SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1&Civy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

ICOTYDE 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{
Jedna potahovana tableta obsahuje ikotrokinra-hydrochlorid odpovidajici 200 mg ikotrokinry.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Zlutooranzova az zlutohnéda ovalna potahovana tableta p¥iblizné 19 mm dlouha a 9 mm §iroka

s vyrazenym ,,200° na jedné stran¢ a ,, JNJ* na druhé strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ICOTYDE je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké loziskové psoriazy u dospélych a
dospivajicich ve véku 12 let a starsich a s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, kteti jsou kandidaty pro
systémovou 1écbu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena pod vedenim a dohledem 1ékate se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou
loziskové psoriazy.

Dospéli a dospivajici s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

Doporucena davka ptipravku ICOTYDE je 200 mg peroraln¢ jednou denné na la¢no (viz Zptisob
podani).

Pokud pacient po 24 tydnech nevykazuje zadné znamky terapeutického piinosu, ma se zvazit ukonceni
1é¢by. Odpoveéd’ pacienta na [éCbu se mé pravidelné hodnotit. U nékterych pacientd s loziskovou
psoriazou s pocatecni castecnou odpovédi miize dojit k naslednému zlepSeni zdravotniho stavu pii
pokracujici 1écbé po uplynuti 24 tydnt.

Vynechana davka
Pokud se vynecha davka, je tfeba pacienty poucit, aby davku uzili co nejdiive ve stejny den a poté

nasledujici den pokracovali v normalnim davkovacim schématu.

Zv14stni populace

Starsi osoby
U starSich pacienti ve véku 65 let a starSich neni uprava davky nutna (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedn¢ t€zkou ani tézkou poruchou funkce ledvin se Zadna Gprava davky
nedoporucuje. Piipravek ICOTYDE nebyl hodnocen u pacientll s onemocnénim ledvin v kone¢ném
stadiu, pficemZ u téchto pacientl se smi pouzivat pouze pokud pfinosy pievazi nad moznymi riziky
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou, stfedné tézkou ani té¢zkou poruchou funkce jater se zadna Gprava davky

nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

U déti ve véku 12 let az méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg je doporucend davka
stejna jako u dospélych (viz vyse).

Bezpecnost a ucinnost pripravku ICOTYDE u déti mladSich 12 let nebo u déti s télesnou hmotnosti
méné nez 40 kg nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
K peroralnimu podani.

Pripravek ICOTYDE potahované tablety se ma uzivat po probuzeni na lacno a zapijet vodou nejméné
30 minut pfed pfijmem potravy (viz bod 5.2). Potahovana tableta se musi polykat v celku.

Alternativni zpiisob podani
U pacientd, ktefi maji potize s polykanim tablety v celku, 1ze ptipravek ICOTYDE 200 mg
potahované tablety rozpustit ve vode.

Pacienti maji vlozit jednu potahovanou tabletu ptipravku ICOTYDE 200 mg do $alku obsahujiciho
nejmén¢ 120 ml vody. Rozpusténi potahované tablety muize trvat nékolik minut. Potahovana tableta se
nemusi rozpustit uplné. Smés mize mit zluty, mlény nebo zakaleny vzhled, pfi¢emz ve vodé mohou
byt vidét malé kousky, které Ize bezpeéné spolknout. Salkem je tieba pred vypitim jemné krouzit. Je
tieba spolknout vSechnu smés.

Pacienti maji Salek naplnit dalsimi nejméné 120 ml vody, aby se ujistili, ze uziji celou davku, a maji
spolknout cely obsah. Potahovana tableta pfipravku ICOTYDE se ma uzit co nejdiive po rozpusténi ve
vode.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Imunizace

O odpovédi na imunizace pfi 1é¢be ikotrokinrou nejsou k dispozici zadné udaje. Jako preventivni
opatieni je pred zahajenim 1é¢by nutno zvazit dokonceni v§ech pro dany vék prislusnych ockovani
podle platnych pokyni pro ockovani. Béhem 1écby ikotrokinrou a 3 dny po ukonceni [éCby

ikotrokinrou se nedoporucuje podavani zivych vakcin.

Doporuceni k podavani zivych vakcin novorozenciim potencialné exponovanym béhem téhotenstvi
jsou uvedeny v bod¢ 4.6.



Infekce

Léky interagujici s imunitnim systémem mohou zvySovat riziko vzniku infekce. Lécba nema byt
zahajena u pacientl s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekei, dokud se infekce nevyléci nebo
neni adekvatné 1éCena. Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se objevi
znamky nebo piiznaky ukazujici na klinicky relevantni chronickou nebo akutni infekci. Pokud se u
pacienta takova infekce vyvine a/nebo pokud neodpovida na standardni terapii, pacienta peclivé
sledujte a 1é¢bu ikotrokinrou preruste, dokud se infekce nevyléci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zivé vakciny/terapeutick4 infekéni agens

Zivé vakciny se b&hem 1é¢by ikotrokinrou a béhem 3 dni po vysazeni ikotrokinry nemaji pacientiim
podavat (viz body 4.4 a 4.6).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Nebyly provedeny Zadné klinické studie 1ékovych interakei s ikotrokinrou.

