BILAGI

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Taltz 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Taltz 80 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Ixekizumab er fremstillet i CHO-celler ved rekombinant DNA teknologi.

Taltz 40 mg injektionsvaske. oplesning i fyldt injektionssprajte

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 40 mg ixekizumab i 0,5 ml.
Hjcelpestof med kendt effekt:

En ml oplesning indeholder 0,30 mg polysorbat 80.

Taltz 80 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionsspraijte

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 80 mg ixekizumab i 1 ml.
Hjeelpestof med kendt effekt:

En ml oplesning indeholder 0,30 mg polysorbat 80.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplasning (injektion)

Injektionsvaesken er klar og farveles til svagt gul, med en pH pa mindst 5,2 og hgjst 6,2, og en
osmolalitet pad mindst 235 mOsm/kg og hgjst 360 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Plaque-psoriasis

Taltz er indiceret til behandling af moderat til sver plaque-psoriasis hos voksne, som er kandidater til
systemisk behandling.

Padiatrisk plague-psoriasis

Taltz er indiceret til behandling af moderat til sver plaque-psoriasis hos bern og unge fra 6 ar med en
kropsveagt pd mindst 25 kg, som er kandidater til systemisk behandling.



Psoriasisartrit
Taltz, alene eller i kombination med methotrexat, er indiceret til behandling af aktiv psoriasisartrit hos
voksne patienter, som ikke har responderet tilstraekkeligt pa eller ikke téler et eller flere

sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler (DMARD) (se pkt. 5.1).

Aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylitis (radiografisk aksial spondylartrit)
Taltz er indiceret til behandling af aktiv ankyloserende spondylitis hos voksne patienter, som ikke har
responderet tilstreekkeligt pa konventionel behandling.

Nonradiografisk aksial spondylartrit

Taltz er indiceret til behandling af aktiv nonradiografisk aksial spondylartrit hos voksne patienter med
objektive tegn pé inflammation indikeret ved forhejet C-reaktivt protein (CRP) og/eller magnetisk
resonans (MR) scanning, som ikke har responderet tilstraekkeligt pa nonsteroide anti-inflammatoriske
leegemidler (NSAID'er).

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Juvenil psoriasisartrit (JPsA)

Taltz, alene eller i kombination med methotrexat, er indiceret til behandling af aktiv JPsA hos
patienter i alderen 6 ar og derover med en kropsvagt pa mindst 25 kg, som har responderet
utilstreekkeligt pa eller som er intolerante over for konventionel behandling.

Enthesitis-relateret artrit (ERA)

Taltz, alene eller i kombination med methotrexat,er indiceret til behandling af aktiv ERA hos patienter
i alderen 6 &r og derover med en kropsvagt pd mindst 25 kg, som har responderet utilstreekkeligt pa
eller som er intolerante over for konventionel behandling.

4.2 Dosering og administration

Dette legemiddel skal anvendes under vejledning og supervision af en leege med erfaring i
diagnosticering og behandling af sygdomme, for hvilke det er indiceret.

Dosering

Plague-psoriasis hos voksne
Den anbefalede dosis er 160 mg som subkutan injektion ved uge 0, efterfulgt af 80 mg ved uge 2, 4, 6,
8, 10 og 12 og herefter vedligeholdelsesdosis pa 80 mg hver 4. uge (Q4W).

Peediatrisk plaque-psoriasis (6 dr og derover)
Der foreligger ingen data for sikkerhed og virkning hos bern under 6 ar (se pkt. 5.1).
Tilgengelige data understetter ikke en dosering ved en kropsvagt under 25 kg.

Den anbefalede dosis givet ved subkutan injektion hos bern er baseret pé folgende vegtkategorier:

Barnets kropsvagt Anbefalet startdosis (uge 0) Herefter anbefalet dosis
hver 4. uge (Q4W)

Hgjere end 50 kg 160 mg (to injektioner a 80 mg) 80 mg

25til 50 kg 80 mg 40 mg

Til bern der ordineres 80 mg, kan Taltz bruges direkte fra den fyldte injektionssprajte.

Hvis den 40 mg fyldte injektionssprejte ikke er tilgeengelig, skal doser under 80 mg klargeres af en
sundhedsperson. For instruktioner om klargering af ixekizumab doser pa 40 mg, se pkt. 6.6.



Taltz anbefales ikke til bern med en kropsvagt under 25 kg. Kropsvagten hos bern skal registreres og
kontrolleres regelmaessigt inden dosering.

Psoriasisartrit

Den anbefalede dosis er 160 mg som subkutan injektion ved uge 0 og herefter 80 mg hver 4. uge. For
patienter med psoriasisartrit og samtidig moderat til svaer plaque-psoriasis, er den anbefalede dosis den
samme som for plaque-psoriasis.

Aksial spondylartrit (radiografisk og nonradiografisk)
Den anbefalede dosis er 160 mg som subkutan injektion ved uge 0 og herefter 80 mg hver 4. uge (se
pkt. 5.1 for yderligere information).

Juvenil idiopatisk artrit (6 dr og derover)

Juvenil psoriasisartrit eller enthesitis-relateret artrit

Der foreligger ingen data for sikkerhed og virkning hos bern under 6 ar (se pkt. 5.1).
Tilgengelige data understetter ikke en dosering ved en kropsvagt under 25 kg.

Den anbefalede dosis givet ved subkutan injektion hos bern er baseret pa folgende vegtkategorier:

Barnets kropssvagt Anbefalet startdosis (uge 0) Herefter anbefalet dosis
hver 4. uge (Q4W)

Hgjere end 50 kg 160 mg (to injektioner a 80 mg) 80 mg

25 til 50 kg 80 mg 40 mg

Til bern der ordineres 80 mg, kan Taltz bruges direkte fra den fyldte injektionssprajte.

Hvis den 40 mg fyldte injektionssprajte ikke er tilgeengelig, skal doser under 80 mg klargares af en
sundhedsperson. For instruktioner om klargering af Taltz 40 mg, se pkt. 6.6.

Taltz anbefales ikke til bern med en kropsvagt under 25 kg. Kropsvagten hos bern skal registreres og
kontrolleres regelmassigt inden dosering.

For alle indikationer (plaque-psoriasis hos bern og voksne, psoriasisartrit, aksial spondylartrit, juvenil
idiopatisk artrit, herunder juvenil psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit) ber det overvejes at
seponere behandlingen hos patienter, der ikke har vist respons efter 16 til 20 ugers behandling.
Patienter med partielt respons initialt kan i visse tilfaelde efterfelgende opna bedring ved fortsat
behandling ud over 20 uger.

Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos personer i alderen > 65 ar (se pkt. 5.2).
Der er begrensede oplysninger for personer > 75 ar.

Nedsat nyre- eller leverfunktion
Taltz er ikke blevet undersegt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives dosisanbefalinger.

Pcediatrisk population

Peediatrisk plaque-psoriasis og juvenil idiopatisk artrit (juvenil psoriasisartrit eller enthesitis-relateret
artrit) (kropsveegt under 25 kg og yngre end 6 dr)

Det er ikke relevant at anvende Taltz til bern med en kropsvagt under 25 kg og til bern yngre end 6 ar
i behandlingen af moderat til svaer plaque-psoriasis og juvenil idiopatisk artrit, herunder juvenil
psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit.




Administration
Subkutan anvendelse.

Taltz skal administreres som subkutan injektion. Der kan veksles mellem injektionsstederne. Hvis det
er muligt, skal hudomréder med psoriasis undgés som injektionssteder.
Injektionsvaesken/injektionssprejten ma ikke omrystes.

Hyvis legen vurderer, at det er hensigtsmeessigt, kan patienten selv injicere Taltz efter grundig oplaring
i subkutan injektionsteknik. Laegen bar dog sikre relevant opfalgning af patienterne. I indlaegssedlen
og brugervejledningen gives der en udferlig vejledning i administration.

Hvis den 40 mg fyldte injektionssprejte ikke er tilgeengelig, skal doser pa mindre end 80 mg, som
kreever klargering, kun administreres af en sundhedsperson.

