Thube nay chi ding theo don thubc.
Pé xa tim tay tré em.
Poc ki hwéng din sir dung trwée khi dung.

Thong bao ngay cho bac si hodc dwge si nhirng phan img ¢6 hai gip phai khi sir dung
thude.

THANH PHAN
Thanh phén hoat chit
M3i bat tiém déng sn thube chira 300 mg secukinumab trong 2 ml.

Secukinumab 1a mgt khang thé don dong téi té hop do té bao budng trimg ciia gidng chudt
lang Trung Québc tiét ra.

Thanh phén ti duoc

Trehalose dihydrate, histidine, histidine hydrochloride monohydrate, methionine,
polysorbate 80, nudc pha tiém.

DANG BAO CHE
Dung dich tiém

Dung dich trong sudt, khéng mau dén mau vang nhat.

CHI PINH

Viy nén thé mang & ngudi lén

Fraizeron dugc ding dé diéu tri vay nén thé mang mirc do trung binh dén niing & bénh nhan
ngudi 16n ¢6 chi dinh diéu tri dudng toan thén.

Viy nén thé mang ¢ tré em

Fraizeron dugc ding dé diéu tri vay nén thé mang muc do trung binh dén ning & bénh
nhan tré nho va tré vi thanh nién tir 6 tudi trd 1€n ¢o chi dinh di€u tri dudng toan thén.

Viém khép viy nén

Fraizeron don tri hodc két hop véi methotrexate (MTX) dugc chi dinh dé diéu tri viém khép
vay nén giai doan hoat dong & bénh nhan ngudi 16n ¢ dap Gmg khong diy du véi tri lidu
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trude d6 bang cac thude chdng thap khép lam thay dbi dién tién bénh (DMARD) (xem phan
PAC TINH DUQC LUC HQC).

Viém khép cot song thé truc (axSpA)

Viém cdt séng dinh khép (AS, Viém khép ct séng thé truc c6 tén thuwong X-quang)
Fraizeron dugc chi dinh @& diéu tri cho bénh nhan ngudi 1én bi viém cot séng dinh khép
giai doan hoat dong, dap (mg khéng day du vi tr lidu théng thudng.

Viém khép cdt séng thé truc chwra c6 tén thwong X-quang (nr-axSpA)

Fraizeron dugc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhén ngudi lén bi viém khép cot séng thé truc
chua c6 ton thuong X-quang giai doan hoat dong c6 dau hiéu viém dugc biéu hién bai viéc
ting néng do protein phan mg C (CRP) va/hoédc qua anh chup cong huong tir & bénh nhéan
ngudi 16n khéng c6 dap tmg ddy du véi thude khang viém khong steroids (NSAIDs).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Fraizeron dugc ding dudi sy huéng din va giam sat ciia bac sy ¢6 kinh nghiém trong chan
doan va diéu trj céc tinh trang bénh 1y duoc chi dinh.

Liéu ding

Vay nén thé mang ¢ nguwoi lon

Liéu khuyén céo 1a 300 mg secukinumab tiém duéi da khai dau & cac tudn 0, 1,2, 3 va 4
sau d6 duy tri liéu hang thang. Dua trén dép (g l4m sang, mét liéu duy tri 300 mg mdi 2
tuan c6 thé cung cip thém loi ich cho bénh nhén ¢6 trong lwong co thé tir 90 kg trdr [én. Mdi
liéu 300 mg duoc dung mét 1an 300 mg tiém dudi da hoac hai lan 150 mg tiém dudi da.
Vay nén thé mang & tré em (tré vi thanh nién va tré em tir 6 tudi)

Liéu khuyén cédo duoc dua trén cén nang (Bang 1) va tiém dudi da khéi déu & cac tuan 0, 1,
2, 3 va 4 sau d6 duy tri lidu hang thang. Mdi liéu 75 mg duge ding mét lan 75 mg tiém dudi
da. Mdi liéu 150 mg dugc dung mdt lan 150 mg tiém dudi da. Mdi liéu 300 mg duge diung
mét 1an 300 mg tiém dudi da hoic hai lan 150 mg tiém dudi da.

Bang 1 Liéu khuyén cdo cho vay nén thé mang & tré em

Cén niing ¢ thoi diém tinh liéu Liéu khuyén cdo
<25kg 75 mg
25 dén < 50 kg 75 mg
> 50 kg 150 mg (*c6 thé ting lén 300 mg)

*Mot s6 bénh nhan ¢6 thé c6 thém loi ich tir liéu cao hon.

Fraizeron c6 thé c6 nhimg liéu lugng va/hodc quy céch dong géi khic phu thude vao nhu
cau diéu tri cua bénh nhan.
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Dang dung dich tiém 75 mg danh cho bénh nhi ¢6 trong luong co thé < 50 kg khong dugc
dang ky & Viét Nam.

Dung dich tiém trong but tiém déng sin thudc 150 mg va 300 mg khéng duoc chi dinh cho
bénh nhén tré em véi can nang <50 kg.

Bot pha dung dich tiém 150 mg la thich hop dé sir dung cho nhém bénh nhén nay.

Viém khép viy nén

Déi v6i nhitng bénh nhan méc ddng thdi vay nén thé mang mirc do tir trung binh dén ning,
vui 1ong tham khao khuyén céo danh cho bénh nhan ngudi 16m bi vay nén thé mang.

D6i v6i nhitg bénh nhan c6 dap (mg khong day di véi chit khang TNFa, lidu khuyén cdo
la 300 mg tiém dudi da khai dau ¢ tudn 0, 1,2, 3 va 4, sau d6 1a lidu duy tri hang thang. Mdi
liéu 300 mg duoc dung mét 1an 300 mg tiém dudi da hodc hai lan 150 mg tiém dudi da.

Dbi véi cac bénh nhan khéc, lidu khuyén cdo 1a 150 mg tiém dudi da véi cac liéu khoi dau
& tuan 0, 1, 2, 3 va 4, sau d6 la liéu duy tri hang thang. Dya trén dép (mg 1am sang, c6 thé
tang liéu 1én tGi 300 mg.

Viém khép cit song thé truc (axSpA)

Viém cpt song dinh khdp (AS, Viém khop ct song thé truc cé ton thiwong X-quang)
Liéu khuyén cdo 1a 150 mg tiém duéi da véi cac lidu khoi déu & tudn 0, 1, 2, 3 va 4, sau dé
la lidu duy tri hang théang. Dua trén dap (mg lam sang, c6 thé tang lidu lén t&i 300 mg. MGi
liéu 300 mg dugce dung mdt lan 300 mg tiém dudi da hoéc hai lan 150 mg tiém dudi da.
Viém khép cét song thé truc chiea cé tén thwong X-quang (nr-axSpA)

Liéu khuyén cdo la 150 mg tiém dudi da v&i cac lidu khoi déu & tuan 0, 1,2, 3 va 4, sau d6
la liéu duy tri hang thang.

Déi véi tht ca céc chi dinh trén, dir liéu hién ¢ cho thay dap g lam sang thuong dat duoc
trong vong 16 tuan diéu tri. Can nhéc dimg diéu tri & nhirng bénh nhan khong dap mg diéu
tri sau hon 16 tuan. Mot s6 bénh nhén chi dap timg mét phan lac dau, ¢ thé c6 cai thién sau
d6 khi tiép tuc didu tri hon 16 tuan.

Fraizeron c6 thé c6 nhimng lieu lugng va/hodc quy cach déng goéi khac phu thude vao nhu
cau diéu tri cia bénh nhan.

Nhom bénh nhin dic biét
Bénh nhén cao tudi (tir 65 tudi tré 1én)

Khéng cin diéu chinh liéu (xem muc PAC TINH DUQC PONG HOC).

Suy chirc ning than/gan
Fraizeron chua dugc nghién ciru trén quén thé nhimg bénh nhan nay. Chua cé khuyén co
vé liéu diéu tri.

Bénh nhén tré em

PI_Fraizeron_300 mg/2 ml_Al EU SmPC Feb 2022 V1.0 Page 3 of 44




D an toan va hiéu qua cua Fraizeron & bénh nhan tré em dudi 6 tudi bi vay nén thé mang
chua dugc xac dinh.

D4 an toan va hiéu qua cua Fraizeron ¢ tré em dudi 18 tudi cho cac chi dinh khéc van chua
dugc xac dinh. Chua co dir liéu lién quan.

Cach dung
Fraizeron dugc chi dinh tiém duéi da. Néu c6 thé, cac vi tri tiém cén tranh céc viing da bi
vay nén. Khong duoc lic bit tiém.

Sau khi dugc hudn luyén k¥ thuét tiém dudi da, bénh nhan c6 thé tu tiém Fraizeron hoic
duoc ngudi chim séc tiém néu bac sy quyét dinh viéc do la thich hop. Tuy nhién, bic sy
nén dam bao viéc theo ddi bénh nhan mdt cach hop ly. Cac bénh nhan hodc nguoi chim séc
bénh nhan can duoc huéng din dé tiém du lidu lugng Fraizeron theo hudng din & toa thube
trong hdp san pham. Hudng dan day du vé cach sir dung duge cung cép trong toa thude nay.

Huéng din sir dung, xir IV va hiiy bé
Huwéng din sir dung bit tiém Fraizeron 300 mg UnoReady

Biit tiém Fraizeron 300 mg UnoReady
v Dung dich tiém chira trong but tiém déng sin thude \

Secukinumab )

Huéng dan sir dung cho bénh nhan

Poc TAT CA nhiing cich thirc trong hwémg din duéi diy trwéc
khi tiém.

Nhiing hudng din nay gitip ban sir dung bt tiém déng sin thuée
Fraizeron UnoReady dé tiém mét cich chinh xéc.

Diéu quan trong can luu v la ban khong dugce tu y ti€ém thubc cho
dén khi duoc bac si, duge si hay y ta huén luyén céach sir dung.
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Biit tiém Fraizeron 300 mg UnoReady cua ban:

B& phan bao
vé kim tiém

Nép
Clra sb
quan sat

‘\
: Nép kim bén trong

But tiém déng sin thubce Fraizeron 300
mg UnoReady véi nip dugc mo.
Khéng dwge md nip cho dén khi da
sdn sang dé tiém thudc.

Nhirng dung cu cin dé tiém thudc:

Khong sir dung Bat tiém Fraizeron
UnoReady néu diu niém phong bi réch.

Béo quan bit tiém Fraizeron UnoReady trong
bao bi gbc dé tranh anh sang cho dén khi ban
san sang dé sir dung.

Bao quan but tiém Fraizeron UnoReady trong
ti lanh tir 2°C dén 8°C va dé ngoai tAm véi
cia tré em.

e Khéong lam dong lanh but tiém

 Khéng lic bit tiém

e Khéng sir dung but tiém néu bi rei va rét
nép ra ngoai.

Phén kim tiém duoc che boi bo phan bao vé
kim tiém va phan kim tiém s& khong duoc
nhin thiy. Khéng cham hoic diy bo phan bao
vé kim tiém vi ban ¢6 thé bi kim dam.

Di kém trong hop thude: Khéng bao gém trong

Bat tiém Fraizeron 300 mg
UnoReady con mdi va chua qua e

st dung. .

Bong con

Cuc bong hodc gac

hop thude:

Hop dung db séc
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Truée khi tiém: Liy bat tiém Fraizeron 300 mg
UnoReady ra khoi ta lanh trong vong 30 — 45 pht trude
khi tiém dé dat nhiét d6 phong.

1. Kiém tra an toan trwéc khi tiém

Kiém tra ctra sé quan sat:

Dung dich thubc phai trong sudt. Mau cua
thudc c6 thé thay ddi tir khéng mau dén mau
vang nhe.

Khéng sir dung thubc néu dung dich c6 chira
phén tir nho nhin thiy dugc bing mét thuong,
duc hoidc ¢6 mau ndu rd. Co thé nhin thﬁy bot
khi nho, d6 la hién tugng binh thudng.

Cira sb
qllﬂn sat (Exp)

Han sir dung
Han sir dung:

Xem han sir dung (EXP) cua bat tiém
Fraizeron UnoReady. Khong sir dung but
tiém néu qua han sir dung.

Kiém tra néu bt tiém chira diing loai thuéc va
ham lugng.

Lién lac v&i duoge si trong truong hop bat tiém
khong dat nhiing tiéu chi kiém tra néu trén.

2a. Lya chon vi tri tiém

O e Vi tri khuyén céo la mit trude dui. Ban ciing ¢6 thé
ti€ém & vi tri bung dudi, nhung tranh khu vuc 5 cm

. xung quanh ron.
. e Chon vi tri khac nhau cho méi lan tiém.

e Khong tiém vao vung da nhay cam, ton thuong, do,

bong vay hodc cimg. Tranh nhirng ving da cé seo
1 hoac vét ran da.
A 2b. Danh cho ngudi chim séc bénh hay nhén vién
y té:
‘t » Néu nguoi chim séc bénh hay nhén vién y té tiém

thude, c6 thé chon vi tri mat ngoai trén cla canh tay.
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3. Lam sach ving tiém

e Rira sach tay bang xa phong va nuéc néng.

e Ding bdng con 1am sach viing tiém bing cach lau
theo vong tron trén da. Dé da kho trude khi tiém
thude.

e Khong cham vao vung da da dugc lam sach trudce khi
tiém.

Tiém thude:

4. Mé nip:

e Chi m& nép khi dé sin sang sir dung bt tiém.

e Xoay m& néip theo huéng miii tén & hinh bén trai.

* Khi bat tiém da duge mé, phai bo nép di. Khéng dugc
c0 gang dong nap lai.

o Sir dung but tiém trong vong 5 phiit sau khi mé nép.

5. Cach cAm bt tiém:

)
[ >
) - __ .y

e — Ping

BAN PHAI PQC PIEU NAY TRUOC KHI TIEM THUOC
Trong ltc tiém thudc, ban s& nghe 2 tiéng tic rd.

Tiéng tic ddu tién cho thiy qua trinh tiém thubc da bt dau. Tiéng
tic thir hai xuat hién sau vai gidy cho thdy qua trinh tiém thudc hiu
nhuw d hoan tat.

Ban phai gitr chit bit tiém trén da cho dén khi cira sé quan sét dugc
phu kin bdi mau xanh véi mdt vach mau xam va ngung di chuyén.
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6. Bit dau tiém:

e An chit bat tiém trén mit da dé chuén bj tiém.

e Tiéng tic d4u tién cho thdy qué trinh tiém da bt
dau.

e Giir chit bat tiém trén mat da.
Cira s6 quan sat dugc phi dan bdi mau xanh véi
mot vach mau xam cho thay qua trinh tiém thuoc
dang dien ra.

7. Hoan tit tiém:

e Chil ¥ tiéng tic thir hai. Pay 12 ddu hiéu chi viéc
tiém thuoc hau nhu da hoan tat.

o Kiém tra cira s6 quan sat dugc pht kin béi mau
xanh v4i mot vach mau xam va nging di chuyén.

e C6 thé rat bo bt tiém.

A > A - £3 - > .
8. Kiém tra cira so0 quan sat duwgc phu kin béi
mau xanh:
e Didu nay co6 nghia 1a thudc di duge tiém vao co
thé. Lién lac véi bac si néu khong thdy mau xanh
xuat hién & ctra s6 quan sat.

e C6 thé xuét hién mdt giot mau nho & ving tiém.
Stra dung bong gon hodc gac phu 1én chd tiém va
gir trong 10 gidy. Khong dugc cha xat 1én vung
tiém thubc. C6 thé che chd tiém bang bing keo ca
nhan néu cén.

