' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

SOTYKTU 6 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 6 mg deukravacitinibu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 44 mg laktozy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Riazova, kulata, bikonvexni potahovana tableta s primérem 8 mm, s potiskem ,,BMS 895 a ,,6 mg® na
jedné strané ve dvou fadcich, na stran€ druhé hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SOTYKTU je indikovan k 1é¢bé stiedné té¢zké az tézké loziskoveé psoriazy u dospélych,
ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécba ma byt zahdjena pod vedenim a za dohledu Iékate se zkuSenostmi s diagnostikou a 1écbou
psoriazy.

Davkovani
Doporucena davka je 6 mg uzivanych peroralné jednou denné.

Pokud se po 24 tydnech 1é¢by u pacienta neprojevi piinos 1écby, ma se zvazit ukonceni 1éCby.
Pacientova odpovéd’ na 1écbu se ma pravideln€ hodnotit.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Uprava davky u star§ich pacientii ve véku 65 let a star§ich neni vyzadovana (viz bod 5.2). Klinické
zkusenosti s pacienty ve véku > 75 let jsou velmi omezené a deukravacitinib se ma v této skupin¢
pacientti pouzivat s opatrnosti.



Porucha funkce ledvin
Uprava davky u pacientl s poruchou funkce ledvin véetné€ pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni
ledvin (ESRD) 1é¢enych dialyzou neni vyzadovana (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Uprava davky u pacientti s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater neni vyzadovana. Pouziti
deukravacitinibu se nedoporucuje u pacientt s téZkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost deukravacitinibu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Tablety mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Tablety se maji polykat vcelku a nemaji se drtit,
krajet nebo zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napft. aktivni tuberkuléza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Infekce

Deukravacitinib mize zvysit riziko infekci (viz bod 4.8).

Lécba deukravacitinibem nesmi byt zahajena u pacienti s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni
infekci, dokud infekce neustoupi nebo nebude adekvatné 1écena (viz bod 4.3). U pacienti s chronickou
infekei nebo s anamnézou recidivujici infekce ma byt pouziti deukravacitinibu zvazovano s opatrnosti.
Pacienti 1é¢eni deukravacitinibem maji byt pouceni, aby vyhledali lékafskou pomoc, pokud se objevi
znamky nebo piiznaky naznacujici infekei. Pokud se u pacienta objevi klinicky vyznamna infekce
nebo infekce nereagujici na standardni 1é¢bu, ma byt pacient peclivé sledovan a deukravacitinib nesmi

byt podavan, dokud infekce neustoupi.

VySetfeni na tuberkulozu pred zahajenim 1é¢by

Pred zahajenim lécby deukravacitinibem maji byt pacienti vySeteni na infekci tuberkulézou (TBC).
Deukravacitinib se nesmi podédvat pacientim s aktivni TBC (viz bod 4.3). Lécba latentni TBC ma byt
zahajena pied podanim deukravacitinibu. U pacientt s latentni nebo aktivni tuberkulézou v anamnéze,
u nichz nelze potvrdit fadny prub¢h 1é€by, se ma pied zahajenim 1é¢by deukravacitinibem zvazit 1écba
antituberkulotiky. Pacienti, kteti dostavaji deukravacitinib, maji byt sledovani, zda se u nich neprojevi
znamky a pfiznaky aktivni TBC.

Malignity

V klinickych studiich s deukravacitinibem byly pozorovany malignity, véetné lymfomu
a nemelanomovych koznich nadorti (non-melanoma skin cancer, NMSC).

Neni znamo, zda inhibice tyrosinkinazy 2 (TYK2) miiZze souviset s nezadoucimi u¢inky inhibice
Janusovych kinaz (JAK). Ve velké randomizované aktivné kontrolované studii inhibitoru JAK
u pacientti s revmatoidni artritidou (RA) ve véku 50 let a starSich s alespoil jednim dal§im
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byl u inhibitoru JAK v porovnani s inhibitory tumor



nekrotizujiciho faktoru (TNF) pozorovan vyssi vyskyt malignit, zejména rakoviny plic, lymfomu
a NMSC.

K dispozici jsou jen omezené klinické udaje, které by umoznily posoudit potencialni vztah mezi
expozici deukravacitinibu a vznikem malignit. Dlouhodobé hodnoceni bezpecnosti probiha. Pied
zahajenim 1é¢by deukravacitinibem je tifeba zvazit jeji rizika a piinosy.

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (major adverse cardiovascular events, MACE). hluboka
zilni tromboza (deep venous thrombosis, DVT) a plicni embolie (pulmonary embolism, PE).

