1684 1,2200 1,2828
Alteracio média na semana 24 2031 -0,48 * -0,56 **
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PCR (me/dI)?
Inicio 7,71 14,15 10,69
Alteracio média na semana 24 -0.75 -0,55 * -0,55 *

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001; valores de p baseados no nominal, mas nao ajustados
3PCR: 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 104.

- Resposta na inibiciio da progressao radiografica

No estudo AP3, o dano estrutural foi avaliado radiograficamente e expresso pelo Escore Total de Sharp modificado
(modified Total Sharp Score - mTSS) e seus componentes, o Escore de Erosdo (Erosion Score - ES) e o Escore de
Estreitamento do Espago Articular (Joint Space Narrowing score - JSN). As radiografias das maos, punhos e pés foram
obtidas no inicio da semana 16 e/ou semana 24 e foram marcadas de forma independente por pelo menos dois leitores cegos
para o grupo de tratamento e nimero de visitas.

Tabela 9 - Alteraciao no Escore Total de Sharp modificado nos estudos AP3 e AP1

AP3 AP1
Placebo 150 mg! 300 mg! Placebo 150 mg?
n=296 n=213 n=217 n=179 n= 185

Escore Total
Inicio 15.0 13.6 12.9 28.4 22.3
(SD) (38.2) (25.9) (23.7) (63.5) (48.0)
Alteragdo média na 0.5 0.17* 0.08* 0.57 0.13*
semana 24
Escore de Erosao
Inicio 8.91 7.74 7.39 16.29 12.44
(SD) (22.0) (13.9) (13.8) (37.4) (27.39)
Alteragdo média na 0.34 0.12%* 0.05%* 0.35 0.04*
semana 24
Escore de
Estreitamento do
Espaco Articular
Inicio 6.05 5.85 5.46 12.16 9.82
(SD) (16.6) (13.3) (10.7) (26.66) (21.29)
Altera¢ao média na 0.15 0.05 0.03 0.23 0.10
semana 24

* p<0.05, valores de p baseados no nominal, mas ndo ajustados

I Cosentyx® 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, e 4 seguida pela mesma dose
mensal.

210 mg/kg nas semanas 0, 2 e 4 seguida das doses 75 mg ou 150 mg

O tratamento com Cosentyx® 150 mg e 300 mg inibiu significativamente a taxa de progressio das lesdes articulares
periféricas quando comparado ao placebo, conforme medido pela alteragdo do mTSS em relagdo a semana 24 (vide Tabela
9).

A percentagem de pacientes sem progressao radiografica (definida como a mudanga no mTSS < 0,5 em relagdo ao
basal) desde a randomizagdo até a semana 24 foi de 79,8%, 88,0% e 73,6% para Cosentyx® 150 mg, 300 mg e placebo,
respectivamente. O efeito da inibi¢do do dano estrutural foi observado independentemente do uso concomitante de MTX
ou TNF.

O dano estrutural também foi avaliado no estudo AP1. As radiografias das méos, punhos e pés foram obtidas no inicio do
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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.

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 alteragdo do mTSS (Tabela 9). A inibi¢do do dano
estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 52.

No estudo AP1, a inibi¢do da progressao radiografica foi observada tanto em pacientes anti-TNF-alfa-naive quanto em anti-
TNF-alfa- IR. Efeito semelhante de inibicdo do dano estrutural foi observado independentemente da utilizagdo
concomitante de metotrexato. A inibi¢do do dano estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 104.
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 (alteracdo em mTSS -0,03).

A percentagem de pacientes sem progressao radiografica (definida como a mudanga no mTSS < 0,5 em relagdo ao
basal) desde a randomizagdo até a semana 24, 82,3% no grupo secuquinumabe 10 mg/kg 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 85,7% e 86,8%, respectivamente.

Manifestacio axial em Artrite Psoridsica (AP)

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (MAXIMISE) avaliou a eficicia de Cosentyx® em 485
pacientes com artrite psoriasica (AP) com manifesta¢do axial sem tratamento prévio com produto bioldgico (naive) e que
apresentaram resposta inadequada ao tratamento com AINEs. O endpoint primario avaliado foi a melhora de, pelo menos,
20% nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS 20) na Semana 12. O tratamento com
Cosentyx® 150 mg e 300 mg comparado ao placebo resultou em uma melhora significativa dos sinais e sintomas (incluindo
maiores diminui¢des na dor na coluna desde o inicio), atividade de doenga e melhora na fungao fisica (vide Tabela 10).

Tabela 10 Resposta clinica no estudo MAXIMISE na Semana 12

Placebo 150 mg 300 mg

(n=164) (n=157) (n=164)
Resposta ASAS 20, em % 31.2 66.3* 62.9*
Resposta ASAS 40, em % 12.2 39.5% 43.6*
BASDAI 50, em % 9.8 32.7* 37.4%
Dor nas costas, VAS -13.6 -28.5% -26.5*
Funcio fisica, HAQDI -0.155 -0.330** -0.389*

* p<0.0001; ** p<0.0005; vs. placebo

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria,
BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

VAS: Visual Analog Scale;

HAQDI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index

A melhora nos critérios ASAS 20 e ASAS 40 para ambas as doses de secuquinumabe foi observada na Semana 4 e sustentada
até a Semana 52.

- Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a satide

Nos estudos AP2 e AP3, pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg e 300 mg apresentaram melhora na fun¢io fisica
em comparagdo aos pacientes tratados com placebo, avaliada pelo HAQ-DI na semana 24 e 16, respectivamente. A
proporg¢ao de pacientes com 150 mg ou 300 mg que alcancou uma diferenca minima clinicamente importante (MCID)
> 0,3 de melhora na pontuacdo HAQ-DI a partir do basal foi maior quando comparado ao placebo na semana 16
(AP3: 54,8%, 62,3% versus 35,6%; p <0,0001) e semana 24 (AP2: 46,0%, 49,0% versus 16,3%, p <m0,0001)
e a resposta em AP2 foi mantida até a semana 104. Melhoras na pontuacao HAQ-DI foram observadas independentemente
uso anterior de anti-TNF-alfa.

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 Iliness Therapy
— Fatigue (FACIT-Fatigue) nos grupos de Cosentyx® 150 € 300 mg, quando comparados ao placebo na semana 24 (p <
0,01), e essas melhoras foram mantidas até a semana 104 em AP2. 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
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relacionada a artrite psoriasica, conforme relatado pela Pesquisa de Produtividade no Trabalho (Work Productivity and
Activity Impairment—General Health questionnaire - WPAI-GH), em comparagdo com placebo na semana 24.

No estudo AP1, os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa na fungdo
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 eficécia foi sustentada até a semana 52.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiogrzifico7

Espondilite anquilosante (EA) / Espondiloartrite axial (EpA axial) com dano radiogrifico

A eficicia e seguranga de Cosentyx® em espondilite anquilosante (EA) foram avaliadas em 816 pacientes, em trés
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 doenga (DMARDs). Os pacientes nos estudos EA1 e EA2 apresentavam tempo mediano
desde o diagnostico de EA de 2,7 a 5,8 anos.

A eficécia € a seguranga de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e 300 mg foram avaliadas versus placebo, tanto com regime de
inducdo i.v. quanto s.c.. No estudo de Espondilite Anquilosante 1 (estudo EAl), no estudo de Espondilite Anquilosante
2 (estudo EA2) e no estudo de Espondilite Anquilosante 3 (estudo EA3), 27,0%, 38,8% e 23,5% dos pacientes foram
tratados previamente com um agente anti-TNF-alfa e interromperam o agente anti-TNF-alfa por falta de eficdcia ou
intolerancia, respectivamente.

No estudo EA1 (MEASURE 1) foram avaliados 371 pacientes, dos quais 14,8% e 33,4% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® 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/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg
s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg 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 Cosentyx® (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 Cosentyx® (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% ¢ 14,2% utilizavam concomitantemente metotrexato
ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 75 mg s.c. ou 150 mg s.c. nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida pela mesma dose, mensalmente. Na semana 16, os pacientes do grupo placebo foram
randomizados para receber Cosentyx® 75 mg s.c. ou 150 mg s.c., em doses mensais. O desfecho primério foi a
resposta ASAS 20 na semana 16.

O estudo EA3 (MEASURE 3) avaliou 226 pacientes, dos quais 13,3% e 23,5% utilizavam concomitantemente metotrexato
ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 10 mg/kg i.v.; nas semanas 0, 2
e 4, seguido de doses mensais de 150 mg ou 300 mg s.c. Os pacientes randomizados no inicio do estudo para receber placebo,
na semana 16, foram re-randomizados para receber doses mensais de Cosentyx® (150 mg s.c. ou 300 mg s.c.). O desfecho
primario foi a resposta ASAS 20 na semana 16. Os pacientes tiveram tratamento duplo-cego até a semana 52, e o estudo
continuou até a semana 156.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EA2, o tratamento com Cosentyx® 150 mg resultou em melhora superior dos pardmetros: ASAS20,
ASAS40, proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS 5/6 e escore BASDAI em comparagdo com placebo na
semana 16 (vide Tabela 11).

Tabela 11 Resposta Clinica no estudo EA2 na semana 16
Placebo 75 m; 150 m;
Desfecho (n=74) (n= 7§) (n= 72g)
Resposta ASAS20, em % 28,4 41,1 61,1%**
Resposta ASAS40, em % 10,8 26,0 36,1%%*
hsPCR, (relagao pos-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%%*%*
ASASS5/6,em % 8,1 34,2 43 %%
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BASDALI, alteragéo média dos minimos _0.85 1.9

quadrados a partir da linha de base > > —2,19%**
Remissdo parcial ASAS, em % 4.1 15,1 13,9
BASDAI50, 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 BASDAISO e
ASDAS-PCR

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

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

Os resultados dos principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 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=73) (N=172)
Inicio Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS20
-Avaliacdo Global do
Paciente (0-10) 7,0 5,5 6,5 4.5 6,7 3,8
-Avaliagao total de dor na
coluna (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
-Inflamagio (0-10) 6,5 5,7 6,9 4.4 6,5 4,0

No estudo EA2, o inicio de agdo de Cosentyx® 150 mg ocorreu na semana 1 para ASAS20 (superior ao placebo). O
percentual de pacientes com resposta ASAS20 por visita ¢ apresentada na Figura 4.

Figura 4 Respostas ASAS20 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
={l
&2 J—
T = i—— e =T
T L
e _..-f"“"'&"""--..___
s — ——
Percentagem de S #'__,..-"" ——
respondendores - Ff- a-"'f ——
s o
‘bﬁ-.
] " e e
’ e e -
/ e, — e
0 !J* .‘,r o, S—_— '#. -
F '_- i st
/i .
ilj' -
f ~ i
+"*
o lf '
1 Il ;- ; -1 12 1‘!-
Tempo (Semanas)

VPS16= Cosentyx Bula Profissional PFS



> NOVARTIS

w ) o wm Cosentyx 75 mg s wh { wm « Cosentyx 150 mg ewesfpews Placebo

Figura S 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 Cosentyx®150 mg foi superior ao grupo placebo tanto em pacientes que nao
usaram tratamento anti-TNF-alfa prévio (anti-TNF-alfa-naive) (68,2% versus 31,1%; p<0,05) quanto nos pacientes anti-
TNF-alfa-IR (50,0% versus 24,1%; p <0,05).

Os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg no estudo EA2 ¢ os pacientes nos estudos EA1 e EA2, demonstraram melhora
significativa dos sinais e sintomas na semana 16, com magnitude comparavel de resposta e com eficdcia mantidas até a
semana 52. A magnitude da resposta (diferenga de tratamento versus placebo) dos sinais ¢ sintomas na semana 16
foi similar em pacientes anti-TNF-alfa-naive ¢ em pacientes anti-TNFo-IR em ambos os estudos, com taxas de resposta
absolutas mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia nos pacientes anti- TNF-alfa-naive ¢ anti-TNF-alfa-
IR foi mantida até a semana 52, em ambos os estudos.