9. Huéng din virt bé bt tiém Fraizeron 300 mg
UnoReady

e Vit bo but tiém da sir dung trong hdp dung do sic
nhon (nhu thiing chita ¢6 nip day chéng bi dam

thing hay tuong tv).
e Khong duogc tai sir dung but tiém.
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CHONG CHI PINH

Phan (mg quéa man vé6i hoat chét hodc bét cir thanh phan nao cta céc ta duge duge liét ké
trong muc Thanh phan ta dugec.

Nhiém triing quan trong, trong giai doan hoat dong, c6 biéu hién trén 1am sang, vi du nhu
lao & giai doan hoat dong (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

CANH BAO VA THAN TRONG

Nhiém khuéin

Secukinumab ¢6 kha nang lam ting nguy co nhiém tring. C4c nhiém tring nghiém trong da
duoc quan sat thdy & bénh nhan sir dung secukinumab sau khi thubc duge luu hanh. Can
than trong khi cin nhic viéc sir dung secukinumab & nhitng bénh nhan cé nhiém tring man
tinh hodc tién sir nhiém triing tai phat.

Bénh nhan cin dugc huéng din di khdm néu c6 cac déu hiéu va triéu chimg goi ¥ nhiém
tring. Néu tién trién nhim triing nang, bénh nhan cin dugc theo ddi chit ché va khong nén
ding secukinumab cho dén khi nhidm trung dugc giai quyét.

Trong cac nghién ctru ldm sang, ngudi ta thdy cac nhiém triing xuat hién trén céc bénh nhan
dung secukinumab (xem muc PHAN UNG BAT LOI). Hau hét 1a cac nhiém khuan duong
hé hip trén, & mirc do nhe hogc trung binh nhu viém miii hong va khong can phai ngimg
diéu tri.

Do co ché tac dung cta secukinumab, nhiém Candida da-niém mac & mic do khéng ning
thudng gip hon & nhdm bénh nhén ding secukinumab so véi nhom ding gia dugce trong cac
nghién ctru 14m sang vé bénh vay nén (3,55 trén 100 bénh nhan-nim & nhém secukinumab
300 mg so v6i 1 trén 100 bénh nhan-nim & nhém ding gia dugc) (xem muc PHAN UNG
BAT LOI).

Céc nghién ciru 1am sang da cho thay thuéc khéng lam ting nhay cam véi lao. Tuy nhién,
khong nén chi dinh secukinumab cho nhitng bénh nhan nhiém lao trong giai doan hoat dong.
O nhirng bénh nhan nhiém lao tiém tang, cac thudc diéu tri lao can dugc can nhic sir dung
trude khi bat dau secukinumab.

Bénh viém rudt (bao gom bénh Crohn va viém dai trang)

Cac truong hop viém rudt maéi hodc dot ce‘ip cua bénh viém rudt da dugc bao cao vai
secukinumab (xem phin PHAN UNG BAT LQI). Secukinumab khong dugc khuyén ding
cho bénh nhin bi viém rudt. Néu mét bénh nhan c¢6 déu hiéu va triéu chimg cia viém rudt
hodc trai qua mot dot cz‘ip cua bénh viém rudt da c6 tir trude, nén dung diéu tri véi
secukinumab va nén duoc bit ddu quan 1y y té mét cach phi hop.

Phan tng qua min

Trong cac nghién ctru lam sang, rat it cac ca phan tmg phan vé dugc quan sat thiy & céc
bénh nhan diing secukinumab. Néu phan (g phan vé hoic phan (mg di g nghiém trong
xay ra, cin ngung sir dung secukinumab ngay va tién hanh diéu trj thich hop.

Tiém chung
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Khong nén tiém vic xin séng dong thoi véi diing secukinumab.

Nhirng bénh nhan diing secukinumab c6 thé tiém dong thoi vic xin bat hoat hodc vic xin
chét. Trong mot nghién ctru, sau khi tiém vic xin ndo mé ciu va véc xin clim bat hoat, mot
ty 1é trong duong nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh duge tiém 150 mg secukinumab va
tiém gia duoc, da c6 dap ing mién dich day du, v6i ndng do khang thé khang viic xin ndo
mé cAu va clim tang it nhét 4 1dn. Diéu nay cho thiy ring, secukinumab khéng trc ché dap
mg mién dich dich thé véi vic xin chdng ndo mé ciu va cim.

Trude khi bit dau diéu tri v6i secukinumab, bénh nhan tré em duge khuyén céo tiém ching
phil hop v&i moi Itra tudi theo hudng dan tiém ching hién hanh.

Thubc irc ché mién dich di kém

Trong cac nghién ciru vé vay nén, tinh an toan va hiéu qua cia secukinumab khi phdi hop
v6i céc chat e ché mién dich khac, bao gdm céc chit sinh hoc hay quang tri liéu chua dugc
danh gia. Secukinumab di dwoc ding ddng thdi véi methotrexate (MTX), sulfasalazine
va/hoiic corticosteroids trong céc nghién ciru vé khép (bao gém ca bénh nhan viém khép
vay nén va viém cdt séng dinh khép). Nén thén trong khi sir dung dong thoi cac chét trc ché
mién dich khéc cung véi secukinumab (xem muc TUONG TAC, TUONG KY CUA
THUOC).

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Vic xin séng khong dugc dung déng thoi véi secukinumab (xem thém muc CANH BAO
VA THAN TRONG).

Trong mét nghién ciru vé vay nén thé mang & ngudi 16n, chua cé twong tac nao duge phat
hién giira secukinumab va midazolam (chit nén CYP3A4).

Khong thidy c6 twong tac thudc nao xay ra khi sir dung dong thoi secukinumab véi
methotrexate (MTX) va/hoic corticosteroids trong céc nghién ctru vé viém khép (bao gdbm
ca viém khép vay nén va viém khdp cot sdng thé truc).

Tinh twong ky

Do khéng cé cac nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khong tron 13n thude nay véi cac
thuoc khac.

PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN
Phu nir ¢6 kha ning mang thai

Phu nir trong do tudi mang thai nén sir dung bién phép tranh thai hiéu qua trong sudt qua
trinh diéu tri va it nhat 20 tudn sau diéu tri.

Phu nir c6 thai

Khong c6 du dir liéu vé viée sir dung secukinumab trén phu nir mang thai.
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Céc nghién ctru trén dong vat khong chi ra tac hai tryc tiép hay gidn tiép ddi véi doc tinh
trén su sinh san (xem muc DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG). Dé than trong thi tot
nhit nén tranh ding secukinumab trong khi mang thai.

Phu nir cho con bu

Vin chua biét secukinumab c6 duge bai tiét qua sita me hay khong. Céc globulin mién dich
duoc bai tiét qua sita me nhung van chua biét secukinumab c6 dugc hép thu toan than sau
khi dua vao co thé hay khéng. Vi nhitng phan tmg bat lgi ¢6 thé c6 tir secukinumab trong
viéc cho con bu sita me, quyét dinh nén dimg viéc cho con bii trong va 20 tudn sau qué trinh
diéu tri, hay ding diéu tri bf?mg secukinumab cén dugc can nhic gitra loi ich cua viéc cho
con bu va viéc diéu tri cho ba me.

Khi ning sinh sin

Tac dung cua secukinumab lén kha niing sinh san ctia ngudi chua dugc danh gid. Nhitng
nghién ciru trén dong vit khong chi ra tic hai truc tiép hodc gian tiép 1én kha ndng sinh san.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Secukinumab khéong anh hudng hoac anh huong khong déng ké 1én kha ning lai xe va van
hanh may moc.

PHAN UNG BAT LOI

Tém tit vé dir lidu an toan

Phan (mg bét lgi cia thuéc (ADRs) thudng gip nhét 1a nhiém khuin dudng hé hép trén
(17,7%) (thudng gap nhét la viém mii hong, viém miii).

Danh muc cic phén ing bat loi

Céc phan (mg bét loi ctia thudc tir cac nghién ciru 1am sang va cac bdo cdo hau mai (Bang
2) duge liét ké theo phan loai theo hé co quan MedDRA. Trong mdi hé co quan, cac phan
tmg bat loi cia thude dugce sip xép theo mirc do thudng gip véi phan ing hay gip nhat xép
dau tién. Trong mdi nhém mirc do thudong gip, cac phan (g bit loi cua thube duge xép
theo thir tw mirc d§ nghiém trong giam dan. Hon nira, xép loai cac mirc d§ thudng gip tuong
{ng v&i mdi phan g bét loi dwa vao quy udc sau: rit thuong gip (= 1/10); thuong gip (>
1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rat
hiém gédp (< 1/10.000); va chua rd (khéng thé ude tinh tir dir liéu sin c).

Trén 18.000 bénh nhan duoc diéu tri bﬁng secukinumab trong cac nghién ctru lam sang dugc
lam mu va nhin m& véi cac chi dinh khic nhau (vay nén thé mang, viém khép vay nén,
viém khép cét séng thé truc va cac bénh tu mién khac), dai dién cho 30.565 bénh nhan-nam
str dung thudc. Trong s6 d6, trén 11.700 bénh nhéan duge dung secukinumab trong it nhat 1
nam. Ho so an toan cua secukinumab 1a théng nhét trén tit ca cac chi dinh.

Bing 2. Danh sich cic phan tng bit loi trong cic nghién ciru ldm sang® va kinh
nghiém hau mai
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Hé co quan Tén suét Phan img bét loi
Nhiém khuén va nhiém ky sinh R4t thuong gap | Nhiém khudn dudng hd hép trén
trung gap
Thudng gap Herpes miéng
Viém tai ngoai
it gap Nhiém nidm Candida miéng
Ném ben
Nhiém khuén duong hd hip dudi
Chua rd Nﬁm Qandida da va niém mac (bao
gom nam Candida thuc quan)
Cic ’rc“')i loan hé huyét hoc va bach | it gap Giam bach cau da nhan trung tinh
Céc rdi loan hé mién dich Hiém gip Phan tmg phan vé
Céc rbi loan vé hé than kinh Thuong gap Pau dau
Céc r6i loan vé mit it gap Viém két mac mat
Céc rdi loan vé h'E) hap, long Thuong gap S6 mili
nguc va trung that
Réi loan da day rut Thuodng gip Tiéu chay
No6n mura
it gip Bénh viém rudt
R&i loan vé da va mé dudi da it gap May day
Hiém gip Viém da tréc vay®
Viém mach qua man
Céc r6i loan chung va tinh trang tai | Thudng gip Mét moi

a L %A A
vi tri tiém thuoc

(1) Bénh nhan trong céc nghién ciru 1am sang c6 ddi chimg gia duoc (pha I1I) trén bénh
vay nén thé mang, viém khép vay nén, viém cot song dinh khép va viém khép cot song
thé truc chua c6 tén thuong X-quang da ding liéu 300 mg, 150 mg, 75 mg hodc gia
duoc dén 12 tuan (vay nén) hoic 16 tuan (viém khép vay nén, viém cot séng dinh khép
va viém khép cot song thé truc chua c6 tdn thuong X-quang)

(2) Cac truong hop duge bao cao & bénh nhan duoc chén doan mic vay nén
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Mo ti mét s6 phan \ng bat loi chon loc
Nhiém khudn

Trong giai doan déi chimg gia duoc clia cdc nghién ciru 1am sang trén bénh nhan vay nén
thé mang (téng s6 1.382 bénh nhén duoc diéu tri véi secukinumab va 694 bénh nhén dugc
diéu tri v6i gia dugce trong 12 tudn), nhiém khuén xuét hién & 28,7% bénh nhéan dugc diéu
tri bing secukinumab so v&i 18,9% bénh nhén diéu tri bang gia dugc. Céc nhiém khuan
chinh bao gdm nhi&m khuin dudng hd hap trén khong nghiém trong, tir nhe dén trung binh,
ching han nhu viém miii hong va khong phai dimg diéu tri. S6 bénh nhan bi nhiém Candida
da hodic niém mac ting, pht hop véi co ché tic dong, nhung céc trudong hop nay déu & mirc
d6 nhe hodc trung binh, khong nghiém trong, dép (g v&i diéu tri chuén va khong can phai
dirng diéu tri. Cac nhiém khuin nghiém trong xay ra & 0,14% bénh nhan diéu tri bing
secukinumab va 0,3% bénh nhén diéu tri bing gia duoc (xem muc CANH BAO VA THAN
TRONG).

Tinh trén toan bé thoi gian didu tri (3.430 bénh nhan diéu tri bing secukinumab, da sb trong
52 tuén), c6 47,5% bénh nhén diéu tri v6i secukinumab (0,9 trén bénh nhan-nam cua giai
doan theo ddi) duoc bao cdo la bi nhiém trung. Nhiém tring ning dugc bao cdo la 1,2%
bénh nhan diéu tri v&i secukinumab (0,015 trén bénh nhan-nim cua giai doan theo ddi).

Ti 1& nhiém tring duuc quan sat thdy trong céc thir nghiém 1am sang vé viém khérp véy nén
va viém khorp cot song thé truc (viém cdt séng dinh khép va wem khop cot song thé truc
chua c6 tén thuong X-quang) tuong tu nhu trong céc nghién ciru vé vay nén.

Gidm bach cdu da nhén trung tinh

Trong céc nghién ctru 1am sang pha 111 vé bénh vay nén, giam bach ciu da nhan trung tinh
xudt hién & nhitng bénh nhan diéu tri bing secukinumab nhiéu hon so véi nhém ding gia
dugc, nhung da sb cac trudng hop déu nhe, thoang qua va cé thé hdi phuc. Giam bach cau
da nhin trung tinh tir dudi 1,0 dén 0,5 x 10%1 (CTCAE db 3) da dugc béo céo & 18 trén
3.430 bénh nhén (0,5%) ding secukinumab, khéng phu thugc lidu diéu trj va khéng c6 mbi
lién quan vé thoi gian v6i céc bénh nhiém khuén trén 15 trong sb 18 bénh nhén nay. Khong
¢6 truomg hop giam bach ciu da nhén trung tinh nao tram trong hon dugc bdo céo. Cac
nhiém khuan khéng ning, thuong dap img véi chim séc chuan va khong can phai ngimg
diéu tri secukinumab dugc bdo céo & 3 ca bénh con lai.

Ti 1€ giam bach cau da nhén trung tinh trong cac thu nghiém lam sang vé viém khép vay
nén va viém khép cot song thé truc (viém cot sdng dinh khép va viém khép cot séng thé
truc chua c6 ton thuong X-quang) tuong ty nhu trong cac nghién ctru vé vay nén.

Hiém c6 cac trurong hop giam bach cau da nhan trung tinh dudi 0,5 x 10%1 (CTCAE d6 4)
dugc bao céo.
Phdn teng qud mdn

Trong cac nghién ctru lam sang, may day va cac truomg hop hiém gap phan img phan vé do
secukinumab da dugc bio cdo (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Tinh sinh mién dich
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Trong cac nghién ctru 1am sang vé vay nén, viém khép vay nén va viém khép cot song thé
truc (viém cot séng dinh khép va viém khép cot séng thé truc chua c6 ton thuong X-quang),
duéi 1% bénh nhan dugc diéu tri bing secukinumab xuét hién céc khang thé khéang lai
secukinumab cho dén 52 tudn diéu tri. Khoang mt nira cac khang thé khéng thudc phat sinh
trong diéu tri nay bi trung hoa, nhung khéng lién quan véi sy giam hiéu qua hay céac bat
thudmng vé duge dong hoc.