Neni znamo, zda inhibice TYK?2 muize souviset s nezadoucimi G¢inky inhibice JAK. Ve velké
randomizované aktivné kontrolované studii inhibitoru JAK u pacienti s RA ve véku 50 let a starSich

s alespon jednim dalSim kardiovaskularnim rizikovym faktorem byl u inhibitoru JAK pozorovan vyssi
vyskyt MACE definovanych jako umrti z kardiovaskularnich pfic¢in, nefatalni infarkt myokardu

a nefatalni cévni mozkova piihoda, a vyssi vyskyt Zilniho tromboembolismu v zavislosti na davce,
vcetn¢ DVT a PE, v porovnani s inhibitory TNF.

V klinickych studiich s deukravacitinibem nebylo zvysené riziko MACE, DVT a PE pozorovano.
Dlouhodoba hodnoceni bezpe¢nosti deukravacitinibu probihaji. Pfed zahajenim 1é¢by u pacient je
nutné zvazit rizika a ptinosy 1é¢by deukravacitinibem.

Oc¢kovani

Pred zahajenim 1é¢by deukravacitinibem zvazte dokonceni v§ech o¢kovani vhodnych pro dany vék
podle doporucenych postupiit ockovani. U pacientl léenych deukravacitinibem je tfeba se vyhnout
pouziti zivych vakcin. Reakce na zivé nebo nezivé vakciny nebyla hodnocena.

Pomocné latky

Laktoza

Tento 1€Civy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Klinické studie ukazuji, Ze deukravacitinib nema klinicky relevantni 1ékové interakce pti sou¢asném
podavani s nize uvedenymi jinymi lé¢ivymi pfipravky, a proto neni nutna Gprava davky.

Vliv deukravacitinibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Deukravacitinib vyznamné neovliviiuje plazmatické expozice rosuvastatinu (substrat BCRP a OATP),
methotrexatu (substrat BCRP a ledvinovych transportérti), mofetil-mykofenolatu (MMF) (substrat
CES1 a CES2) nebo peroralnich kontraceptiv (norethindron-acetat a ethinylestradiol).

Vliv jinych 1é¢ivych pripravka na deukravacitinib

Lécivé pripravky, které jsou inhibitory nebo induktory enzymt CYP nebo transportérti, jako je
cyklosporin (dualni inhibitor P-gp/proteinu rezistence karcinomu prsu [BCRP]), fluvoxamin (silny
inhibitor CYP 1A2), ritonavir (stfedn¢ silny induktor CYP 1A2), diflunisal (inhibitor UGT 1A9),
pyrimethamin (inhibitor OCT1), famotidin (antagonista H2 receptorit) nebo rabeprazol (inhibitor
protonové pumpy), vyznamné neovlivituji plazmatické expozice deukravacitinibu (viz bod 5.2).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o podavani deukravacitinibu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na

zvitatech nenaznacuji piimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani deukravacitinibu
v t¢hotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda deukravacitinib/metabolity pfechazeji do lidského matetského mléka.
Dostupné udaje u zvirat prokazaly vylucovani deukravacitinibu do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit
podéavani deukravacitinibu.

Fertilita

Utinek deukravacitinibu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé
ani nepifimé Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Deukravacitinib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce hornich cest dychacich (18,9 %), nejcastéji
nazofaryngitida. Dlouhodobé&jsi bezpecnostni profil deukravacitinibu byl podobny a odpovidal
predchozim zkuSenostem.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici seznam nezadoucich t€inkt deukravacitinibu pochazi z klinickych studii loziskové
psoriazy (tabulka 1). Tyto ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémtit MedDRA a podle
frekvence.

Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).



Tabulka 1: Seznam nezadoucich ucinku

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci uc¢inky

Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich?®
Casté Infekce herpes simplex®
M¢éng¢ Casté Herpes zoster

Gastrointestinalni poruchy Casté Vtedy v ustech®

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané Casté Akneiformni vyrazka

Folikulitida
Vyseti‘eni Casté ZvySena kreatinfosfokinaza v krvi

2 Mezi infekce hornich cest dychacich patii nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, virova infekce
hornich cest dychacich, faryngitida, sinusitida, akutni sinusitida, rinitida, tonzilitida, peritonzilarni absces,
laryngitida, tracheitida a rinotracheitida.

b Mezi infekce herpes simplex patii herpes Ust, herpes simplex, genitalni herpes a herpeticka virové infekce.
¢ Viedy v ustech zahrnuji aftéozni viedy, viedy v Gstech, viedy jazyka a stomatitidu.