For instruktioner om klargering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Klinisk vigtige aktive infektioner (f.eks. aktiv tuberkulose, se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Behandling med Taltz er forbundet med en gget forekomst af infektioner, f.eks. infektion i gvre
luftveje, oral candidiasis, konjunktivitis og tinea-infektioner (se pkt. 4.8).

Taltz ber anvendes med forsigtighed hos patienter med en klinisk vigtig kronisk infektion eller en
anamnese med tilbagevendende infektion. Patienter skal instrueres i at sege lege, hvis der opstér tegn
eller symptomer, der tyder pa en infektion. Hvis der udvikles en infektion, skal patienten overvages
ngje, og Taltz skal seponeres, hvis patienten ikke responderer pé standardbehandling, eller hvis
infektionen bliver alvorlig. Behandlingen med Taltz ma ikke genoptages, for infektionen er
forsvundet.

Taltz ma ikke gives til patienter med aktiv tuberkulose (TB). Hos patienter med latent TB skal
behandling mod TB overvejes, for behandling med Taltz indledes.

Overfolsomhed

Alvorlige overfalsomhedsreaktioner, herunder tilfzlde af anafylaksi, angioedem, urticaria og i sjeldne
tilfelde sene (10-14 dage efter injektion) alvorlige overfelsomhedsreaktioner inklusive udbredt
urticaria, dyspne og heje antistoftitre, er rapporteret. Hvis der opstér en alvorlig
overfolsomhedsreaktion, skal administration af Taltz omgéende ophere og relevant behandling
indledes.



Inflammatorisk tarmsygdom (inklusive Chrons sygdom og colitis ulcerosa)

Der er blevet rapporteret om tilfzelde af nyopstéet eller forvaerret inflammatorisk tarmsygdom med
ixekizumab (se pkt. 4.8). Ixekizumab anbefales ikke til patienter med inflammatorisk tarmsygdom.
Hvis en patient udvikler tegn og symptomer pa inflammatorisk tarmsygdom eller oplever forvaerring
af en allerede eksisterende inflammatorisk tarmsygdom, skal ixekizumab seponeres og passende
medicinsk behandling ber pabegyndes.

Immuniseringer
Taltz ber ikke anvendes sidelebende med levende vacciner. Der foreligger ingen data om respons pa
levende vacciner. Der foreligger ikke tilstraekkelige data om respons pa inaktiverede vacciner (se pkt.

5.1).

Hjalpestoffer med kendt effekt

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 40 mg dosis og pr. 80 mg dosis,
dvs. det er i det vasentlige natriumfrit.

Polysorbat

Dette leegemiddel indeholder 0,15 mg polysorbat 80 i hver 40 mg fyldt injektionssprejte, hvilket er
akvivalent med 0,30 mg/ml. Dette leegemiddel indeholder 0,3 mg polysorbat 80 i hver 80 mg fyldt
injektionssprejte, hvilket er &kvivalent med 0,30 mg/ml. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

I studier med plaque-psoriasis er sikkerheden af Taltz i kombination med andre immunmodulerende
midler eller lysbehandling ikke blevet evalueret.

I farmakokinetiske populationsanalyser blev leegemiddelclearance af ixekizumab ikke péavirket af
samtidig administration af orale kortikosteroider, NSAID'er, sulfasalazin eller methotrexat.

Cytokrom P450 substrater

Resultater fra et legemiddelinteraktionsstudie hos patienter med moderat til sver psoriasis har vist at
12 ugers administration af ixekizumab i kombination med laegemidler som metaboliseres af CYP3A4
(dvs. midazolam), CYP2C9 (dvs. warfarin), CYP2C19 (dvs. omeprazol), CYP1A2 (dvs. koffein) eller
CYP2D6 (dvs. dextromethorfan) ikke har en klinisk signifikant pavirkning pa farmakokinetikken af
disse laegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Fertile kvinder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 10 uger efter endt
behandling.

Graviditet

Der er begrensede data vedrerende anvendelse af ixekizumab til gravide kvinder. Dyrestudier
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet, embryonal/fatal
udvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Som en sikkerhedsforanstaltning ber
behandling med Taltz undgés under graviditet.



Amning

Det vides ikke, om ixekizumab udskilles i human melk eller absorberes systemisk efter indtagelse.
Ixekizumab udskilles dog i sma maengder i melken hos cynomolgusaber. Det skal besluttes, om
amning skal ophere eller behandling med Taltz seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved
amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Virkningen af ixekizumab pé fertiliteten hos mennesker er ikke blevet undersggt. Dyrestudier
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Taltz pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger er reaktioner pé injektionsstedet (15,5 %) og infektioner i gvre
luftveje (16,4 %) (oftest nasofaryngitis).

Bivirkninger i tabelform

Bivirkninger fra kliniske studier og post-marketing rapporter (tabel 1) er anfort efter MedDRA-
systemorganklasse. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter hyppighed med
de hyppigste bivirkninger anfert forst. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne vist efter,
hvor alvorlige de er. De alvorligste er anfort forst. Hyppighedskategorien for de enkelte bivirkninger
er baseret pa falgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000).

I alt er 8.956 patienter blevet behandlet med Taltz i blindede og &bne kliniske studier med plaque-
psoriasis, psoriasisartrit, aksial spondylartrit og andre autoimmune sygdomme. Af disse blev 6.385
patienter eksponeret for Taltz i mindst ét &r, hvilket kumulativt repraesenterer eksponering i 19.833
voksne patientar, og 196 barn hvilket kumulativt reprasenterer eksponering i 343 patientar.



Tabel 1. Liste over bivirkninger fra kliniske studier og post-marketing rapporter

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitere Meget almindelig Infektion i gvre luftveje
sygdomme Almindelig Tinea-infektion
Herpes simplex (mukokutan)
Ikke almindelig Influenza
Rhinitis
Oral candidiasis
Konjunktivitis
Cellulitis
Sjeelden Esophageal candidiasis
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Ikke almindelig Angiogdem
Sjeelden Anafylaksi
Luftveje, thorax og Almindelig Orofaryngeale smerter
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme
Ikke almindelig Inflammatorisk tarmsygdom
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Urticaria
Udsleet
Eksem
Dyshidrotisk eksem
Sjzlden Eksfoliativ dermatitis |
Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet®
reaktioner pa
administrationsstedet

“ Se afsnittet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pa injektionsstedet

De hyppigst observerede reaktioner pa injektionsstedet var erytem og smerte. Disse reaktioner var
overvejende lette til moderate i sveerhedsgrad og ferte ikke til seponering af Taltz.

I studierne med plaque-psoriasis hos voksne, var reaktioner pé injektionsstedet hyppigere hos personer
med en kropsvagt < 60 kg sammenlignet med gruppen med en kropsveegt > 60 kg (25 % vs. 14 % for
de kombinerede Q2W- og Q4W-grupper). I studierne med psoriasisartrit var reaktioner pa
injektionsstedet hyppigere hos personer med en kropsveaegt < 100 kg sammenlignet med gruppen med
en kropsvagt > 100 kg (24 % vs. 13 % for de kombinerede Q2W- og Q4W-grupper). I studierne med
aksial spondylartrit var hyppigheden af reaktioner pé injektionsstedet ens hos personer med en
kropsveegt < 100 kg sammenlignet med gruppen med en kropsvaegt > 100 kg (14 % vs. 9 % for de
kombinerede Q2W- og Q4W-grupper). Den ggede hyppighed af reaktioner pa injektionsstedet for de
kombinerede Q2W- og Q4W-grupper resulterede ikke i en seponering i hverken plaque-psoriasis-,
psoriasisartrit- eller aksial spondylartrit-studierne.

Resultaterne beskrevet ovenfor er opnaet med den oprindelige formulering af Taltz. I et enkeltblindet,
randomiseret cross-over studie med 45 raske forsggspersoner der sammenlignede den originale
formulering med den reviderede, citratfrie formulering, blev der opnéet statistisk signifikant lavere
Visuel Analog Skala (VAS) smertescore med den citratfrie versus den oprindelige formulering under
injektion (forskel i LS gennemsnitlig VAS-score -21,69) og 10 minutter efter injektion (forskel 1 LS
gennemsnitlig VAS-score -4,47).