Na zaklad¢ studii in vitro neni ikotrokinra substratem, inhibitorem ani induktorem enzymut CYP.
Ikotrokinra neni substratem ani inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp) ani jinych hlavnich lékovych
transportérti. Zadné 1€kové interakce se proto nepfedpokladaji.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Te&hotenstvi

Udaje o podavani ikotrokinry t&hotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé
skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku ICOTYDE v t€hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Neni znamo, zda ikotrokinra prostupuje placentou. Podavani zivych vakcin novorozenciim potencialné
vystavenym ikotrokinfe v t¢hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje béhem prvnich 3 dnti
po narozeni. Pokud existuje jasny pfinos pro individualniho novorozence, 1ze podavani zivé vakciny
zvazit (viz body 4.4 a 4.5).

Kojeni

Neni znamo, zda se ikotrokinra/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Dostupné
farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly pritomnost ikotrokinry v plazmé sajicich potkanich mlad’at
(viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospé$nosti
kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo
ukoncit/prerusit podavani ptipravku ICOTYDE.

Fertilita

Vliv ikotrokinry na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie fertility na zviratech nenaznacuji pfimé
nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek ICOTYDE nema zadny vliv nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly mykotické infekce (1,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky ikotrokinry v klinickych studiich jsou uvedeny (viz tabulka 1) podle tfidy
organovych systémi MedDRA a jsou zalozeny na nasledujicich konvencich: velmi ¢asté (> 1/10);
casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 1: Seznam neZadoucich ucinku

Trida organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinek
Infekce a infestace Casté Mykotické infekce®
M¢éné Casté Divertikulitida

Mykotické infekce zahrnuji tinea pedis (n = 4), tinea versicolor (n = 2), oralni kandidézu (n = 2), onychomykoézu
(n=1), kozni kandidézu (n = 1), kandidézu mocovych cest (n = 1), vulvovaginalni kandidézu (n = 1), mykotickou
infekei ktize (n = 1), mykotickou infekci genitalii (n = 1), mykotickou infekci ucha (n = 1) a mykotickou laryngitidu

(n=1).

Pediatriéti pacienti

Ve dvou klinickych studiich se stfedn¢ tézkou az t€zkou loziskovou psoridzou bylo ikotrokinrou
200 mg peroralné jednou denné 1é¢eno celkem 72 pediatrickych pacientd ve véku 12 az méné nez
18 let. Z nich bylo 71 pacientil vystaveno ikotrokinie po dobu nejméné 6 mesicti a 67 pacientil bylo
ikotrokinfe vystaveno po dobu nejméné jednoho roku. Bezpecnostni profil u dospivajicich byl
konzistentni s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym u celkové hodnocené populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly zdravym subjektim bez nezddoucich u¢inkdl podavany jednordzové
peroralni davky ikotrokinry az 1 000 mg.

Pro ptipad predavkovani zadna specificka 1é¢ba neexistuje. Pii pfredavkovani podavejte ptihodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC28


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Mechanismus uéinku

Ikotrokinra je peptid, ktery se s vysokou afinitou selektivné vaze na receptor IL-23 (IL-23R) a
kompetitivn€ antagonizuje vazbu IL-23. IL-23 je pfirozen¢ se vyskytujici cytokin, ktery se Gcastni
zanétlivych a imunitnich odpovédi, nicméné pokud se vytvari v nadbytku, pfispiva ke chronickému
zanétu spojenému s loziskovou psoriazou. Ikotrokinra inhibuje na IL-23/IL-23R zavislé uvolnovani
prozanétlivych cytokind.

Farmakodynamické ucinky

U hodnocenych pacientti s loziskovou psoriazou byly po 1é¢bé ikotrokinrou snizeny sérové hladiny IL-
17A, IL-17F, IL-22, B-defensinu-2 a IL-19. Hladiny genové exprese IL-174, IL-17F, IL-22, DEFB4A4
a IL-19 v psoriatické ktizi byly normalizovany na hladiny v kzi bez 1ézi. Bylo také pozorovano
snizeni tloustky epidermis a hustoty T-lymfocyti, véetné cytotoxickych pamétovych T-lymfocytt
CD8+.

Imunogenita

V souladu s potencialn€ imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych piipravka obsahujicich proteiny nebo
peptidy se u pacientti po 1é¢b¢ ikotrokinrou mohou vyvinout protilatky.

Ve ctytech klinickych studiich faze III trvajicich 52 tydnt se protilatky proti ikotrokinie vyvinuly u
12,2 % (291/2 387) pacientt 1éCenych ikotrokinrou. Zadny z téchto pacientd, u kterych se vyvinuly
protilatky proti ikotrokinfe, nemél protilatky, které by byly klasifikovany jako protilatky neutralizujici.

Ve dvou klinickych studiich faze III (ICONIC-LEAD a ICONIC-TOTAL) trvajicich 52 tydnt se
protilatky proti ikotrokinfe vyvinuly u 32,4 % (23/71) dospivajicich pacientti 1é¢enych ikotrokinrou.

Do 52. tydne nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv protilatek proti 1é¢ivu na farmakokinetiku,
bezpecnost ani ti¢innost ikotrokinry.