4 Akneiformni vyrdzka zahrmuje akné, akneiformni dermatitidu, vyrazku, rosaceu, pustulu, pustul6zni
vyrazku a papulu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce

Ve studiich POETYK PSO-1 a POETYK PSO-2 (viz bod 5.1) se béhem prvnich 16 tydni vyskytly
infekce u 29,1 % pacientti ve skupin€ s deukravacitinibem (116,0 piihod na 100 paciento-roki) ve
srovnani s 21,5 % pacientl ve skupin¢ s placebem (83,7 ptihod na 100 paciento-rokil). Vétsina infekei
byla nezavazna a lehka az stfedné t€zka a nevedla k pieruseni 1écby deukravacitinibem. Vyskyt
zavaznych infekci ve skupiné s deukravacitinibem byl 0,6 % (2,0 piihody na 100 pacientorokt) a ve
skupiné s placebem 0,5 % (1,6 pfihody na 100 pacientorok).

Mira vyskytu infekei ve skupin€ s deukravacitinibem se do 52. tydne nezvysila (95,4 ptihody na
100 pacientorokti). Mira zavaznych infekci ve skupiné s deukravacitinibem se do 52. tydne nezvysila

(1,7 ptihody na 100 pacientorokit).

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Deukravacitinib byl podavan zdravym subjektiim v jednotlivych davkach az do 40 mg (> 6nasobek
doporucené davky pro ¢loveéka 6 mg/den) a v opakovanych davkach az do 24 mg/den (12 mg dvakrat
denné) po dobu 14 dnti bez toxicity limitujici davku.

V ptipad¢ predavkovani se doporucuje sledovat, zda se u pacienta neobjevi znamky nebo ptiznaky
nezadoucich Gc¢inkd, a okamzité zahajit vhodnou symptomatickou 1é¢bu. Dialyza nezajisti vyznamné
odstranéni deukravacitinibu ze systémové cirkulace (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunosupresiva, ATC kod: LO4AF07


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

Deukravacitinib selektivné inhibuje enzym TYK2 (TYK2 patii do rodiny JAK). Deukravacitinib se
vaze na regula¢ni doménu enzymu TYK?2 a stabilizuje inhibi¢ni interakci mezi regulacni a
katalytickou doménou enzymu. To vede k alosterické inhibici aktivace TYK2 zprostiedkované
receptorem a jeho ,,downstream® funkci v buitkach. TYK2 zprostfedkovava signalizaci interleukinu 23
(IL-23), interleukinu 12 (IL-12) a interferont typu I (IFN), coz jsou pfirozené se vyskytujici cytokiny
zapojené do zanétlivych a imunitnich reakci. Deukravacitinib inhibuje uvoliovani prozanétlivych
cytokinli a chemokinti.

Farmakodynamické uéinky

U pacientt s psoriazou snizil deukravacitinib expresi genti souvisejicich s psoriazou v psoriatické kiizi,
vcetn¢ snizeni genli regulovanych drahou IL-23 a drahou IFN typu I. Deukravacitinib snizil po

16 tydnech 1é¢by s podavanim jednou denné IL-17A, IL-19 a B-defensin 0 47-50 %, 72 % resp. 81—
84 %.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Uginnost a bezpe¢nost deukravacitinibu byly hodnoceny ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem a apremilastem kontrolovanych klinickych studiich (POETYK PSO-1
a POETYK PSO-2) u pacientt starSich 18 let se stfedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou, kteti
byli zpisobili k systémové 1é¢bé nebo fototerapii. Pacienti méli postizeni plochy télesného povrchu
(BSA) > 10 %, skore PASI (Psoriasis Area and Severity Index) > 12 a statické skore globalniho
hodnoceni I¢kaiem (sPGA) > 3 (stfedné t¢zké nebo tézké) na Sbodové stupnici celkové zavaznosti
onemocnéni.

Studie POETYK PSO-1 a POETYK PSO-2 hodnotily celkem 1 686 pacienti, z nichz 843 bylo
randomizovano k 1écbé deukravacitinibem 6 mg jednou denné, 422 k 1é€b¢ apremilastem 30 mg
dvakrat denné a 421 k podavani placeba.