Infektioner

I den placebokontrollerede periode af de kliniske fase I1I-studier med plaque-psoriasis hos voksne blev
der indrapporteret infektioner hos 27,2 % af de patienter, der blev behandlet med Taltz i op til 12 uger,
sammenlignet med 22,9 % af de patienter, der fik placebo.

Sterstedelen af infektionerne var ikke alvorlige og lette til moderate i svaerhedsgrad og kraevede i de
fleste tilfaelde ikke seponering af behandlingen. Alvorlige infektioner forekom hos 13 (0,6 %) af de
patienter, der blev behandlet med Taltz, og hos 3 (0,4 %) af de patienter, der fik placebo (se pkt. 4.4).
Over hele behandlingsperioden blev der rapporteret infektioner hos 52,8 % af de patienter, der blev
behandlet med Taltz (46,9 pr. 100 patientér). Alvorlige infektioner blev rapporteret hos 1,6 % af
patienterne behandlet med Taltz (1,5 pr. 100 patientér).

I kliniske studier med psoriasisartrit, plaque-psoriasis og aksial spondylartrit, var infektionsraten
sammenlignelig, med undtagelse af hyppigheden af bivirkningerne influenza og konjunktivitis, som
var almindelige hos patienter med psoriasisartrit.

Laboratoriebestemmelse af neutropeni og trombocytopeni

I studier med plaque-psoriasis udviklede 9 % af patienterne, behandlet med Taltz, neutropeni. I de
fleste tilfzlde var neutrofiltallet > 1.000 celler/mm?®. Sddanne niveauer af neutropeni kan vere
vedvarende, svingende eller forbigdende. 0,1 % af patienterne behandlet med Taltz udviklede et
neutrofiltal < 1.000 celler/mm®. Generelt var seponering af Taltz ikke nedvendig pga. neutropeni.
Hos 3 % af patienterne behandlet med Taltz @ndrede trombocyttallet sig fra normalt ved baseline til
75.000 - 150.000 celler/mm®. Trombocytopeni kan vare vedvarende, svingende eller forbigdende.

Hyppigheden af neutropeni og trombocytopeni i kliniske studier med psoriasisartrit og aksial
spondylartrit er sammenlignelig med den observeret i kliniske studier med plaque-psoriasis.

Immunogenicitet

Ca. 9 - 17 % af de voksne patienter med plaque-psoriasis, der blev behandlet med Taltz ved det
anbefalede doseringsregime, udviklede antistoffer mod leegemidlet, hvoraf sterstedelen var i lave titre
og ikke forbundet med reduceret klinisk respons ved op til 60 ugers behandling. Hos ca. 1 % af de
patienter, der blev behandlet med Taltz, var de neutraliserende antistoffer forbundet med lav
leegemiddelkoncentration og reduceret klinisk respons.

Hos patienter med psoriasisartrit, der blev behandlet med Taltz ved det anbefalede doseringsregime i
op til 52 uger, udviklede ca. 11 % antistoffer mod laegemidlet, hvoraf sterstedelen var i lave titre, og
ca. 8 % havde konfirmerede neutraliserende antistoffer. Der blev ikke observeret nogen klar
sammenhang mellem tilstedeverelsen af neutraliserende antistoffer og pévirkning af
leegemiddelkoncentration eller laegemiddelvirkning.

Hos paediatriske patienter med psoriasis, der blev behandlet med Taltz ved det anbefalede
doseringsregime i op til 12 uger, udviklede 21 patienter (18 %) antistoffer mod leegemidlet, hvoraf ca.
halvdelen var i lave titre, og 5 patienter (4 %) havde konfirmerede neutraliserende antistoffer
forbundet med lave legemiddelkoncentrationer. Der var ingen sammenhang med klinisk respons eller
bivirkninger.

Hos patienter med radiografisk aksial spondylartrit, der blev behandlet med Taltz ved det anbefalede
doseringsregime i op til 16 uger, udviklede 5,2 % antistoffer mod laegemidlet, hvoraf sterstedelen var
lave i titre, og 1,5 % (3 patienter) havde neutraliserende antistoffer (NAb). Hos disse 3 patienter havde
NAb-positive prover lav koncentration af ixekizumab, og ingen af disse patienter opnaede en
ASAS40-respons. Hos patienter med nonradiografisk aksial spondylartrit, der blev behandlet med
Taltz ved det anbefalede doseringsregime i op til 52 uger, udviklede 8,9 % antistoffer mod leegemidlet,
hvoraf alle var lave i titre. Ingen patienter havde neutraliserende antistoffer, og der blev ikke
observeret nogen klar ssmmenhaeng mellem tilstedeverelsen af antistoffer mod legemidlet og
leegemiddelkoncentration, -virkning eller -sikkerhed.



Hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (juvenil psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit), der blev
behandlet med ixekizumab ved det anbefalede doseringsregime i op til 104 uger, udviklede 18
patienter (22,8 %) antistoffer mod leegemidlet, hvoraf alle var lave til moderate i titre. Der blev ikke
observeret nogen klar ssmmenhang mellem tilstedeverelsen af antistoffer mod leegemidlet og
leegemiddelkoncentration, -virkning eller -sikkerhed.

P4 tveers af alle indikationer er der ikke klart blevet fastslaet en sammenhang mellem
immunogenicitet og behandlingsrelaterede bivirkninger.

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen hos bern med plaque-psoriasis behandlet med Taltz hver 4. uge, er i
overensstemmelse med sikkerhedsprofilen hos voksne patienter med plaque-psoriasis, med undtagelse
af hyppigheden af konjunktivitis, influenza og urticaria, som var almindelig. Inflammatorisk
tarmsygdom var ogsé hyppigere hos paediatriske patienter, selvom den stadig var ikke almindelig. I det
peaediatrisk kliniske studie forekom Crohns sygdom hos 0,9 % af patienterne i Taltz-gruppen og 0 % af
patienterne i placebogruppen over en 12 ugers placebokontrolleret periode. Crohns sygdom forekom
hos i alt 4 Taltz-behandlede personer (2,0 %) i de kombinerede placebokontrollerede perioder og
vedligeholdelsesperioderne i det padiatrisk kliniske studie.

Bivirkninger hos pediatriske patienter behandlet med den anbefalede dosis ixekizumab ved subkutan
injektion i det abne kliniske studie for juvenil idiopatisk artrit (juvenil psoriasisartrit eller enthesitis-
relateret artrit), var i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for ixekizumab i det
integrerede sikkerhedsdatasat for indikationen padiatrisk plaque psoriasis samt indikationerne
moderat til svaer plaque psoriasis, psoriasisartrit og aksial spondylartrit hos voksne med undtagelse af
hyppigheden for influenza (almindelig), rhinitis (almindelig) og konjunktivitis (almindelig).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Doser pa op til 180 mg er blevet administreret subkutant i kliniske studier uden dosisbegraensende
toksicitet. Overdoser pa op til 240 mg subkutant som en enkelt administration er blevet rapporteret i

kliniske studier uden alvorlige bivirkninger.

I tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten monitoreres for tegn eller symptomer pa
bivirkninger, og at relevant symptomatisk behandling omgaende indledes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinha&mmere, ATC-kode: LO4AC13.

Virkningsmekanisme

Ixekizumab er et monoklonalt antistof af typen 1gG4, der med hgj affinitet (< 3 pM) og specificitet
binder sig til interleukin 17A (bade IL-17A og IL-17A/F). Forhgjede koncentrationer af IL-17A har
vaeret impliceret i patogenesen af psoriasis ved at fremme proliferation og aktivering af keratinocytter,
savel som i patogenesen af psoriasisartrit og aksial spondylartritis ved at medfere inflammation, der
forer til erosiv knoglebeskadigelse og patologisk ny knogledannelse. Neutralisering af IL-17A med
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ixekizumab hemmer disse virkninger. Ixekizumab binder sig ikke til liganderne IL-17B, IL-17C, IL-
17D, IL-17E eller IL-17F.