Klinicka u¢innost

Loziskova psoriaza

Utinnost ikotrokinry 200 mg peroralné jednou denné byla hodnocena u 2 492 pacienti

(2 420 dospélych pacientt a 72 dospivajicich pacientd ve veku 12 let aZ méné nez 18 let s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg) s loziskovou psoriazou, ktefi byli vhodni pro systémovou terapii nebo
fototerapii ve Ctyfech randomizovanych, multicentrickych, dvojité zaslepenych, placebem a/nebo
aktivnim komparatorem kontrolovanych studiich faze 111 ICONIC-LEAD, ICONIC-TOTAL,
ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-ADVANCE 2.

Dospéll a dospivajici pacienti se stredné tezkou az tézkou loZiskovou psoridazou

Do studie ICONIC-LEAD bylo zafazeno 684 pacientti (618 dospélych a 66 dospivajicich pacientll ve
veéku 12 let a starSich) se stfedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou. Pacienti byli randomizovani
bud’ do skupiny 1é¢ené ikotrokinrou v davce 200 mg peroralné jednou denné nebo do skupiny 1é¢ené
placebem, a to po dobu 16 tydni.

Studie ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-ADVANCE 2 hodnotily 1 497 dospélych pacienti se
stiedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou. Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny 1é¢ené
ikotrokinrou v davce 200 mg peroralné jednou denné, do skupiny 1é¢ené deukravacitinibem v davce
6 mg peroraln¢ jednou denné€ nebo do skupiny lécené placebem.

V téchto trech studiich byla stiedné tézka az t€zka loziskova psoriaza definovana jako skore IGA
(Investigator’s Global Assessment) > 3, skore PASI (Psoriasis Area and Severity Index) > 12 a BSA
(body surface area involvement — postiZeni télesného povrchu) > 10 %.



Ve vsech tfech téchto studiich 67 % pacientti byli muzi a 76 % pacientt byli bélosi. VEékovy primér
byl 45 (rozmezi: 12 az 86) let, prim&rna vychozi télesna hmotnost byla 88 (rozmezi: 39 az211) kgu
dospélych a 73 (rozmezi: 41 az 130) kg u dospivajicich, 3 % byla ve véku 12 let az méné nez 18 let a
10 % bylo ve v€ku > 65 let. Pfi zahdjeni mé&li pacienti median postizeného BSA 20,5 %, median skore
PASI 18 a 14 % dospélych a 4,5 % dospivajicich mélo v anamnéze psoriatickou artritidu. Podil
pacientt s vychozim skore IGA 3 [stfedné t€zka] a 4 [tézka] byl 78 %, respektive 22 %. Pti zahajeni
podstoupila 72 % ptedchozi systémovou 1é¢bu, 32 % pacientti predtim dostavala fototerapii a 28 %
predtim dostavalo biologickou lécbu (latky anti-TNF: 13 %, inhibitory IL-12/23: 8 %, inhibitory IL-
23: 9 % a inhibitory IL-17: 9 %).

Ucinnost ikotrokinry byla hodnocena s ohledem na celkové onemocnéni kiize, specifickd mista na téle
(kstice, genitalie, nehty a ruka/noha), pacientem hlasené vysledky a dopad na kvalitu Zivota.

Koprimarnimi cilovymi parametry byly podil pacientt, ktefi dosahli (1) IGA zahojeno nebo minimalni
(IGA 0/1) se zlepSenim z vychozich hodnot nejméné o dva stupné, a (2) odpovédi PASI 90 v 16. tydnu

versus placebo. Hlavni klinické vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Souhrn klinickych odpovédi u dospélych a dospivajicich pacienti se stfedné tézkou
az tézkou loZiskovou psoriiazou

ICONIC-LEAD

ICONIC-ADVANCE 1

ICONIC-ADVANCE 2

Cilovy Ikotrokinra Placebo Ikotrokinra [Deukravacitinib|  Placebo Ikotrokinra Deukravacitinib| Placebo

parametr (N =456) (N =1228) (N=311) (N=307) (N =156) (N =320) (N=322) (N=381)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Koprimarni cilové parametry®

IGA 0 nebo 1 a zlepSeni z vychozich hodnot 0 > 2 stupné

16. tyden 295 (65 %) 19 (8 %) 213 (68 %) | 154 (50 %)° 171 %) 22771 %) | 177 (55 %)° 7(9 %)

IRozdil oproti -- 56 % -- -- 58 % - -- 63 %

placebu, % (50 %, 62 %)° (50 %, 64 %)° (53 %, 70 %)°

(95% CI)

24. tyden -- 230 (74 %) | 161 (52 %)° -- 220 (69 %) | 179 (56 %)° --

PASI 90

16. tyden 226 (50 %) 10 (4,4 %) | 171 (55 %) 91 (30 %)° 6 (3,8 %) 184 (58 %) | 111 (34 %)° 1(1,2%)

IRozdil oproti -- 45 % -- -- 51 % - -- 57 %

placebu, % (40 %, 50 %)° (44 %, 57 %)° (49 %, 62 %)°

(95% CI)