No estudo EA3, pacientes tratados com Cosentyx® (150 mg e 300 mg) demonstraram melhora significativa dos sinais e
sintomas, e apresentaram respostas de eficacia comparaveis, independentemente da dose, sendo superiores ao placebo na
semana 16, para o desfecho primario (ASAS 20). De modo geral, as taxas de resposta de eficacia para o grupo de 300 mg
foram consistentemente maiores em comparagdo com o grupo de 150 mg para os desfechos secundarios. Durante o periodo
cego, as respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram de 69,7% e 47,6% para 150 mg e 74,3% e 57,4% para 300 mg na Semana
52, respectivamente. As respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram mantidas até a semana 156 (69,5% e 47,6% para 150 mg
versus 74,8% e 55,6% para 300 mg). As respostas de remissdo parcial ASAS (ASAS PR) foram 9,5% e 21,1% para 150 mg
e 300 mg, respectivamente, comparadas com 1,3% para placebo na semana 16. As respostas ASAS PR foram de 18,1% e
24,3% para 150 mg e 300 mg Semana 52, respectivamente. Essas respostas foram mantidas até a semana 156 (15,1% para
150 mg e 27,2% para 300 mg).

- 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
Cosentyx® 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 ¢ 16 (exceto para flexao lombar lateral em pacientes
do grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 75 mg s.c., nas semanas 4, 8 ¢ 12).

- Fungido fisica e qualidade de vida relacionada a satide

No estudo EA2, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora da fungdo 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 comparagao aos pacientes tratados com placebo, na semana 16, os pacientes tratados com
Cosentyx® relataram melhora do cansaco (fadiga) avaliado pela Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue
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(FACIT-Fatigue), pela melhora da qualidade de vida relacionada a satide (ASQoL) (alteragdo média dos minimos quadrados:
-4,00 versus -1,37, p <0,001) e melhora pelo SF-36 Physical Component Summary (PCS) ( alteracdo média dos minimos
quadrados: 6,06 versus 1,92, p <0,001). Os pacientes tratados com Cosentyx® 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 Cosentyx® tiveram melhora em comparagio aos pacientes tratados com
placebo na fungdo 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 fungéo fisica
foram sustentadas até a semana 52.

- Inibi¢@o da inflamagdo na ressondncia magnética (RM)

Em um subestudo de imagem que incluiu 105 pacientes anti-TNF-alfa-naive do estudo EAIl, os sinais de inflamagao
foram avaliados por ressonancia magnética no inicio do estudo e na semana 16 e foram apresentados como alteragdo em
relagdo ao inicio do estudo na pontuacdo Berlin Sl-joint edema score para as articulacdes sacroiliacas e alteragdes em
relag@o ao inicio do estudo na pontuagdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna vertebral. A inibi¢ao de sinais
inflamatorios tanto nas articulagdes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos pacientes tratados com
secuquinumabe.

Espondiloartrite axial nao-radiografica (EpAax-nr) / Espondiloartrite axial sem danos radiograficos

A eficécia e seguranga de Cosentyx® em Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr) foram avaliadas em 555
pacientes em um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com espondiloartrite axial ndo-
radiografica (EpAax-nr) que cumpriam com os critérios de classificacdo de Avaliagdo da Sociedade Internacional de
Espondiloartrite (ASAS) para espondiloartrite axial (axSpA) sem evidéncia radiografica de alteracdes nas articulacdes
sacroiliacas que atendessem aos critérios de Nova York para espondilite anquilosante (EA). Os pacientes apresentavam a
doenga ativa com Indice de atividade de doenga de espondilite anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)) > 4, uma Escala Visual Analogica (EVA) com um total de dor nas costas > 40 (em uma escala
de 0-100 mm), apesar da terapia atual ou anterior com anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINE) e nivel elevado da proteina
C-reativa (PCR) e/ou evidéncia de sacroilite na ressonancia magnética (RM). Os pacientes participantes deste estudo
apresentavam um diagnodstico de EpAax-nr, em média de 2,1 a 3,0 anos e 54% dos participantes eram do sexo feminino.

No estudo EpAax-nr 1, 57,6% dos pacientes apresentavam nivel elevado da PCR, 72,2% apresentavam evidéncia de
sacroilite em RM e 29,9% tiveram ambos, (aumento nivel elevado da PCR e evidéncia de sacroilite em RM).
Adicionalmente, 9,7% dos pacientes foram tratados previamente com agente anti-TNF -alfa e descontinuaram esse
tratamento por perda de eficacia ou intolerancia (pacientes anti-TNF -alfa-IR).

No estudo EpAax-nr 1 (PREVENT) foram avaliados 555 pacientes, dos quais 9,9% e 14,8% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. No periodo duplo-cedo, os pacientes receberam placebo ou Cosentyx® por
52 semanas. Pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 150 mg s.c., nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 (dose de indugdo)
seguido de doses mensais ou uma inje¢io mensal de Cosentyx® 150mg s.c. O desfecho primario foi pelo menos 40% de
melhora nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS40) na semana 16, em pacientes anti-
TNF-alfa-naive.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EpAax-nr 1, o tratamento com Cosentyx® 150 mg resultou em melhora significativa nas medidas de atividade
da doenga em comparagdo com o grupo placebo, na semana 16. Estas medidas incluiram a resposta ASAS40, ASAS5/6,
pontuagdes de BASDAI, BASDAI 50, PCR de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS20 e resposta de remissdo parcial de ASAS,
todas comparadas ao placebo na semana 16 (vide Tabela 13). As respostas foram mantidas até a semana 52.

Tabela 13 — Resposta Clinica no estudo EpAax-nr 1, na semana 16

Desfecho (valor-p vs placebo) Placebo 150mg!

Nimero de pacientes anti-TNF-

naive randomizados 171 164
Resposta ASAS40, em % 29,2% 41,5%%*
Numero total de pacientes 186 185

randomizados
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Resposta ASAS40, em % 28,0% 40,0%*
ASASS5/6, em % 23,7% 40,0%**
BASDALI, alteragdo média dos

minimos quadrados a partir da linha de -1,46 -2,35%*
base

BASDAIS0, em % 21,0% 37,3%**
hsPCR, (relacdo p6s-BSL/BSL) 0,91 0,64**
Resposta ASAS20, em % 45,7% 56,8%*
Remissao parcial ASAS, em % 7,0% 21,6%**

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

Valores-p ajustados para a multiplicidade de testes baseado na hierarquia
Utilizado non-responder imputation para a falta de dados do desfecho binario
'Cosentyx® 150 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida da mesma dose mensal.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria,
BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade;

BSL: baseline (inicio do estudo);

Os resultados dos principais componentes do critério de resposta ASAS40 sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 — Principais componentes dos critérios de resposta ASAS40 e outras medidas de atividades da doen¢a em
pacientes com EpAax-nr na semana 16 do estudo EpAax-nr 1

Placebo 150 mg com regime de 150 mg sem regime de
(N =186) inducio inducio
Inicio | Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS40
-Avaliagdo Global da
atividade da doenga no 68,8 -13,78 72,6 224,10 71,0 26,17
Paciente (0-100mm)
-Avaliagao total de dor na
coluna (0-100mm) 70,9 -15,64 73,3 -24,96 72,0 -25,52
-BASFI (0-10) 5,893 -1,01 6,44 -1,75 5,922 -1,64
-Inflamaco (0-10) 6,588 -1,71 7,206 -2,76 6,827 -2,84
- hsPCR (mg/L) variagéo 10,76 2,42 13,17 -7,90 9,67 4,67
média na semana 16
- BASDAI (0-10) 6,760 -1,46 7,082 -2,35 6,931 -2,43
- Dor na coluna 7,52 -2,03 7,76 -3,00 7,62 -2,98
- Dor periférica e inchago
6,13 -1,60 6,29 -2,26 6,55 -2,42
(0-10)
- BASMI 2,765 -0,13 2,923 -0,26 2,772 -0,27

O inicio da aciio de Cosentyx® 150 mg ocorreu logo na semana 3 para o ASAS40 em pacientes anti-TNF-alfa-naive (superior
ao placebo) no estudo EpAax-nr 1. A porcentagem de pacientes que alcagaram uma resposta ASAS40 entre pacientes anti-
TNF-alfa-naive por visita ¢ mostrada na Figura 6. Os pacientes tratados com Cosentyx® mantiveram sua resposta em
comparagdo com o placebo até a semana 52.

VPS16= Cosentyx Bula Profissional PFS



> NOVARTIS

Figura 6 — Respostas ASAS40 em pacientes que ndo receberam anti-TNF-alfa no Estudo EpAax-nr 1 ao longo do
tempo até a semana 16
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Entre pacientes anti-TNF-alfa-IR, as respostas ASAS40 em pacientes tratados com Cosentyx® também foram melhores na
semana 16 em comparagdo com o placebo (28,6% vs. 13,3% respectivamente). No que respeita sinais e sintomas, a magnitude
da resposta (diferenga do tratamento versus placebo) na semana 16 foi semelhante nos pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-
TNF-alfa-IR, com taxas absolutas de resposta mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia versus placebo foi
mantida em pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-TNF-alfa-IR até a semana 52.

- Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a saude

No estudo EpAax-nr 1, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora estatisticamente
significante da fung¢@o fisica, avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparagdo aos
pacientes tratados com placebo (semana 16: -1,75 vs -1,01, p <0,01). Os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram
melhora significativa em comparagdo com os pacientes tratados com placebo, na semana 16, na qualidade de vida relacionada
a saude, medida por ASQoL (variagdo média dos minimos quadrados: semana 16: -3,45 vs -1,84, p <0,001) e pelo SF-36
Physical Component Summary (PCS) (variagdo média dos minimos quadrados: semana 16: 5,71 vs 2,93, p <0,001). Estas
respostas permaneceram sustentadas até a semana 52.

- Mobilidade da coluna vertebral

A mobilidade da coluna vertebral foi avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Metrologic Index (BASMI) até a semana 16.
Nos pacientes do estudo EpAax-nr 1 tratados com Cosentyx® 150 mg, foram demonstradas melhoras numericamente maiores
quando comparados aos pacientes tratados com placebo, nas semanas 4, 8, 12 ¢ 16.

- Inibicao da inflamacéo na ressonancia magnética

Os sinais de inflamagdo foram avaliados por ressonancia magnética (RM) no inicio do estudo, bem como na semana 16, ¢
foram apresentados como variagdo versus o inicio do estudo na pontuagdo ASspiMRI-a e Berlin SI-joint edema score para
as articulagdes sacroiliacas e variagdo versus o inicio do estudo na pontuacdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna
vertebral. A inibigdo de sinais inflamatdrios tanto nas articulagdes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos
pacientes tratados com secuquinumabe. A variagdo média versus o inicio do estudo no Berlin Si-joint edema score foi de -
1,68 para pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg (n = 180) versus -0,39 para pacientes tratados com placebo (n = 174) (p
<0,0001).

Artrite Idiopatica Juvenil (A1J)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

A eficacia e seguranga de secuquinumabe foram avaliadas em 86 pacientes em um estudo de Fase III de 3 partes, duplo-
cego, controlado por placebo, conduzido por evento, randomizado em pacientes de 2 a <18 anos de idade com ARE ou APJ
ativa diagnosticado com base em critérios de classificagdo de AlJ modificados da Liga Internacional de Associagdes de
Reumatologia (ILAR). O estudo consistiu em uma fase de tratamento aberto (Parte 1), seguida por retirada randomizada da
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medicacdo (Parte 2), seguida novamente por tratamento aberto (Parte 3). Os subtipos de pacientes com AlJ no inicio do
estudo foram: 60,5% ARE e 39,5% APJ. No estudo 67,6% dos pacientes com APJ e 63,5% dos pacientes com ARE foram
tratados concomitantemente com MTX. Os pacientes receberam uma dose de 75 mg se pesassem <50 kg, ou 150 mg se
pesassem > 50 kg.

O desfecho primario foi o tempo até a exacerbagdo na Parte 2. A exacerbag@o da doenga foi definida como um agravamento
de > 30% em pelo menos trés dos seis critérios de resposta ACR para AlJ e > 30% de melhora em ndo mais do que um dos
seis critérios de resposta ACR para AIJ e um minimo de duas articulagdes ativas.

Na Parte 1 do estudo aberto, de tratamento aberto, todos os pacientes receberam secuquinumabe até a Semana 12. Os
pacientes classificados como respondedores na Semana 12 entraram na fase duplo-cega da Parte 2 e foram randomizados
1: 1 para continuar o tratamento com secuquinumabe ou iniciar o tratamento com placebo. No final da Parte 1, 75 de 86
pacientes (90,4%) demonstraram uma resposta ACR 30 para AlJ e entraram na Parte 2. Respostas semelhantes foram
observadas em cada subtipo de AlJ (APJ e ARE) (Figura 7). Na semana 12, 86,7%, 69,9% e 39,8% dos pacientes
responderam com ACR 50, 70 e 90, para AlJ respectivamente. Também na semana 12, 36,1% das criangas tiveram doenga
inativa com base nos critérios do ACR. O inicio da agdo do secuquinumabe ocorreu ja na semana 1. A diminui¢do média
da linha de base na pontuagdo de atividade da doenca de Artrite Juvenil (JADAS) -27 foi de -10,487 (DP: 6,20).