Bindingsanalyser in vitro bekraftede, at ixekizumab ikke binder sig til human Fcy-receptor I, I1a og
I1a eller til komplementkomponent C1q.

Farmakodynamisk virkning

Ixekizumab modulerer biologiske responser, der induceres eller reguleres af IL-17A. P4 baggrund af
data fra biopsier af psoriasisleederet hud fra et fase I-studie var der en dosisrelateret tendens i retning
mod nedsat epidermal tykkelse, nedsat antal af prolifererende keratinocytter, T-celler og dendritiske
celler sdvel som reduktion i niveauerne af lokale inflammatoriske markerer fra baseline til dag 43.
Som en direkte konsekvens reducerer behandling med ixekizumab erytem, induration og afskalning,
der ses ved plaque-psoriasis-lasioner.

Det er vist, at ixekizumab senker (inden for 1 uges behandling) koncentrationen af C-reaktivt protein,
som er en marker for inflammation.

Klinisk virkning og sikkerhed

Plaque-psoriasis hos voksne

Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede fase IlI-studier hos voksne patienter (N = 3.866) med moderat til svaer plaque-
psoriasis, der var kandidater til lysbehandling eller systemisk behandling (UNCOVER-1, UNCOVER-
2 og UNCOVER-3). Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev ogsa vurderet versus etanercept
(UNCOVER-2 og UNCOVER-3). Patienter randomiseret til ixekizumab, som opnéede sPGA (0,1)-
respons (statisk Physicians Global Assessment) ved uge 12, blev randomiseret pa ny til at fa placebo
eller ixekizumab i yderligere 48 uger (UNCOVER-1 og UNCOVER-2); patienter randomiseret til
placebo, etanercept eller ixekizumab, som ikke opndede et sSPGA (0,1)-respons, fik ixekizumab i op til
48 uger. Derudover blev langtidsvirkning og sikkerhed evalueret i alle 3 studier i op til 5 ar hos
patienter, som deltog gennem hele studiet.

64 % af patienterne havde tidligere fiet systemisk behandling (biologisk, konventionel systemisk eller
psoralen og ultraviolet A (PUVA)), 43,5 % havde tidligere féaet lysbehandling, 49,3 % havde tidligere
fédet konventionel systemisk behandling, og 26,4 % havde tidligere faet biologisk behandling. 14,9 %
havde faet mindst ét anti-TNF-alfa-middel, og 8,7 % havde faet et anti-1L-12/IL-23. 23,4 % af
patienterne havde tidligere haft psoriasisartrit ved baseline.

I alle tre studier var de co-primere endepunkter andelen af patienter, der opnidede en PASI 75-score
(Psoriasis Area and Severity Index) og en sPGA-score pd ”0” (“clear” [ingen symptomer]) eller 17
(“minimal” [minimale symptomer]) ved uge 12 versus placebo. Median-PASI-score ved baseline var i
intervallet 17,4 - 18,3; 48,3 % til 51,2 % af patienterne havde en sPGA-score ved baseline pa svaer
eller meget sver, og den gennemsnitlige /tch Numeric Rating Scale (Itch NRS) ved baseline var i
intervallet 6,3 - 7,1.
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Klinisk respons efter 12 uger

I UNCOVER-1 blev 1.296 patienter randomiseret i forholdet (1:1:1) til at f enten placebo eller
ixekizumab (80 mg hver 2. eller 4. uge [Q2W eller Q4 W] efter en startdosis pa 160 mg) i 12 uger.

Tabel 2. Effektresultater ved uge 12 i UNCOVER-1
Antal patienter (%) Forskel fra placebo i responsrate
(95 % konfidensinterval)
Endepunkter Placebo Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab
(N =431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N =432) (N =433)
sPGA pa “0”
(clear) eller “1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)" 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(minimal)
SPGA pd 0 0 149 (34,5)* 160 (37,0 | 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
(clear)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1) 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7, 88,7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9) 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)° 153 (35,3)° 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Reduktion i Itch a a . .
NRS pa > 4° 58 (15,5) 305 (80,5) 336 (85,9) 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65.,4; 75,5)

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat populationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.
“p < 0,001 sammenlignet med placebo.
b Patienter med Itch NRS > 4 ved baseline: placebo N = 374, ixekizumab 80 mg Q4W N = 379,

ixekizumab 80 mg Q2W N = 391.

I UNCOVER-2 blev 1.224 patienter randomiseret i forholdet (1:2:2:2) til at fa enten placebo eller
ixekizumab (80 mg hver 2. eller 4. uge [Q2W eller Q4 W] efter en startdosis pa 160 mg) eller 50 mg
etanercept to gange ugentligt i 12 uger.

12




Tabel 3. Effektresultater ved uge 12 i UNCOVER-2
Forskel fra placebo i
Antal patienter (%) responsrate (95 %
konfidensinterval)
Etanercept
Endepunkter Placebo Ixekizumab Ixekizumab 50 mg to Ixekizumab | Ixekizumab
(N = 168) 80 mg Q4W 80 mg Q2W gange 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N=347) (N =351) ugentligt
(N =1358)
sPGA pé “0”
(clear) eller ab ab . 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
wpr 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) 75.7) 85.4)
(minimal)
sPGA pé “0” ab ab . 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
(clear) 1(0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21 (5,9) 36.7) 46.6)
75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a 945 ) 5
PASI 75 424 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
30,2 (25,2; 39,9 (34,6;
a,b a,b ¢ 9Ly 5 5
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Reduktion i
Itch NRS pa ab ab . 62,7 (55,1; 71,1 (64,0;
> 4 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat populationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.
“p < 0,001 sammenlignet med placebo.

bp < 0,001 sammenlignet med etanercept.

‘p < 0,01 sammenlignet med placebo.
 Patienter med Itch NRS > 4 ved baseline: placebo N = 135, ixekizumab 80 mg Q4W N = 293,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306.

I UNCOVER-3 blev 1.346 patienter randomiseret i forholdet (1:2:2:2) til at f4 enten placebo eller
ixekizumab (80 mg hver 2. eller 4. uge [Q2W eller Q4 W] efter en startdosis pa 160 mg) eller 50 mg
etanercept to gange ugentligt i 12 uger.
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Tabel 4. Effektresultater ved uge 12 i UNCOVER-3
Forskel fra placebo i
Antal patienter (% responsrat‘e 5%
p )
konfidensinterval)
Endepunkter Etanercept
Placebo ;i?;gi; ;)(;erlillgzu(\)tr;l; Szamnieto Ixekizumab Ixekizumab
N=1 ) 0 4W 2
(N=193) 1 N = 386) (N = 385) ugentligt | S0mEQ 80 mg Q2W
(N =382)
sPGA pa “0”
(clear) eller ab ab . 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
«qr 13 (6,7) 291 (75,4) 310 (80,5) 159 (41,6) 742) 79.1)
(minimal)
sPGA pa “0” ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35,4,
(clear) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a e B )
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) $2.1) 85.0)
62,2 (56,8; 64,9 (59,7,
a,b a,b a
PASI 90 6(3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)*" 28 (7,3)° 35(30,2; 39,7) 37’12(2§’8;
Reduktion i
1,2; 1 4,0;
Itch NRS pa 33(20,9) 250 (79,9)*0 264 (82,5)° 200 (64,1)? 90 GL; 61,6 (54,0;
> 4° 66,7) 69,2)

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat populationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.
“p < 0,001 sammenlignet med placebo.

bp < 0,001 sammenlignet med etanercept.

¢ Patienter med Itch NRS > 4 ved baseline: placebo N = 158, ixekizumab 80 mg Q4W N = 313,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 320, etanercept N = 312.