24. tyden -- -- 205 (66 %) | 127 (41 %)° -- 208 (65 %) | 141 (44 %)° --

Kli¢ové sekundarni cilové parametry

IGA 0

16. tyden 152 (33 %) 3(1L,3%)° | 114 (37 %) 48 (16 %)° 3(1,9%)° [ 118 (37 %) 57 (18 %)° 1(1,2%)°

24. tyden -- 150 (48 %) 63 (21 %)° -- 128 (40 %) 68 (21 %)° -

PASI 100

16. tyden 123 (27 %) 1(0,4 %)° 97 (31 %) 34 (11 %)° 2(1,3%)° | 102 (32 %) 46 (14 %)° 1(1,2%)°

24. tyden -- 129 (41 %) 49 (16 %)° -- 107 (33 %) 52 (16 %)° --

ss-IGA 0/1 (kstice) a zlepSeni z vychozich hodnot o > 2 stupné

IN¢ 405 200 261 -- 134 268 - 70

16. tyden 293 (72 %) 30 (15 %)° | 189 (72 %) -- 28 (21 %)° | 199 (74 %) -- 13 (19 %)®

IGA = Investigator’s Global Assessment (celkové hodnoceni zkousejicim); CI = interval spolehlivosti; ss-IGA = scalp specific Investigator’s Global
Assessment (celkové hodnoceni zkousejicim specifické pro kstici); PASI = Psoriasis Area and Severity Index (index plochy a zavaznosti postizeni psoridzou)

a

deukravacitinibem v 16. a 24. tydnu.

p < 0,001 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu.
p < 0,001 pro srovnani mezi ikotrokinrou a deukravacitinibem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

Koprimarni cilové parametry porovnavajici ikotrokinru s placebem v 16. tydnu. Kli¢ové sekundarni cilové parametry porovnavajici ikotrokinru s

Zahrnuje pacienty s vychozim skore ss-IGA > 2.

Ve studii [ICONIC-LEAD doséahl vyznamné vyssi podil pacienti randomizovanych do skupiny lé¢ené
ikotrokinrou v porovnéni s placebem ve 4. tydnu PASI 75 (14,9 % resp. 2,2 %, hodnota p < 0,002) a
v 8. tydnu PASI 90 v porovnani s placebem (21 % resp. 1,3 %, hodnota p < 0,001). Podobna odpovéd
byla pozorovana ve studiich [ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-ADVANCE 2.



Udrzeni a trvalost odpovédi do 52. tydne (ICONIC-LEAD)

Dospéli pacienti, ktefi byli pti zahajeni randomizovani do skupiny lé¢ené ikotrokinrou v davce 200 mg
peroralng jednou denné a ve 24. tydnu byli PASI 75 respondéry nebo IGA 0 nebo 1 respondéry, byli
opétovné randomizovani bud’ do skupiny, ktera pokracovala v 1é¢b¢ ikotrokinrou v davce 200 mg,
nebo do skupiny, u které byla 1écba vysazena (tj. dostavala placebo), a byli sledovani do 52. tydne.

U dospélych pacientty, kteti byli ve 24. tydnu opétovné randomizovani a méli odpovéd’ PASI 90, si
udrzelo odpoveéd v 52. tydnu 84 % (108/128) pacientd, ktefi pokracovali v 1é€bé ikotrokinrou,

v porovnani s 21 % (27/129) pacienti randomizovanych do skupiny 1é¢ené placebem. U pacientt
opetovné randomizovanych do skupiny 1écené placebem byl median doby do ztraty odpovédi PASI 75
16 tydnt a do ztraty odpovedi PASI 90 priblizné 10 tydnt.

Obrazek 1 zobrazuje procenta pacientd, ktefi si ve studii ICONIC-LEAD po opétovné randomizaci ve
24. tydnu uchovali odpovéd PASI 90 do 52. tydne.

Obrazek 1: Mira odpovédi PASI 90 u dospélych pacientu, ktefi ve studii ICONIC-LEAD byli ve
24. tydnu respondéry PASI 90, po randomizaci ve 24. tydnu
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Ve studii ICONIC-ADVANCE 1 vykazovala u dospélych pacientii ikotrokinra ¢asny nastup uc¢inku
s odpovéd’'mi IGA 0/1 se zlepSenim z vychozich hodnot o > 2 stupné, ktery byl pozorovan jiz ve
4. tydnu, s pokracujicim zlepSovanim do 24. tydne a jeho udrzenim do 52. tydne (viz obrazek 2).

Podobné odpovédi byly pozorovany ve studiich ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-ADVANCE 2 do
52. tydne.