V obou studiich ptesli pacienti, ktefi dostavali placebo, v 16. tydnu na deukravacitinib a 1écba
pokracovala az do 52. tydne. Pacienti randomizovani k apremilastu, kteti nedosahli ve 24. tydnu
odpovédi PASI 50 (POETYK PSO-1) nebo PASI 75 (POETYK PSO-2), byli pfevedeni na 1é¢bu
deukravacitinibem a pokracovali v 1écbé az do 52. tydne. Pacienti ve studii POETYK PSO-1, kteti byli
randomizovani k 1€cb¢ deukravacitinibem, pokracovali v 1¢¢bé az do 52. tydne. Ve studii POETYK
PSO-2 byli pacienti 1é¢eni deukravacitinibem, ktefi ve 24. tydnu dosahli PASI 75, znovu
randomizovani v poméru 1:1 k pokracovani v 1écbé deukravacitinibem (udrzovaci 1é¢ba) nebo byli
prevedeni na placebo (vysazeni 1écby).

Zakladni charakteristiky onemocnéni se v obou studiich shodovaly: vétSinu pacientt tvofili muzi

(67 %), prumérny vek byl priblizné 47 let a vétSina pacientti byla ve véku 40 az 64 let. 10 % pacientt
bylo ve véku > 65 let. Celkovy medidn skore PASI byl 18,7 a median BSA byl 20 %. Vychozi skore
sPGA bylo 3 (stfedné té¢Zké onemocnéni) u 79,8 % pacienti a 4 (t€zké) u 20,2 %. Median skore
dermatologického indexu kvality zivota (DLQI) byl 11. Celkem 18,4 % pacientti ve studii mélo

v anamnéze psoriatickou artritidu.

V obou studiich dostavalo 40 % pacientd pfedchozi fototerapii, 42,4 % nedostalo do té¢ doby zadnou
systémovou lécbu (veetné biologické a/nebo nebiologické 1écby), 41 % dostavalo predchozi
nebiologickou systémovou lécbu a 34,8 % dostavalo predchozi biologickou 1écbu (16,1 % inhibitory
TNF, 4,9 % inhibitory IL-12/23, 16,6 % inhibitory IL-17 a 4,4 % inhibitory IL-23).

Koprimarnimi cilovymi parametry obou studii byly podily pacientt, kteti dosahli 1) alespoii 75%
zlepseni skore PASI (PASI 75) oproti vychozimu stavu a 2) skore sPGA 0 nebo 1 v 16. tydnu ve
srovnani s placebem.



Ve studii POETYK PSO-1 bylo v 16. tydnu skore PASI 75 dosazeno u deukravacitinibu u 58,4 %,

u apremilastu u 35,1 % a u placeba u 12,7 % pacientii. Statického skore globalniho hodnoceni I¢kafem
(sPGA) nepostizené nebo témét nepostizené kuize bylo v 16. tydnu dosazeno u 53,6 %, 32,1 %, resp.
7,2 % pacientl ve skupinach s deukravacitinibem, apremilastem a placebem. U téchto koprimarnich
cilovych parametrti byla prokézana superiorita deukravacitinibu nad placebem. Ve studii POETYK
PSO-2 byly zjistény konzistentni vysledky.

V tabulce 2 jsou uvedeny hlavni vysledky G¢innosti pro koprimarni a dal$i cilové parametry.

Tabulka 2: Hlavni vysledky acinnosti u dospélych s loZiskovou psoriazou
POETYK PSO-1 POETYK PSO-2
Deukravacitinib | Apremilast Placebo Deukravacitini | Apremilast Placebo

Cilovy (n=332) (n=168) (n=166) b (n=254) (n =255)

parametr n (%) n (%) n (%) (n=511) n (%) n (%)
n (%)

sPGA 0/1
16. tyden 178 (53,6) 54 (32,1)¢ 12 (7,2)»4 253 (49,5) 86 (33,9)¢ 22 (8,6)*
24. tyden 195 (58,7) 52 (31,0)¢ - 251 (49,8)° 75 (29,5)¢ -
sPGA 0
16. tyden 58 (17.5) 8 (4,8)¢ 1006 |  80(157) 16 (6,3° | 3(1,2)7
PASI 75
16. tyden 194 (58.4) 59 (35,1)¢ 21 (12,7)» 271 (53,0) 101 (39,8)° | 24 (9,4)*
24. tyden 230 (69,3) 64 (38,1)¢ - 296 (58,7)° 96 (37,8)¢ -
PASI 90
16. tyden 118 (35,5) 33 (19,6)° 7 (4,2)¢ 138 (27,0) 46 (18,1)f 72, 7)¢
24. tyden 140 (42,2) 37 (22,0)¢ - 164 (32,5)° 50 (19,7)¢ -
PASI 100
16. tyden 47 (14,2) 5 (3,0)¢ 1(0,6)4 52 (10,2) 11(4,3)" 3(1,2)¢
Skore
PGA 0/1
specifické (n=209) (n=110) (n=121) (n=305) (n =166) (n=173)
pro kuzi
hlavy*
16. tyden 147 (70,3) 43 (39,1)¢ 21 (17,4)¢ 182 (59,7) 61 (36,7)¢ 30 (17,3)¢