Ixekizumab var forbundet med en hurtigt indsattende virkning med en reduktion i gennemsnitlig PASI
pa > 50 % ved uge 2 (figur 1). Procentdelen af patienter, der opnaede PASI 75, var signifikant hgjere
for ixekizumab sammenlignet med placebo og etanercept sa tidligt som i uge 1. Ca. 25 % af de
patienter, der blev behandlet med ixekizumab, havde opnéaet en PASI-score < 5 ved uge 2, mere end
55 % havde opnéet PASI-score < 5 ved uge 4, og procentdelen var steget til 85 % ved uge 12
(sammenlignet med 3 %, 14 % og 50 % for etanercept). Der blev set signifikante forbedringer i
svaerhedsgraden af klge ved uge 1 hos de patienter, der blev behandlet med ixekizumab.
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Figur 1. PASI-score, procentvis forbedring fra baseline (mBOCF) hos intent-to-treat
populationen i perioden med induktionsdosering - UNCOVER-2 og UNCOVER-3
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Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev pavist uathangig af alder, kon, race, kropsvagt, PASI-score
ved baseline, lokalisering af plaques, samtidig psoriasisartrit og tidligere behandling med et biologisk
leegemiddel. Ixekizumab havde effekt hos patienter, der ikke tidligere havde faet systemisk eller
biologisk behandling, og hos patienter, der var blevet eksponeret for biologisk leegemiddel/anti-TNF
eller ikke havde haft effekt af biologisk leegemiddel/anti-TNF.

Af de patienter, der ikke opnéede et sSPGA (0,1)-respons pa etanercept ved uge 12 i UNCOVER-2
(N =200), og som overgik til ixekizumab 80 mg Q4W efter en udvaskningsperiode pé 4 uger, opnaede
henholdsvis 73 % og 83,5 % sPGA (0,1) og PASI 75 efter behandling med ixekizumab i 12 uger.

I de to kliniske studier, der inkluderede en aktiv komparator (UNCOVER-2 og UNCOVER-3), var
forekomsten af alvorlige bivirkninger 1,9 % for bade etanercept og ixekizumab, og henholdsvis 1,2 %
i etanercept-armen og 2,0 % 1 ixekizumab-armene seponerede behandlingen som folge af bivirkninger.
Forekomsten af infektioner var 21,5 % for etanercept og 26,0 % for ixekizumab, hvor 0,4 % af disse
var alvorlige for etanercept og 0,5 % for ixekizumab.

Opretholdelse af respons ved uge 60 og op til 5 ar

Patienter, der oprindeligt var randomiseret til ixekizumab, og som responderede ved uge 12 (dvs.
sPGA-score pa 0,1) i UNCOVER-1 og UNCOVER-2, blev randomiseret pa ny til yderligere 48 ugers
behandling med placebo eller ixekizumab (80 mg hver 4. eller 12. uge [Q4W eller Q12W]).

For sPGA (0,1)-responderende patienter ved uge 12, der var re-randomiseret til opher med behandling
(dvs. placebo), var mediantiden til recidiv (sPGA > 3) 164 dage i UNCOVER-1 og UNCOVER-2, nar
studierne blev puljet. Blandt disse patienter genvandt 71,5 % som minimum et sPGA (0,1)-respons
inden for 12 uger efter genoptagelse af behandling med ixekizumab 80 mg Q4W.
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Tabel 5. Opretholdelse af respons og effekt ved uge 60
(studierne UNCOVER-1 og UNCOVER-2)
Forskel fra placebo i
Antal patienter (%) responsrat.e (95 %
konfidensinterval)
Endepunkter 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80mgQ4W | 80 mg Q2W | 80mg Q4W | 80 mg Q2W
(induktion)/ (induktion)/ | (induktion)/ | (induktion)/ | (induktion)/ | (induktion)/
placebo placebo 80 mg Q4W | 80mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel
se) se) se) se) se) se)
(N=191) (N=211) (N=195) (N =221)
Opretholdt 62,4 70,7
sPGA pa “0” a a (55,1; 69,8) (64,2;77,2)
(clear) eller 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7) 173 (78,3)
“1” (minimal)
Opretholdt 47,7 56,0
eller opnéet a a (40,4; 54,9) (49,1; 62.8)
SPGA 0 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
(clear)
Opretholdt 66,5 74,3
eller opnaet 15 (7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)? 184 (83,3)? (59,3;73,7) (68,0; 80,5)
PASI 75
Opretholdt 62,0 71,7
eller opnaet 94,7 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)? (54,7; 69,2) (65.,4; 78,0)
PASI 90
Opretholdt 48,2 54,6
eller opnaet 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2 (40,9; 55,4) (47,7; 61,5)
PASI 100

Forkortelser: N = antal patienter i analysepopulationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.
“p < 0,001 sammenlignet med placebo.

Ixekizumab havde effekt med hensyn til at opretholde respons hos patienter, der ikke tidligere havde
féet systemisk eller biologisk behandling, og hos patienter, der var blevet eksponeret for biologisk
leegemiddel/anti-TNF eller ikke havde haft effekt af biologisk l&egemiddel/anti-TNF.

Der blev pavist signifikant starre forbedringer ved uge 12 i forhold til baseline sammenlignet med
placebo og etanercept ved neglepsoriasis (malt ved Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]), ved
psoriasis i harbunden (malt ved Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) og ved palmoplantar psoriasis
(malt ved Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI]), og var opretholdt ved uge 60 hos patienter,
der blev behandlet med ixekizumab, og som var sPGA (0,1)-responderende ved uge 12.

Ud af 591 forsegspersoner, der fik ixekizumab Q2W i induktionsperioden, og efterfolgende Q4W i
studierne UNCOVER-1, UNCOVER-2 og UNCOVER-3, gennemforte 427 forsggspersoner 5 ar med
ixekizumab-behandling, og blandt disse kreevede 101 patienter en dosiseskalering. Blandt de patienter
der gennemforte uge 264 evalueringen (N = 427), blev henholdsvis 295 patienter (69 %), 289 patienter
(68 %) og 205 patienter (48 %) observeret til at have sSPGA (0,1), PASI 90 og PASI 100 respons ved
uge 264. DLQI blev indsamlet efter induktionsperioden i UNCOVER-1 og UNCOVER-2. 113
patienter (66 %) blev observeret at have DLQI (0,1) respons.

Livskvalitet/patientrapporterede resultater

Pé tveers af studierne var ixekizumab ved uge 12 forbundet med en statistisk signifikant forbedring i

helbredsrelateret livskvalitet (Health-related Quality of Life) vurderet ved gennemsnitlige
reduktionsintervaller fra baseline i Dermatology Life Quality Index (DLQI) (ixekizumab 80 mg Q2W
fra -10,2 til -11,1; ixekizumab 80 mg Q4W fra -9,4 til -10,7; etanercept fra -7,7 til -8,0 og placebo fra -
1,0 til -2,0). En signifikant sterre andel af patienter behandlet med ixekizumab opnaede en DLQI-
score pa 0 eller 1. P4 tvaers af studierne opnaede en signifikant sterre andel af patienterne behandlet
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med ixekizumab en reduktion af /tch NRS > 4 point ved uge 12 (84,6 % for ixekizumab Q2W, 79,2 %
for ixekizumab Q4W og 16,5 % for placebo), og virkningen blev opretholdt frem til uge 60 hos
patienter behandlet med ixekizumab, som var sSPGA(0 eller 1)-responderende ved uge 12. Der var ikke
evidens for forverring af depression efter op til 60 ugers behandling med ixekizumab, vurderet ved

Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report.

Post-marketing, direkte komparative studier

IXORA-S: I et dobbeltblindet studie var ixekizumab superior mod ustekinumab pé det primare
studiemal PASI 90 respons ved uge 12 (tabel 6). Responsstart var superior pd PASI 75 allerede ved

uge 2 (p <0,001), og pa PASI 90 og PASI 100 ved uge 4 (p <0,001). Ixekizumabs superioritet versus
ustekinumab blev ogsé vist i de vaegtstratificerede subgrupper.