Figura 7 - Resposta ACR 30 para ALJ para todos os pacientes em cada categoria de ALJ até a Semana 12 - Parte 1
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Numero de pacientes
Total 84 8 8 86 86 83

ARE 50 51 52 52 52 51
APJ 34 34 34 34 34 32

Até a semana 12, todos os componentes ACR para AlJ demonstraram melhora clinicamente relevante da linha de base
(Figura 8).
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Figura 8 - Melhoria da linha de base para componentes do ACR de ALJ até a Semana 12 na Parte 1
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O estudo atingiu seu desfecho primario ao demonstrar um prolongamento estatisticamente significativo no tempo até a

exacerbacdo da doenga em pacientes tratados com secuquinumabe em comparagdo com o placebo. O risco de exacerbacao
foi reduzido em 72% para pacientes em secuquinumabe em comparagdo com pacientes em placebo (Razdo de risco dos
eventos de exacerbagdo = 0,28, IC de 95%: 0,13 a 0,63, p <0,001) (Figura 9). Durante a Parte 2, um total de 21 pacientes
no grupo de placebo apresentou um evento de exacerbacdo (11 APJ e 10 ARE) em comparacdo com 10 pacientes no grupo
de secuquinumabe (4 APJ e 6 ARE). Cada um dos principais componentes do JIA ACR permaneceu estavel ou melhorou

para os pacientes que continuaram com o secuquinumabe.

Figura 9 - Estimativas de tempo de Kaplan-Meier para o agravamento da doenca na Parte 2
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Hidradenite Supurativa 28

A eficécia e seguranga de secuquinumabe foram avaliadas em 1.084 pacientes em dois estudos de Fase III, randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes adultos com hidradenite supurativa (HS) moderada a grave elegiveis a
terapia bioldgica sistémica. Os pacientes recrutados para os estudos HS 1 (SUNSHINE) e HS 2 (SUNRISE) de hidradenite
supurativa apresentavam estagio de Hurley I (4,6% e 2,8%, respectivamente), II (61,4% e 56,7%, respectivamente) ou 111
(34,0% e 40,5%, respectivamente) no inicio do estudo com pelo menos cinco lesdes inflamatorias afetando duas areas
anatomicas. A proporg¢do de pacientes com peso >90 kg era 54,7% no estudo 1 ¢ 50,8% no estudo 2. Os pacientes desses
estudos foram diagnosticados com hidradenite supurativa moderada a grave em uma média de 7,3 anos ¢ 56,3% dos
participantes do estudo eram do sexo feminino.

Nos estudos HS 1 e HS 2 de hidradenite supurativa, 23,8% e 23,2% dos pacientes, respectivamente, foram previamente
tratados com terapia biologica. 82,3% e 83,6% dos pacientes, respectivamente, foram previamente tratados com antioticos
sistémicos.

O estudo 1 avaliou 541 pacientes e o estudo 2 avaliou 543 pacientes, dos quais 12,8% e 10,7%, respectivamente, receberam
concomitantemente uma dose estavel de antibidticos. Em ambos os estudos, os pacientes randomizados para secuquinumabe
receberam 300 mg por via subcutanea nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguidos de 300 mg a cada 2 semanas (Q2W) ou a cada 4
semanas (Q4W). Na Semana 16, os pacientes que foram randomizados para placebo foram reatribuidos para receber
secuquinumabe 300 mg nas Semanas 16, 17, 18, 19 e 20, seguido por secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas ou
secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas.

O desfecho primario em ambos os estudos (SUNSHINE e SUNRISE) foi a propor¢do de pacientes que alcangou uma
resposta clinica de hidradenite supurativa definida como uma diminuigao de, pelo menos, 50% na contagem de abscessos e
nddulos inflamatorios sem aumento no numero de abscessos e/ou no numero de fistulas de drenagem em relag@o a linha de
base (HiSCR50) na Semana 16. A redug@o da dor na pele relacionada a HS foi avaliada como um desfecho secundario nos
dados agrupados do estudo HS 1 e do estudo HS 2 usando uma Escala de Classificagdo Numérica (NRS) em pacientes que
entraram nos estudos com uma pontuagao inicial de 3 ou mais.

Nos estudos HS 1 e HS 2, uma proporagao significantemente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a
cada 2 semanas atingiu resposta HISCR50 com significante redug@o na contagem de abscessos e nodulos inflamatorios
comparado com placebo na Semana 16. No estudo HS 2, uma diferenca na resposta HISCR50 e na contagem de abscessos
e nodulos inflamatorios foi também observada com o regime posolégico de secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas. No
grupo com regime posoldgico secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas, no estudo HS 1, e no grupo com secuquinumabe
300 mg a cada 4 semanas, no estudo HS 2, uma taxa significativamente menor de pacientes apresentou surtos até a Semana
16. Uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas (dados
agrupados) apresentou uma diminui¢ao clinicamente relevante na dor cutanea relacionada a HS em comparacdo com
placebo na Semana 16.

Tabela 15 — Resposta clinica no Estudo HS 1 e Estudo HS 2 na Semana 16

Estudo HS 1 Estudo HS 2
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
Placebo A cada 4 A cada 2 Placebo A cada 4 A cada 2
semanas semanas semanas semanas
Numero de pacientes 180 180 181 183 180 180
randomizados
HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76
(33.7) (41.8) (45.0%) (31.2) (46.1%) (42.3%)
AN, alteracdo média -24.3 -42.4 -46.8%* -22.4 -45.5% -39.3*
dos minimos quadrados
a partir da linha de base
Surtos, n (%) 52 42 28 50 28 36
(29.0) (23.2) (15.4%) (27.0) (15.6%) (20.1)
Dados agrupados (Estudo HS 1 e Estudo HS 2)
Placebo 300 mg a cada 4 300 mg a cada 2 semanas
semanas
Nimero de pacientes 251 252 266
com NRS >3 na linha
de base
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Redugdo da dor na pele 58 (23.0) 84 (33.5) 97 (36.6%)
> 30%, Resposta
NRS30, n (%)

! Imputagdo multipla foi implementada para dados faltantes

n: nimero médio arredondado de individuos com respostas em 100 imputagdes
* Estatisticamente significante versus placebo baseado na hierarquia pré-definida com alfa = 0.05

AN: Abscessos e nddulos inflamatdrios; HiSCR: Resposta Clinica Hidradenitis Suppurativa; NRS: Escala de
Classificagdo Numérica

Em ambos os estudos, o inicio de a¢do de secuquinumabe ocorreu ja na Semana 2, a eficacia aumentou progressivamente
até a Semana 16 e foi mantida até a Semana 52.

Foram observadas melhorias para os desfechos primarios e secundarios principais em pacientes com HS,
independentemente do tratamento prévio ou concomitante com antibidticos.

As respostas do HISCR50 melhoraram na Semana 16 em pacientes naive ou previamente exposto a tratamento bioldgico.

Foram demonstradas melhorias superiores na Semana 16 apos o inicio do estudo em comparagdo com o placebo na
qualidade de vida relacionada a satide, conforme medido pelo Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia.

Polimialgia reumatica?

A seguranga e a eficdcia do secuquinumabe foram avaliadas num estudo de fase III, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, em pacientes adultos com PMR. Os pacientes (N = 381) que tiveram pelo menos um episddio de recidiva da
PMR enquanto tentavam reduzir gradualmente os glicocorticoides foram randomizados numa proporgéo de 1:1:1 para um
dos trés grupos de tratamento para receber secuquinumabe 150 mg, 300 mg ou placebo durante 52 semanas. Cada grupo
seguiu um regime pré-especificado de reducdo gradual da prednisona durante 24 semanas. Os pacientes randomizados para
o secuquinumabe receberam 150 mg ou 300 mg subcutdneo nas semanas 0, 1, 2, 3 ¢ 4, seguido da mesma dose todos os
meses.

O desfecho primario de eficacia foi a proporgdo de pacientes que alcangaram remissdo sustentada na semana 52. A remisséo
sustentada foi definida como o alcance da remissdo até a semana 12, auséncia de sinais ou sintomas de PMR que exigiram
tratamento de escape ou resgate da semana 12 a semana 52 e nenhum novo diagnostico de arterite de células gigantes (ACG)
que exigiu tratamento de escape ou resgate da semana 12 a semana 52. Um desfecho secundario importante foi a proporgéo
de pacientes que alcangou remisso sustentada completa na semana 52, definida como o alcance da remissdo sustentada na
semana 52 ¢ a normalizagdo da velocidade de sedimentagdo globular e da PCR.

O tratamento com secuquinumabe (150 mg ou 300 mg) com reducdo gradual da prednisona durante 24 semanas mostrou
superioridade na obtengdo de remissdo sustentada sem glicocorticoides na semana 52 em comparagdo com o placebo com
reducdo gradual da prednisona durante 24 semanas (Tabela 16).
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Tabela 16 — Resposta clinica no estudo PMR

e Semana 52, n (%)

Secuquinumabe Secuquinumabe Placebo
150 mg 300 mg (N =127)
(N = 126) (N = 126)

Remissdo Sustentada na Semana 52
Respondedores, n (%) 51 (40,5) 52 (41,3) 26 (20,5)
Diferenga nas proporgdes versus placebo 20,2 (9,4, 31,0) 20,8 (10,0; 31,7)
(95% CI) p=10,0003 p=10,0002 N/A
Componentes da Remissao Sustentada na Semana 52
Remissdo na Semana 121, n (%) 108 (85,7) 112 (88,9) 99 (78,0)
Auséncia de sinais ou sintomas de PMR? e
nenhum novo diagnéstico de ACG?22 entre 54 (42,9) 54 (42,9) 31 (24,4)
a Semana 12 e Semana 52, n (%)
Remissao Sustentada Completa na Semana 52
Respondedores, n (%) 31 (24,6) 35(27,8) 6(4,7)
Diferenca nas proporgdes versus placebo 19,8 (11,5;28,1) 23,5 (14,9; 32,1)
(95% Cl) p = 0,0003 p = 0,0002 N/A
Componentes da Remissao Sustentada Completa na Semana 52
(Ro/toa;nisséo sustentada na Semana 52, n 51 (40,5) 52 (41.3) 26 (20.5)
gl%r;nn?gigcsaz ia(;/{)l)—lS“ entre a Semana 12 85 (67.5) 82 (65.1) 64 (50.4)
Normalizagdo da PCR® entre a Semana 12 83 (65,9) 86 (68.3) 58 (45,7)

n&o respondedores.

PMR: polimialgia reumatica.

Um paciente em cada grupo de secuquinumabe foi randomizado, mas néao tratado.
Diferenca nas propor¢des com IC de 95% com base num modelo de regresséo logistica.
Os valores de p sao ajustados para multiplicidade com alfa global = 0,05 (bilateral).
Os pacientes que interromperam o tratamento do estudo ou utilizaram medicamentos proibidos foram classificados como

"Auséncia de sinais ou sintomas de PMR ou novo diagnéstico de ACG que exigiu tratamento de escape ou resgate.
2Necessidade de tratamento de escape ou resgate.

3Apenas um paciente no grupo placebo teve novo diagnéstico de ACG.
“VHS < 40 mm/h sem duas elevagées consecutivas para 2 40 mm/h.
5PCR < 10 mg/L sem duas elevagbes consecutivas para = 10 mg/L.
PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; ACG: arterite de células gigantes; N/A: ndo aplicavel;

Na semana 52, a taxa de remissdo sustentada foi aproximadamente 40%, 41% e 20% nos grupos secuquinumabe 150 mg,
300 mg e placebo, respectivamente. Esses resultados correspondem a uma diferenca absoluta de aproximadamente 20% em

relacdo ao placebo, indicando beneficio clinicamente relevante no contexto da doenga.