Byla pouzita imputace pro pacienty bez odpovédi (NRI); pacienti, u kterych byla 1é¢ba ukon¢ena nebo jejichz
ucast ve studii byla ukoncena pied dosazenim cilového parametru, a pacienti, u nichz chybély udaje, byli
zapocitani jako pacienti bez odpovédi.
2 Koprimarni cilovy parametr srovnavajici deukravacitinib s placebem
1 =504 s ptihlédnutim k chybé&jicim hodnocenim z diivodu pandemie COVID-19
¢ Zahrnuje pacienty s vychozim skore PGA specifickym pro kiizi hlavy > 3
4p <0,0001 pro srovnani deukravacitinibu a placeba nebo deukravacitinibu a apremilastu
°p <0,001 pro srovnani deukravacitinibu a apremilastu
fp < 0,01 pro srovnani deukravacitinibu a apremilastu

Zkoumani veéku, pohlavi, rasy, télesné hmotnosti, délky trvani onemocnéni, vychozi zavaznosti
onemocnéni a predchozi 1éCby biologickymi nebo nebiologickymi ptipravky neidentifikovalo rozdily

v odpovédi na deukravacitinib mezi témito podskupinami.

Odpoved’v case
Deukravacitinib vykazoval rychly nastup t¢innosti s maximalni odpovédi PASI 75 dosazenou do
24. tydne (POETYK PSO-1 a PSO-2) a udrzovanou do 52. tydne (POETYK PSO-1) (viz obrazek 1).




Procento pacientt (%)

Obrazek 1:  Odpovéd’ v PASI 75 (NRI) do 52. tydne podle ucasti ve studii POETYK PSO-1
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Udrzeni a trvanlivost odpovedi

Ve studii POETYK PSO-2 pro hodnoceni udrzeni a trvanlivosti odpovédi byli pacienti, ktefi byli
puvodné randomizovani k 1é¢bé deukravacitinibem a ve 24. tydnu dosahli odpovédi PASI 75, znovu
randomizovani bud’ k pokracovani v 1é¢b¢ deukravacitinibem, nebo k podavani placeba. U respondéra
ve 24. tydnu, ktefi byli znovu randomizovani k podavani placeba, byl median doby do ztraty odpovédi

PASI 75 ptiblizn€ 12 tydnt. Obrazek 2 ukazuje odpovédi PASI 75 v obou ramenech od 24. do
52. tydne.

Obrazek2:  Odpovéd’ PASI 75 (NRI) po opétovné randomizaci ve 24. tydnu ve studii
POETYK PSO-2
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Vysledky hlasené pacienty

U pacientt lécenych deukravacitinibem bylo pozorovano vyznamné vétsi zlepseni kvality Zivota
souvisejici se zdravim, méfeno dermatologickym indexem kvality zivota (Dermatology Life Quality
Index, DLQI), a pacientem hlasenych priznaki psoriazy (svédeéni, bolest, paleni, pichani a napjata
ktize) a projevu (sucha kiize, praskani, Supinaténi, olupovani nebo odlupovani, zarudnuti a krvaceni),
méteno pomoci deniku pfiznakl a projevl psoriazy (Psoriasis Symptoms and Signs Diary, PSSD), ve
srovnani s placebem v 16. tydnu a apremilastem v 16. a 24. tydnu. ZlepSeni téchto odpovédi se

u pacienttl, kteti dostavali kontinualni 1écbu deukravacitinibem, udrzelo az do 52. tydne 1éCby ve studii
POETYK PSO-1.