Obrazek 2: Podil dospélych pacientii se stiedné téZkou az téZkou loZiskovou psoriazou

s odpovédi IGA 0/1 se zlepSenim z vychozich hodnot o0 > 2 stupné do 52. tydne
(ICONIC-ADVANCE 1)
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Kvalita zivota souvisejici se zdravim /vysledky hlasené pacientem (ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-

ADVANCE 2)

Tabulka 3: Souhrn vysledkii hlaSenych pacientem u dospélych pacientu se stfedné téZkou az
téZkou loZiskovou psoridzou (ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-ADVANCE 2)

ICONIC-ADVANCE 1

ICONIC-ADVANCE 2

Cilovy Ikotrokinra | Deukravacitinib | Placebo | Ikotrokinra | Deukravacitinib| Placebo
parametr (N=311) N=307) (N =156) (N =320) (N =322) (N=81)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Skore priznaki PSSD 0
N® 286 272 142 296 282 70
8. tyden 24 (8 %) -- 32,1 %)° 27 (9 %) -- 1 (1,4 %)°
16. tyden 68 (24 %) 25 (9 %)¢ 4(2,8%)° | 6422 %) 36 (13 %)f 0°
Numericka stupnice (Numeric Rating Scale — NRS) svédéni PSSD (zlepSeni o > 4 body)
N¢ 251 236 115 256 242 60
4. tyden 56 (22 %) -- 8 (7 %) 54 (21 %) -- 3 (4,9 %)"
16. tyden 155 (62 %) 127 (54 %) 19 (17 %)° | 154 (60 %) 125 (52 %)! 9 (15 %)°
Skére DLQI 0/1
Ni 304 294 149 317 318 80
16. tyden 172 (57 %) 121 (41 %) 17 (11 %)' | 168 (53 %) 127 (40 %)! 11 (14 %)!

PSSD = denik pfiznaku a projevl psoriazy; Psoriasis Symptoms and Signs Diary; DLQI = Dermatology Life Quality Index NRS = Numeric

Rating Scale
a

Zahrnuje pacienty s vychozim skore ptiznakt PSSD > 0.

b
C
d
€
f
g
h
1
i

Zahrnuje pacienty s vychozim skére svédéni PSSD > 4.

Zahrnuje pacienty s vychozim skoére DLQI > 1.

Tyto cilové parametry nebyly kontrolovany s ohledem na multiplicitu.

p = 0,011 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

p = 0,025 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

p < 0,001 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

p < 0,008 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

p < 0,001 pro srovnani mezi ikotrokinrou a deukravacitinibem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

p = 0,005 pro srovnani mezi ikotrokinrou a deukravacitinibem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

V 16. tydnu byly ve studii ICONIC-LEAD u dospélych a dospivajicich pacientem hlasen¢ vysledky
srovnatelné s vysledky pozorovanymi ve studiich ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-ADVANCE 2.




Dospéll a dospivajici s loZiskovou psoridzou postihujici zvlasSini oblasti (kStice, genitalie a ruce/nohy)

Do studie ICONIC-TOTAL byli zatazeni dospéli a dospivajici pacienti s loziskovou psoriazou, u
kterych selhala alespoii jedna topicka lécba loZiskové psoridzy. Pacienti navic méli mit alespon stfedné
tézkou psoriazu ve kstici, na genitaliich nebo na rukou/nohou.

Celkem 311 pacientt (305 dospé€lych a 6 dospivajicich pacientd) bylo randomizovano bud’ do skupiny
l1écené ikotrokinrou v davce 200 mg peroralng jednou denné, nebo do skupiny 1é¢ené placebem, a to
po dobu 16 tydnti; 64 % byli muzi a 78 % byli bélosi. Vékovy prumér byl 45 (rozmezi: 12 az 87) let,
pramérna vychozi télesna hmotnost byla 86 (rozmezi: 40 az 246) kg, 1,9 % bylo ve véku 12 let az
méngé nez 18 let a 8 % bylo ve véku > 65 let. Podil pacientil s postizenim BSA 1 % az méné nez 10 %
byl 36 % a medidn postizeni BSA byl 12 %. Podil pacientti s vychozim skore IGA 2 [lehk4],

3 [stiedné tézka] a 4 [tézka] byl 5 %, 73 %, resp. 22 %. Podil pacientt se skore pro kstici specifického
celkového hodnoceni zkousejicim (scalp-specific Investigator’s Global Assessment - ss-IGA) 3 nebo
vys$sim byl 81 %. Podil pacientli s vychozim skore statického celkového hodnoceni genitalii
zkousejicim (Static Physician’s Global Assessment of Genitalia - sSPGA-G) 3 nebo vyssim byl 45 %.
Podil pacientt se skore celkového hodnoceni rukou a nohou (Physician’s Global Assessment of Hands
and Feet - hf-PGA) 3 nebo vyssim byl 23 %. Subpopulace s postizenim kstice, genitalii a rukou/nohou
se vzajemné nevylucuji. Pfi zahajeni 73 % piedtim dostavala systémovou terapii, 39 % pacientl
predtim podstoupilo fototerapii a 33 % piedtim dostavala biologickou terapii (latky anti-TNF: 14 %,
inhibitory IL-12/23: 9 %, inhibitory IL-23: 12 % a inhibitory IL-17: 9 %).