O tempo para iniciar o tratamento de escape ou resgate para sinais ou sintomas de PMR foi mais longo nos dois grupos de
secuquinumabe em comparagdo com o placebo. O tempo médio para iniciar o tratamento de escape ou resgate foi de 282
dias, 337 dias e 157 dias nos grupos de secuquinumabe 150 mg, 300 mg e placebo, respetivamente. Um total de 75,6% dos
pacientes no grupo placebo necessitou de tratamento de escape ou resgate para PMR, em comparagdo com 51,6% ¢ 50,8%
dos pacientes nos grupos secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respetivamente. O risco de necessitar de tratamento de escape
ou de resgate para PMR foi significativamente reduzido em 50% nos pacientes que receberam secuquinumabe 150 mg ou
300 mg, em comparagdo com os pacientes que receberam placebo (razdo de risco = 0,5, IC 95%: 0,4 a 0,7) (Figura 10).
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Figura 10 - Estimativas de Kaplan-Meier do tempo para iniciar o tratamento de escape ou resgate para sinais e
sintomas de PMR no estudo PMR
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Dose cumulativa de glicocorticoides

A dose cumulativa anual ajustada de glicocorticoides até a semana 52 (ou seja, glicocorticoides administrados por qualquer
motivo) foi significativamente menor nos dois grupos de secuquinumabe em comparagdo com o placebo. A dose média
anual ajustada de glicocorticoides acumulada até a semana 52 foi de 1683,2 mg, 1603,7 mg e 2093,0 mg nos grupos de
secuquinumabe 150 mg, 300 mg e placebo, respetivamente.

O tratamento com secuquinumabe foi associado a redugao significativa da exposi¢ao cumulativa a glicocorticoides ao longo
de 52 semanas. Nos estudos clinicos, observou-se redugdo da dose cumulativa anual de glicocorticoides equivalente a
aproximadamente 400 a 500 mg de prednisona em comparacédo ao placebo. Esse efeito poupador € clinicamente relevante,
considerando que o uso prolongado de glicocorticoides estd associado a complicagdes como osteoporose, diabetes,
infecgdes e eventos cardiovasculares.

Fungdo fisica e qualidade de vida relacionada a satude

A mudanca em relacdo a linha de base na semana 52 para os dois grupos de secuquinumabe foi significativamente melhor
do que o grupo placebo para os resultados da Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue (FACIT-Fatigue)
e do Questionario de Avaliagdo da Satde - Indice de Incapacidade (HAQ-DI).

Subgrupos e individualizacido do tratamento

Em analises exploratdrias, o beneficio do tratamento com secuquinumabe foi observado de forma consistente entre os
subgrupos avaliados. Uma tendéncia a maior beneficio com a dose de 300 mg foi observada em alguns subgrupos, incluindo:
pacientes com idade >75 anos; pacientes com peso corporal >90 kg; pacientes com maior exposic¢ao basal a glicocorticoides.
A escolha da dose deve ser individualizada, considerando as caracteristicas clinicas do paciente ¢ a resposta ao tratamento.

Referéncias bibliograficas

1. [Summary of Clinical Efficacy] AIN457A CTD 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy - Psoriasis Oct 2013. Novartis
Pharma AG, Basel, Switzerland. 27-Sep-2013.

2. [Clinical Overview] AIN457A CTD 2.5 Clinical Overview in PsoriasisEU. Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland.
16-Oct-2013.

3. [Clinical Overview] AIN457A CTD 2.5 Clinical Overview in Psoriasis_EU. Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland.
16-Oct-2013.

4. [Summary of Clinical Efficacy] AIN457A CTD 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy - Psoriasis Oct 2013. Novartis
Pharma AG, Basel, Switzerland. 27-Sep-2013.

5. 2.5 Clinical Overview Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — CLEAR, Palmoplantar
Plaque Psoriasis and Nail Psoriasis Studies. Novartis. 24-Nov-2015.

VPS16= Cosentyx Bula Profissional PFS



> NOVARTIS

6. [Brazil Clinical Summary] - AIN457 Brazil Clinical Summary -Psoriatic Arthritis. 04-Dec-2014.

7. [Brazil Clinical Summary] - AIN457 Brazil Clinical Summary -Ankylosing Spondylitis. 04-Dec-2014.

8. [Clinical Study Report CAIN457F2342] Interim analyses at Week 24 - A phase III, randomized, double-blind, placebo-
controlled multi-center study of subcutaneous secukinumab (150 mg and 300 mg) in prefilled syringe to demonstrate efficacy
(including inhibition of structural damage), safety, and tolerability up to 2 years in subjects with active psoriatic arthritis
(FUTURE 5). Novartis.13-Nov-2017.

9. [Clinical Overview]. Rationale for labelling change to Core Data Sheet (CDS) / Product information - ‘CLEAR’ Week
52 Plaque Psoriasis Study. Novartis. Switzerland. 09-Mar-2017.

10.  [Clinical Overview]. Rationale for labelling change to Core Data Sheet (CDS) / Product information — Scalp
Psoriasis. Novartis. Switzerland. 09-Mar-2017.

11.  [Clinical Overview] in ankylosing spondylitis - ROW. Novartis. Mar-2019.

12.  [Clinical Overview]. Rationale for labelling change to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — Warnings and
precautions. Novartis. Mar-2019.

13.  Summary of Clinical Efficacy in ankylosing spondylitis. Novartis. Mar-2019.

14.  [Clinical Overview]. Clinical and Safety Summary in non-radiographic axial spondyloarthritis / Product information
— ‘PREVENT’ Study. Novartis. 23-Set-2019.

15.  [Clinical Overview] in psoriatic arthritis with axial manifestations (MAXIMISE). Novartis. 16-Out-2020.

16.  Summary of Clinical Efficacy in psoriatic arthritis with axial manifestations (MAXIMISE). Novartis. 25-Ago-2020.
17.  Summary of Clinical Safety in psoriatic arthritis with axial manifestation. Novartis. 14-Out-2020.

18.  CAIN457A2310 Week 24 Clinical Study Report. A randomized, double-blind, placebo- and active controlled
multicenter trial to demonstrate efficacy of subcutaneous secukinumab compared to placebo and etanercept (in a single-
blinded arm) after twelve weeks of treatment, and to assess the safety, tolerability, and long-term efficacy in subjects from
6 to less than 18 years of age with severe chronic plaque psoriasis. Novartis. 20-Sep-2019.

19. CAIN457A2311 Week 24 Clinical Study Report. A randomized, open-label, multicenter trial to assess the efficacy
of subcutaneous secukinumab after twelve weeks of treatment, and to assess the long-term safety, tolerability and efficacy
in patients from 6 to less than 18 years of age with moderate to severe chronic plaque psoriasis. Novartis. 28-May-2020.
20.  Clinical Overview in Juvenile Idiopathic Arthritis categories of Enthesitis-related Arthritis and Juvenile Psoriatic
Arthritis. Novartis. 01-Jun-2021

21.  Summary of Clinical Efficacy in Juvenile Idiopathic Arthritis Categories of Enthesitis-related Arthritis and Juvenile
Psoriatic Arthritis. Novartis. 21-May-2021

22, Summary of Clinical Safety in Juvenile Idiopathic Arthritis Categories of Enthesitis-related Arthritis and Juvenile
Psoriatic Arthritis. Novartis. 12-May-2021

23.  AIN457A - 2.5 Clinical Overview for flexible dosing in adult patients with moderate to severe plaque psoriasis.
Novartis. March 2021.

24.  AIN457A - 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy for flexible dosing in adult patients with moderate to severe psoriasis.
Novartis. March 2021.

25.  AIN457A — Summary of Clinical Safety for flexible dosing in adult patients with moderate to severe psoriasis.
Novartis. March 2021.

26.  Summary of Clinical Efficacy in Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa. Novartis. 14 Jun 2022.

27.  Summary of Clinical Efficacy in adult patients with Polymyalgia Rheumatica. Novartis. 19-Dec-2025.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da interleucina.
Codigo ATC: L04ACI10.

Mecanismo de aciao

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 interagdo com o receptor da
IL-17, que se expressa em varios tipos celulares, incluindo os queratindcitos. Consequentemente, o secuquinumabe inibe
a liberacdo de mediadores de dano tecidual, quimiocinas e citocinas proé-inflamatorias e reduz as contribuicdes mediadas
pela IL-17A paras as doengas inflamatérias e autoimunes. O secuquinumabe atinge a pele em niveis clinicamente
relevantes e reduz os marcadores de inflamagdo local. Como consequéncia direta, o tratamento com secuquinumabe
reduz o eritema, o enrijecimento e a descamagdo presente nas lesdes da psoriase em placas.

A IL-17A ¢é uma citocina de ocorréncia natural que esta envolvida nas respostas imunologicas e inflamatorias normais. A
IL-17A desempenha um papel importante na patogénese da psoriase em placas, artrite psoriasica, polimialgia reumatica
e espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica). Quantidades elevadas de IL-17A,
em linfocitos e células imunologicas inatas e niveis elevados de IL-17A, foram encontrados no sangue e na pele afetada
de pacientes com psoriase em placas, hidradenite supurativa, artrite psoridsica, polimialgia reumatica ¢ espondiloartrite
axial. A IL-17A tem sua atividade aumentada de maneira significativa na pele com lesdo em comparacdo a pele sem leséo
de pacientes com psoriase em placas. Além disso, uma frequéncia mais elevada de células produtoras de IL- 17 foi
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detectada no fluido sinovial de pacientes com artrite psoridsica. A IL-17A ¢ consideravelmente superregulada nas lesdes
de hidradenite supurativa comparada a pacientes com psoriase e¢ controles saudaveis, ¢ niveis séricos de IL-17A
significantemente aumentados foram observados em pacientes afetados. A frequéncia de IL-17 produzindo nas células
também foi significativamente maior na medula 6ssea subcondral de articulagdes de pacientes com espondiloartrite axial.

Niveis elevados de linfocitos produtores de IL-17A também foram encontrados em pacientes com espondiloartrite axial ndo
radiografica. A inibigdo da IL-17A mostrou-se eficaz no tratamento da espondiloartrite axial, estabelecendo assim o papel
principal desta citocina na doenga (vide “Resultados de Eficacia”).

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

Farmacodinamica

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 (depuracdo) 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 neutréfilos epidérmicos e varios marcadores associados a neutrofilos que
aumentam na pele lesionada de pacientes com psoriase em placas, reduziram-se de maneira significativa apoés 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
inflamacdo na AP e EpA axial (incluindo EA e EpAax-nr).

Farmacocinética

- Absorc¢ao

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 microgramas/mL ou 27,3 + 9,5 microgramas/mL, respectivamente,
entre 5 e 6 dias apds a dose.

Ap0s a administragdo semanal inicial durante o primeiro més, o tempo até a concentracdo maxima ser atingida foi de 31 a
34 dias.

As concentragdes maximas no estado de equilibrio (Cmax,ss) apos a administragdo subcutanea de 150 mg ou 300 mg
foram de 27,6 microgramas/mL e 55,2 microgramas/mL, respectivamente. O estado de equilibrio ¢ atingido apds 20
semanas com regimes posologicos mensais.

Em comparagdo com a exposi¢do apos uma dose Unica, os pacientes apresentaram um aumento de 2 vezes nas
concentragdes séricas maximas ¢ na AUC ap0s a repeticao da administragdo mensal durante a manutengao.

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

Apds a administragdo subcutanea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido da administracdo de 300 mg a cada 2
semanas, a média + desvio padrdo da concentracdo imediatamente antes da aplicacdo da proxima dose e secuquinumabe no
estado de equilibrio na Semana 16 foi de aproximadamente 55,1+26,7 ug/mL e 58,1+30,1 ug/mL no estudo 1 e estudo 2 de
hidradenite supurativa, respectivamente.

- Distribuicao

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

As concentra¢des 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 subcutanea de dose tinica de 300 mg de secuquinumabe.

- Eliminacao

O clearance (depuragdo) sistémico médio foi de 0,19 L/d em pacientes com psoriase em placas. O clearance (depuracdo) 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 eliminagdo 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 ¢ 41 dias.

- Linearidade da dose

A farmacocinética de doses tinicas 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 subcutaneas que
variaram de 1 x 25 mg a doses multiplas de 300 mg. A exposicdo foi proporcional a dose em todos os regimes
posologicos.

As propriedades farmacocinéticas do secuquinumabe observadas em pacientes com artrite psoriasica, espondiloartrite
axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografico) e polimialgia reumatica foram semelhantes
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as apresentadas em pacientes com psoriase em placas.