Nhom bénh nhin tré em
Phan tmg bdt loi trén nhom bénh nhan tré em tir 6 tudi bi vay nén thé mang

Tinh an toan cla secukinumab da dugc danh gia & hai nghién ctru pha III trén bénh nhén tré
em mic bénh vay nén thé mang. Nghién ctru thir nhét (nghién ctu trén tré em 1) la mot
nghién ctru mu ddi, déi chimg gia dugc trén 162 bénh nhén tir 6 dén dudi 18 tudi bi vay nén
thé mang mirc d6 niang. Nghién ctu thir hai (nghién ciru trén tré em 2) 12 mdt nghién ciru
nhin mé& trén 84 bénh nhén tir 6 dén dudi 18 tudi bi vay nén thé mang mirc do trung binh
dén nang. Hb so an toan duge béo cdo tir 2 nghién ctru trén la dc‘mg nhét véi hd so an toan
duge bdo céo trén bénh nhan vay nén thé mang nguoi 16n.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong cc nghién ciru 1am sang, liéu thube 1én dén 30 mg/kg (khoang 2.000 — 3.000 mg)
duoc ding qua tiém tinh mach ma khéng gay déc tinh lién quan véi lidu. Trong trudng hop
qué lidu, bénh nhéan can duoc theo doi dé phat hién bat ky dau hiéu, triéu ching nio cua
phan mg bét lgi, va cac bién phap diéu tri toan than cin duoc tién hanh ngay.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom dwge 1y: chit tre ché mién dich, G ché interleukin.
Mi ATC: LO4ACI0.

Co ché tic ddng

Secukinumab 14 khang thé don dong IgG1/k hoan toan ngudi, gin chon loc va lam trung
hoa cytokine tién viém interleukin-17A (IL-17A). Secukinumab hoat dong nhim vao IL-
17A va trc ché tac dong cua IL-17A véi receptor IL-17 (receptor boc 16 & mot s6 loai té bao
khéc nhau trong d6 ¢6 té bio simg). Tir d6, secukinumab trc ché su giai phéng céc cytokine
tién viém, chemokine va cc chét trung gian cta cac md bi tén thuong, lam giam sy tham
gia qua trung gian IL-17A trong cic bénh tu mién va viém. Mot lugng secukinumab phu
hop vé 1am sang di dén da va lam giam cac marker viém tai chd. Secukinumab lam giam
céc dat do, giam thim nhidm va bong vay & cdc ton thuong vay nén mang 1a két qua truc
tiép cua diéu tri.

IL-17A 1a mét cytokine tu nhién c6 tac dong 1én ddp tng viém va mién dich binh thuong.
IL-17A déng vai trd chu chdt trong sinh bénh hoc cta vay nén thé mang, viém khdp vay
nén va viém khép cot séng thé truc (viém cot sdng dinh khép va viém khép cot song thé
truc chua c6 tén thuong X-quang) va dugc diéu hoa ting 1én trong da c6 thuong tén, tuong
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phan v&i ving da lanh cia bénh nhéan vay nén thé mang va trong dich khép cta bénh nhéin
viém khép vay nén. S6 luong té bao san sinh IL-17 ciing cao hon mdt cach ¢6 ¥ nghia trong
vung tuy xuong dudi sun khép cua cac khdp lién mém bén cua cot séng trén bénh nhan
viém cdt séng dinh khép. S6 lugng té bao lympho san sinh IL-17A ciing ting & bénh nhan
viém khép cot séng thé truc chua c6 tdn thuong X-quang. Sy tre ché [L-17A cho thay hiéu
qué trong diéu tri viém cot sdng dinh khép, do d6 x4c 14p vai tro quan trong ciia cytokine
nay trong bénh viém khép cot séng thé truc.

Tac dong vé duoc luc hoc

O nhimg bénh nhan diéu tri bing secukinumab, ndng d IL-17A toan phan trong huyét thanh
(IL-17A tu do va IL-17A gén secukinumab) ban diu ting. Sau d6 giam cham do giam su
thanh thai IL-17A gin secukinumab, diéu nay cho thay secukinumab bat gilr c¢6 chon loc
cdc IL-17A tu do déng vai trd chi cht trong sinh bénh hoc ciia vay nén thé mang.

Trong mét nghién ciru vé secukinumab, ¢ hién tuong ting su xdm nhép vao thuong bi cac
bach cdu da nhan trung tinh va mot sb cac marker lién quan bach cau da nhan trung tinh &
tén thuong da cuia bénh nhan vay nén thé mang, nhung sau mét dén hai tuan diéu tri thi giam
rd rét.

Secukinumab lam giam (trong vong 1 dén 2 tuan diéu tri) ndng d6 C-reactive protein, 1a mot
déu chi tinh trang viém.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hau hét cac dic tinh dugc dong hoc ghi nhan duge & bénh nhéan vay nén thé mang, viém
khép vay nén va viém cot song dinh khdp la tuong tu nhau.

Hiip thu

Sau khi hip thu mét liéu don 300 mg tiém dudi da dung dich thude & nhitng ngudi tinh
nguyén khoe manh, secukinumab dat ndng do dinh trong huyét thanh 12 43,2 + 10,4 pg/ml
giita 2 va 14 ngay sau liéu tiém.

Dua trén phan tich vé dugc dong hoc quén thé, sau khi tiém dudi da cho bénh nhan vay nén
thé mang mot lidu don 150 mg hodc 300 mg, secukinumab dat ndng do dinh trong huyét
tuong lan luot 1a 13,7 = 4,8 pg/ml hodc 27,3 9,5 ug/ml, giita 5 va 6 ngay sau lidu tiém.

Sau khi tiém liéu hang tudn khéi diu trong thang dau tién, thoi gian dé dat nong do t6i da
theo phan tich dugc dong hoc quan thé 1a trong khoang 31 — 34 ngay.

Trén co s& céc s6 liéu sdn ¢, ndng dé dinh & trang thai bén ving (Cmax, ss) sau khi tiém duéi
da lidu 150mg 12 27,6 pg/ml hodc liéu 300 mg la 55,2 pg/ml. Phan tich duge dong hoc quén
thé goi ¥ ring ndng dd bén ving dat dugc sau 20 tudn véi phac do liéu hang théng.

Phén tich quan thé vé dugc dong hoc ciing chi ra ring, so v&i sau khi tiém mot lidu don,
bénh nhan dugc didu tri dung lidu duy tri 13p lai hang thang c6 ndng do dinh va dién tich
dudi dudng cong (AUC — area under the curve) ting gép 2 lan.

Phan tich quan thé v& dugc dong hoc cho thiy secukinumab duoc hap thu véi sinh kha dung
tuyét ddi trung binh 12 73% & bénh nhan vay nén thé mang. Céc nghién ciru cho thay sinh
kha dung tuyét déi dao dong trong khoang gitra 60 va 77%.
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Sinh kha dung ctia secukinumab & bénh nhan viém khép vay nén 1a 85% dua trén mé hinh
duge dong hoc quan thé.

Nong d6 secukinumab trong méau sau khi tiém dudi da mét liéu 300 mg dung dich tiém trong
bom tiém déng sin thudc 14 twong duong véi ndng d6 da duge ghi nhan trude d6 sau khi
tiém hai lidu 150 mg.

Phan b

Thé tich phan b trung binh trong pha cudi (Vz) theo sau tiém tinh mach mét liéu don phan
b6 trong khoang tir 7,10 dén 8,60 lit & cac bénh nhan vay nén thé mang, diéu nay cho thiy
secukinumab chiju phan bd gidi han ra cac khoang ngoai bién.

Chuyén héa sinh hoc

Phan 16n sy thai trir ctia IgG xay ra théng qua qué trinh di héa ndi bao, sau giai doan dich
hozc su nhap bao qua trung gian thu thé.

Thai trie

Do thanh thai toan than trung binh (CL) theo sau mot lidu don tiém tinh mach & bénh nhan
vay nén thé mang dao déng tir 0,13 dén 0,36 I/ngay. Trong mdt phan tich dugc déng hoc
quan thé, do thanh thai toan than trung binh 1 0,19 I/ngay & bénh nhan vay nén thé mang.
Gi6i tinh khong anh huéng dén d9 thanh thai. D6 thanh thai khong phu thudce vao lidu va
thoi gian.

Thoi gian béan hity trung binh do bang phan tich duoc déng hoc quan thé 1a 27 ngay & bénh
nhin vay nén thé mang, dao dong tir 18 dén 46 ngay qua cac nghién ctru vay nén véi duong
tiém tinh mach.

Tuyén tinh/phi tuyén tinh

Duoc dong hoc secukinumab don liéu va da liéu & bénh nhéan vay nén thé mang da duoc xéc
dinh trong nhiéu nghién ctru véi lidu tinh mach tir 1 x 0,3 mg/kg dén 3 x 10 mg/kg va liéu
tiém dudi da tir 1 x 25 mg dén da liéu 300 mg. Trong tit ca céc phéac dd liéu, ndng do tiép
xtic thudc 1a twong (g theo liéu.

Nhém bénh nhén dic biét

Bénh nhén lon tubi

Dua trén phan tich duge ddng hoc quan thé trén mét s6 lugng gii han bénh nhan 16n tudi
(n =71 ddi v&i bénh nhan > 65 tudi va n = 7 dbi véi bénh nhan > 75 tudi), do thanh thai ¢
nhitng bénh nhan Ién tudi va bénh nhan dudi 65 tudi 1a twong duong nhau.

Bénh nhin suy chirc nang gan hodc thin

Khéng c6 dir liéu vé duge dong hoc & nhiing bénh nhan c¢6 suy chic nang than hodc suy
chirc niing gan. Su thai trir qua than cta secukinumab nguyén trang, mot khang thé IgG don
dong, dugc nghi 1a thap va it quan trong. Cac IgG cha yéu duge bai tiét qua con dudng di
héa va suy chirc nang gan khong bi cho la 1am anh hudng 1én su thanh thai clia secukinumab.

Anh hwéng cia cin ning 1én dugce dong hoc
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Do thanh thai cia secukinumab va thé tich phan b tang khi trong lugng co thé ting.

Bénh nhin tré em

Trong mot nhoém 2 nghién ctru trén tré em, bénh nhan bi vay nén thé mang muc do trung
binh dén ning (6 dén dudi 18 tudi) duoc tiém secukinumab & liéu khuyén ding cho tré em.
O tuin 24, bénh nhén c6 can ning > 25 va < 50 kg c6 nbng do day trung binh + SD ¢ trang
thai 6n dinh 1a 19,8 + 6, 96 pug/ml (n = 24) khi dung liéu 75 mg secukinumab va bénh nhan
¢6 can nang >50 kg ¢6 nong d6 ddy trung binh + SD ¢ trang thai 6n dinh 1227,3 + 10,1 pg/ml
(n = 36) khi dung liéu 150 mg secukinumab, Nong d6 day trung binh + SD 6 trang thai 6n
dinh ctia bénh nhén <25 kg (n = 8) la 32,6 + 10,8 pg/ml & tuan 24 khi dung liéu 75 mg.

NGHIEN CUU LAM SANG

Viy nén thé mang & ngudi lén

Tinh an toan va hiéu qua lam sang cua secukinumab dugc danh gia trong 4 nghién ctru pha
I11, ngu nhién, m dbi, dbi chimg gia dugc & cac bénh nhan vay nén thé mang mic d6 trung
binh dén nang c6 chi dinh quang tri liéu hoidc didu tri toan than (ERASURE, FIXTURE,
FEATURE, JUNCTURE). Hi€u qua va tinh an toan cua secukinumab 150 mg va 300 mg
dugc danh gia so sanh hodc véi gia duoc hoac véi etanercept. Hon nira, mot nghién ctu
danh gia phac dd diéu tri kéo dai so v&i phac db “diéu tri lai khi can” (SCULPTURE) ciing
da duoc thuc hién.

Trong 2.403 bénh nhan da duoc dua vao nghién ctru dbi chimg gia dugc, 79% chua du
diéu tri cac chét sinh hoc, 45% thit bai véi cac thube khong thude nhém sinh hoc va 8
that bai vdi diéu tri bing cac chit sinh hoc (6% that bai v&i khang TNF va 2% thét bai
khang p40). Khoang 15-25% bénh nhén trong cac nghién ctru pha III da bi viém khép ¥
nén ngay thoi diém bit dau tham gia nghién ctru.

Nghién ctru thir 1 trén bénh vay nén (ERASURE) dénh gia 738 bénh nhan. Céac bénh nhan
duoc chon ngau nhién, diéu tri v6i secukinumab lidu 150 mg hodc 300 mg & tuan 0, 1, 2, 3
va 4, sau d6 dung cling mét liéu hang thang.

Nghién ctru thir 2 trén bénh vay nén (FIXTURE) gém 1.306 bénh nhan. Céc bénh nhén duoc
chon ngiu nhién, diéu tri v&i secukinumab lidu 150 mg hodc 300 mg & tuan 0, 1, 2, 3 va 4,
sau d6 dung cting mét liéu hang thang. Bénh nhan dugc lwa chon ngdu nhién diéu tri bing
etanercept véi liéu 50 mg hai ldn mdi tudn trong 12 tuan, sau dé la 50 mg mdi tuan. Trong
ca nghién ciru 1 va 2, bénh nhan dugc chon ngiu nhién didu tri béng gia dugc néu khong
dap (mg & tuan diéu tri thir 12 s& duge chuyén sang didu tri bing secukinumab (150 mg hoic
300 mg) & céc tudn 12, 13, 14 va 15, sau d6 dung cing mot liéu hang thang tir tudn 16. T4t
ca cac bénh nhan déu duoc theo dai dén 52 tuin sau lan diéu tri dau tién cta nghién ciru.

Nghién ctru thir 3 (FEATURE) trén 177 bénh nhan vay nén str dung bom tiém déng sin

thude so véi gia duge sau 12 tuan dicu tri, danh gia tinh an toan, mic do dung nap dugc
thude va tinh tién lgi cua viée tu tiém secukinumab biang bom tiém déng san thude.
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Nghién ciru thir 4 trén 182 bénh nhan vay nén (JUNCTURE) diing but tiém déng san thube
so véi gia duge sau 12 tudn diéu tri, danh gia tinh an toan, mic d6 dung nap dugc thude,
tinh tién lgi cta viéc tu stir dung secukinumab b&ng but tiém dong sin thubc. Trong ca nghién
ctru 3 va 4, bénh nhén duge xép ngiu nhién diéu tri secukinumab véi liéu 150 mg hodc 300
mg & céc tudn 0, 1, 2, 3 va 4, sau d6 ding cing liéu hang thang. Cac bénh nhan ciing duge
xép nglu nhién dé diéu tri bang gia duoc & tuan 0, 1, 2, 3 va 4, sau d6 ding cing liéu hang
thang.

Nghién ciru thir 5 trén 966 bénh nhan vay nén (SCULPTURE). Tat ca bénh nhan diéu tri
bﬁng secukinumab véi lidu 150 hoidc 300 mg O cac tuan 0, 1, 2, 3, 4, 8 va 12, sau d6 duoc
xép ngiu nhién dé diéu tri theo phéc dd duy tri ciing liéu hang thang hodc theo phac db diéu
tri lai khi can thiét. Nhitng bénh nhén duoc diéu tri ngiu nhién theo phac dd “diéu tri lai khi
can” da khong dat dugc dap tmg 6n dinh, do d6 phédc do duy tri liéu ¢d dinh hang thang
dugc khuyén céo sir dung.