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, ktefi v 16. tydnu dosahli skore IGA 0 nebo 1 a
zlepSeni z vychozich hodnot o > 2 stupné. Hlavni klinické vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Souhrn vysledku uc¢innosti u dospélych (n = 305) a dospivajicich (n = 6) pacienti s
loZiskovou psoriazou postihujici zvlastni oblasti (ksStice, genitalie a ruce/nohy)
(ICONIC-TOTAL)

Ikotrokinra Placebo
Cilovy parametr (N =208) (N=103)
n (%) n (%)
Primarni cilovy parametr
IGA 0 nebo 1 a zlepSeni z vychozich hodnot 0 > 2 stupné
16. tyden® 118 (57 %) 6 (6 %)°
Rozdil oproti placebu, % (95% CI) 51% (42 %, 59 %)°
Kli¢ové sekundarni cilové parametry
ss-IGA 0/1 (kstice)
N¢ 167 85
16. tyden 110 (66 %) 9 (11 %)°
Svédéni ve Kkstici (zlepSeni 0 > 4 body)
Nd 131 58
16. tyden 77 (59 %) 5 (9 %)°
sPGA-G 0/1 (genitalie)
Nf 98 42
16. tyden 75 (77 %) 9 (21 %)°
GPSS svédéni genitalii (zlepSeni o0 > 4 body)
Ne 69 31
16. tyden 44 (64 %) 4 (13 %)°
Skoére poloZKky 2 GenPs-SFQ 0/1 (genitalie)
Nb 55 | 25
16. tyden 44 (80 %) | 9 (36 %)°
hf-PGA 0/1 (ruce/nohy)
Ni 48 23
16. tyden 20 (42 %) 6 (26 %)Y
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IGA = Investigator’s Global Assessment; C1 = interval spolehlivosti; ss-IGA = scalp-specific Investigator’s Global Assessment; s-PGA-G
= Static Physician’s Global Assessment of Genitalia; GPSS = Genital Psoriasis Symptoms Scale; GenPs-SFQ = Genital Psoriasis Sexual
Frequency Questionnaire; hf-PGA = Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet; NRS = numericka hodnotici stupnice.

Primarni cilovy parametr porovnavajici ikotrokinru s placebem.

p < 0,001 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

Zahrnuje pacienty s vychozim skore ss-IGA > 3.

Zahrnuje pacienty s vychozim numerickym (numeric rating scale — NRS) skore svédéni ve kstici > 4 a vychozim skore ss-IGA > 3.

p = 0,008 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu.

- 0o o o o ®

Zahrnuje pacienty s vychozim skore sSPGA-G > 3.
Zahrnuje pacienty s vychozim NRS skdére GPSS svédéni genitalii > 4 a vychozim skore sSPGA-G > 3.

= ]

Zahrnuje pacienty s vychozim skore polozky 2 GenPs-SFQ > 2 a vychozim skore sSPGA-G > 3.
Zahrnuje pacienty s vychozim skore hf-PGA > 3.
J p=0,144 pro srovnani mezi ikotrokinrou a placebem, upraveno s ohledem na multiplicitu (nevyznamné).

Ve studii ICONIC-LEAD bylo u pacientii 1é¢enych ikotrokinrou v porovnani s pacienty lécenymi
placebem v 16. tydnu pozorovano vyraznéjsi zlepseni (snizeni) psoriazy nehtii, méeno primérnym
procentem zmény Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI) z vychozich hodnot (ikotrokinra: -37,9 %;
placebo: 1,7 %). Tyto G¢inky byly pozorovany do 24. tydne.

U pacientt s psoriazou ve kstici, na genitaliich, rukou/nohou, nehtech pti zahajeni studii ICONIC-
LEAD, ICONIC-ADVANCE 1 a ICONIC-ADVANCE 2 vedla 1é¢ba ikotrokinrou ke konzistentnim
zlepsenim. Tyto U¢inky byly pozorovany do 24. tydne.

Pediatricka populace

Utinnost ikotrokinry byla hodnocena u 72 dospivajicich ve véku 12 let a star$ich a s t&lesnou
hmotnosti nejméné 40 kg.

Ve studii [ICONIC-LEAD 44 % byli chlapci a 73 % byli bélosi. Primérny vek dospivajicich byl

15 (rozmezi: 12 az 17) let a praimérna télesna hmotnost byla 73 (rozmezi: 41 az 130) kg. Pti zahajeni
byla frekvence stfedné zavazné az zavazné loziskové psoriazy, median PASI a medidn postizené
plochy povrchu téla u dospivajicich a dospé€lych srovnatelné. Dospivajici méli median postizeni BSA
23 % a median vychoziho skoére PASI 18. Ve studii ICONIC-LEAD byly pti zahajeni podily
dospivajicich s psoriazou ve kstici (97 %) nebo s psoriazou na genitaliich (38 %) srovnatelné s podily
u dospélych (94 %, respektive 37 %). Pii zahajeni mél v porovnani s dospivajicimi (33 %) psoridzu na
rukou/nohou vyssi podil dospélych - 47 %. Pti zahdjeni 52 % dospivajicich pfedtim dostavala
systémovou terapii, 20 % predtim dostavalo fototerapii a 23 % piedtim dostavala biologickou terapii
(latky anti-TNF: 12 %, inhibitory IL-12/23: 4,5 %, inhibitory IL-23: 1,5 % a inhibitory IL-17: 9 %).
Podle ptedpokladu bylo v porovnani s dospélymi pouzivani pifedchozi systémové terapie u
dospivajicich nizsi. Vysledky u dospivajicich ze studie ICONIC-LEAD jsou uvedeny v tabulce 5
(cilové parametry nebyly kontrolovany s ohledem na multiplicitu).