Tabel 6. PASI-responsrater fra komparativt studie med ixekizumab versus ustekinumab
Uge 12 Uge 24 Uge 52
Ixekizumab* | Ustekinumab** Ixekizumab* | Ustekinumab** | Ixekizumab* | Ustekinumab**
Patienter (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, n (%) 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) 124 (91,2 %) 136 (81,9 %) 120 (88,2 %) | 126 (75,9 %)
PASI90,n (%) | 99 (72,8 %) 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) 98 (59,0 %) 104 (76,5 %) | 98 (59,0 %)
PASI 100,n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %) 39 (23,5 %) 71 (52,2 %) 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg givet som en loading dosis efterfulgt af 80 mg ved uge 2,4,6,8,10 og 12, samt
80 mg Q4W derefter
** Veegtbaseret dosering: Patienter behandlet med ustekinumab fik 45 mg eller 90 mg ved uge 0 og 4,
og derefter hver 12. uge indtil uge 52 (doseret efter veegt pr. godkendt dosering)
$p < 0,001 versus ustekinumab (p-veerdi kun angivet for det primeere endepunkt)

IXORA-R: Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev ogsa undersegt ved et 24 ugers randomiseret,
dobbeltblindet parallelgruppe-studie, som sammenlignede ixekizumab med guselkumab, hvor
ixekizumab var superior sa tidligt som i uge 4 for opnaelse af fuldsteendig heling af huden og for det
primeaere studiemal (PASI 100 ved uge 12) og non-inferior PASI 100 ved uge 24 (tabel 7).

Tabel 7. Responsrater fra komparativt studie med ixekizumab versus guselkumab,
intent-to-treat population®
Guselkumab Ixekizumab Forskel
Endepunkt Tidspunkt (N =507) (N =520) (IXE - GUS), p-verdi
respons, n (%) respons, n (%) % (CI)
Primzere mal
PASI 100 Uge 12 | 126 (24,9) | 215 (41,3) | 16,5 (10,8;22,2) | < 0,001
Vigtige sekundzere mal
PASI 75 Uge 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) < 0,001
PASI 90 Uge 4 40 (7,9) 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) < 0,001
PASI 100 Uge 4 7 (1,4 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) < 0,001
PASI 90 Uge 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6;28,5) < 0,001
sPGA (0) Uge 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22.4) < 0,001
PASI 50 Uge 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6;22.,8) < 0,001
PASI 100 Uge 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) < 0,001
PASI 100 Uge 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3.8) 0,414

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GUS = guselkumab,; IXE = ixekizumab, N = Antal patienter i
analysepopulationen; n = antal patienter i den specifikke kategori; PASI = psoriasisomrdde og
sveerhedsgradsindex; sPGA = static physician global assessment.

“ Endepunkter var gated i denne reekkefolge
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Figur 2: PASI 100 ved uge 4, 8, 12 og 24, NRI
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Virkning ved genital psoriasis

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (IXORA-Q) blev udfert hos 149 voksne
patienter (24 % kvinder) med moderat til sveer genital psoriasis (med sPGA4 of Genitalia-score > 3), en
minimumsinvolvering af kropsoverfladen (Body Surface Area — BS4) pa 1 % (60,4 % havde en

BSA > 10 %) samt en anamnese med behandlingssvigt eller intolerans overfor mindst en topikal
behandling af genital psoriasis. Patienterne havde som minimum haft moderat plaque-psoriasis

(defineret ved en sPGA-score pa > 3 og kandidat til lysbehandling og/eller systemisk behandling) i
mindst 6 maneder.

Patienter randomiseret til ixekizumab fik en startdosis pa 160 mg efterfulgt af 80 mg hver 2. uge 1 12
uger. Det primare endepunkt var andelen af patienter, der opnédede en sPGA of Genitalia-score (sPGA
of Genitalia 0/1) pa 0 (“clear” [ingen symptomer]) eller 1 (“minimal” [minimale symptomer]). Ved
uge 12 opnéede signifikant flere patienter i ixekizumab-gruppen sammenlignet med placebogruppen
en sPGA of Genitalia 0/1 og en sPGA 0/1 uvathengigt af baseline BSA (baseline BSA 1% - <10 %
hhv. > 10 %: sPGA of Genitalia ©’0” eller “1”: ixekizumab 71 %, hhv. 75 %; placebo: 0 %, hhv.

13 %). En signifikant sterre andel patienter behandlet med ixekizumab opndede en reduktion i de
patientrapporterede resultater angdende svaerhedsgraden af genital smerte, genital klge, genital
psoriasis’s pavirkning pa den seksuelle aktivitet samt Dermatology Quality of Life Index (DLQI).
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Tabel 8. Effektresultater ved uge 12 hos voksne med genital psoriasis i studiet IXORA-Q; NRI*

Endepunkter Ixekizumab | Placebo Forskel fra placebo
95 %

konfidensinterval)

Antal randomiserede patienter (N) N=75 N="74

sPGA of Genitalia “0” eller “1” 73 % 8% 65 % (53 %, 77 %)

sPGA “0” eller “1” 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N med baseline GPSS Itch NRS Score >3 N =62 N=60

GPSS Genital Itch (> 3 points forbedring) 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

N med baseline SFQ punkt 2 Score > 2 N =37 N =42

SFQ-punkt 2 score, “0” (aldrig begraenset) 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

eller “1” (sjeeldent begraenset)

“ Forkortelser: NRI = Non-Responder Imputation; sPGA = statisk Physician Global Assessment;
GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire;

DLQI = Dermatology Quality of Life Index;

b Samlet DLOI score pd 0,1 indikerer, at hudens tilstand ikke pdavirker patientens liv. sSPGA pd “0”
eller “1” er svarende til “clear” eller “minimal”; NRS = Numeric Rating Scale

Peediatrisk plaque-psoriasis

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenter-studie (IXORA-Peds) inkluderede
201 bern fra 6 &r til under 18 &r med moderat til svaer plaque-psoriasis (defineret ved en sSPGA-score
> 3 involverende > 10 % af kropsoverfladearealet og en PASI-score > 12), som var kandidater til
lysbehandling eller systemisk behandling, eller som var utilstreekkelig kontrolleret ved topikal
behandling.

Patienterne blev randomiseret til placebo (n = 56), etanercept (n = 30) eller ixekizumab (n = 115) med
dosering stratificeret efter vaegt:

<25 kg: 40 mg i uge 0 efterfulgt af 20 mg Q4W (n=4)

25 kg til 50 kg: 80 mg i uge 0 efterfulgt af 40 mg Q4W (n = 50)

> 50 kg: 160 mg i uge 0 efterfulgt af 80 mg Q4W (n = 147)

Patienter randomiseret til etanercept (patienter med svar psoriasis) fik 0,8 mg/kg, og ikke over 50 mg
pr. dosis, hver uge fra uge 0 til og med uge 11.

Efter den indledende 12-ugers dobbeltblindede induktionsperiode var patienterne kvalificerede til at
indga i en 48-ugers dben vedligeholdelsesperiode (fra uge 12 til uge 60) med ixekizumab i en
vaegtathengig dosis, efterfulgt af en forlengelsesperiode pé op til 108 uger.

Klinisk respons ved uge 12

Behandlingsrespons blev vurderet efter 12 uger og blev defineret som andelen af patienter, der
opnaede det ko-primare endepunkt for en SPGA-score pa “0” (clear) eller “1” (minimal) med mindst
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en 2-punkts forbedring fra baseline og andelen af patienter, der opnéede en reduktion i PASI-score pa
mindst 75 % (PASI 75) fra baseline.

Andre evaluerede resultater ved uge 12 inkluderede andelen af patienter, der opnaede PASI 90, PASI
100, sPGA pé “0” og en forbedring af klge-svaerhedsgraden malt ved en reduktion p& mindst 4 point
pa en 11-punkts numerisk vurderingsskala for klge.

Patienterne havde en median baseline PASI score pa 17 (interval: 12 - 49). Baseline sPGA score var

svear eller meget svaer hos 49 %. Af alle patienter havde 22 % faet forudgdende lysbehandling og 32 %
havde faet forudgaende konventionel systemisk behandling til behandling af psoriasis.
25 % af patienterne (n = 43) var under 12 ar (14 % af patienterne [n =24] var 6 - 9 dr og 11 % af
patienterne [n = 19] var 10 - 11 ar); 75 % (n = 128) var 12 ar eller derover.

De kliniske responsdata er vist i tabel 9.