Céc ddng tiéu chi danh gia chinh cua cac nghién ciru c6 déi ching gia dugc va dbi chimg
v6i hoat chat 1a ty 1é cac bénh nhan dat duoc dap tmg PASI 75 va dap tmg IGA mod 2011
“sach” hoac “gfm nhu sach” so vai gia duge & tuan thir 12 (xem Bang 3 va 4). Liéu 300 mg
dem lai két qua sach ton thuong da tdt hon, dac biét & mirc d “sach™ hodc “hau nhu sach”
théng qua cac tiéu chi danh gia hiéu qua vé dap ing PASI 90, PASI 100 va dap tmg IGA
mod 2011 0 hodc 1 trong tit ca cac nghién ctru véi hidu qua cao nhét thiy dugc & tuan tha
16. Vi vdy, day la liéu dung duoc khuyén cio.

Bing 3. Tém tit dap tmg lam sang thong qua diém PASI 50/75/90/100 va IGA* mod
2011 “sach” hodc “gian nhw sach” trong cac nghién ciru vé vay nén 1, 3 va 4
(ERASURE, FEATURE va JUNCTURE)

Tuin 12 Tuan 16 Tuin 52

Gia 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg 150 mg 300 mg

duge
Nghién ciru 1
s bénh nhan 246 244 245 244 245 244 245
Pép img PASI 50 22 u 203 ) 222 ) 212 o 224 ) 1870 207 )
n (%) (8,9%) | (83.5%) (90,6%) (87,2%) (91,4%) (77%) (84,5%)
Dép tmg PASI 75 ]4] . 174 - 200 . 188 . 211 . 146 . 182 i
0 (%) (4,5%) | (71,6%)" | (81,6%)" | (77.4%) (86,1%) | (60,1%) (74,3%)
Pép tmg PASI 90 3(1,2%) | 95 145 130 171 88 (36,2%) | 147
n (%) (39.1%)" | (59.2%)" | (53,5%) (69,8%) (60,0%)
Pép g PASI 100 2 (0,8%) | 31 70 51(21,0%) | 102 49 (20,2%) | 96
n (%) (12,8%) (28,6%) (41,6%) (39,2%)
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Pip img IGA mod | & (2470 | 125 160 142 180 101 128
2011 “seh” hote (S129%)" | (653%) | (582%) [ (73.5%) | (414%) | (60.4%)
“gin nhu sach”
n (%)
Nghién ciru 3
S6 bénh nhan 39 59 58 - " - -
Dép (g PASI 50 3(5,1%) | 51 51 - N B .
n (%) (86,4%) | (87,9%)
o 0(0,0%) | 41 44 ” N B
b PASI 75 . ]
n ?&;mg (69,5%)" | (75,9%)
j 0 (0,0%) | 27 35 B - - .
Pap tmg PASI 90
n(f;,) i (45,8%) | (60,3%)
Pap img PASI 100 0(0,0%) | 5(8.5%) |25 = B - .
n (%) (43,1%)
o - = - -
Pép imgIGA mod | 0 @0%) 31 140
2011 “sach” hodc (52,5%)" | (69,0%)
“gan nhu sach”
n (%)
Nghién ciru 4
S6 bénh nhan 61 60 60 - - - -
‘o 5(8.2%) | 48 58 N - - -
b PASI 50
n?;,;mg (80.0%) | (96,7%)
Pip img PASI 75 | 2(3:3%0) | 43 52 - : 5 ;
n (%) (71,7%) (86,7%)
Pap img PAsI 90 | 0 (0:0%) | 24 3 - - - -
n (%) (40,0%) | (55,0%)
- 0(0,0%) | 10 16 B B . -
Dap tmg PASI 100
n(‘;)) ¢ (16,7%) | (26,7%)
0(0,0%) | 32 44 - = - -

bap tng IGA mod
2011 *sach” hoac
“gan nhu sach”

n (%)

(53.3%)" | (73,3%)"™

* IGA mod 2011 la mdt thang diém 5 béc bao gdm “0 = sach”, “1 = gén nhu sach”, “2 = nhe”, “3 = trung binh”,
“4 = ning”, cho biét danh gia chung ciia bac sy vé mirc do ning cua vay nén dya vao mic do thim nhiém, dat
d6 va bong vay. Diéu tri thanh cong dén mic “sach™ hoac “gin nhu sach™ bao gdbm khéng c6 diu hiéu ciia vay
nén hoac da binh thudng cho dén céc tén thuong da c6 mau hdng, khéng c6 mang day va tir khéng dén it bong
vay.

** Gia trj p so véi gia duge, dugce didu chinh cho tinh da dang cuia thir nghiém: p < 0,0001.

PI_Fraizeron_300 mg/2 ml_AI EU SmPC Feb 2022 V1.0 Page 19 of 44

\E\




Bing 4. Tém tit dap img lam sang trong nghién ciru viy nén 2 (FIXTURE)

Tuén 12 Tuén 16 Tuén 52
Gia duge | 150 300 Etanercept | 150 300 Etanercept | 150 mg 300 mg Etanercept
mg mg mg mg
S6 bénh nhan 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
bap ung PASI 50 49 266 296 226 (70,0%) | 290 302 257 (79,6%) | 249 274 234 (72,4%)
n (%) (15,1%) | (81,3%) | (91,6%) (88,7%) (93,5%) (76,1%) (84,8%)
Dap g PASI 75 16 219 249 142 (44,0%) | 247 280 189 (58,5%) | 215 254 179 (55,4%)
n (%) (4,9%) (67,0%) | (77,1%) (75,5%) | (86,7%) (65,7%) (78.6%)
Déap timg PASI 90 5(1,5%) | 137 175 67 (20,7%) | 176 234 101 (31,3%) | 147 210 108 (33,4%)
n (%) (41,9%) | (54,2%) (53,8%) | (72,4%) (45,0%) (65,0%)
Dép tmg PASI 100 0 (0%) 47 78 14 (4,3%) 84 119 24 (7,4%) 65 117 32 (9,9%)
n (%) (14,4%) | (24,1%) (25,7%) | (36,8%) (19,9%) (36,2%)
bédp ung IGA mod 2011 | 9(2,8%) | 167 202 88 (27,2%) | 200 244 127 (39,3%) | 168 219 120 (37,2%)
“sach” hoac “gin nhu (51,1%) | (62,5%) (61,2%) | (75,5%) (51,4%) (67,8%)
sach” - -
n (%)
** Gia tri p so vai etanercept: p = 0,0250.
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Trong mot nghién ctru 1am sang b6 sung vé vay nén (CLEAR), 676 bénh nhan di dugc danh gia. Secukinumab 300 mg da dat dugc céc tiéu chi
danh gia chinh va phu béi téc dung vuot trdi so véi ustekinumab dua trén dap img PASI 90 & tudn 16 (tiéu chi danh gia chinh), tiéu chi tbe do dat
dugc PASI 75 ¢ tuan 4, va dap tng lau dai PASI 90 & tudn 52. Hiéu qua cao hon cuia secukinumab so véi ustekinumab trén cac tiéu chi danh gia
PASI 75/90/100 va d4p tng IGA mod 2011 & diém 0 hodc 1 (“sach™ hodc “gén nhu sach™) di duoc nhan thdy sém va lién tuc cho dén tudn 52.

Béng 5. Tom tit dap ing lim sang trong nghién ciru CLEAR

Tuén 4 Tuin 16 Tuén 52
Secukinumab Secukinumab Secukinumab
Ustekinumab* Ustekinumab* Ustekinumab*
300 mg 300 mg 300 mg
SH bénh nhan 334 335 334 335 334 335
Dép tmg PASI 75
= 166 (49,7%)** | 69 (20,6%) 311(93,1%) 276 (82,4%) 306 (91,6%) 262 (78,2%)
n (%)
Pép tmg PASI 90
% 70 (21,0%) 18 (5,4%) 264 (79,0%)** 192 (57,3%) 250 (74,9%)*** | 203 (60,6%)
n (%
Dép (g PASI 100
n (%) 14 (4,2%) 3 (0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%) 150 (44,9%) 123 (36,7%)
0
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Dap ing IGA mod 2011

“sach” hodic “gin nhu
A 128 (38,3%) 41 (12,2%) 278 (83,2%) 226 (67,5%) 261 (78,1%) 213 (63,6%)

n (%)

* Bénh nhan diéu tri bing secukinumab dung lidu 300 mg & tudn 0, 1,2 ,3 va 4, tiép d6 dung lidu twong ty mdi 4 tuan cho téi tudn 52.
Bénh nhén diéu tri bang ustekinumab dung lidu 45 mg hodc 90 mg & tuan 0 va 4, sau d6 mdi 12 tuan cho t6i tuan 52 (lidu tinh theo thé
trong theo nhu ché do liéu duoc cip phép).

** Gia tri p so v&i ustekinumab: p <0,0001 cho tiéu chi danh gia chinh ctia PASI 90 & tuin 16 va phu cia PASI 75 & tuan 4.
*** Gia tri p so v&i ustekinumab: p = 0,0001 cho tiéu chi danh gia phu ctia PASI 90 & tuén 52.

Secukinumab c¢6 hiéu qua & nhitng bénh nhan chua timg duge diéu tri toan than, chua timg duge diéu tri thude sinh hoc, da timg diéu tri bing thubc
sinh hoc/khang TNF va bénh nhén thét bai véi thude sinh hoc/khang TNF. Su cai thién PASI 75 & nhing bénh nhén bi dong thoi viém khép vay
nén lic ban dau la tvong duong v&i nhirg bénh nhén vay nén thé mang néi chung.

Secukinumab dat hiéu qua nhanh, giam 50% diém PASI trung binh trong 3 tudn véi liéu 300 mg.
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Hinh 1. Dién tién theo thdi gian thay ddi ti 1& phin trim so véi ban diu ciia diém PASI
trung binh trong nghién ciru 1 (ERASURE)

U —

10 B "
=20
3 -30 -

% PASI thay doi so
v&i ban dau

-50
-60 <
=70 4
-80

I I I Lj T I T

o 1 2 3 4 8 12

S6 tuan diéu tri
n = so bénh nhan dugc danh gia

e Secukinumab 150mg (n = 243) o Secukinumab 300mg (n =245) o Gia duoc (n = 245)

Cdc vi tri/dang dic trung ciia vay nén thé mang

Trong hai nghién ctru lam sang bd sung, dbi chimg gia dugc, su cai thién dugc ghi nhan & ca vay
nén méng (TRANSFIGURE, 198 bénh nhan) va vay nén thé mang long ban tay — ban chan
(GESTURE, 205 bénh nhén). Trong nghién ciru TRANSFIGURE, secukinumab vuot trdi hon
gia duoc & tudn 16 (46,1% véi lidu 300 mg, 38.4% vdi lidu 150 mg va 11,7% dbi véi gia dugc)
nhu dd dugc danh gia boi su cai thién dang ké so véi lic ban dau vé chi s mirc d6 ning clia vay
nén méng (NAPSI %) & céc bénh nhén vay nén thé mang tir trung binh dén ning c6 bao gom
vay nén méng. Trong nghién ciru GESTURE, secukinumab vuot trdi so véi gia duge & tuan 16
(33,3% véi lidu 300 mg, 22,1% vdi lidu 150 mg va 1,5% véi gia dugc) nhur da dugc dénh gid
bai sur cai thién dang ké cua dap Gmg ppIGA 0 hodc 1 (“sach” hodc “gan nhu sach™) & cac bénh
nhan vay nén thé mang long ban tay — ban chén mirc d trung binh dén ning.

Mot nghién ctru d6i chimg vai gia duge da danh gia 102 bénh nhén vay nén & mac do vira va
nang, duoc xéc dinh 1a ¢6 diém sb PSSI (PSSI) > 12, diém IGA mod 2011 tir 3 trd 1én va it nhét
30% dién tich b& mit da bi anh huéng. Secukinumab 300 mg vugt trdi so véi gia duge & tudn
12, danh gia bai su cai thién dang ké so v6i mic ban diu & ca dap tmg PSSI 90 (52,9% so v&i
2,0%) va dap ing IGA mod 2011 0 hodc 1 trén da déu (56,9% so vdi 5,9%). Cai thién & ca hai
tiéu chi danh gia dugc duy tri cho bénh nhéan secukinumab tiép tuc diéu trj dén tuan 24.

Két qua chat lirong cuoc srfng/két qua do bénh nhdn ghi nhdn

Nhirng cai thién so v6i ban ddu & tudn thir 12 (nghién ciru 1 —4) so véi nhém ding gia duogc ¢
su khéc biét c6 y nghia théng ké, qua diém danh gid chit lugng cudc sdng ciia bénh nhan da lidu
(DLQI — Dermatology Life Quality Index). S6 diém DLQI giam (su cai thién) trung binh so véi
ban dau trong khoang tir -10,4 dén -11,6 véi liéu secukinumab 300mg, tir -7,7 dén -10,1 véi liéu
secukinumab 150mg, so véi -1,1 dén -1,9 khi dung gia dugc, & tuan thir 12. Sy cai thién nay
dugc duy tri trong 52 tuan (nghién ctru 1 va 2).
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Bén muoi phan trim nhimg ngudi tham gia nghién ctru 1 va 2 hoan thanh day du sé Nhat ky
Triéu chimg. Trong nhém bénh nhan hoan thanh nhat ky ctia méi nghién ciru néi trén, sy cai
thién dang ké ¢6 ¥ nghia théng ké & tuan 12 so v6i ban du vé cac ddu hiéu va triéu chimg do
bénh nhén tu ghi nhan nhu ngira, dau, bong vay da dugc chimg minh.

Su cai thién déng ké c6 y nghia théng ké & tuin thir 4 so v&i ban diu & bénh nhén diéu tri bing
secukinumab so v&i bénh nhan diéu tri bing ustekinumab (CLEAR) di dugc chimg minh trong
DLQI va nhiing cai thién nay duoc duy tri téi 52 tuén.

Sur cai thién dang ké c6 y nghia théng ké & bénh nhén di bao céo cac dau hidu va triéu chimg
ngira, dau va tréc vay & tuin 16 va tudn 52 (CLEAR) da dugc ching minh trong Nhét ky Triéu
chimg Vay nén® & bénh nhan diéu trj bing secukinumab so véi bénh nhan diéu tri bang
ustekinumab.

Trong nghién ciru bénh vay nén da dau, sy cai thién dang ké c6 y nghia théng ké (giam) & Tuén
thtr 12 so v6i ban dau da duoc chirng minh trén cac bénh nhan bao cao déu hiéu va triéu chimng
ngua da, dau va troc vay so véi gia duoc.

Su linh hoat liéu véi bénh vay nén thé mang:

M&bt nghién ctru ngiu nhién, mi dbi, da trung tdm da danh gia hai ché d6 liéu duy tri (300 mg
mdi 2 tudn [Q2W] va 300 mg mdi 4 tudn [Q4W]) sir dung bom tiém déng sin thudc 150 mg &
331 bénh nhin c6 cin ning > 90 kg bi bénh vay nén tir trung binh dén ning. Bénh nhén dugc
phan ngau nhién 1:1 nhu sau:

* secukinumab 300 mg & tudn 0, 1,2, 3 va 4, tiép theo la cling mirc lidu d6 mdi 2 tuin (Q2W)
cho dén tudn 52 (n = 165).

* secukinumab 300 mg ¢ tudn 0, 1, 2, 3 va 4, tiép theo la cling mirc liéu d6 mdi 4 tuén (Q4W)
cho dén tudn 16 (n = 166).

o Nhimg bénh nhan dugc phin ngiu nhién dé ding secukinumab 300 mg Q4W ma c6 dap
tmg PASI 90 & tuin 16 thi tiép tuc ding ché do lidu twong tu cho dén tudn 52. Nhiing
bénh nhéan dugc phin ngiu nhién dé nhan secukinumab 300 mg Q4W ma khong c6 dap
tmg PASI 90 & tuan thir 16 thi hodc tiép tuc dung ché d¢ lidu twong tu, hodc duge chi
dinh lai dé dung secukinumab 300 mg Q2W cho dén tuan 52.