Tabulka 5: Souhrn klinickych odpovédi a pacientem hlasenych vysledki u dospivajicich se
stredné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou (ICONIC-LEAD)

Placebo
Cilovy parametr (N=44) (N=22)
n (%) n (%)

IGA 0 nebo 1 a zlepSeni z vychozich hodnot 0 > 2 stupné

16. tyden | 37 (84 %) | 6 (27 %)
IGA 0

16. tyden | 18 (41 %) | 1 (4.5 %)
PASI 90

16. tyden | 31 (70 %) | 3(14 %)
PASI 100

16. tyden | 13 (30 %) | 1 (4,5 %)
Skére CDLQI 0/1°

N 40 19
16. tyden 27 (68 %) 2 (11 %)
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IGA = Investigator’s Global Assessment, PASI = Psoriasis Area and Severity Index; CDLQI = Children’s Dermatology Life Quality
Index

a

Zahrnuje pacienty s vychozim skére CDLQI > 1.
Poznamka: Tyto zahrnuté cilové parametry nebyly kontrolovany s ohledem na multiplicitu.

Mira kratkodobé odpovédi u dospivajicich v ICONIC-LEAD ve 16. tydnu byla srovnatelna s mirou
odpoveédi u dospélé populace. Kohorta dopivajicich se neti¢astnila randomizované faze vysazeni.
Oteviena data podporuji klinicky vyznamny piinos u dospivajicich s pokracujici 1écbou ikotrokinrou
do 52. tydne. Srovnavaci udaje z 52. tydne napftic studiemi podporuji podobné dlouhodobé miry
odezvy u dospivajicich a dospélych.

Ve studii ICONIC-TOTAL bylo zafazeno pouze 6 dospivajicich. Pocetné vétsi podil dospivajicich ve
veéku 12 let a starSich 1é¢enych ikotrokinrou dosahl v porovnani s placebem v 16. tydnu skore IGA 0
nebo 1 a zlepSeni z vychozich hodnot 0 > 2 (67 % u ikotrokinry [N = 3] vs. 0 u placeba [N = 3]). Od
16. do 52. tydne byla 1é¢ba u obou, dospélych i dospivajicich, oteviena a nekontrolovana.

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem ICOTYDE u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1é¢bé loziskové

psoriazy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ikotrokinra je sloucenina s nizkou rozpustnosti a nizkou permeabilitou.

U zdravych subjektl je median (rozmezi) Tmax ikotrokinry po peroralnim podani 2,00 (0,25-8,00)
hodin. Primérmé Cpmax a prumérné AUC., ikotrokinry byly 3,62 ng/ml, respektive 44,8 ng.h/ml.

Pfi opakovaném podévani ikotrokinry jednou denné se piredpoklada, ze ustaleného stavu se dosahne za
3 dny s minimalni kumulaci, coz je v souladu s jejim terminalnim polo¢asem.

Interindividualni variabilita Cnax @ AUC, mezi subjekty byla odhadnuta na 26,7 %, respektive 19,6 %.
Interindividualni variabilita Cimax @ AUC, u jednoho subjektu byla odhadnuta na 35,6 %, respektive
20,7 %.

Na zakladé neklinickych udajt byla absolutni biologick4 dostupnost ikotrokinry <1 %.

Viiv potravy

U zdravych subjektl v porovnani se stavem nala¢no snizovalo soucasné podani jedné davky
ikotrokinry 200 mg peroralné s vysoce kalorickym jidlem o vysokém obsahu tuku AUC, a Ciax
ikotrokinry o 43 %, respektive o 59 %. Ikotrokinru je nutno uzivat po probuzeni nejméné 30 minut
pted jidlem.

Peroralni podani jedné 200mg tablety ikotrokinry s kofeinem nevedlo k Zadnému rozdilu v expozici.

Soucasné peroralni podani jedné 200mg tablety ikotrokinry s plnotuénym mlékem snizovalo Cpax O
33 % a AUCx 0 24 % v porovnani se souc¢asnym podanim s vodou.

Distribuce

Ikotrokinra je z 52 % navazana na plazmatické proteiny. Pomér rozdéleni mezi krev a plazmu byl
0,53. Distribu¢ni objem (V/F) v ustaleném stavu je 92 800 litrt.

Biotransformace

Ikotrokinra je peptid a hlavni latkou souvisejici s 1éCivym pfipravkem je intaktni 1éCiva latka v plazmé.
Ikotrokinra se metabolizuje katabolismem peptidi na mensi peptidy a nemetabolizuje se enzymy CYP.
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Eliminace

Median terminalniho polocasu (ti2) ikotrokinry je 12 hodin. Clearance po peroralnim podani (CI/F) je
6 550 I/h.

Vétsina 1é¢ivé latky se nevstiebava, piicemz po peroralnim podani 10 az 1 000 mg se 37 % az 81 %
intaktniho 1éCiva nachazi po dobu az 24 hodin v nezménéné forme ve stolici. V moci se jako intaktni
1é¢ivo nalezlo méné nez 0,001 % podané davky.