Tabulka 3: Vysledky hlasené pacienty ve studiich POETYK PSO-1 a POETYK PSO-2

POETYK PSO-1 POETYK PSO-2
Deukravacitinib | Apremilast | Placebo | Deukravacitinib | Apremilast | Placebo

DLQI
Pacienti s vysledkem 0 n =322 n=161 n=160 n =495 n =247 n =246
nebo 1 (NRID)*

16. tyden, n (%) 132 (41,0) 46 (28,6)* | 17 (10,6)° 186 (37,6) 57 (23,1 | 24 (9.8)°

24. tyden, n (%) 155 (48,1) 39 (24,2 — 205 (41,4) 53 (21,5 —
Skére priznaka PSSD
Zména oproti vychozi n =306 n=158 n=151 n =466 n=233 n=239
hodnoté (mBOCF)**

16. tyden, prumér (SE) -26,7 (1,8) -17,8 (2,2)° | -3,6 (2,1)° -28,3 (1,1) 21,1 (L4 | -4,7 (1,4)°

24. tyden, prumér (SE) -31,9 (2,0) -20,7 (2,4)° — -29,1 (1,1) 21,4 (1,5)° —




POETYK PSO-1 POETYK PSO-2
Deukravacitinib | Apremilast | Placebo | Deukravacitinib | Apremilast | Placebo
Skore projevi PSSD
Zména oproti vychozi n =306 n=158 n=151 n =466 n=233 n=239
hodnoté (mBOCF)*
16. tyden, praimér (SE) -28,9 (1,8) -20,0 (2,2)° | -5,3 (2,12 -31,9 (1) -23.8 (1,4)° | -7,1 (1,4)°
24. tyden, pramér (SE) -33,8(2,0) -22,5 (2,4)° - -32,4(1,1) 2242 (1,5)° -

* Pacienti s vychozim skore > 2

(SE)
2p < 0,01 pro srovnani deukravacitinibu a placeba nebo deukravacitinibu a apremilastu
> p <0,0001 pro srovnani deukravacitinibu a placeba nebo deukravacitinibu a apremilastu

** Upravena prumeérna zména; mBOCF — modifikované vychozi pozorovani prenesené do budoucna; standardni chyba

Starsi pacienti

V klinickych studiich bylo 1 519 pacientt s loziskovou psoridzou Ié€eno deukravacitinibem, z nich
bylo 152 pacientd ve véku 65 let nebo starSich, véetné 21 pacientti ve véku 75 let nebo starSich (viz
bod 4.2). Mezi star§imi a mlad$imi pacienty, ktefi dostavali deukravacitinib, nebyly pozorovany zadné
celkové rozdily v expozici, bezpecnosti nebo ti¢innosti.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem SOTYKTU u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16¢b¢ psoriazy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Deukravacitinib vykazoval t¢éméf tplnou absorpci po peroralnim podani, zvyseni expozice v zavislosti
na davce a zadnou zjevnou farmakokinetiku zavislou na case.

Absorpce

Po peroralnim podani tablet vykazoval deukravacitinib rychlou a témé&f uplnou absorpci. U zdravych
dobrovolnikl se median Tmax pohyboval mezi 2 a 3 hodinami a absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani byla 99 %. Po davkovani jednou denné byla pozorovana mirna akumulace

(< 1,4nasobek v ustaleném stavu).

Jidlo

Deukravacitinib 1ze podavat bez ohledu na jidlo nebo modulatory Zalude¢niho pH (blokatory H2
receptortl a inhibitory protonové pumpy). Soucasné podavani jidla nebo modulatord zaludeéniho pH
neovlivnilo celkovou expozici (AUCpnr]) deukravacitinibu.

Distribuce
Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss) je 140 1, coZ je vice nez celkova télesna voda [42 1] a
naznacuje extravaskularni distribuci. Deukravacitinib je z 81,6 % vazan na lidské bilkoviny v plazmé,

predevsim na lidsky albumin v séru.

Deukravacitinib je distribuovan podobné mezi plazmu a cervené krvinky s pomérem koncentrace
v krvi a plazmé 1,26.

Biotransformace

U lidi je deukravacitinib metabolizovan ¢tyfmi primarnimi biotransformacnimi cestami, které zahrnuji
N-demethylaci na triazolové ¢asti cytochromem P-450 (CYP) 1A2 za vzniku hlavniho metabolitu
BMT-153261, hydrolyzu cyklopropylkarboxamidu karboxylesterazou 2 (CES2) za vzniku hlavniho




metabolitu BMT-158170, N-glukuronidaci UDP-glukuronyltransferazou (UGT) za vzniku
BMT-334616 a mono-oxidaci CYP 2B6/2D6 na deuterované methylové skupiné za vzniku M11.

V ustaleném stavu je deukravacitinib hlavni cirkulujici slou¢eninou, ktera tvoii 49 % métenych slozek
souvisejicich s 1écivou latkou. Byly identifikovany dva hlavni cirkulujici metabolity, BMT-153261 a
BMT-158170, které maji biologicky poloc¢as srovnatelny s parentnim deukravacitinibem.
BMT-153261 ma srovnatelnou ucinnost jako parentni slouc¢enina a BMT-158170 neni farmakologicky
aktivni. Expozice BMT-153261 v ob¢hu je mnohem niz§i neZ u parentni slouceniny, a proto se
prevazujici farmakologicka aktivita pfipisuje parentni slou¢enin¢ deukravacitinibu.