Nhin chung, ty 1¢ dap tng hiéu qua & nhém duogc diéu tri bang ché do 2 tudn mét lan cao hon so
v6i nhém duoc diéu tri bang ché do 4 tudn mot lan (Bang 6).

PI_Fraizeron_300 mg/2 ml_Al_EU SmPC Feb 2022 V1.0 Page 24 of 44

S

Wa\



Bing 6 Tom tit dap img lim sang trong nghién ciru vé sir linh hoat liéu véi bénh vay nén
thé mang*

Tuin 16 Tuiin 52
secukinumab secukinumab secukinumab secukinumab
300 mg Q2W 300 mg Q4W 300 mg Q2W 300 mg Q4W!'
S6 lugng bénh nhan | 165 166 165 83
bap tng PASI 90 121 (73,2%) ** 92 (55,5%) 126 (76,4%) 44 (52,4%)
n (%)
Dép g IGA mod 122 (74,2%)* 109 (65,9%)* 125 (75,9%) 46 (55,6%)
2011 “sach” hodc
“gén nhu sach”
n (%)

* Multiple imputation i ) ) o

' 300 mg Q4W: bénh nhan lién tuc dugc diéu tri v&i ché do lieu 300 mg Q4W bat ké tinh trang dap img PASI 90 &
tudn thir 16; 43 bénh nhan dap (ng PASI 90 & tudn thir 16 va 40 bénh nhan khéng dap img PASI 90 & tuén thir 16
** Gia tri p mot phia= 0,0003 cho tiéu chi chinh PASI 90 ¢ tuan thir 16

2 Khéng c6 y nghia thong ké

O nhitng bénh nhan khéng dap img PASI 90 & tudn thr 16 ma dugc chuyén sang ché d¢ liéu
secukinumab 300 mg Q2W, ty 1& dap (mg PASI 90 duoc cai thién so v&i nhitng bénh nhan van
diing ché do liéu secukinumab 300 mg Q4 W, trong khi ty 1¢ dép img IGA mod 2011 “sach™ hodc
“gan nhu sach” (0 hodc 1) van 6n dinh theo thoi gian & ca hai nhém diéu tri.

Hd so an toan cua hai ché d dung thude, secukinumab 300 mg ding mdi 4 tudn va secukinumab
300 mg diing m&i 2 tudn, & nhimg bénh nhan ning > 90 kg twong dwong va thong nhét véi hd so
an toan dugc bao cdo & bénh nhén vay nén. :

* Avn é-\t\

Viém khép viy nén
Tinh an toan va hiéu qua cua secukinumab di dugc danh gia trong 3 thir nghiém phg/111 ngau
nhién, mu dbi, di ching gia duoc trén 1.999 bénh nhan viém khép vay nén giai doan hoat dong
(> 3 khép sung va > 3 khép dau) bat chap tri liéu biang thuéc khang viém khong steroids
NSAIDS, corticosteroid, céc thube chbng thip khép thay d6i duge bénh (disease-modifying anti-
rheumatic drug - DMARD). Céc bénh nhén véi cac dang khac nhau cta viém khép vay nén dugc
tham gia trong cac nghién ctru nay, bao gém viém da khép khong co déu hiéu ctia nét tha"ip, viém
dét séng véi viém khép ngoai bién, viém khdp ngoai bién khong dbi xing, ¢6 bao gém lién khép
xa ngoén tay va viém khép bién dang niang. Bénh nhén tham gia cac nghién ciru nay duge chan
doan viém khdp vay nén trong thoi gian it nhit 5 nam. Hau hét bénh nhan déu c6 ca ton thuong
da do vay nén hoat tinh hodc tién str bénh vay nén. Hon 61% bénh nhan viém khop vay nén bi
viém diém bam gin va 42% bi viém ngoén lac bit diu nghién ciru. Trong tat ca céc nghién ciru,
tiéu chi danh gid chinh la dap tmg ACR 20 (American College of Rheumatology — Héi Théap
khép hoc Hoa Ky). Pdi véi nghién ctru viém khdp vay nén 1 va nghién ciru viém khép vay nén
2, tiéu chi dénh gia chinh & tudn 24. Déi v6i nghién ciru viém khép vay nén 3, tiéu chi danh gia
chinh & tuan 16 véi tiéu chi danh gia phu la sy thay déi diém mTSS & tudn 24 so v6i ban dau.
C6 29% bénh nhan trong nghién ciru viém khép vay nén 1, 35% bénh nhéan trong nghién ciru
viém khép vay nén 2 va 30% bénh nhén trong nghién ciru viém khép vay nén 3 da duge diéu tri
bing khéang TNFa trude d6 nhung da ngung dung thude nay vi khong hiéu qua hodc khong dung
nap (bénh nhan déap rng khong hoan toan véi khang TNFa).
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Nghién ctru viém khép vay nén 1 (FUTURE 1) da dénh gid 606 bénh nhan, trong d6 60,7%
truomg hop ding dong thdi MTX. Bénh nhan duge phan nhém ngau nhién st dung secukinumab
10 mg/kg, tiém tinh mach vao tuin 0, 2, va 4, sau d6 tiém dudi da 75 mg hodc 150 mg méi théang
bat dau tir tudn thir 8. Nhing bénh nhan dugc phan ngiu nhién vao nhém gia dugc ma khéng cé
dap img vao tudn thir 16 (tro gitip sém) va nhitng bénh nhan khac ctia nhém gia duoc & tuin 24
s& chuyén sang ding secukinumab (75 mg hodc 150 mg tiém dudi da), sau d6 mdi thang ding
tiép cung liéu.

Nghién ciru viém khép vay nén 2 (FUTURE 2) di danh gid 397 bénh nhan, trong d6 46,6%
trudng hop dung dong thdi MTX. Bénh nhan dugc phin nhém ngau nhién str dung secukinumab
75 mg, 150 mg hodac 300 mg tiém dudi da vao tuan 0, 1, 2, 3 va 4, sau d6 mdi thang ding cling
liéu. Nhirng bénh nhén duoc phan ngiu nhién vao nhém gia duge nhung khéng dap tmg vao
tuan thir 16 (trg gitp sém) s& chuyén sang dung secukinumab (150 mg hodc 300 mg tiém dudi
da) bit dau tir tuan thir 16, sau d6 mdi thang ding tiép ciing liéu. Nhirng bénh nhéan dugc phin
ngau nhién vao nhém gia dugc nhung c¢6 dap (mg vao tudn thir 16 s& chuyén sang ding
secukinumab (150 mg hodc 300 mg tiém dudi da) bt dau tir tuan thir 24, sau d6 mdi thang ding
tiép cung liéu.

Nghién ciru viém khép vay nén 3 (FUTURE 5) da danh gia 996 bénh nhén, trong d6 50,1%
truémg hop diing dong thoi MTX. Bénh nhén dugc phan nhém ngiu nhién sir dung secukinumab
150 mg, 300 mg hoic gia dugc, tiém dudi da vao tuan 0, 1, 2, 3 va 4, sau d6 mdi thang ding
cung liéu, hoic mdi thang ding mét lidu secukinumab 150 mg (khong tai). Nhitng bénh nhén
dugc phin ngau nhién vao nhém gia dugce nhung khéng dap img vao tudn thir 16 (tro gitp sém)
s& chuyén sang dung secukinumab (150 mg hodc 300 mg tiém dudi da) bat du tir tuan thi 16,
sau d6 mdi thang dung tiép cung lidu. Nhitng bénh nhan dugc phan ngiu nhién vao nhém gia
duoc nhung ¢ dép tmg vao tudn thir 16 s& chuyén sang ding secukinumab (150 mg hodc 300
mg tiém dudi da) bat diu tir tun thir 24, sau d6 mdi thang ding tiép cing liéu.

Dau hiéu va triéu chirng

Diéu tri bang secukinumab din dén nhimg cai thién c6 y nghia vé hoat dong ctia bénh so véi
nhém bénh nhan gia duge ¢ tuan thir 16 va 24 (Bang 7).
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Bing 7. Pap img lam sang trong nghién ciru viém khép vay nén 2 va nghién ciru viém

khép vay nén 3 & tudn thir 16 va tudn thir 24

Nghién ctru viém khép vay nén 2

Nghién ctru viém khép viy nén 3

Gia dugc 150 mg' 300 mg' Giaduge 150 mg' 300 mg'
S6 lugng bénh 98 100 100 332 220 220
nhin dwgc phin
nh6m ngiu nhién
Pip img ACR20
n (%)
Tuén 16 18 60 57 91 122 139°
(18,4%)  (60,0%***) (57,0%***) | (27,4%)  (55,5%***) (62,6%***)
Tuén 24 159 S1* 54° 78 117 141
(153%)  (51,0%***) (54,0%***) | (23,5%)  (53.2%***) (63,5%***)
Pip tmg ACR50
n (%)
Tuén 16 6 37 35 27 79 88
(6,1%) (37,0%***)  (35,0%***) | (8,1%)  (35.9%*%)  (39.6%*)
Tuén 24 7 35 35 29 86 97
(7,1%) (35.0%) (35.0%**) | (8,7%)  (39,1%***) (43,7%%***)
Pip img ACR70
n (%)
Tuén 16 2 17 15 14 40 45
(2,0%) (17,0%**)  (15,0%**) | (4,2%)  (18,2%***) (20,3%***)
Tuén 24 1 21 20 13 53 57
(1,0%) (21,0%**)  (20,0%**) | (3,9%)  (24,1%***) (25,7%***)
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DAS28-CRP

Tuén 16 -0,50 -1,45%+ -1,51%%+ -0,63 -1,29* -1,49*
Tuén 24 0,96 -1,58%* -1,61%* -0,84 -1,57%%* -1,68%**
S$6 lrgng bénh 43 58 41 162 125 110
mhincodigntich | 13 900)  (s8.0%)  (41,0%) | (488%) (568%)  (49,5%)
da vay nén > 3%
BSA liic bit diu
nghién ciru
Pip img PASI 75
n (%)
Tuén 16 3 33 27 20 75 77
(7,0%) (56,9%***)  (65,9%***) | (12,3%)  (60,0%*)  (70,0%*)
Tuén 24 7 28 26 29 80 78
(16,3%)  (48,3%**)  (63,4%***) | (17,9%)  (64,0%***) (70,9%***)
Dip img PASI 90
n (%)
Tuén 16 3 22 18 15 46 59
(7,0%) (37.9%***)  (43,9%***) | (9.3%)  (36.8%*)  (53,6%*)
Tuin 24 4 19 20 19 51 60
(9,3%) (32,8%**)  (48,8%***) | (11,7%)  (40,8%***) (54,5%***)
Hét viém ngon
n (%) t
Tuin 16 10 21 26 40 46 54
(37%) (65,6%%)  (56,5%) (32,3%)  (57.5%%)  (65,9%*)
Tuin 24 4 16 26 42 51 52
(14,8%)  (50,0%**)  (56,5%**) | (33.9%) (63,8%***) (63,4%***)
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Hét viém diém
biam gin
n (%) i
Tuin 16 17 32 32 68 77 78
(26,2%)  (50,0%**)  (57,1%***) | (35,4%) (54,6%%)  (55,7%*)
Tuin 24 14 27 27 66 77 86
(21,5%)  (42,2%*)  (48,2%**) | (34,4%)  (54,6%***) (61,4%***)

*p<0,05, ** p<0,01, *** p <0,001; so vdi gia dugc

Tt ca céc gia tri p duoc diéu chinh cho tinh da dang cta thir nghiém dua trén hé théng phan cép duoc
xdc dinh trudc & tudn 24 dbi véi nghién ciru vién khdp vay nén 2, ngoai trir céc tiéu chi ACR70, viém
ngén va viém diém bam gan, 1a nhiing tiéu chi tham do va tit ca céc tiéu chi chinh & tuan 16.

Tét ca céc gia tri p duoc didu chinh cho tinh da dang ctia thir nghiém duya trén hé théng phén cip dugce
xé4c dinh trudce & tudn 16 ddi véi nghién ciru vién khaop vay nén 3, ngoai trir tiéu chi ACR70 1a tiéu chi
tham do va tat ca cc tiéu chi chinh & tun 24.

Quy két 1a Khong dép tmg duoc ding cho céc két cuc bién nhi phan c6 gia tri bi thiéu.
ACR: American College of Rheumatology (Hoi Thap khép hoc Hoa Ky);

PASI: Psoriasis Area and Severity Index (Chi sé d6 ning va dién tich da bj vay nén);
DAS: Disease Activity Score (Chi sb hoat dong cta bénh);

BSA: Body Surface Area (Dién tich bé mit co thé)

* Wvnd

® Tiéu chi nghién ciru chinh
| Secukinumab 150 mg hodc 300 mg tiém dudi da & tuan 0, 1, 2, 3 va 4 sau d6 mdi thang difmg tiép cung
liéu

t Trén bénh nhén viém ngén lic khoi diu nghién ciru (n = 27, 32, 46, l4n lugt ddi véi nghién ctru viém
khép vay nén 2 va n = 124, 80, 82, l4n luot ddi véi nghién ciru viém khép vay nén 3)

t Trén bénh nhén viém diém bam gén lic khai dAu nghién ctru (n = 65, 64, 56, 1an lugt d6i véi nghién
clru viém khop vay nén 2 va n = 192, 141, 140, l4n lugt d6i v6i nghién ctru viém khép vay nén 3)

Khdi phat tic dong cua secukinumab xay ra sém vao tudn thir 2. Sy khéc biét ¢ ¥ nghia thong
ké vé dap tmg ACR 20 so v6i nhém gia duoc dat duge vao tuan thi 3.

Ty 1é bénh nhan dat dugce dap img ACR 20 & nhimg lan tham kham dugc biéu thi & Hinh 2.
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Hinh 2. Pap img ACR20 theo thoi gian cho dén 52 tuin trong nghién ciru viém khép vay
A
nén 2

a0

60~

Ty lg

dap ung 40+

20+

4
-

T T TT7

01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Thoi gian (tuan)
e q - Secukinumab - e Secukinumab ' nnmn Gia dugce
150 mg 300 mg

Dap (mg tuong tu d6i vai tiéu chi nghién ctru chinh va tiéu chi phu dugc quan sat thiy trén bénh
nhédn viém khép vay nén bét ké bénh nhan c6 ding MTX dong thoi hay khong. Trong nghién
ctru viém khép vay nén 2, & tudn 24, cac bénh nhén diéu tri bing secukinumab dong thoi v6i
MTX c6 dép tmg ACR 20 cao hon (47,7% va 54,4% & cac lidu 150 mg va 300 mg tuong Gng,
so v6i gia duoc 20,0%) va dap img ACR 50 (31,8% va 38,6% & céc lidu 150 mg va 300 mg
tuong (g, so v&i gia duge 8,0%). Cac bénh nhén diéu tri bing secukinumab khong ding dong
thoi MTX c6 dap tmg ACR 20 cao hon (53,6% va 53,6% & cac liéu 150 mg va 300 mg tuong
g, so véi gia duge 10,4%) va dap img ACR 50 (37,5% va 32,1% & c4c lidu 150 mg va 300 mg
tuong g, so vai gia duoc 6,3%).