Hlavni cestou eliminace absorbovaného 1é¢iva je renalni clearance.

Linearita

Po peroralnim podéni se u zdravych subjektii v davkovém rozmezi 10 az 1 000 mg (pfiblizné 0,05 az
Snésobek doporucené davky) Cmax @ AUC ikotrokinry zvySovaly téméf na davce zavislym zpiisobem.

Imunogenita

U ikotrokinrou 1é¢enych pacientd, u kterych se vyvinuly protilatky proti 1é¢ivu, populacéni
farmakokineticka analyza vyuzivajici slouc¢ené udaje ze ¢tyt klinickych studii faze III do 52. tydne
ukazala, Ze v porovnani se pacienty, u kterych se protilatky proti léCivu nevyvinuly, se Cmax zvysilo
1,2nasobné a AUC 1,3nasobn¢.

Do 52. tydne nebyl identifikovan zadny klinicky vyznamny vliv protilatek proti 1é¢ivu na
farmakokinetiku, bezpe¢nost ani ucinnost ikotrokinry.

Zvl14astni populace

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy nema vék (12 az 87 let), pohlavi, rasa, etnicita na
farmakokinetiku ikotrokinry klinicky vyznamny vliv.

Télesnda hmotnost
Clearance a distribu¢ni objem ikotrokinry se po peroralnim podani zvySovaly se zvySujici se télesnou
hmotnosti (39 az 211 kg). Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné a Giprava davky neni nutna.

Pediatricka populace (vek 12 let az méné nez 18 let)

U pediatrickych pacientii s loziskovou psoriazou ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti
nejméne 40 kg nebyl v porovnani s dospélymi pozorovan zadny vyznamny rozdil v systémové
expozici ikotrokinie.

Starsi osoby
V populacni farmakokinetické analyze nemél veék na farmakokinetiku ikotrokinry vyznamny vliv.

Porucha funkce ledvin

AUC, ikotrokinry se u pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az

< 60 ml/min) a tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 15 az < 30 ml/min) v porovnani s pacienty
s normalni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min) zvysilo 2,47nasobné, respektive 2,78nasobné. Lehka
porucha funkce ledvin (eGFR > 60 az < 90 ml/min) neméla na zéklad¢ populacni farmakokinetické
analyzy na expozici ikotrokini'e Zadny vliv. Pacienti s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu
(eGFR < 15 ml/min) ani pacienti na dialyze studovani nebyli (viz bod 4.2).

Cmax ikotrokinry se u pacientt se stiedné¢ t€zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR > 30 az < 60 ml/min)

a tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 15 az < 30 ml/min) v porovnani se pacienty s normalni
funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min) zvysilo 1,79nasobné, respektive 1,27nasobné.
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Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly s ikotrokinrou zadné formalni farmakokinetické studie
provedeny. Neni pravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély na eliminaci ikotrokinry néjaky
vliv, protoze ikotrokinra se jaternimi cestami nemetabolizuje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ikotrokinra nebyla u potkant ani kralika pti matefskych expozicich odpovidajicich nejméné
95nasobku maximalni doporuc¢ené humanni davky (MRHD), respektive na zakladé nevazaného AUC,
ani embryoletalni, ani teratogenni. U kralika byl pti matetskych expozicich odpovidajicich 95nasobku
MRHD na zaklad€ nevazaného AUC pozorovén ubytek télesné hmotnosti matky, sniZzeny piijem
potravy u matky a zaniky bifezosti.

Ikotrokinra neméla pti matetskych expozicich odpovidajicich 127nasobku MRHD na zakladé
celkového AUC zadny vliv na prenatalni a postnatalni vyvoj. I kdyz v potkanim mléce pfimo méfena
nebyla, byla ikotrokinra detekovana v plazmé sajicich potkanich mlad’at. 12. den po vrhu byl
pramérny pomér koncentrace ikotrokinry v mladéti a v mateiské plazmé 0,042 az 0,29.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Krospovidon (E 1202)

Magnesium-stearat (E 572)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (koloidni bezvody oxid kiemicity a mikrokrystalicka
celulosa)

Potahova vrstva tablety

Glycerol-monooktanodekanoat typ 1 (E 471)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209)
Castecné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203)

Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Blistr
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Lahvicka

Uchovavejte v ptivodnim obalu a lahvicku uchovavejte pevné uzavienou, aby byl ptipravek chranén
pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr

Potahované tablety jsou zabaleny do perforovanych jednodavkovych blistrii z hlinikové/hlinikové
folie.

o Jednotkova baleni obsahujici 7 x 1 potahovanou tabletu (1 blistrovy strip po 7 tabletach) nebo
28 x 1 potahovanou tabletu (4 blistrové stripy, kazdy po 7 tabletach).

. Vicecetna baleni obsahujici 84 (3 baleni po 28 x 1) potahovanych tablet.

Lahvicka

Lahvicka z HDPE se silikagelovym vysousedlem a polypropylenovym détskym bezpecnostnim

uzavérem obsahujici 30 potahovanych tablet. Pacienty je nutno poucit, aby vysousedlo ponechali

v lahvicce a aby jej nepolykali.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace:
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agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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