Kromeg toho nebyly identifikovany zadné metabolity jedine¢né pro Cloveka a zadné dlouhodobé
metabolity v ob&hu.

Eliminace

Deukravacitinib je eliminovan vice cestami, véetné metabolismu faze I a I1, spolu s pfimou renalni a
fekalni eliminaci. Vedle toho se zadny enzym nepodilel na celkové clearance vice nez 26 %.
Deukravacitinib je extenzivné metabolizovan, pti¢emz 59 % peroraln¢ podané davky
[*C]-deukravacitinibu se vylouéi jako metabolity v mo¢i (37 % davky) a ve stolici (22 % davky).
Nezménény deukravacitinib predstavoval v moc¢i 13 % a ve stolici 26 % davky.

Terminalni eliminacni polo¢as deukravacitinibu 6 mg u zdravych dospélych je 10 hodin s celkovou
clearance 15,3 I/h (CV 27 %). Deukravacitinib je substratem efluxnich transportérti: P-glykoproteinu
(P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), a influxniho transportéru OCT1. Vzhledem

k vysoké pasivni permeabilité, vysoké biologické dostupnosti po peroralnim podani a nizké afinité

k t€émto transportérim je podil téchto transportérii na farmakokinetice deukravacitinibu minimalni.

Deukravacitinib neni substratem transportéri OATP, NTCP, OAT1, OAT3, OCT2, MATEI ani
MATE2K.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika jednotlivych davek deukravacitinibu podavanych ve formé tablet byla linearni
v rozmezi davek 3 mg az 36 mg.

Interakce

Viiv deukravacitinibu na jiné lécivé pripravky

Studie in vitro neprokazaly, Ze by deukravacitinib a jeho hlavni cirkulujici metabolity pfi klinicky
relevantnich expozicich inhibovaly hlavni enzymy CYP (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4), UGT
(1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7), CES2 a transportéry 1éciv (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, BSEP,
MRP2, OATI, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 a MATE2K). Kromé toho deukravacitinib neindukuje
CYP 1A2,2B6 a 3A4 (viz bod 4.5).

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy byla primérmna expozice deukravacitinibu v ustaleném
stavu (Cavgss) VySSi, a to 0 31 % u pacientl ve véku 65-74 let [n =87 z 1 387 (6,3 %)] a0 53 %

u pacientd ve véku 75-84 let [n =13 z 1 387 (0,94 %)]. Expozice u pacientli ve véku > 85 let nejsou

k dispozici.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin nema klinicky vyznamny vliv na expozici deukravacitinibu (viz bod 4.2) na
zaklade specializované studie, v niz byla odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) stanovena pomoci
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) rovnice. Ve srovnani se skupinou s normalni funkci
ledvin se Cmax deukravacitinibu zmeénila az 0 15 % a AUCpnr se zvySila az o0 48 % ve vSech skupinach
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s poruchou funkce ledvin (lehka (eGFR: > 60 az < 90 ml/min), stiedn¢ tézka (eGFR: > 30 az

< 60 ml/min), t€zka (eGFR: <30 ml/min) a ESRD (eGFR: < 15 ml/min)). Ve srovnani se skupinou
s normalni funkci ledvin se Crnax BMT-153261 zvysila az 0 34 % a AUCpnr se zvySila az o 84 % ve
vSech skupinach s poruchou funkce ledvin.

Dialyzou se nezajisti vyznamné odstranéni deukravacitinibu ze systémové cirkulace (pfi dialyze se
odstrani 5,4 % davky).

Pacienti s poruchou funkce jater

Lehka (tfidy A dle Childa a Pugha) a stiedné tézka (tfidy B dle Childa a Pugha) porucha funkce jater
nema klinicky vyznamny vliv na expozici deukravacitinibu (viz bod 4.2). Ve srovnani se skupinou

s normalni funkeci jater se Cmax @ AUCpnr celkového deukravacitinibu ve skupiné s lehkou poruchou
funkce jater zvySily az o 10 % a ve skupiné se stfedné€ tézkou poruchou funkce jater zvysily az o 40 %,
zatimco Cmax @ AUCpnr) volného deukravacitinibu se ve skuping s lehkou poruchou funkce jater
zvySily az 0 26 % a ve skupiné se stiedné tézkou poruchou funkce jater az o 60 %. U dospélych

s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C dle Childa a Pugha) byla Cyax celkového deukravacitinibu
srovnatelna a celkova AUC byla o 43 % vyssi ve srovnani s odpovidajicimi zdravymi dospélymi.