Trong nghién ciru viém khép vay nén 2, ca 2 loai bénh nhéan chua timg dung khang TNFa va
bénh nhan c6 dép ing khong hoan toan véi khang TNFa, khi duge diéu tri secukinumab déu c6
dap tmg ACR 20 cao hon mdt cach ¢ ¥ nghia so véi gia duoc vao tudn thir 24, véi dap tmg hoi
cao hon & nhém chua timg dung khang TNFa (nhém chua timg dung khang TNFa: & liéu 150
mg va 300 mg lan luot 13 64% va 58% so véi gia dugce la 15,9%; nhém dép tmg khong hoan toan
vGi khang TNFa: ¢ liéu 150 mg va 300 mg lan luot 1a 30% va 46% so vdi gia duge 1a 14,3%).
O phan nhém bénh nhan dép Gmg khéng hoan toan véi khang TNFa, chi ¢6 nhém sir dung liéu
300 mg c6 ti 1€ ddp Gmg ACR 20 cao hon déng ké so véi gia duge (p < 0,05) va cho théy loi ich
¢6 ¥ nghia vé 1am sang vuot hon liéu 150 mg trén nhiéu tiéu chi phyu. Nhiing cai thién trong dap
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img PASI 75 ciing dugc quan sat thiy & ca 2 nhém bénh nhan va liéu 300 mg cho thiy lgi ich
dang ké c6 v nghia théng ké trén nhém bénh nhan c6 dép img khéng hoan toan véi khang TNFa.

Sur cai thién duoc biéu hién trén tit ca céc tidu chi cua diém ACR, bao gém ca tu danh gia vé
dau ctua bénh nhan. Trong nghién clru viém khdp vay nén 2, ty 1é bénh nhan dat dugc tiéu chi
dép img viém khép vay nén cai bién (PSARC) 1a cao hon & nhém bénh nhén dugc diéu tri bing
secukinumab (59,0% va 61,0% & céc liéu 150 mg va 300 mg twong tmg) so véi gia duge (26,5%)
O tuan 24.

Trong nghién ctru viém khép vay nén 1 va 2, hiéu qua dugc duy tri cho dén tudn 104. Trong
nghién ciru viém khép vay nén 2, trong sé 200 bénh nhan ngiu nhién ban déu dung secukinumab
150 mg va 300 mg, 178 (89%) bénh nhan vin dang tiép tuc diéu tri & tudn 52. Trong s6 100 bénh
nhén ngiu nhién ding secukinumab 150 mg, 64, 39 va 20 bénh nhan c6 dap img ACR 20/50/70
twong (mg. Trong s 100 bénh nhan ngiu nhién ding secukinumab 300 mg, 64, 44 va 24 bénh
nhén cé dap img ACR 20/50/70 turong {mng.

Ddp ung trén X quang

Trong nghién ciru viém khép vay nén 3, su e ché tién trién cua ton thuong ciu tric duge danh
gid trén X-quang va dién dat bing su thay doi thang diém mTSS (modified Total Sharp Score)
va céc thanh phan cua né, diém bao mon xuong ES (Erosion Score) va diém hep khe khép JSN
(Joint Space Narrowing score). Hinh anh X-quang ban tay, ¢6 tay va ban chan dugc chup lic
ban dau, & tudn 16 va/hodc tudn 24 va duoc danh gia doc 1ap bai it nhét 2 ngudi dénh gia duge
lam md vé nhém diéu tri va s6 lugt tham kham. Diéu tri bing secukinumab 150 mg va 300 mg
da trc ché dang ké ti 18 tién trién tdn thuong khép ngoai vi so véi diéu tri bing gia duge, duge
danh gia boi su thay dbi thang diém mTSS & tudn 24 so véi lac ban dau (Bang 8).

Trong nghién ciru viém khép vay nén 1, su (rc ché tién trién cua ton thuong cau tric ciing dugc
danh gia & tudn 24 va 52, so véi lac ban dau. Dir liéu ¢ tuan 24 duge thé hién trong Bang 8.
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Bing 8. Thay d6i diém s mTSS trong viém khép vay nén

Nghién ciru viém khép vay nén 3 Nghién ciru viém khép vay
nén 1
Gia duge Secukinumab  Secukinumab | Gia dugc Secukinumab
| 1 150 2
n =296 150 mg 300 mg =170 mg
n=213 n=217 n=185
Tfmg diém
Lic khéi dau | 15,0 13,5 12,9 284 223
(SD) (38,2) (25,6) (23,8) (63,5) (48,0)
Thay dbi 0,50 0,13* 0,02* 0,57 0,13*
trung binh &
tuin 24

* p <0,05 gia tri p danh nghia, nhung khong hiéu chinh

! Secukinumab 150 mg hodc 300 mg tiém dudi da & tuan 0, 1, 2, 3, va 4, sau d6 moi thang diung
tiép cung liéu

210 mg/kg vio tudn 0, 2 va 4, tiép theo liéu 75 mg hoic 150 mg tiém dudi da

Trong nghién ctru viém khép vay nén 1, sy e ché tdn thuong vé& mat ciu triic do tri liéu bang
secukinumab duoc duy tri dén tuan 52.

Trong nghién ciru viém khép vay nén 3, ty 1é bénh nhén c6 bénh khong tién trién (duogc xac dinh
la c6 su thay ddi diém mTSS so v6i ban dau < 0,5) tir khi phan nhém ngau nhién dén tuin 24 1a
80,3%, 88,5% va 73,6% tuong img ¢ nhém dung secukinumab 150 mg, 300 mg va gia dugc.
Hiéu qua cta su trc ché tén thuong ciu tric duge quan sat thdy & ca cac bénh nhan chua timg
dung khang TNFa va bénh nhén c6 dap timg khéng hoan toan véi khang TNFa va bénh nhéan c6
hodc khong diéu trj dong thoi véi MTX.

Trong nghién ctru viém khép vay nén 1, ti 1& bénh nhén c6 bénh khong tién trién (dugc xac dinh
la ¢6 sy thay doi diém mTSS so véi ban ddu < 0,5) tir khi phan nhém ngiu nhién dén tudn 24 &
nhém diing secukinumab tiém tinh mach liéu tai 10 mg/kg - duy tri liéu 150 mg tiém dudi da la
82.3% va & nhém ding gia duge 13 75,7%. Ti 1& bénh nhan ¢6 bénh khong tién trién tir tudn 24
dén tuan 52 & nhém ding secukinumab tiém tinh mach lidu tai 10 mg/kg — sau d6 dung duy tri
liéu 150 mg tiém duéi da va & nhém ding gia duge chuyén qua tiém dudi da liéu 75 mg hodc
150 mg m&i 4 tudn & tudn 16 hodc tudn 24 lan luot 1a 85,7% va 86,8%.

Biéu hién thé truc trong viém khép vay nén

MOt nghién ctru ngau nhién, mi doi, c6 kiém soat gia dugec (MAXIMISE) da danh gia hiéu qua
ctia secukinumab trén 485 bénh nhan viém khép vay nén véi biéu hién thé truc ma chua timg
diéu tri bang thubc sinh hoc va c6 dap tng khong diy du véi diéu tri bing NSAIDS. Tiéu chi
chinh la cai thién it nhit 20% vé tiéu chuin danh gia ciia Hi Viém khép cot sdng thé gisi (Dap
mg ASAS 20) & tuan 12 da dat duoc. Piéu tri v&i secukinumab 300 mg va 150 mg khi so sanh
v6i gia duge cho cai thién tot hon vé céc déu hiéu va triéu chimg (bao gdm giam dau cot song
so véi ban dau) va cai thién vé chirc ning thuc thé (xem Bang 9).
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Bang 9 Dip tmg lam sang trong nghién ciru MAXIMISE & tudn 12

Gia duge 150 mg 300 mg

(n =164) (n =157) (n = 164)
Pap ting ASAS 20, % 31,2 (24,6, 38,7) 66,3 (58,4, 73,3)* 62,9 (55,2, 70,0)*
(95% CI)
Pap timg ASAS 40, % 12,2 (7,8, 18,4) 39,5 (32,1, 47,4)** 43,6 (36,2, 51,3)**
(95% CI)
BASDALI 50, % 9.8 (5.9, 15,6) 32,7 (25,8, 40,5)** 37,4 (30,1, 45,4)**
(95% CI)
Dau ¢t séng, VAS -13,6 (-17,2, -10,0) -28,5 (-32,2, -24,.8)** | -26,5 (-30,1, -22,9)**
(95% CI)
Chirc nang thuc thé, -0,155 (-0,224, -0,086) -0,330 (-0,401, -0,389 (-0,458,
HAQ-DI -0,259)** -0,320)**
(95% CI)

* p <0,0001; so sanh vai gia dugce sir dung phuong phép multiple imputation.

** So sanh vai gia duge khong duge hiéu chinh cho tinh da dang.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria (Tiéu chuan d4
Viém khép cot séng thé gidi);

BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Chi s6 danh gia mic d
ctia bénh viém c6t séng dinh khép); '

VAS: Visual Analog Scale (Thang do tuong duong truc quan);

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index (B6 cdu hoi dénh gia Chi s6 stc khoe
— Chi s6 tan tat),

Cai thién dap tng ASAS 20 va ASAS 40 dbi v6i ca hai mirc liéu secukinumab dugc quan sét
thdy & tuin 4 va dugc duy tri téi tuén 52.

Chire néng thure thé va chat lieong cudc song lién quan dén van dé sirc khoe

Trong nghién ctru viém khép vay nén 2 va nghién ctru viém khép vay nén 3, bénh nhan diing
secukinumab liéu 150 mg (p = 0,0555 va p <0,0001) va 300 mg (p = 0,0040 va p < 0,0001) cho
thdy su cai thién chirc ning thuc thé so véi bénh nhan dung gia duge theo dénh gia Chi s Tan
tat bing Bo cau hoi Pénh gia Strc khoe (Heath Assessment Questionnaire-Disability Index -
HAQ-DI) lan luot & tudn 24 va tudn 16. Su cai thién cua chi sé HAQ-DI da duoc ghi nhan du
bénh nhén c6 dung khang TNFa trude d6 hay khong. Céc két qua tuong tu cling dugc quan sat
thy trong nghién ciru viém khép vay nén 1.

Bénh nhén sir dung secukinumab c6 cai thién déng ké vé chét lugng cudc sdng lién quan dén sirc
khoe khi tinh diém SF-36 PCS (Short Form (36) Health Survey Physical Component Summary)
(p < 0,001). Su cai thién dang ké c6 y nghia théng ké ciing di dugc thdy qua cac chi tiéu tham
do danh gia baoi diém Panh gia Chirc nang cua Liéu phap Bénh Man tinh — Mét mai (Functional
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Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue; FACIT-F) ¢ nhém bénh nhidn ding
secukinumab liéu 150 mg va 300 mg so vdi gia duge (7,97; 5,97 so véi 1,63, tuong Umg) va su
cai thién nay duogc duy tri cho dén tuan 104 & nghién cru viém khép vay nén 2.

Céc két qua tuong tu ciing dugc thdy trong nghién clru viém khép vay nén 1 va hiéu qua duoc
duy tri cho dén tuén 52.

Viém khép cot séng thé truc (axSpA)
Viém cét séng dinh khop (AS) / Viém khop cit song thé truc c6 ton thuong X-quang

Tinh an toan va tinh hiéu qua cta secukinumab trong ba thir nghiém pha III ngau nhién, mu déi,
dbi chimg gia dugc danh gia 816 bénh nhan viém cét song dinh khép giai doan hoat dong bing
Chi sb danh gia mic d6 hoat dong cta bénh viém cot séng dinh khép (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI) >4 bat ké thuc khdng viém khéong steroids
(NSAID), corticoids hay thudc chéng thip khép lam thay d6i bénh (DMARD). Bénh nhén trong
nghién ciru viém cot séng dinh khép 1 (AS study 1) va nghién ctru viém cot séng dinh khép 2
(AS study 2) di dugc chan doan bénh trung binh tir 2,7 dén 5,8 nam. Trong cé 2 nghién ciru, tiéu
chi danh gia chinh la it nhat cai thién 20% tiéu chudn Danh gia cua Hoi Viém khép Cot séng
Thé gidi (Assessment of Spondyloarthritis International Society) (ASAS20) vao tuan thir 16.
Trong nghién ciru viém cét sbng dinh khép 1 (AS study 1), viém cdt song dinh khép 2 (AS study
2), va viém cot sdng dinh khép 3 (AS study 3), lan lugt c6 27,0%, 38,8% va 23,5% bénh nhén
duge diéu tri bing khang TNFa trude d6 va da ngung ding do khong hiéu qua hay khong dung
nap (bénh nhan c6 dap (mg khéng hoan toan véi khang TNFa).

Nghién ciru viém c6t séng dinh khép 1 (MEASURE 1) dénh gid 371 bénh nhén, véi 14,8%
truong hop diing ddng thdi MTX va 33,4% truong hop dung dong thoi sulfasalazine. Bénh nhan
duoc phin ngiu nhién vao nhém sir dung secukinumab véi liéu 10 mg/kg tiém tinh mach vao
tudn 0, 2 va 4, sau d6 tiép tuc lidu 75 mg hay 150 mg tiém dudi da mdi théang bét dau tir tuan 8.
Bénh nhén duoc phin ngiu nhién vao nhom gia duge ma khong dép tng vao tudn thir 16 (hd trg
sém) va tit ca cdc bénh nhan dung gia duge khac & tudn thir 24 dugc chuyén sang sir dung
secukinumab (lidu 75 mg hoidc 150 mg tiém dudi da), sau d6 mdi thang diing tiép cung liéu.

Nghién ctru viém c6t séng dinh khép 2 (MEASURE 2) danh gia trén 219 bénh nhan, trong d6
¢6 11,9% trudng hop sir dung dong thdi MTX va 14,2% truomg hop sir dung dong thoi
sulfasalazine. Bénh nhan dugc phén ngﬁu nhién vao nhém sir dung secukinumab véi liéu 75 mg
hay 150 mg tiém duéi da vao tuan 0, 1, 2, 3 va 4, sau d6 mdi thang dung tiép cting liéu. Vao tuin
16, nhimg bénh nhan duge phan ngiu nhién vao nhém gia dugc lic khai déu sé duge phan ngiu
nhién lai vao nhém sir dung secukinumab (liéu 75 mg hodc 150 mg tiém dudi da) mdi thang.

Nghién ciru viém cot séng dinh khép 3 (MEASURE 3) danh gia 226 bénh nhan, trong dé cé
13,3% trudng hop sir dung déng thoi MTX va 23,5% truong hop sir dung ddng thoi sulfasalazine.
Bénh nhin dugc phan ngau nhién vao nhém sir dung secukinumab véi liéu 10 mg/kg tiém tinh
mach & tuan 0, 2 va 4, sau d6 mdi thang dung tiép liéu tiém dudi da 150 mg hodc 300 mg. Vao
tuan 16, nhitg bénh nhan dugc phan ngiu nhién vao nhém gia duge lac khai ddu sé duge phan
nggu nhién lai vao nhém sir dung secukinumab (liéu 150 mg hodc 300 mg tiém dudi da) mdi
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thang. Tiéu chi dnh gia chinh 12 ASAS 20 & tudn 16. Bénh nhén dugc lam md vé ché d¢ diéu
tri cho t&i tudn 52, va nghién ctru dugce tiép tuc cho dén tuan 156.

Ddu hiéu va triéu chimg

Trong nghién ciru viém cét sdng dinh khép 2, viée didu trj secukinumab 150 mg din dén cai
thién t6t hon vé cac chi sé danh gia mirc d6 hoat tinh ctia bénh so véi gia duge vao tuan 16 (xem
Bang 10).