Em uma analise farmacocinética populacional, o clearance (depuragdo) sistémico médio foi de 0,26L/d, apos a
administracdo subcutinea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da administracdo de 300 mg a cada 2 semanas em
pacientes com hidradenite supurativa.

A meia-vida média de eliminagdo, estimada a partir da analise farmacocinética da populagdo, foi de 23 dias em pacientes
com hidradenite supurativa.

Populacdes especiais
- Pacientes idosos

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

Dos 2.536 pacientes com AP expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 236 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
25 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 797 pacientes com EA expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 29 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e 3
pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 524 pacientes com EpAax-nr expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 9 pacientes tinham 65 anos de idade ou
mais e 2 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 721 pacientes com HS expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 11 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
nenhum paciente tinha 75 anos de idade ou mais.

Dos 252 pacientes com polimialgia reumatica expostos ao Cosentyx® em estudos clinicos, 196 pacientes tinham 65 anos de
idade ou mais e 74 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Com base na analise farmacocinética da populagdo, o clearance (depuragdo) 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.

- Pacientes pedidtricos

Psoriase em Placas

Num conjunto de dois estudos pediatricos, os pacientes com psoriase em placas moderada a grave (6 a 18 anos de idade)
receberam secuquinumabe no regime posoldgico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso >25 e
<50 kg tiveram uma concentragdo minima média + DP no estado estacionario de 19,8 + 6,96 microgramas / mL (n = 24)
apos 75 mg de secuquinumabe, e 0s pacientes com peso >50 kg tiveram uma média + Concentragdo minima no estado
estacionario SD de 27,3 + 10,1 microgramas / mL (n = 36) apos 150 mg de secucinumabe. A média + DP da concentragdo
de vale em estado estaciondrio em pacientes com peso <25 kg (n = 8) foi de 32,6 + 10,8 microgramas / mL na Semana 24
apods a dose de 75 mg.

Artrite Idiopatica Juvenil (A1J): Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoridsica Juvenil (APJ)

No estudo pediatrico, os pacientes com ARE e APJ na faixa etaria de (2 a < 18 anos de idade) receberam secuquinumabe
no regime posologico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso <50 kg e os pacientes com peso > 50
kg tiveram uma concentragdo média + DP em estado estacionario de 25,2 + 5,45 microgramas / mL (n = 10) ¢ 27,9 + 9,57
microgramas / mL (n = 19), respectivamente.

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 apds a administragdo subcutinea em
macacos cynomolgus por até 13 semanas e a administragio intravenosa até 26 semanas (incluindo avaliagdes
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 subcutdneas 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 exposi¢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.
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Anticorpos contra o secuquinumabe foram detectados em apenas um dentre 101 animais. Ndo se demonstrou reatividade
cruzada em tecidos ndo especificos quando o secuquinumabe foi aplicado em tecidos humanos normais.

Foram conduzidos estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico do secuquinumabe.

Para obter informagdes sobre toxicidade reprodutiva, vide se¢do “Gravidez e lactagdo - Homens e mulheres com potencial
reprodutivo”.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccoes

Cosentyx® pode aumentar o risco de infecgdes. Em estudos clinicos, observou-se uma taxa mais elevada de infecgdes nos
pacientes tratados com Cosentyx® em comparagdo com os pacientes tratado com placebo. Em ensaios clinicos controlados
por placebo em doentes com psoriase moderada a grave, taxas mais elevadas de infecdes comuns, como nasofaringite (11,4%
versus 8,6%), infegdo do trato respiratorio superior (2,5% versus 0,7%) e infeccdes mucocutaneas com Candida (1,2% versus
0,3%) foram observados com Cosentyx® em comparagdo com placebo. Um aumento similar no risco de infecgdo foi
observado em ensaios controlados por placebo em pacientes com artrite psoriasica e espondilite anquilosante (vide “Reagdes
Adversas”). A incidéncia de alguns tipos de infec¢des pareceu depender da dose em alguns estudos clinicos (vide “Reagdes
Adversas”).

Os pacientes devem ser orientados a procurar assisténcia médica caso ocorram sintomas indicativos de infecgdo. Se um
paciente desenvolver uma infec¢do grave, ele deve ser monitorado atentamente e Cosentyx® ndo deve ser administrado até
que a infecgdo seja resolvida.

Avalie pacientes para infecgdo por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento com Cosentyx®.

Nio administre Cosentyx® a pacientes com infecgdo ativa por TB. Inicie o tratamento da TB latente antes de administrar o
Cosentyx®. Considerar a terapia anti-TB antes do inicio do tratamento com Cosentyx® em pacientes com historia pregressa
de tuberculose latente ou ativa, nos quais um curso adequado de tratamento ndo pode ser confirmado. Os doentes que recebem
Cosentyx® devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de TB ativa durante e ap0s o tratamento.

Reativacio da hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B pode ocorrer em pacientes tratados com Cosentyx®. De acordo com as diretrizes clinicas
para imunossupressores, testar pacientes para infec¢cdo por HBV deve ser considerado antes de iniciar o tratamento com
Cosentyx®. Cosentyx® ndo deve ser administrado a pacientes com hepatite B ativa. Pacientes com evidéncia de sorologia
positiva para HBV devem ser monitorados quanto a sinais clinicos ¢ laboratoriais de reativagdo do HBV durante o
tratamento com Cosentyx®. Se a reativagio do HBV ocorrer durante o uso de Cosentyx®, a descontinuagdo do tratamento
deve ser considerada, e os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes clinicas.

Doenca Inflamatdria Intestinal (DII)

Deve-se ter cautela ao prescrever Cosentyx® para pacientes com doenca inflamatéria intestinal (por exemplo, doenga de
Crohn e colite ulcerativa). Exacerbagdes, em alguns casos graves, ocorreram em pacientes com psoriase, artrite psoridsica e
espondilite anquilosante. Além disso, novos casos de doenca inflamatoria intestinal ocorreram em ensaios clinicos com
Cosentyx® e casos de novo inicio de DII foram relatados com a pos-comercializagdo de Cosentyx®.

Os pacientes tratados com Cosentyx® devem ser acompanhados quanto a sinais e sintomas de doenga inflamatéria intestinal
(vide “Reagdes Adversas™).

Reacdes de hipersensibilidade

Se ocorrer uma reagdo anafiltica ou outra reagdo alérgica grave, a administragio de Cosentyx® deve ser descontinuada
imediatamente e iniciada a terapia apropriada (Vide “Reagdes Adversas™).

Anafilaxia, casos de urticdria e angioedema ocorreram em pacientes Cosentyx® em estudos clinicos (vide “Adverténcias e
Precaugdes”). Casos de angioedema também foram reportados na experiéncia pos-comercializagéo.

Erupcoes eczematosas

Em relatos pods-comercializagdo, foram notificados casos de erupgdes eczematosas graves, incluindo erupgdes
semelhantes a dermatite, eczema disidrotico e eritrodermia (dermatite esfoliativa), em pacientes que utilizaram
Cosentyx®; alguns casos resultaram em hospitalizagdo (vide “Reagdes Adversas”). O inicio das erupgdes
eczematosas foi variavel, variando de dias a meses ap0s a primeira dose de Cosentyx®.

O tratamento com Cosentyx® pode precisar ser interrompido para tratar a erupgdo eczematosa. Alguns pacientes
foram tratados com sucesso para erupgdes eczematosas enquanto continuavam com Cosentyx®.
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Individuos sensiveis ao latex

A tampa removivel da seringa preenchida de Cosentyx® contém latex de borracha natural que pode causar uma reagio alérgica
em individuos sensiveis ao latex. O uso seguro da seringa preenchida de Cosentyx® em individuos sensiveis ao latex néo foi
estudado.

Esta embalagem contém um derivado do latex de borracha natural.

Vacinacgoes

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente ao Cosentyx® (vide “Interagdes
medicamentosas’).

Informe a seu paciente, que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de saude.

Os pacientes tratados com Cosentyx® podem receber concomitantemente vacinas inativadas ou ndo vivas. Em um
estudo, ap6s a administracdo de vacinas meningococicas e de influenza inativada, voluntérios saudéaveis tratados com 150
mg de secuquinumabe e tratados com placebo apresentaram uma resposta imunologica adequada em uma proporgdo
semelhante, correspondendo a um aumento minimo de 4 vezes nos titulos de anticorpos contra vacinas meningococicas

e de influenza. Os dados sugerem que Cosentyx® ndo compromete a resposta imunoldgica humoral a vacinas
meningocdcicas ou de influenza.

Antes de iniciar o tratamento com Cosentyx ¢ recomendado que pacientes pediatricos recebam todas as imunizacgdes
apropriadas para sua idade, de acordo com os guias de imunizacdo vigentes.

Resultados de seguranca dos estudos clinicos

Como os estudos clinicos foram conduzidos sob amplas diferentes condigdes, as taxas de rea¢des adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento podem ndo ser diretamente comparadas as de outros estudos clinicos de outros
medicamentos e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

- Psoriase em placas

Um total de 3430 pacientes com psoriase em placas foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos controlados e nio
controlados. Destes, 1641 individuos foram expostos por pelo menos 1 ano. Quatro estudos de fase 3 controlados por
placebo em pacientes com psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranca de Cosentyx® em comparagio com
placebo até 12 semanas apos o inicio do tratamento, nos estudos 1, 2, 3 e 4. No total, 2077 individuos foram avaliados (691
para o grupo Cosentyx® 300 mg, 692 para o grupo Cosentyx® 150 mg € 694 para o grupo placebo).

- Artrite Psoriasica

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos com artrite psoridsica controlados por placebo com 1003 pacientes (703 pacientes
tratados com Cosentyx® e 300 pacientes com placebo). Dos 703 pacientes receberam Cosentyx®, 299 pacientes receberam
uma dose de indugdo de Cosentyx® subcutinea (PSA1) e 404 pacientes receberam uma dose de indugfo intravenosa de
secuquinumabe (PSA2) seguido por Cosentyx® administrado por inje¢do subcutinea a cada quatro semanas.

Durante as 16 semanas do estudo com Cosentyx® controlado por placebo em pacientes com artrite pso ridsica, a proporgdo
global de pacientes com eventos adversos foi similar nos grupostratados com secuquinumabe e com placebo (59% ¢ 58%,
respectivamente). Os eventos adversos ocorreram numa propor¢do de pelo menos 2% e em uma propor¢do mais elevada
nos grupos tratados com Cosentyx® do que os grupos tratados com placebo, durante o periodo de 16 semanas, foram
nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio superior, dor de cabega, nduseas ¢ hipercolesterolemia. O perfil de seguranga
observado em pacientes com artrite psoridsica tratada com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranga na psoriase.
De forma semelhante aos ensaios clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento na propor¢do de pacientes com
infecgdes nos grupos Cosentyx® (29%) em comparagdo ao grupo placebo (26%) (vide “Adverténcias e precaugdes”).
Houve casos de doencga de Crohn e colite ulcerativa que incluem pacientes que sofreram exacerbacgdes ou o desenvolvimento
de novas doencas. Houve trés casos de doencga inflamatoria intestinal, dos quais dois doentes receberam secuquinumabe e
um recebeu placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Espondilite Anquilosante

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos de espondilite anquilosante controlada por placebo com 590 pacientes (394
pacientes tratados com Cosentyx® e 196 tratados com placebo). Dos 394 pacientes tratados com Cosentyx®, 145 pacientes
receberam uma dose de indugdo subcutinea de Cosentyx® (AS1 estudo) e 249 receberam uma dose de indugdo intravenosa
de secuquinumabe (AS2 estudo), seguidas por Cosentyx® administrado por inje¢do subcutinea a cada quatro semanas.
Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, a propor¢ao global de pacientes com eventos adversos foi superior
nos grupos de secuquinumabe do que nos grupos tratados com placebo (66% e 59%, respectivamente). Os eventos adversos
que ocorreram numa propor¢do de pelo menos 2% e em uma propor¢do mais elevada nos grupos tratados com Cosentyx®
do que os grupos tratados com placebo durante o periodo de 16 semanas foram nasofaringite, nduseas e infeccao do trato
respiratorio superior. O perfil de seguranga observado em pacientes com espondilite anquilosante tratados com Cosentyx®
¢ consistente com o perfil de seguranca na psoriase.
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Similarmente aos estudos clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento da proporg¢do de pacientes com infecgdes
no grupo tratado com Cosentyx® nos grupos (31%) em comparagdo ao grupo tratado com placebo (18%) (vide
“Precaugdes”).