Tabel 9. Effektresulater hos pediatriske patienter med plaque-psoriasis, NRI
Endepunkter Ixekizumab® | Placebo Forskel vs Etanercept® Forskel vs
(N=115) (N =56) placebo (95 % (N=30) etanercept (95 %
n (%) n (%) konfidensinterval) n (%) konfidensinterval)®
sPGA “0” (clear) or
“1” (minimal)®
Uge 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29.,3; 52,0) 0(0) 36,8 (21,5;52,2)
Uge 12°¢ 93 (81) 6(11) | 70,2 (59,3; 81,0)° 16 (53) 23,0 (0,6; 45.4)
sPGA “0” (clear)" 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6; 60,2) 517 46,5 (26,2; 66,8)
PASI 75
Uge 4 62 (54) 5(9) | 45,0(33,2;56,8) 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
Uge 12° 102 (89) 14 (25) | 63,7 (51,0; 76,4) 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) | 72,9(63,3;82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2)| 47,8(38,0;57,6) 5017 43,9 (23,4; 64,3)
Itch NRS (> 4 point 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3;66,9) | Ikke evalueret -
forbedring) *¢

Forkortelser: N = Antal patienter i intent-to-treat populationen, NRI = Non-Responder Imputation.

Ved uge 0 fik patienterne 160 mg, 80 mg, eller 40 mg ixekizumab efterfulgt af 80 mg, 40 mg, eller
20 mg hver 4. uge, afheengig af veegtkategori, i 12 uger.
Sammenligning med etanercept blev udfort for sub-populationen af patienter udenfor USA og

a

Canada med sveer Ps (N for ixekizumab = 38).

Ko-primeere endepunkter.

Resulter ved uge 12.

Itch NRS (= 4 forbedring) hos patienter med baseline Itch NRS > 4. Antal ITT-patienter med
baseline Itch NRS Score > 4 er folgende: ixekizumab, n = 83, PBO, n = 40.

p < 0,001
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Figur 3. Procentdel af patienter som opniede PASI 75 for peediatrisk psoriasis til og med uge 12
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Patienter i ixekizumab-behandlingsgruppen havde klinisk betydningsfulde hegjere CDLQI/DLQI (0,1)
respons ved uge 12 (NRI) sammenlignet med placebo. Forskellen mellem behandlingsgrupperne var
tydelig allerede fra uge 4.

Der var sterre forbedringer ved uge 12 i forhold til baseline sammenlignet med placebo for
neglepsoriasis (méalt ved Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI = 0: ixekizumab 18 % (6/34), placebo
0 % (0/12)]), psoriasis i harbunden (mélt ved Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI = 0: ixekizumab 69
% (70/102), placebo 16 % (8/50)]) og for palmoplantar psoriasis (méalt ved Psoriasis Palmoplantar
Severity Index [PPASI 75: ixekizumab 53 % (9/17), placebo 11 % (1/9)]).

Vedligeholdelse af respons ved uge 60 og op til 108 uger
Hos patienter, der blev kontinuerligt behandlet med ixekizumab, blev klinisk relevante forbedringer i
effektendepunkterne opretholdt frem til uge 108:

. PASI 75: 83,0 % ved uge 60; 76,6 % ved uge 108 (NRI)
. sPGA (0,1): 74,5 % ved uge 60; 68,1 % ved uge 108 (NRI)
Psoriasisartrit

Ixekizumab blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede fase I1I-studier
hos 780 patienter med aktiv psoriasisartrit (> 3 havede og > 3 emme led). Patienterne havde
diagnosen psoriasisartrit (defineret ved klassifikationskriterierne for psoriasisartritis Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR]) med en varighed pé 5,33 ar (median), og havde samtidig
plaque-psoriasis hudlasioner (94,0 %) eller dokumenteret plaque-psoriasis i anamnesen, hvoraf 12,1 %
af patienterne havde moderat til sver plaque-psoriasis ved baseline. Over 58,9 % og 22,3 % af
patienterne med psoriasisartrit havde henholdsvis enthesitis og dactylitis ved baseline. Det primare
endepunkt for begge studier var American College of Rheumatology (ACR) 20-respons ved uge 24,
efterfulgt af en langvarig forleengelsesperiode fra uge 24 til uge 156 (3 ar).

I Psoriatic Arthritis Study 1 (SPIRIT-P1) blev patienter med aktiv psoriasisartrit, der ikke tidligere
havde faet biologisk behandling, randomiseret til placebo, adalimumab 40 mg en gang hver 2. uge
(aktiv reference kontrol-arm), ixekizumab 80 mg 1 gang hver 2. uge (Q2W) eller 80 mg 1 gang hver 4.
uge (Q4W). Begge ixekizumab-regimer inkluderede en 160 mg startdosis. I studiet havde 85,3 % af
patienterne tidligere veeret i behandling med > 1 konventionel sygdomsmodificerende antireumatisk
leegemiddel (cDMARD). 53 % af patienterne var i samtidig behandling med MTX med en
gennemsnitlig ugentlig dosis pa 15,8 mg. 67 % af patienterne, som var i samtidig behandling med
MTX, fik en dosis pa 15 mg eller storre. Patienterne med et utilstreekkeligt respons ved uge 16 fik en
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supplerende behandling (&ndring af standardbehandling). Patienterne i Q2W eller Q4W ixekizumab-
behandling forblev pa deres originale ixekizumab-dosis. De patienter som fik adalimumab eller
placebo, blev re-randomiseret 1:1 til ixekizumab Q2W eller Q4W ved uge 16 eller 24, baseret pa
responsstatus. 243 patienter fuldferte den 3 arige forleengelsesperiode med ixekizumab.

Psoriatic Arthritis Study 2 (SPIRIT-P2) inkluderede patienter, som tidligere havde varet behandlet
med anti-TNF og som havde afbrudt anti-TNF-behandlingen, enten pga. mangel pa virkning eller pga.
intolerans (anti-TNF-IR-patienter). Patienterne blev randomiseret til placebo, ixekizumab 80 mg 1
gang hver 2. uge (Q2W) eller 80 mg 1 gang hver 4. uge (Q4W). Begge ixekizumab-regimer
inkluderede en 160 mg startdosis. 56 % og 35 % af patienterne responderede utilstreekkeligt pa
henholdsvis 1 anti-TNF eller 2 anti-TNF. 363 patienter blev evalueret i SPIRIT-P2, hvoraf 41 % var i
samtidig behandling med MTX med en gennemsnitlig ugentlig dosis pa 16,1 mg. 73,2 % af
patienterne, som var i samtidig behandling med MTX, fik en dosis pa 15 mg eller mere. Patienterne
med et utilstreekkeligt respons ved uge 16 fik en supplerende behandling (eendring af
standardbehandling). Patienterne pa Q2W eller Q4W ixekizumab-behandling forblev pa deres
originale ixekizumab-dosis. De patienter som fik placebo, blev re-randomiseret 1:1 til ixekizumab
Q2W eller Q4W ved uge 16 eller 24, baseret pa responsstatus. 168 patienter fuldferte den 3 arige
forlengelsesperiode med ixekizumab.

Tegn og symptomer
Behandling med ixekizumab resulterede i en signifikant forbedring af sygdomsaktivitetsmalinger
sammenlignet med placebo ved uge 24 (se tabel 10).
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Tabel 10.