Bing 10. P4p ing lim sang trong nghién ciru viém cdt song dinh khép 2 vao tuin 16

Két cuc (gia tri p so véi gia dugc) Gia duge 75 mg 150 mg
(n=174) (n="73) (n=72)
Dip img ASAS 20, % 28.4 41,1 61,1%%*
Dap g ASAS 40, % 10,8 26,0 36,1%**
hsCRP, (ti s6 post-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS 5/6, % 8,1 34,2 43,1%%*
ASAS lui bénh mét phén, % 4,1 15,1 13,9
BASDALI 50, % 10,8 24,7* 30,6**
Cai thién chu yéu ASDAS-CRP 4,1 15,1* 25,0%**

* p<0,05, ** p<0,01, *** p <0,001; so véi gia dugc

Tét ca céc gid tri p duoc hiéu chinh cho tinh da dang ctia thir nghiém dwa trén hé thong phén cap dugc
xac dinh trude, ngoai trir cac tiéu chi BASDAI 50 va ASDAS-CRP

Quy két 1a Khong dap tmg duoc ding cho céc két cuc bién nhi phan ¢ gia tri bi thiéu

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria (Tiéu chuin Danh gia ctia Hoi
Viém khép Cot séng Thé gidi);

BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Chi s danh gia mirc d6 hoat dong ctia
bénh viém cot séng dinh khép);

hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein (protein phan img C d¢ nhay cao);

IASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (Thang diém danh gia mirc d§ hoat dong ctia
bénh viém cot séng dinh khép);

BSL: Baseline (lic ban déu)

Khéi phét tac dung ctia secukinumab 150 mg xay ra sém vao tuan thir 1 véi danh gia ASAS 20
va tudn thir 2 v&i déanh gia ASAS 40 trong nghién ciru viém cot séng dinh khép 2 (hon hin gia
dugc).

Pap tmg ASAS 20 dugc cai thién ¢ tudn thit 16 & ca nhém bénh nhén chua dung khang TNFa
(68,2% so v&i 31,1%; p < 0,05) 1an nhém bénh nhan dép tmg khong hoan toan véi khiang TNFa
(50,0% so vai 24,1%: p < 0,05) str dung secukinumab 150 mg so véi gia duge.

Trong nghién ciru viém cit séng dinh khép 1 va 2, bénh nhan didu tri bﬁmg secukinumab (150
mg trong nghién ciru viém c6t séng dinh khép 2 va ca 2 ché d6 liéu trong nghién ctru viém cot
song dinh khép 1) da biéu hién su cai thién dang ké vé ddu hiéu va triéu chimg & tuan 16, véi
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mirc d§ dap ung so sanh dugc va hiéu qua duoc duy tri cho dén tudn 52 & ca nhém bénh nhan
chua timg dung khiang TNFa va bénh nhéan cé dap ing khéng hoan toan véi khang TNFa. Trong
nghién ciru viém cot sdng dinh khép 2, trong s6 72 bénh nhan ngdu nhién duge st dung
secukinumab 150 mg ban déu, 61 (84,7%) bénh nhén van tiép tuc duogc diéu tri & tun 52. Trong
s6 d6, lan lugt 45 va 35 bénh nhén c6 dap ing ASAS 20 va ASAS 40.

Trong nghién ctru viém cdt sé"mg dinh khép 3, bénh nhan diéu tri béng secukinumab (150 mg va
300 mg) da biéu hién sy cai thién vé ddu hiéu va triéu chimg, va c6 dap mg hiu qua tuong
dwong bat ké liéu nao, 1a vuot trdi so v6i gia duoc & tudn 16 dbi vai tiéu chi dénh gia chinh
(ASAS 20). Nhin chung, ty 1é dap mg hiéu qua & nhém 300 mg la cao hon mét cach nhat quan
so v6i nhém 150 mg dbi vdi cac tiéu chi danh gia phu. Trong giai doan lam mu, dap img ASAS
20 va ASAS 40 lan lugt 1a 69,7% va 47,6% dbi véi liéu 150 mg va lan lugt 1a 74,3% va 57,4%
dbi véi liéu 300 mg & tudn 52. Pap timg ASAS 20 va ASAS 40 dugc duy tri dén tudn 156 (69,5%
va 47,6% dbi vai lidu 150 mg, so vdi 74,8% va 55,6% doi vai lidu 300 mg). Ty 1§ dap (mg cao
hon ddi véi liéu 300 mg ciing dugc quan sat thiy & dap tmg ASAS mét phian (ASAS PR) & tudn
16 va dugc duy tri dén tudn 156. Su khéc biét 16n hon vé ty 1é dap tmg, thudn lgi hon & liéu 300
mg so v&i liéu 150 mg da dugc quan sét thdy & bénh nhin ddp (mg khong hoan toan véi khang
TNFa (n=36) so v&i bénh nhan chua dung khang TNFa (n=114).

Vin dong cét song

Bénh nhén diéu tri bing secukinumab 150 mg cho thiy su cai thién dang ké vé vin dong cot
song khi danh gia bang sy thay ddi so vai ban dau vé chi sé do ludng bénh viém ct séng dinh
khép (BASMI - Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) ¢ tudn 16 trong ca 2 nghién ciru
viém c6t séng dinh khdp 1 (-0,40 so véi -0,12 & nhém dung gia duge; p = 0,0114) va nghién ctru
viém cot séng dinh khép 2 (-0,51 so véi -0,22 & nhém ding gia duge; p = 0,0533). Su cai thién
nay dugc duy tri cho dén tuan 52.

Chirc nang thuc thé va chat lirong cuoc scfng lién quan dén van dé sirc khoé

Trong nghién ctru viém cdt séng dinh khép 1 va 2, bénh nhan duge diéu tri véi secukinumab
150 mg cho théy tinh trang cai thién hon vé chat luong cudc sbng lién quan dén vén dé stc khoe
khi danh gia chat luong cudc sdng trong bénh viém ¢t séng dinh khép (ASQoL - AS Quality

of Life Questionnaire) (p = 0,001) va tong hop cac yéu td thuc thé SF-36 Physical Component
Summary (SF-36PCS) (p < 0,001). Bénh nhan dugc diéu trj vi secukinumab 150 mg ciing cho
thdy tinh trang cai thién hon déng ké cua cac tiéu chi tham do vé chic ning thyuc thé khi danh
gia chi s6 chic nang trong bénh viém cot séng dinh khép (BASFI - the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) so véi gia duge (-2,15 so v6i -0,68) va vé mét moéi khi danh gia
Thang diém Panh gia Chirc ning cia Liéu phap Bénh Man tinh — Mét moi (FACIT-Fatigue) so
v6i gia dugc (8,10 so véi 3,30). Su cai thién nay dugc duy tri cho dén tuin 52.

Viém khdp cét song thé truc chwa c6 ton thuong X-quang (nr-axSpA)

Su an toan va hi¢u qua cua secukinumab dugc danh gia & 555 bénh nhan trong mdt nghién ctru
pha Il ngau nhién, mu déi, dbi chimg gia dugec (PREVENT), bao gbm mot giai doan chinh trong
2 nam va mot giai doan ma rong kéo dai 2 nim, & nhimg bénh nhén viém khép cot sdng thé truc
chua ¢6 ton thuong X — quang (nr-axSpA) dap tng tiéu chi phan loai trong Péanh gia cia Hoi
Viém khép Cot séng Thé gidi (Assessment of Spondyloarthritis International Society) déi véi
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viém khop cot séng thé truc (axSpA) khong c6 bing chimg X quang vé cic thay déi trong khdp
cling chiu ma dap (mg bo tiéu chi sira ddi New York déi véi viém cot séng dinh khép (AS).
Bénh nhan tham gia nghién ctru dang & giai doan bénh hoat dong, dugc xac dinh bz"mg Chi sb
danh gia mic d6 hoat dong cua bénh viém cot séng dinh khép (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index - BASDAI) >4, thang danh gia mirc d§ dau (Visual Analogue Scale -
VAS) cho dau lung toan thé >40 (trén thang diém 0-100 mm), di hién tai hodc trudc d6 diéu tri
bang thudc chéng viém khong steroid (NSAID) va ting protein phan tmg C (CRP) va/hoic cd
bing chimg viém khép cling chiu théng qua chup cong hudng tir (MRI). Bénh nhan trong nghién
clru nay da dugc chén doan viém khép cot sdng thé truc trung binh tir 2,1 dén 3,0 nam va cé
54% nguoi tham gia nghién ciru la nir gidi.

Trong nghién ctru PREVENT, 9,7% bénh nhén di dugc diéu tri bfmg khang TNFa trude do
nhung di ngung dung thube nay vi khong hiéu qua hoic khéng dung nap (bénh nhéan dap tmg
khong hoan toan vadi khang TNFa).

Trong nghién ciru PREVENT, 9,9% bénh nhén sir dung dong thoi véi MTX va 14,8% bénh nhan
str dung ddng thdi véi sulfasalazine. Trong giai doan mu doi, bénh nhén dugc ding gia dugc
hodc secukinumab trong 52 tuan. Bénh nhén duoc chon ng5u nhién tiém dudi da secukinumab
150 mg vao cac tuan thir 0, 1, 2, 3 va 4 sau d6 mdi thang ding tiép cung liéu hodc tiém
secukinumab 150 mg mdi thang mét lan. Tiéu chi danh gia chinh la cai thién it nhat 40% theo
Panh gia cua Hiép hdi Viém khop cot song Qudc té (ASAS 40) vao tudn thir 16 & nhitng bénh
nhan chua tirg dung khang TNFa.

Ddu hiéu va triéu chimg

NYN L

Trong nghién ctru PREVENT, diéu tri bing secukinumab 150 mg da gitip cai thién déng ké tinh
trang hoat dong cua bénh so véi gia duge & tudn thir 16. Cac danh gia l; gém ASAS 40, ASAS
5/6, diém BASDALI, BASDAI 50, CRP d¢ nhay cao (hsCRP), ASAS 20 va ASAS lui bénh mjt
phén so véi gia duge (Bang 11). Pap tng dugc duy tri dén tudn thi 52.
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Bang 11 Pip dng lim sang trong nghién ciru PREVENT & tuéin thir 16

Két cuc (gid tri p so véi gia dugc) Gia duge 150 mg'
S6 lwrgng bénh nhin khéng diung thudc khing 171 164
TNFa duge lya chon ngiu nhién

Dap tmg ASAS 40, % 29,2 41,5*
Téng s6 bénh nhin dwgc lya chon ngiu 186 185
nhién

Pap mg ASAS 40, % 28,0 40,0*
ASAS 5/6, % 23,7 40,0*
BASDALI, LS trung binh thay ddi so véi ban dau -1,46 -2,35*
BASDAI 50, % 21,0 37,3*
hsCRP, (ty s6 post-BSL/BSL) 0,91 0,64*
Dap tmg ASAS 20, % 45,7 56,8*
ASAS lui bénh mét phén, % 7,0 21,6*

*p < 0,05 so vai gia duge

Tét ca céc gid tri p dugce diéu chinh cho tinh da dang ciia thir nghiém dya trén hé théng phan cép
duogc xac dinh trude

Quy két 1a Khong dap tmg dugce ding cho céc két cuc bién nhi phan c6 gid tri bj thiéu
Isecukinumab 150 mg tiém duéi da vao tudn thir 0, 1, 2, 3, va 4 sau d6 mdi théng ding tiép cing
lidu

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria (Tiéu chuin Panh gia cia
Hoi Viém khop Cot song Thé gi6i);

BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Chi sé dénh gia mirc do hoat dong
ctia bénh viém cot séng dinh khop);

hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein (protein phan tng C d¢ nhay cao);

BSL: Baseline (liic ban dau)

LS: Least square (binh phuong t6i thiéu)

Thoi diém bat diu co tac dung cua secukinumab 150 mg xay ra sém nhét 1a vao tudn thir 3 d6i
véi ASAS 40 & nhimg bénh nhdn chua dung khiang TNFa (vuot tri so vai gia dugc) trong
nghién ctru PREVENT. Ty 1é bénh nhan dat dugc dép (mg ASAS 40 bing cach thim kham &

nhitng bénh nhan chua timg dung khang TNFa duge thé hién trong Hinh 3.
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Hinh 3  Pap rng ASAS 40 & nhirng bénh nhén chwa diung khang TNFa trong nghién
ciru PREVENT theo théi gian cho dén tuin thir 16

Ty 1&
dap ing

0o 1 2 3 4 8 12 18
Thoi gian (Tuén)
® Secukinumab 150 mg O Gia duoc

Dap img ASAS 40 ciing dugc cai thién vao tudn thir 16 & bénh nhan dép tng khéng hoan toan
vai khang TNFa cho secukinumab 150 mg so véi gia duoc.

Chikc nang thuc thé va chat luong cudc séng lién quan dén sirc khoe

Bénh nhén dugc didu tri bang secukinumab 150 mg cho thdy sy cai thién dang ké c6 y nghia
théng ké vao tuin thir 16 so véi bénh nhan duoc diéu tri bing gia dugc vé chirc ning thuc thé
dugc danh gia bing chi sé BASFI (tuan thir 16: -1,75 so véi -1,01, p <0,05). Bénh nhan dugc
diéu tri bﬁng secukinumab dugc bao cdo ¢6 nhitng cai thién diang ké so véi bénh nhén duoc diéu
tri bang gia dugc vao tuln thir 16 vé chat luong cude song lién quan dén strc khoe duge do bing
chi s ASQoL (thay déi trung binh ctia LS: tudn thir 16: -3,45 so véi -1,84, p <0,05) va chi s6
SF-36 PCS (SF-36 Physical Component Summary) (thay ddi trung binh cta LS: tudn thir 16:
5,71 so v&i 2,93, p <0,05). Cac cai thién nay dugc duy tri dén tuan thir 52.

Vin dong cot sé'ng

Vin dong cot song duoc danh gia bai chi s BASMI cho dén tuan thir 16. Nhimng cai thién 16n
hon da duoc chimg minh & nhimng bénh nhan diéu trj bing secukinumab so véi bénh nhan diéu
tri bing gia duoc & céc tuan thir 4, 8, 12 va 16.

Ute ché viém trong hinh anh cong hwdng tie (MRI)

Dau hiéu viém duoc dénh gia bang MRI tai thoi diém bat ddu va tuan thir 16, dugc biéu thi bing
su thay ddi so véi thoi diém ban dau cua diém phu Sl-joint Berlin cho khép cing chau, diém
ASspiMRI-a va diém Berlin spine cho c¢6t séng. Su trc ché cac diu hiéu viém & ca khép cung
chdu va cot séng da dugce quan sat thiy & nhitng bénh nhéin duoc diéu tri b%mg secukinumab.
Thay dbi trung binh tir thoi diém ban diu cua diém phu SI-joint Berlin 1a -1,68 déi véi bénh
nhan dugc diéu tri bﬁng secukinumab 150 mg (n = 180) so vai -0,39 dbi véi bénh nhan duoc
diéu tri gia dugc (n = 174) (p <0,05).
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Nhoém bénh nhén tré em

Vay nén thé mdng 0 tré em

Secukinumab di cho thiy cai thién vé déu hiéu va triéu chimg, va chét luong cude song lién
quan dén sirc khoe & bénh nhén tré em tir 6 tudi trd 1én bj vay nén thé mang (xem Béang 13 va
15).

Vay nén thé mang murc do nang

Tinh an toan va hiéu qué ctia secukinumab dugc dénh gia boi mét nghién ciru pha I11 ngau nhién,
mi doi, déi chimg gia duoc va etanercept trén bénh nhén tré em tir 6 dén dudi 18 tudi méc vay
nén thé mang ning, danh gia boi diém PASI >20, diém IGA mod 2011 thang 4 va BSA >10%,
tAt ca déu c6 chi dinh diéu tri toan than. Khoang 43% bénh nhan da duoc diéu tri bing quang
liéu phép, 53% da diéu tri bang tri liéu toan than thong thuomg, 3% da sir dung thudc sinh hoc,
va 9% mic dong thdi viém khép vay nén.