No programa de espondilite anquilosante, com 571 pacientes expostos a Cosentyx® houve 8 casos de doenca inflamatoria
intestinal durante todo o periodo de tratamento (5 (0,7 por 100 doentes por ano de Crohn) e 3 colite ulcerosa (0,4 por 100
doentes por ano). Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, houve 2 casos de exacerbagdes da doenga de
Crohn e 1 novo caso de colite ulcerativa que foi considerado como evento adverso grave, em pacientes tratados com
Cosentyx® comparagdo com nenhum nos pacientes tratados com placebo. Durante o restante do estudo, quando todos os
pacientes foram tratados com Cosentyx®, 1 paciente desenvolveu doenga de Crohn, 2 pacientes apresentaram exacerbagao
da doenga de Crohn, 1 paciente desenvolveu colite ulcerativa e 1 paciente teve exacerbagdo de uma colite ulcerativa (vide
“Precaugodes”).

- Espondiloartrite axial ndo radiografica

O Cosentyx® foi estudado em um estudo de espondiloartrite axial ndo radiografica, randomizado, duplo-cego ¢ controlado
por placebo com 555 pacientes (185 pacientes com dose de indugdo de Cosentyx®, 184 pacientes sem dose de indugdo de
Cosentyx® e 186 pacientes com placebo). O perfil de seguranga para pacientes com nr-axSpA tratados com Cosentyx® foi
globalmente semelhante ao perfil de seguranga observado em pacientes com EA e outras experiéncias anteriores com
Cosentyx®.

- Polimialgia reumatica (PMR)

Nos estudos clinicos em polimialgia reumatica, o perfil de segurancga do secuquinumabe foi consistente com o observado
em outras indicagdes. Nao foi observada relagdo clara entre aumento da dose e maior incidéncia de eventos adversos, com
perfis semelhantes entre as doses de 150 mg e 300 mg. A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada,
sendo as infecgdes as reagdes mais frequentemente relatadas.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de imunogenicidade. A imunogenicidade do Cosentyx® foi
avaliada utilizando um imunoensaio de ligagdo baseado em electroquimioluminescéncia. Menos de 1% dos individuos
tratados com Cosentyx® desenvolveram anticorpos contra o secuquinumabe em até 52 semanas de tratamento. No entanto,
este ensaio tem limita¢cGes na detecg@o de anticorpos anti-secuquinumabe na presenca de secuquinumabe; portanto, a
incidéncia do desenvolvimento de anticorpos pode ndo ter sido determinada com seguranca. Dos individuos que
desenvolveram anticorpos antidrogas, aproximadamente metade tinha anticorpos classificados como neutralizantes.
Anticorpos neutralizantes ndo foram associados a perda de eficacia. A detecg¢do da formacdo de anticorpos ¢ altamente
dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos
(incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia do
ensaio, manipulagdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medica¢des concomitantes e doenga subjacente. Por esses
motivos, a comparagdo da incidéncia de anticorpos contra Cosentyx® com a incidéncia de anticorpos contra outros
medicamentos pode ndo ser apropriada.

Gravidez e lactacio

- Gravidez Resumo de risco

Nio ha dados adequados sobre o uso do Cosentyx® em mulheres gravidas. Estudos em animais nfo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.
Uma vez que estudos de reproducdo em animais nem sempre sdo indicativos da resposta em humanos, Cosentyx® apenas
deve ser usado durante a gravidez se os beneficios evidentemente superarem os riscos potenciais.

Cosentyx® enquadra-se na categoria B de risco na gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacfo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacido
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

- Dados em animais

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 e lactacao”).
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- Lactacao
Naio 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.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

- Infertilidade

Nao existem recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

O efeito do Cosentyx® sobre a fertilidade em humanos ndo foi avaliado. Ndo foram observados efeitos indesejaveis de
anticorpos anti-IL-17A murino em estudos de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em camundongos. A alta

dose usada no estudo foi superior & dose maxima eficaz em termos de supressdo e atividade de IL-17A.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade
de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Em um estudo em individuos adultos com psoriase em placas, ndo foi observada interagcdes entre secuquinumabe e
midazolam  (substrato de CYP 3A4). Cosentyx® foi administrado concomitantemente com metotrexato (MTX) e/ou
corticosteroides em estudos de espondiloartrites (incluindo AP e EpA axial), nos quais ndo se observou interacao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cosentyx® deve ser armazenado sob refrigeragio (entre 2°C e 8°C), proteger da luz e ndo congelar.

Se necessario, Cosentyx® poder ser mantido fora da geladeira por um curto periodo de até 4 dias em temperatura ambiente,
ndo acima de 30°C.

Se nio utilizado dentro dos 4 dias apos retirado da temperatuda de refrigeragao, o produto deve ser descartado.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Cosentyx® solugdo para injegdo € 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

Pacientes adultos

A dose recomendada ¢ de 300 mg por injegdo subcutanea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por
administragdo de manutengdo mensal. Alguns pacientes com peso corporal igual ou superior a 90 kg podem obter um
beneficio adicional ao receber 300 mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg ¢ administrada na forma de uma injecdo
subcutanea de 300 mg ou duas injecdes subcutineas de 150 mg.

Pacientes pediatricos

A dose recomendada ¢ baseada no peso corporal (Tabela 16) e administrada por injegdo subcutanea com administragdo
inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administra¢do de manuten¢do mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75
mg ¢ administrada como uma injegdo subcutanea de 75 mg. Cada dose de 150 mg ¢ administrada como uma inje¢éo
subcutanea de 150 mg. Cada dose de 300 mg ¢ administrada em uma inje¢ao subcutanea de 300 mg ou duas inje¢des
subcutaneas de 150 mg.

Tabela 16 - Dose recomendada de Cosentyx para psoriase em placas pediitrica

Peso corporal no momento da
. . ~ Dose recomendada
administracao
<25 kg 75 mg
25a<50kg 75 mg
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>50 kg 150 mg (*pode ser aumentada para 300 mg)

* Alguns pacientes podem obter beneficios adicionais com a dose mais alta.

- Artrite psoriasica

Para pacientes com psoriase em placas moderada a grave concomitante, ou que sdo respondedores inadequados a anti-
TNFa, a dose recomendada é de 300 mg, com dose inicial nas Semanas 0, 1,2, 3 ¢ 4, seguida de dose mensal de manutencao.
Cada dose de 300 mg ¢ administrada em uma injegdo subcutanea de 300 mg ou duas injecdes subcutineas de 150 mg.
Para outros pacientes, a dose recomendada ¢ de 150 mg por injecdo subcutdnea, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e
4, seguida de dose mensal de manutencdo. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg.

- Espondiloartrite axial (EpA axial)

Espondilite anquilosante (EA)

A dose recomendada ¢ de 150 mg, administrada por injecdo subcutinea, com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida
de dose mensal de manutengdo. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg. Cada dose de 300 mg
¢ administrada em uma inje¢ao subcutanea de 300 mg ou duas injegdes subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr)
A dose recomendada ¢ de 150 mg, administrada por inje¢@o subcutinea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e
4, seguida por administracdo de manuteng¢do mensal.

Artrite Idiopatica Juvenil (A1J)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoridsica Juvenil (APJ)

A dose recomendada ¢é baseada no peso corporal. Para pacientes com peso <50 kg, a dose é de 75 mg. Para pacientes com
peso > 50 kg, a dose ¢ de 150 mg. Cosentyx” ¢ administrado por inje¢io subcutinea nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido por
dosagem de manuten¢do mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75 mg ¢ administrada como uma inje¢do subcutinea de
75 mg. Cada dose de 150 mg é administrada como uma injegdo subcutanea de 150 mg.

Hidradenite Supurativa (HS)

A dose recomendada ¢ de 300 mg por inje¢do subcutanea, com administragdo inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3, e 4, seguida
por administragdo de manutengdo mensal. Baseado na resposta clinica, a dose de manutencdo pode ser aumentada para 300
mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg ¢ administrada na forma de uma injec¢ao subcutanea de 300 mg ou duas injecdes
subcutaneas de 150 mg.

Para todas as indicagdes acima descritas, os dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica ¢ usualmente atingida
dentro de 16 semanas de tratamento. Alguns pacientes com resposta parcial inicial podem melhorar posteriormente com a
continuacdo do tratamento para além das 16 semanas. A continuag@o do tratamento deve ser cuidadosamente considerada
pelo médico, com base na resposta clinica do paciente.

Polimialgia reumatica (PMR)
A dose recomendada ¢ de 150 mg por inje¢ao subcutanea com administragdo inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de
dosagem de manuten¢do mensal, em combinagdo com um regime de redugdo gradual de glicocorticoides.

Alternativamente, uma dose de 300 mg por inje¢do subcutanea, administrada no mesmo esquema posoldgico, pode ser
considerada com base na avaliagdo clinica individual.

Selecdo da dose

A escolha da dose deve considerar as caracteristicas clinicas do paciente e a avaliagdo médica individual.

A dose de 150 mg ¢ apropriada para a maioria dos pacientes, tendo demonstrado eficacia e seguranga adequadas.

A dose de 300 mg pode ser considerada como alternativa inicial ou como ajuste de dose em pacientes selecionadas, a
critério médico. Em analises exploratorias do estudo clinico, observou-se tendéncia a maior beneficio da dose de 300 mg
em alguns subgrupos de pacientes. Entretanto, essas analises ndo foram desenhadas para demonstrar diferencgas
conclusivas entre as doses.

Ajuste de doses
Em pacientes que ndo apresentarem resposta clinica adequada apds inicio do tratamento com 150 mg, pode-se considerar
o aumento da dose para 300 mg, com base na avaliagdo médica.
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Consideracoes sobre eficacia e dose

Nos estudos clinicos, tanto as doses de 150 mg quanto 300 mg demonstraram eficacia superior ao placebo na obtengao de
remissdo sustentada. Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre as doses na maioria dos desfechos
avaliados.

Embora a dose de 300 mg tenha apresentado tendéncia a maior beneficio em alguns pardmetros, como prolongamento do
tempo até necessidade de tratamento de resgate e maior taxa de remissdo sustentada completa, o estudo ndo foi desenhado
para demonstrar superioridade da dose de 300 mg em relacdo a dose de 150 mg. Portanto, a escolha da dose deve ser
individualizada, considerando o perfil clinico do paciente e a resposta ao tratamento.

Populacdes especiais
- Insuficiéncia renal/insuficiéncia hepatica
Cosentyx® nio foi estudado especificamente nessas populagdes de pacientes.

- Pacientes pediitricos

A seguranca e eficacia em pacientes pedidtricos com idade inferior a 4 anos com Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e
com idade inferiror a 2 anos com Artrite Psoriasica Juvenil (APJ) ndo foram estabelecidas.

A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com psoriase em placas com idade inferior a 6 anos néo foram estabelecidas.
A segurancga e a eficicia em pacientes pediatricos com idade inferior a 18 anos, para outras indicagdes ainda nao foram
estabelecidas.

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

Método de administragio

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

Apds o treinamento adequado em técnica de inje¢do subcutinea, os pacientes ou cuidadores poderdo realizar a autoaplicagéo
da injecdio de Cosentyx®, caso um médico determine que isso seja apropriado. No entanto, o médico deverd garantir o
acompanhamento adequado dos pacientes. Pacientes e cuidadores devem ser orientados a injetar a quantidade total de
Cosentyx®, de acordo com as instrugdes fornecidas na bula. Vide a seguir “Instrugdes de uso € manuseio”.

Para pacientes recebendo a dose de 75 mg, a seringa preenchida de 75 mg / 0,5 mL deve ser usada.
Instrucoes de uso da seringa preenchida de COSENTYX 75 mg

Leia TODAS as instrugdes antes de administrar. E importante ndo tentar administrar a si proprio ou a uma pessoa sob os
seus cuidados até ter sido treinado pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. A caixa contém seringa (s) preenchida (s)
de Cosentyx selada (s) individualmente em um blister de pléstico.