U téchto dospélych se Cmax volné frakce zvysila 0 62 % a AUCanr) 0 131 %. Deukravacitinib se
nedoporucuje podavat pacientim s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

AUC 1) metabolitu BMT-153261 se u subjektli s lehkou poruchou funkce jater snizila o 19 %,

u subjekti se sttedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater o 53 % a u subjektl s tézkou poruchou funkce jater
0 76 % ve srovnani se subjekty s normalni funkeci jater, zatimco Cpax metabolitu BMT-153261 se
snizila 0 25 % u subjektt s lehkou poruchou funkce jater, u subjektii se stfedné t€Zkou poruchou
funkce jater o 59 % a u subjektt s t€Zkou poruchou funkce jater o 79 %.

Pohlavi
Na zéklad¢ populacniho farmakokinetického modelovani a simulace se predpoklada, Zze priméma
expozice deukravacitinibu v ustileném stavu (Crax,ss @ Cavgss) j€ u Zen asi 0 30 % vySsi nez u muza.

Télesna hmotnost

Na zakladé€ popula¢niho farmakokinetického modelovani a simulace se predpoklada, ze geometricky
vy$$i 0 37,4 % (Crax,ss) @ 0 24,8 % (Cavgss)- Predpoklada se, Ze u pacienti s vyssi télesnou hmotnosti
(> 90 kg) je geometricky primér expozice deukravacitinibu v ustaleném stavu nizsi 0 24,8 % (Cmax,ss)
a0 19,6 % (Cavgss) (v porovnani s pacienty s t€lesnou hmotnosti 60-90 kg).

Vnitrni faktory
Rasa a etnicky ptivod nemély klinicky vyznamny vliv na expozici deukravacitinibu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové

toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Toxicita po opakovaném podévani

Ve studii chronické toxicity na potkanech bylo pozorovéano snizeni poctu lymfocyti, sniZzeni poctu
bunék kostni dien€ a snizeni poc¢tu lymfoidnich bunék v tkanich imunitniho systému pii expozici
(AUCQC) pfi nejnizsi hlading s pozorovatelnymi Géinky (LOEL - lowest-observed-effect-level) priblizné
9nasobku doporucené davky pro ¢lovéka (RHD). Tyto Ginky nebyly spojeny s klinickymi pfiznaky
imunosuprese (napi. infekce). Snizeni poctu trombocytl a erytrocytti (RBC) bylo pozorovano pii
expozici (AUC) pii LOEL ptiblizné 42nasobku RHD. Ve studii chronické toxicity na opicich byly
pozorovany klinické a mikroskopické zmény kiize a snizeni poctu (mnozstvi) RBC pii expozici
(AUC) pti LOEL pfiblizn¢ 7nasobku RHD.

11



Vyvojova a reprodukéni toxicita

Deukravacitinib nem¢l zadné G¢inky na ¢asny embryonalni vyvoj ani na fertilitu potkanich samcti a
samic pii expozici (AUC) az do pfiblizn¢ 247nasobku resp. 171nasobku RHD.

Deukravacitinib nebyl embryoletalni ani teratogenni pii expozici matek (AUC) az do pfiblizné
266nasobku RHD u potkant nebo 91/20nasobku (celkovy/volny) RHD u kralikt.

Ve studii prenatalniho a pqstnatélm’ho vyvoje na potkanech byla v obdobi pied odstavenim
110nasobku RHD. Tento ucinek plné¢ odeznél v obdobi po odstaveni.

Po podani radioaktivné znaceného deukravacitinibu laktujicim potkantim byly deukravacitinib a/nebo
jeho metabolity pfitomny v mléce s pomérem koncentraci v mléce a plazmé 2,7 az 30,9.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Acetat-sukcinat hypromelozy
Bezvoda laktoza

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy

Koloidni hydratovany oxid kiemicity
Stearan hotfecnaty

Potahové vrstva

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciré blistry z polyvinylchloridu/polychlorotrifluorethylenu (PVC/PCTFE) s protlatovaci hlinikovou
folii obsahujici 7 nebo 14 potahovanych tablet v jednom blistru (kalendaini blistry nebo blistry bez

kalendéainiho oznaceni).

Velikosti baleni: 7, 14, 28 a 84 potahovanych tablet.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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