Nghién ciru vay nén tré em 1 danh gia 162 bénh nhan di duoc ngiu nhién dung liéu thép
secukinumab (75 mg cho bénh nhan c6 can ning <50 kg hoac 150 mg cho cén ning >50 kg),
lidu cao secukinumab (75 mg cho bénh nhan cé cin ning <25 kg hodc 150 mg cho cin ndng
>25 kg va <50 kg, hodc 300 mg cho can ning >50 kg), hogc gia dugc vao tuan 0, 1, 2, 3, va 4
sau d6 dung ciing liéu mdi 4 tudn 1 1an, hodc etanercept. Bénh nhan dugc ngiu nhién ding liéu
etanercept 0,8 mg/kg hang tudn (cao nhét 50 mg). Phan bd ngiu nhién vé can nang va dé tudi
ctia bénh nhan dugc miéu ta & Bang 12.

Bang 12 Phén bb vé cin ning va d¢ tudi cho nghién ciru viy nén tré em 1
Phén ting | Mo ta Secukinumab | Secukinumab | Gia | Etanercept | Téng
ngz"i‘u liéu thﬁp lidu cao onge
nhién
n =40 n=40 |""H| -y | N=162
Do tudi 6 - < 12 tudi 8 9 10 10 37
> 12 - < 18 tudi 32 31 31 31 125
Cén nang <25kg 2 3 3 4 12
>25-<50kg 17 15 17 16 65
>50kg 21 22 21 21 85

Bénh nhan ngiu nhién diing gia dugc, khi khéng c6 dép tmg vao tuan 12 di dugc dbi sang nhém
diéu tri bing secukinumab lidu thip hodc cao (liéu dung dya trén cén ning) va sir dung thude
nghién ctru vao tudn 12, 13, 14 va 15, sau dé dung cung liéu cir m3i 4 tuan ké tir tuan 16. Céc
ddng tiéu chi chinh 1a ty 1& bénh nhan ¢6 dap Gmg PASI 75 va IGA mod 2011 “sach” hodc “gén
nhu sach” (0 hodc 1) vao tuan 12.

Trong 12 tuan diéu tri dbi chimg gia dugc, hiéu qua cla ca hai liéu secukinumab (liéu thap va
liéu cao) 1a tuong dwong nhau khi xét dén cac ddng tiéu chi danh gid chinh. Céc ty s chénh
(odds ratio) cho ca hai liéu secukinumab la cé y nghia thong ké cho ca dap tmg PASI 75 va IGA
mod 2011 0 hoac 1.
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D an toan va hiéu qua trén tit ca céc bénh nhan dugc theo ddi trong 52 tuan sau lidu dau tién.
Ty Ié bénh nhin dat dugc dap img PASI 75 va IGA mod 2011 0 ho#c 1 “sach™ hodc “gan nhu
sach” (0 hoidc 1) cho thdy su tach biét giita nhém diéu tri bing secukinumab va gia dugc & lan
khém déu tién vao tudn 4, su khac biét tré nén rd rang hon vao tuan 12. Pap Gmg ndy dugc duy
tri t6i tudn 52 (xem Bang 13). Cai thién & ti 1& dép tmg PASI 50, 90, 100 va Chi s Chat lugng
cudc séng vé Da li€u tré em (CDLQI) diém 0 hoic 1 ciing duoc duy tri trong sudt 52 tuan.
Ngoai ra, ti & dap img PASI 75, IGA 0 hoidc 1, PASI 90 vao tudn 12 va 52 cho nhém diéu tri
bing lidu secukinumab ca thip va cao di cao hon ti 1¢ dép img cho bénh nhan diéu tri bing
etanercept (xem Bang 13).
Sau tuan 12, hiéu qua cia cé lidu thép va liéu cao secukinumab la tvong duong mic du & liéu
cao cho hiéu qua cao hon déi v&i bénh nhan c6 can ning >50 kg. Ho so an toan cua lidu thap va
liéu cao la twong duong va déng nhit véi ho so an toan trén bénh nhan ngudi 16n.
Bing 13 To6m tit vé dap tng lim sang cia vay nén tré em mirc d ning & tudn 12 va 52
(Nghién ciru viy nén tré em 1)*

So sdnh giira cic lidu phap "Thir nghiém’| 'Péi chimg' | T¥ s6 chénh (95% CI)

Tiéu chi
{ddp img "Thir nghi¢m' so véi "Doi chimg' n**/m (%) | n**/m (%) Gid trip

O tuin 12%%*
[PASI 75 secukinumab liéu thip so véi gia dugc 32/40 (80,0) | 6/41(14,6) | 25,78 (7.08, 114,66) | <0,0001
ecukinumab liéu cao so véi gia dugc 31/40 (77,5) | 6/41 (14.6) 22,65 (6,31, 98,93) | <0,0001
ecukinumab liéu thip so véi etanercept 32/40 (80,0) | 26/41 (63.4) 2,25 (0,73, 7.38)
ecukinumab liéu cao so véi etanercept 31/40(77,5) | 26/41 (63.4) 1,92 (0,64, 6,07) L‘é
IGA 0/1 [secukinumab liéu thip so véi gia duge 28/40 (70,0) | 2/41(4,9) | 51,77 (10,02, 538,64) | < 0}50
ecukinumab lidu cao so véi gia duge 24/40 (60,0) | 2/41(4,9) 32,52 (6,48,329,52) | <0 1
ecukinumab liéu thép so véi etanercept | 28/40 (70,0) | 14/41 (34,1) | 4,49 (1,60, 13,42)
ecukinumab lidu cao so véi etanercept 24/40 (60,0) | 14/41 (34,1) 2,86 (1,05, 8.13)
ASI 90 |secukinumab liu thdp so véi gia duge 29/40 (72,5) | 1/41(2.4) (133,67 (16,83, 6395,22)| < 0,0001
ecukinumab lidu cao so véi gia duge 27/40 (67,5) | 1/41(2.4) (102,86 (13,22, 4850,13)| < 0,0001
ecukinumab lidu thip so voi etanercept | 29/40 (72,5) | 12/41 (29.3) | 7,03 (2,34, 23,19)
ecukinumab liéu cao so véi etanercept 27/40 (67.5) | 12/41 (29.,3) 5,32 (1,82, 16,75)
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O tuin 52

PASI 75 |secukinumab liéu thép S0 Vdi etanercept 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,12 (0,91, 12,52)
ecukinumab liéu cao so véi etanercept 35/40 (87,5) | 28/41 (68,3) 3,09 (0,90, 12,39)
IGA 0/1 [secukinumab liéu thép so véi etanercept | 29/40 (72,5) | 23/41 (56,1) 2,02:(0,73, 5,71
ecukinumab lidu cao so véi etanercept 30/40 (75,0) | 23/41 (56,1) 2,26 (0,81, 6,62)
[PASI 90 [secukinumab liéu thép S0 V@i etanercept 30/40 (75,0) | 21/41 (51,2) 2,85(1,02, 8,38)
ecukinumab liéu cao so véi etanercept 32/40 (80,0) | 21/41 (51,2) 3,69 (1,27, 11,61)

* Phuong phap non-responder imputation dugc sir dung dé xir Iy cdc gia tri dit liéu bi thiéu (missing data)
** 1 1a s6 lugng bénh nhan c6 dép tmg, m = sb lugng bénh nhan duge danh gia
k%% kéo gian khoang cach tham kham & tudn 12

Ty s6 chénh, khoang tin cily 95%, va gié tri p la tir mt mé hinh héi quy logistic chinh xdc v6i céc nhém didu trj, nhom
trong lugng co thé ban dau va nhém tudi

MOt ti 1€ cao hon & bénh nhan tré em diéu tri voi secukinumab cho nhing cai thién vé chét lugng
cudc sbng lién quan dén vén d& sirc khoe nhu dugc danh gid bing diém CDLQI 0 hodc 1 so véi
gia duoc vao tudn 12 (liéu thp 44,7%, liéu cao 50%, gia dugc 15%). Theo thdi gian cho dén va
bao gdm tuan 52, ca nhom secukinumab liéu thip va cao dat dugc céc két cuc trén cao hon vé
mit con s so v&i nhom etanercept (liéu the‘ip 60,6%, liéu cao 66,7%, etanercept 44,4%).

Viy nén thé mang mikc d6 trung binh dén ning

Secukinumab dugc du doan 14 hiéu qua cho diéu tri vay nén thé mang mic do trung binh trén
bénh nhan tré em dua trén hiéu qua va mdi tuong quan ndng do - dép (ng di dugce chimg minh
& bénh nhén ngudi 16n mic vay nén thé mang mac do trung binh dén ning, va su tuong dong
cua dién bién bénh, sinh ly bénh, va anh huong cua thudc trén bénh nhan ngudi I6n va tré em
trén cling nhimg mirc d6 phoi nhiém.

Hon nira, d§ an toan va hiéu qua cuia secukinumab duge danh gid trong mét nghién ciru pha III
nhan mé, hai nhanh, nhém song song, da trung tdm trén bénh nhén tré em tir 6 dén < 18 tudi bi
vay nén thé mang ning, nhu dugc dinh nghia boi diém PASI > 12, diém IGA mod 2011 > 3 va
BSA > 10%, la nhitng bénh nhan dugc chi dinh li¢u phép toan thén.

Nghién ciru vay nén tré em 2 danh gid 84 bénh nhin duoc ngiu nhién sir dung liéu thip
secukinumab (75 mg cho bénh nhan cé can nang < 50 kg hoac 150 mg cho cén niang > 50 kg)
hogc liéu cao secukinumab (75 mg cho bénh nhin ¢6 cén nang < 25 kg hodc 150 mg cho cén
nang > 25 kg va < 50 kg, hodc 300 mg cho can nang > 50 kg) vao tuan 0, 1, 2, 3 va 4 sau d6
diing cting liéu mdi 4 tuan 1 1an. Phan bé ngiu nhién vé cin nang va do tudi ctia bénh nhan dugc
miéu ta & Bang 14.
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Bing 14  Phén b6 bénh nhan theo cin niing va dd tudi cho nghién ciru vay nén tré em 2
Phén nhém M ta Secukinumab Secukinumab Tong
lidu thip lidu cao

n =42 n=42 N=284
Do tudi 6 - <12 tudi 17 16 33
>12-< 18 tudi 25 26 51
Cén nang <25kg 4 4 8
>25-<50kg 13 12 25
>50 kg 25 26 51

Céc dong tiéu chi chinh 1a ty 1¢ bénh nhan dat dugc dap img PASI 75 va [GA mod 2011 “sach”
hodc “gan nhu sach” (0 hodc 1) vao tuan 12.

D6 hiéu qua cia ca hai lidu secukinumab thdp va cao la twong dwong nhau va cho thiy su cai
thién dang ké cé ¥ nghia théng ké so véi lidu gia duge trude d6 dbi véi céc dong tiéu chi chinh.
Kha ning duoc udc tinh sau d6 vé tac dung tich cuc ctia lidu phap 1a 100%.

TAt ca cac bénh nhan déu duoc theo dbi trong it nhat 24 tudn sau lan dung thube dau tién (xem
Bang 15). Hiéu qua (xac dinh biang dap Gmg PASI 75 va IGA mod 2011 “sach” hodc “gan nhu
sach” [0 or 1]) dugc ghi nhan sém & 14n thim kham dau tién sau thoi diém ban dau vao tudn thi
2 va ti 1€ bénh nhan dat dugc dap ing PASI 75 va IGA mod 2011 “sach” hodc “gﬁn nhu sach”
(0 hodc 1) da tang trong subt thoi ki 24 tudn. Cai thién o cac dap img PASI 90 va PASI 100 ciing
dugc quan sat vao tuan 12 va ting Ién trong sut thoi ki 24 tun.

Sau tudn 12, hiéu qua cua ca lidu secukinumab thip va cao 14 tuong duong. Ho so an toan ciia

liéu thap va liéu cao 13 tuong duong va dong nhat véi dir li¢u an toan trén ngudi 16n.

Bing 15 Toém tit vé dap (g 1Am sang cla vay nén trén tré em tir mirc d trung binh
dén niing & tuin 12 va 24 (Nghién ciru viy nén tré em 2)*

Tuén 12 Tuén 24
Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab | Secukinumab
liéu thip lidu cao lidu thip lidu cao
S6 lugng bénh nhén 42 42 42 42
Dap img PASI 75 n (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 40 (95,2%) 40 (95.2%)

Pap tmg IGA mod 2011 ‘sach’ 33 (78,6%) 35 (83.3%) 37 (88,1%) 39 (92.9%)
hodc * gén nhu sach’ n (%)

Pap Gmg PASI 90 n (%) 29 (69%) 32 (76,2%) 37 (88,1%) 37 (88,1%)
Pap ting PASI 100 n (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 28 (66,7%) 28 (66,7%)

* Phuong phap non-responder imputation dugc sir dung dé xir Iy dir lidu bi thiéu

Nhitng két qua nay & quin thé bénh nhén tré em méc vy nén thé mang mirc do trung binh dén
ning da khang dinh du doan trudc d6 dya trén hiéu qua va mdi twong quan nbng do - dap (mg &
bénh nhan ngudi 16n nhu da dé cap o trén.
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Trong nhém diéu tri véi lidu thip, 50% va 70,7% bénh nhéan dat duoc diém CDLQI 0 hodc 1 vao
tudn 12 va 24, tuong img. Trong nhém didu tri vé6i lidu cao, 61,9% va 60,5% dat duogc diém
CDLQI 0 hodc 1 vao tudn 12 va 24 twong tmg.

Co quan Quén Iy Duoc phdm chau Au (EMA) da mién viéc bét budc ndp nhimg két qua nghién
clru secukinumab & bénh nhan tré em bj vay nén thé mang, tudi tir so sinh dén dudi 6 tudi va &
bénh nhan tré em bi viém khop tur phat mn tinh tudi tir so sinh dén dudi 2 tubi (xem muc LIEU
DUNG VA CACH DUNG dé biét thong tin diing thudc & tré em).

Co quan Quéan ly Duoc phim chau Au ciing di hodn viéc ndp nhimg két qua nghién ciru
secukinumab & bénh nhén tré em bi viém khép tu phat mén tinh tudi tir 2 dén dudi 18 tudi (xem
muc LIEU DUNG VA CACH DUNG dé biét thong tin ding thudc & tré em).

DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Céc dir liéu phi 1am sang da chi ra khong cé nguy co dic biét nao cho con ngudi (ngudi 16n hodc
tré em), dya trén cac nghién ctru quy ude vé duge ly an toan, liéu lap lai va ddc tinh trén hé sinh
san, hodc phan img chéo trén mo.

Céc nghién ctru trén dong vat chua dugce tién hanh dé danh gia vé kha nang sinh ung thu cta
secukinumab.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuit.

PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan trong tii lanh (2 °C dén 8°C). Khéng bao quan dong lanh.

X Ay

Béo quan trong bao bi gbc dé tranh anh sang.
Néu cén, Fraizeron c6 thé dugc bao quan bén ngoai ti lanh trong mét khoang thoi giaff 1én téi 4
ngay & nhiét do phong, khong qua 30°C.

QUY CACH PONG GOI

Hép 1 bt tiém déng sin thube 2 ml.
TIEU CHUAN CHAT LUQONG

Tiéu chuén co so.

CO SO SAN XUAT

Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thuy Si.

PHIEN BAN
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