Seu Cosentyx seringa preenchida

Protegdo da seringa  Suporte para os dedos ambolo

T Asas d
Tampa da agulha | Janela de visualizagdo prsoa}[sé géeo da cabeca do émbolo
Rotulo & Data de seringa
validade

v W

=
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Apods o medicamento ter sido injetado, a prote¢io da seringa sera ativada para cobrir a agulha. Esta seringa preenchida
Cosentyx destina-se a auxiliar na prote¢do de profissionais de saiude, pacientes que se auto-injetam com medicamentos
prescritos pelo médico e individuos que ajudam pacientes que se auto-injetam apods picadas acidentais de agulhas.

O que vocé precisa adicionalmente para a
injecio:

e  Cotonete com alcool.

@“”
& |

A

e Algodao ou gaze.

e Recipiente para descarte de objetos cortantes.

Informacio importante de seguranca
Cuidado: Mantenha a seringa preenchida de Cosentyx fora do alcance das criancas.

1. A tampa da agulha da seringa pode conter borracha seca (latex), que ndo deve ser manuseada por pessoas sensiveis a esta
substancia.

2. Nio abra a caixa externa selada até que esteja pronto para usar a seringa preenchida de Cosentyx.

3. Nio use a seringa preenchida de Cosentyx se o selo da caixa externa ou o selo do blister estiverem quebrados, pois pode
ndo ser seguro para voce usar.

4. Nao use se a seringa tiver caido em uma superficie rigida ou se tiver caido apds a remocao da tampa da agulha.
5. Nunca deixe a seringa preenchida de Cosentyx em local onde outras pessoas possam mexer nela.
6. Nao agite a seringa preenchida de Cosentyx.

7. Tenha cuidado para nio tocar nas asas de prote¢do da seringa antes de usar. Ao toca-los, a protecdo da seringa pode ser
ativada muito cedo.

8. Nao retire a tampa da agulha até imediatamente antes de administrar a injecao.

9. A seringa preenchida Cosentyx nao pode ser reutilizada. Elimine a seringa preenchida usada de Cosentyx imediatamente
apos a utilizagdo num recipiente para objetos cortantes.

Armazenamento da seringa preenchida de Cosentyx 75 mg

1. Conserve a seringa preenchida de Cosentyx fechada na embalagem exterior para protegé-la da luz. Conservar no
refrigerador entre 2 ° C e 8 ° C. NAO CONGELE.

2. Lembre-se de tirar a seringa preenchida de Cosentyx do refrigerador e deixa-la atingir a temperatura ambiente antes de
prepara-la para injegdo (15 a 30 minutos).

3. Nao use a seringa preenchida de Cosentyx ap6s expirar o prazo de validade indicado na embalagem exterior ou no rétulo
da seringa. Se estiver vencido, devolva o pacote completo a farmacia.

O local da injecdo

O local da injegdo € o local do corpo onde ira usar a seringa preenchida de Cosentyx.
e O local recomendado ¢ a parte frontal das coxas. Vocé também pode usar o
abdomen inferior, mas ndo a area de 5 centimetros ao redor do umbigo. Se
um cuidador estiver administrando a inje¢do, a parte de cima do brago
também pode ser usada.
e Escolha um local diferente cada vez que se auto-administrar uma injegao.

e Nao injete em areas onde a pele estd sensivel, com hematomas, vermelha,
escamosa ou dura. Evite dreas com cicatrizes ou estrias.
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Preparando a seringa preenchida de Cosentyx 75 mg pronta para uso
Nota: para uma dose de 75 mg, prepare uma seringa preenchida de 75 mg e injete o conteudo.

1. Retire a embalagem que contém a seringa preenchida de Cosentyx do refrigerador e deixe-a fechada durante cercade 15 a
30 minutos para que alcance a temperatura ambiente.

2. Quando estiver pronto para usar a seringa preenchida de Cosentyx, lave bem as mdos com agua e sabao.
3. Limpe o local da inje¢do com um algodao embebido em alcool.
4. Remova a seringa preenchida de Cosentyx da caixa externa e retire-a do blister.

5. Inspecione a seringa preenchida de Cosentyx. O liquido deve estar claro. Sua cor pode variar de incolor a ligeiramente
amarelado. Vocé pode ver uma pequena bolha de ar, o que ¢ normal. NAO USE se o liquido contiver particulas facilmente
visiveis, estiver turvo ou nitidamente marrom. NAO USE se a seringa preenchida de Cosentyx estiver quebrada. Em todos
esses casos, devolva a embalagem completa do produto a farmécia.

Como usar a seringa preenchida de Cosentyx 75 mg

Remova cuidadosamente a tampa da agulha da seringa
preenchida de Cosentyx. Descarte a tampa da agulha.
Vocé podera ver uma bolha de liquido no final da
agulha. Isto é normal.

Pince gentilmente a pele no local da injecdo e insira a
agulha conforme demonstrado. Empurre toda a agulha
para dentro para garantir que a medicacdo sera
totalmente administrada.
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Segurando a seringa preenchida de Cosentyx como
mostrado, pressione lentamente o émbolo 0 maximo
que puder de modo que a cabega do émbolo fique
completamente entre as abas de protecdo da seringa.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado enquanto
segura a seringa no lugar por 5 segundos.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado
enquanto cuidadosamente levanta a agulha diretamente
do local da injecao.

Solte lentamente o émbolo ¢ permita que a protegdo da
seringa cubra automaticamente a agulha exposta.

Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local
da injecdo. Vocé pode pressionar uma bola de algodao
ou gaze sobre o local da injegdo e segura-lo por 10
segundos. Nao esfregue o local da inje¢do. Vocé pode
cobrir o local da injecdo com um pequeno curativo
adesivo, se necessario.

Descarte a seringa preenchida usada de Cosentyx em
um recipiente para objetos cortantes (recipiente que
pode ser fechado e resistente a perfuragdes). Para a
sua seguranca e saude e de outras pessoas, agulhas e
seringas usadas nunca devem ser reutilizadas.

Incompatibilidades
Cosentyx® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOESADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Mais de, 20.000 pacientes foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos cegos e abertos em varias indicagdes
(psoriase em placas e outras doencas imunomediadas), representando 34.908 pacientes-ano de exposi¢do. Destes, mais de
14.000 pacientes foram expostos ao Cosentyx®, no minimo por um ano. O perfil de seguranga do secuquinumabe ¢é
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consistente em todas as indicagdes.

Reacdes Adversas na Psoriase em Placa

Pacientes adultos

Quatro estudos de fase III controlados por placebo em psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranga do
Cosentyx® em comparagdo ao placebo até 12 semanas apds 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 respiratorio superior (mais
frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reagdes foi de intensidade leve ou moderada.

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

Pacientes pediatricos

A seguranca do Cosentyx foi avaliada em dois estudos de fase III em pacientes pediatricos com psoriase em placas. O
primeiro foi um estudo duplo-cego controlado por placebo de 162 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase
em placas grave. O segundo ¢ um estudo aberto de 84 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase em placas
moderada a grave. O perfil de seguranca relatado nesses estudos foi consistente com o perfil de seguranca relatado em
pacientes adultos com psoriase em placas.

A seguranca de Cosentyx também foi avaliada em um estudo de Fase III em 86 pacientes pediatricos na faixa etaria de 2 a
<18 anos de idade dentro das categorias de Artrite Idiopatica Juvenil (ARE e APJ). O perfil de seguranga relatado neste
estudo foi consistente com o perfil de seguranca relatado em pacientes adultos.

Reacdes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagOes adversas foram relatadas da experiéncia pos-comercializagdo com Cosentyx® através de relatos de
casos espontaneos e casos de literatura. Por conta de essas reagdes serem voluntariamente relatadas de uma populagdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confidvel a sua frequéncia que ¢, portanto, categorizada como
desconhecida. As reagdes adversas aos medicamentos estdo listadas de acordo com a classe de sistema de orgdos no
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdo, RAMs sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 17 — Reacdes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)
Infecgoes e infestacoes

Candidiase cutinea e de mucosa

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Angioedema

Dermatite esfoliativa generalizada

Vasculite de hipersensibilidade

Pioderma gangrenoso

Descricao de reacdes adversas selecionadas
Pacientes adultos

Infeccoes

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 infecgdes em 28,7% dos
pacientes tratados com Cosentyx®, em comparagdo com 18,9% dos pacientes tratados com placebo. A maioria das infecgdes
consistem em infecc¢des de intensidade leve a moderada no trato respiratorio superior, como nasofaringite, que nao necessitam
da interrupg¢do do tratamento. Houve um aumento na candidiase cutanea e de mucosa, consistente com o mecanismo de agao,
porém os casos foram de gravidade leve ou moderada, pouco graves, responsivos ao tratamento padrao e ndo necessitaram da
descontinuagdo do tratamento. Infecgdes graves ocorreram em 0,14% dos pacientes tratados com Cosentyx® e em 0,3%
dos pacientes tratados com placebo (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Ao longo de todo o periodo de tratamento (no total, 3.430 pacientes tratados com Cosentyx® por até 52 semanas em
relagdo a maioria dos pacientes), foram relatadas infecgdes em 47,5% dos pacientes tratados com Cosentyx® (0,9 por
paciente-ano de acompanhamento). Infecgdes graves foram relatadas em 1,2% dos pacientes tratados com Cosentyx
(0,015 por paciente-ano de acompanhamento).

As taxas de infecg¢@o observadas em estudos clinicos de artrite e psoridtica e espondiloartrite axial (incluindo espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica) foram semelhantes as que foram observadas nos estudos de psoriase.
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Devido a natureza das lesdes, pacientes com hidradenite supurativa sdo mais suscetiveis a infecgdes. No periodo controlado
por placebo dos estudos clinicos de hidradenite supurativa (um total de 721 pacientes foram tratados com secuquinumabe
e 363 pacientes foram tratados com placebo por 16 semanas), infecgdes foram numericamente mais altas do que o observado
nos estudos de psoriase (30,7% dos pacientes tratados com secuquinumabe comparado com 31,7% nos pacientes tratados
com placebo). A maioria delas foi ndo grave, leve ou moderado em gravidade e ndo exigiu descontinuagdo ou interrupgao
do tratamento.

Nos estudos clinicos com Cosentyx® para psoriase em placas, controlados por placebo (um total de 1382 individuos tratados
com Cosentyx® e 694 individuos tratados com placebo até 12 semanas), as infecgdes foram relatadas em 28,7% dos
individuos tratados com Cosentyx® em comparacdo com 18,9% individuos tratados com placebo. Infeccdes graves
ocorreram em 0,14% dos doentes tratados com Cosentyx® e em 0,3% dos doentes tratados com placebo (vide “Adverténcias
e Precaugdes™).

Durante a totalidade do periodo de tratamento (um numero total de 3430 individuos portadores de psoriase em placas
tratados com Cosentyx® por até 52 semanas, para a maioria dos individuos), infec¢des foram relatadas em 47,5% dos
individuos tratados com Cosentyx® (0,9 por paciente por ano de acompanhamento). Infec¢des graves foram relatadas em
1,2% dos individuos tratados com Cosentyx® (0,015 por paciente-ano de acompanhamento).

Os dados da Fase 3 mostraram uma tendéncia crescente para alguns tipos de infec¢do com o aumento da concentragao sérica
de secuquinumabe. Infecgdes por Candida, infec¢des virais por herpes, infec¢des cutineas estafilococicas e infecgdes que
requerem tratamento aumentaram conforme aumentou a concentragdo sérica de secuquinumabe. Neutropenia foi observada
em ensaios clinicos. A maioria dos casos de neutropenia associada ao secuquinumabe foi transitoria e reversivel. Nenhuma
infeccdo grave foi associada a casos de neutropenia.

Os pacientes com polimialgia reumatica sdo mais suscetiveis a infegdes. No periodo controlado por placebo de um estudo
clinico, o secuquinumabe foi estudado em adultos com polimialgia reumatica (um total de 126 pacientes tratados com
secuquinumabe 150 mg, 126 pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg e 127 pacientes tratados com placebo por até
52 semanas) em combinagdo com uma redugdo gradual de glicocorticoides durante 24 semanas. As infegdes foram
numericamente superiores as observadas nos estudos sobre psoriase (61,1% e 57,9% dos pacientes com PMR tratados com
secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respetivamente, em comparagdo com 53,5% dos pacientes tratados com placebo). A
maioria destas infe¢cdes ndo foi grave, sendo de gravidade baixa ou moderada e ndo exigindo a interrup¢ao ou suspensdo do
tratamento. Infec¢des graves ocorreram em 2,4% e 3,2% dos pacientes com PMR tratados com secuquinumabe 150 mg e
300 mg e em 3,1% dos pacientes tratados com placebo.

Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)

Casos de doenga inflamatdria intestinal, em alguns casos graves, foram observados em estudos clinicos com Cosentyx®. No
programa de psoriase em placas, dos 3430 pacientes expostos ao Cosentyx® durante todo o periodo de tratamento por até
52 semanas (2.725 pacientes-anos), houve 3 casos (0,11 por 100 pacientes-ano) de exacerbag@o da doenga de Crohn, 2 casos
(0,08 por 100 pacientes-ano) de exacerbacdo de colite ulcerativa e 2 casos (0,08 por 100 pacientes-ano) de nova colite
ulcerativa. Nao houve nenhum caso entre os pacientes tratados com placebo (N = 793; 176 doentes-anos) durante o periodo
de 12 semanas controlado com placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Neutropenia

Nos estudos clinicos de psoriase fase 3, a neutropenia foi mais frequentemente observada com secucinumabe do que com
placebo, porém a maioria dos casos foi leve, transitoria e reversivel. Neutropenia <1,0-0,5x10° / 1 (CTCAE grau 3) foi
relatada em 18 de 3.430 (0,5%) pacientes em uso de secuquinumabe, sem dependéncia de dose e sem relagdo temporal com
infeccdes em 15 de 18 casos. Nao foram relatados casos de neutropenia mais grave. Infeccdes ndo graves com resposta
usual ao tratamento padrdo e sem necessidade de descontinuagdo do secuquinumabe foram relatadas nos trés casos restantes.

A frequéncia de neutropenia na artrite psoriatica, espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
ndo radiografica) e hidradenite supurativa foi semelhante a psoriase. Na polimialgia reumatica, foi relatada neutropenia em
um paciente tratado com secuquinumabe e em um paciente tratado com placebo.

Foram relatados casos raros de neutropenia <0,5x10° /1 (CTCAE grau 4).

Reacdes de hipersensibilidade
Em estudos clinicos foram observados urticaria, casos raros de reagdo anafilatica e angioedema em pacientes que receberam
Cosentyx®. Casos de angioedema também foram relatados na experiéncia pos-comercializagdo.

Imunogenicidade
Nos estudos clinicos de psoriase, artrite psoridsica, espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica) e hidradenite supurativa, menos de 1% dos pacientes tratados com  Cosentyx®
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desenvolveu anticorpos contra o secuquinumabe (denominados anticorpos antimedicamento) em até 52 semanas de
tratamento. Cerca de metade dos anticorpos antimedicamento emergentes do tratamento nestes estudos clinicos foram
neutralizantes, porém isso ndo foi associado a perda de eficacia ou anormalidades farmacocinéticas. Em pacientes adultos
com PMR, a incidéncia de formag@o de anticorpos antimedicamento emergente do tratamento foi de 1,2% e ndo
desenvolveram anticorpos neutralizantes.

- Perfil das reagdes adversas ao medicamento na Artrite Psoriasica

Cosentyx® foi avaliado em cinco estudos de artrite psoridsica controlados por placebo, com 2.754 pacientes (1.871
pacientes tratados com Cosentyx® e 883 pacientes com placebo) com uma exposi¢do total de 4.478 pacientes-ano no
estudo de Cosentyx®. O perfil de seguranca observado em pacientes com artrite psoridsica tratados com Cosentyx® &
consistente com o perfil de seguranga no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas a medicamentos na Espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica)

Cosentyx® foi avaliado em trés estudos de espondilite anquilosante controlados por placebo, com 816 pacientes (617
pacientes tratados com Cosentyx® € 272 pacientes com placebo). A duragdo média de exposi¢do para os pacientes
tratados com secuquinumabe foi de 469 dias no estudo EAl, 460 dias no estudo EA2 e 1.142 dias no estudo EA3.
Cosentyx® foi avaliado em um estudo de espondiloartrite axial nfo radiografica controlado por placebo com 555 pacientes
(369 pacientes tratados com Cosentyx® e 186 pacientes com placebo) para uma exposi¢do total ao tratamento de 588
pacientes-ano no estudo (duragdo média de exposi¢do para os pacientes tratados com secuquinumabe: 395 dias). O perfil de
seguranga observado em pacientes com espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
ndo radiografico) tratados com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranga no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas ao medicamento na Hidradenite Supurativa

Cosentyx® foi avaliado em dois estudos de hidradenite supurativa controlados por placebo, com 1.084 pacientes (721
pacientes tratados com Cosentyx® e 363 pacientes com placebo) com 825 pacientes-ano de exposi¢do do estudo (a duragdo
média de exposi¢do para os pacientes tratados com secuquinumabe foi de 307 dias). O perfil de seguranga observado em
pacientes com hidradenite supurativa tratados com Cosentyx foi consistente com o perfil de seguranga observado no
tratamento da psoriase.

- Perfil das reacdes adversas ao medicamento na polimialgia reumatica

Cosentyx® foi avaliado em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com duragdo de 52
semanas, envolvendo 379 pacientes adultos (126 pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg, 126 pacientes tratados com
Cosentyx® 300 mg e 127 pacientes tratados com placebo) em combinagdo com uma redugdo gradual da dose de
glicocorticoides durante 24 semanas. O perfil de seguranca geral observado em pacientes com PMR tratados com Cosentyx®
foi consistente com o perfil de seguranga conhecido observado na psoriase. Em pacientes com PMR, houve um aumento na
proporgdo de pacientes com infecgdes do trato urinario nos grupos de Cosentyx® (150 mg e 300 mg) em comparagdo com o
grupo placebo (13,5%, 14,3% e 7,1%, respectivamente). A maioria dos casos de infec¢des do trato urinario ndo foi grave,
sendo de intensidade leve ou moderada, e nenhum deles levou a interrupg¢ao do tratamento.

Lista tabelada de reacées adversas

As reagdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos (Tabela 18) estdo relacionadas de acordo com a
classe de sistema organico do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas ao medicamento
sdo classificadas pela frequéncia, com as reagcdes mais frequentes aparecendo primeiro. Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, as reacdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem de gravidade decrescente. Além disso, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento tem como base a convengdo a seguir
(CIOMS I1I): 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 18 — Lista de reacdes adversas em estudos clinicos” e experiéncia pés-comercializacio

Sistema de classificacdo de A e .
L~ ¢ Frequéncia Efeito adverso
orgaos
Infecgdes respiratorias do trato respiratdrio
. superior

Muito comum
Infeccao e infestacdes Infecgdes no trato urinario?

Comum Herpes oral
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Candidiase mucosa e cutanea (incluindo
candidiase esofagica)

no local de administracao

Candidiase Oral
Incomum Otite externa
Infecgdes do trato respiratorio inferior
Tinea pedis
Sangue e sistema linfatico Incomum Neutropenia
Sistema imune Rara Reacdes anafilaticas
Sistema nervoso Comum Cefaleia
Olhos Incomum Conjuntivite
Sistema respiratdrio Incomum Rinorreia
Diarreia
Comum -
. . . Néausea
Sistema gastrintestinal - — - - -
Doenga inflamatdria intestinal (incluindo
Incomum . .
doenga de Crohn e colite ulcerativa)
Comum Urticaria
Eczema
Pele e subcutaneo Incomum
Eczema disidrotico®
Dermatite esfoliativa’
Rara . . o
'Vasculite de hipersensibilidade
Disturbios gerais e condi¢des .
& ¢ Comum Fadiga

pacientes PMR.

l)Estudos clinicos controlados por placebo (fase III) em doentes com psoriase em placas, APs, EA,
HS e PMR expostos a 300 mg, 150 mg, 75mg ou placebo com durag¢do de tratamento de até 12
semanas (psoriase), 16 semanas (APs, EA e HS) ou 52 semanas (PMR).

? Identificado como uma reac¢do adversa no estudo PMR (fase III). Frequéncia baseada apenas em

%) Casos foram relatados em pacientes com diagnostico de psoriase.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da ANVISA.

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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro — 1.0068.1122

Importado e Registrado por:
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ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS vPs10
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10456 - 4. O QUE DEVO SABER
PRODUTO 10456 - PRODUTO ANTES DE USAR ESTE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? vP1o | 72MGSOLINJ
Notificacdo de Notificacéo de 8. QUAIS OS MALES QUE CT1SER
09/02/2024 | 0163677247 |  Alteragdo de 09/02/2024 | 0163677247 | Alteracdo de Texto | 09/02/2024 | ESTE MED'CA'\"ENIO PREENC VD
Texto de Bula — de Bula — PODE ME CAUSAR TRANS X 0,5 ML
publi’cggéo no p’utl)licagéo no 5. ADVERT?NCIAS E
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES VPS11
60/12 9. REACOES ADVERSAS
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO E'sgrEAl\fl’z glsé mtﬁi gUE .
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PODE ME CAUSAR?
Notificagéo de Notificagao de 75 MG SOL INJ
27/03/2024 | 0384497241 Alteracéo de 27/03/2024 | 0384497241 | Alteragdo de Texto | 27/03/2024 CT 1 SER
Texto de Bula — de Bula - 5. ADVERTENC'AS E PREENC VD
publicagéo no publicagéo no PRECAUGCOES vpsty | TRANSX0SML
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
60/12
10456 - 10456 - PRODUTO 4. 0 QUE DEVO SABER
07/01/2025 | 0019173253 PRODUTO 07/01/2025 | 0019173253 BIOLOGICO - 07/01/2025 D o oA ESTE 75 MG SOL INJ
BIOLOGICO - Notificago de MEDICAMENTO? VP12 oT 1 SER
Notificagcéo de Alteragao de Texto 8. QUAIS OS MALES QUE PREENC VD

Cosentyx® (secuquinumabe) / Solugéo injetavel / 75 mg/0,5mL




Texto de Bula — publicag&o no TRANS X 0,5 ML
publicagédo no Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
Bulario RDC PRECAUCOES VPS13
60/12 9. REACOES ADVERSAS
10456 - 4.0 QUE DEVO SABER
PRODUTO 10456 - PRODUTO ANTES DE USAR ESTE o MG SOLIN
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? VP13 PREENC VD
Notificagcao de Notificagdo de DIZERES LEGAIS TRANS X 0,5 ML
12/11/2025 | 1489639250 Alteragéo de 12/11/2025 | 1489639250 | Alteragéo de Texto | 12/11/2025
Texto de Bula — de Bula - -
publicagédo no publicagdo no 2RAI‘EE():VAEUR;F§|’E\ISC|AS E VPS14
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
60/12
10456 -
PRQDUTO 10456 - I?RODUTO VP13 éﬁ_“f%ESSL INJ
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PREENC VD
Notificagcao de Notificagdo de TRANS X 0,5 ML
19/11/2025 | 1516433254 Alteragéo de 19/11/2025 1516433254 | Alteragéo de Texto | 19/11/2025 | - Sem impacto na bula,
Texto de Bula — de Bula — ajuste de formatagao
publicagédo no publicagdo no
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 VPS4
60/12
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO 4. O QUE DEVO SABER
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ANTES DE USAR ESTE VP14
Notificagéo de Notificagéo de MEDICAMENTO? 75 MG SOL INJ
24/03/2026 | 0282067264 Alteragéo de 24/03/2026 0282067264 | Alteragdo de Texto | 24/03/2026 CT1SER
Texto de Bula — de Bula - PREENC VD
publicagéo no publicagéo no 5. ADVERTENCIAS E TRANS X 0,5 ML
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES VP315
60/12
10456 - 11967 PRODUTOS 1.PARA QUE ESTE
BIOLOGICOS - MEDICAMENTO E
PRQDUTO 77A. Inclus3o ou INDICADO? 75 MG SOL INJ
11/09/2026 NA BIOLOGICO - 15/04/2026 0367120267 e 31/08/2026 | 2.COMO ESTE CT1SER
Notificagdo de modificagdo de MEDICAMENTO VP15 | BREENC VD
Alteracao de indicag&o FUNCIONA? TRANS X 0,5 ML
Texto de Bula — terapéutica 6.COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTOQO?

Cosentyx® (secuquinumabe) / Solugéo injetavel / 75 mg/0,5mL




publicagéo no
Bulario RDC
60/12

8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

1.INDICACOES
2.RESULTADOS DE
EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8.POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9.REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VPS16

Cosentyx® (secuquinumabe) / Solugéo injetavel / 75 mg/0,5mL
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