Effektresultater ved uge 24 i SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Ende- Forskel fra placebo i Forskel fra placebo i
punkter responsrate responsrate
(95 % konfidensinterval) 95 %
konfidensinterval)
PBO Ixekizumab | Ixekizumab | ADA | Ixekizumab | Ixekizumab PBO Ixekizumab | Ixekizumab | Ixekizumab | Ixekizu-
(N =106) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w (N=1138) Q4w Q2w Q4w mab Q2W
N=107) | (N=103) (N=122) | (N=123)
ACR20 respons, n (%)
Uge 24
27,8 (15,0; | 31,9 (19,1; 33,8 (22,4; (28,5 (17,1;
32 (30,2) | 62(57,9) 64 (62,1) | 58(57,4) . 23 (19,5) | 65(53,3) 59 (48,0) A .
40,6)° 44.8)° 45,2)¢ 39,8)¢
ACRS50 respons, n (%)
Uge 24
25,1 (13,6; | 31,5 (19,7, 30,2 (20,8; [28,3 (19,05
16 (15,1) | 43 (40,2) 48 (46,6) | 39(38,6) . 6(5,1) 43 (35,2) 41 (33,3) . .
36,6)° 43,3)° 39,5)¢ 37,5)¢
ACRT70 respons, n (%)
Uge 24
17,7 (8,6; | 28,3 (18,2; 22,1 (14,8; | 12,2 (6,4;
6(5,7) 25 (23,4) 35(34,0) | 26 (25,7) 0 27 (22,1) 15(12,2)
26,8)° 38,5)° 29,5)¢ 18,0)°
Minimal sygdomsaktivitet (MDA) n (%)
Uge 24
14,8 (3,8; | 25,7 (14,0; 24,5 (15,9; [20,2 (12,0
16 (15,1) | 32(29,9) 42 (40,8) | 32 (31,7 4 (3,4) 34 (27,9) 29 (23,6)
25,8) 37,4)° 33,1y 28,4)°
ACRS50 og PASI 100 i patienter med > 3% BSA psoriasisafficeret hud ved baseline, n (%)
Uge 24
27,3 (16,5; | 30,7 (18,4; 17,6 (8,6; | 14,7 (6,3;
1(1,5) 21 (28,8) 19 (32,2) | 9(13,2) 0(0,0) 12 (17,6) 10 (14,7)
38,1)° 43,00 26,7)° 23,1)°

Forkortelser: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20 %/50 %/70 % respons rate;
ADA = adalimumab,; BSA = body surface area; Q4W = ixekizumab 80 mg hver 4. uge; Q2W =
ixekizumab 80 mg hver 2. uge; N = antal patienter i analysepopulationen; n = antal patienter i den
specifikke kategori; NRI = non-responder imputation, PASI 100 = psoriasis area and severity index
100 % forbedring; PBO = placebo.
Bemcerk: Patienter, som modtog supplerende behandling ved uge 16, eller afbrod behandlingen, eller
med manglende data, blev talt med som ikke-respondenter ved uge 24 analyser.
Samtidig behandling med cDMARDs inkluderede MTX, leflunomid og sulfasalazin.
“p<0,05"p <001 p<0,001 sammenlignet med placebo.

Hos patienter med dactylitis eller enthesitis i anamnesen, resulterede behandling med ixekizumab

Q4W i en forbedring i dactylitis og enthesitis ved uge 24 sammenlignet med placebo (henholdsvis en
resolution pa 78 % vs. 24 %; p < 0,001, og 39 % vs 21 %; p <0,01).

Hos patienter med > 3 % BSA, var forbedringen i heling af huden ved uge 12, malt ved 75 %
forbedring i Psoriasis Area Severity Index (PASI 75), 67 % (94/141) for patienterne behandlet med

Q4W doseringsregimet og 9 % (12/134) for patienterne behandlet med placebo (p < 0,001). Andelen af
patienter, der opnaede PASI 75, PASI 90 og PASI 100-respons ved uge 24, var sterre med ixekizumab
Q4W sammenlignet med placebo (p < 0,001). Hos patienter med samtidig moderat til sver psoriasis og
psoriasisartrit, viste ixekizumab Q2W doseringsregimet en signifikant hgjere responsrate for PASI 75,
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PASI 90 og PASI 100 sammenlignet med placebo (p < 0,001), og demonstrerede en klinisk
meningsfuld fordel over Q4W doseringsregimet.

Behandlingsrespons var signifikant hgjere for ixekizumab end for placebo, sé tidligt som uge 1 for
ACR 20, uge 4 for ACR 50 og uge 8 for ACR70 og forsatte gennem uge 24; gennem 3 ar blev effekten
opretholdt for patienter, som forblev i studiet.

Figur 4. ACR 20 respons over tid op til uge 24 i SPIRIT-P1
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Behandlingsuge

For bdde ixekizumab Q2W og Q4W: bp < 0,01 og ‘p < 0,001 sammenlignet med placebo.

SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2 viste samme respons for ACR 20/50/70 hos patienter med psoriasisartrit,
uanset om patienterne var i samtidig behandling med cDMARDs med eller uden MTX.

SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2 viste en forbedring i alle komponenter af ACR-scoren, herunder patienternes
smertevurdering. Ved uge 24 var patientandelen, som opnéede et modificeret PsARC respons (Psoriatic
Arthritis Response Criteria) sterre hos patienter behandlet med ixekizumab sammenlignet med placebo.

I SPIRIT-P1 var effekten opretholdt indtil uge 52, som vurderet ved ACR 20/50/70, MDA, enthesitis-
ophar, dactylitis-opher og PASI 75/90/100 responsrater.

Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev pavist uanset alder, ken, race, sygdomsvarighed, kropsvegt
ved baseline, psoriasispavirkning ved baseline, CRP ved baseline, DAS28-CRP ved baseline,
samtidig behandling med kortikosteroider og tidligere behandling med et biologisk l&gemiddel.
Ixekizumab havde effekt hos patienter, der ikke tidligere havde féet biologisk behandling, hos
patienter, der var blevet eksponeret for biologisk l&gemiddel samt patienter, der ikke havde haft effekt

af biologisk leegemiddel.

I SPIRIT-P1 gennemforte 63 patienter 3 ars Q4W ixekizumab-behandling. Blandt de 107 patienter,
der blev randomiseret til ixekizumab Q4W (NRI-analyse i ITT-populationen), blev 54 patienter
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(50 %), 41 patienter (38 %), 29 patienter (27 %) og 36 patienter (34 %) observeret at have henholdsvis
ACR 20, ACR 50, ACR 70 og MDA respons ved uge 156.

I SPIRIT-P2 gennemforte 70 patienter 3 ars Q4W ixekizumab-behandling. Blandt de 122 patienter,

der blev randomiseret til ixekizumab Q4W (NRI-analyse i ITT-populationen), blev 56 patienter

(46 %), 39 patienter (32 %), 24 patienter (20 %) og 33 patienter (27 %) observeret at have henholdsvis
ACR 20, ACR 50, ACR 70 og MDA respons ved uge 156.

Radiografisk respons

I SPIRIT-P1 blev inhibering af progression af strukturelle skader vurderet radiografisk og udtrykt som

@ndringen i modificeret total Sharp-score (mTSS) og som komponenterne erosionscore (ES) og

ledspalteafsmalningsscore (JSN) ved uge 24 og 52 i forhold til baseline. Data for uge 24 er vist i tabel

11.

Tabel 11.

ZAndring i modificeret total Sharp-score i SPIRIT-P1

Forskel fra placebo (95 %

konfidensinterval)
PBO Ixekizumab | Ixekizumab ADA Ixekizumab | Ixekizumab
(N =106) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w
(N=107) (N =103)

Baseline-score,
middelverdi (SD) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2(28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
Andring fra baseline ved -0,33 -0,42
uge 24, LSM (SE) 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093) (-0.57: -0,09)° | (0.66: -0.19)¢

Forkortelser: ADA = adalimumab; Q4W = ixekizumab 80 mg hver 4. uge; Q2W = ixekizumab 80 mg
hver 2. uge;, LSM = least squares mean, N = antal patienter i analysepopulationen; PBO = placebo,
SE = standard error; SD = standard deviation.

bp <0,01; °p < 0,001 sammenlignet med placebo.

Radiografisk ledskadeprogression blev inhiberet af ixekizumab (tabel 11) ved uge 24, og procentdelen
af patienterne uden radiografisk ledskadeprogression (defineret som @ndring i mTSS pd <0,5 i
forhold til baseline) var, fra randomisering op til uge 24, 94,8 % for ixekizumab Q2W (p < 0,001),
89,0 % for ixekizumab Q4W (p = 0,026), 95,8 % for adalimumab (p < 0,001), alle sammenlignet med
77,4 % for placebo. Ved uge 52 var gennemsnitsendringen fra baseline i mTSS 0,27 for
placebo/ixekizumab Q4W, 0,54 for ixekizumab Q4 W/ixekizumab Q4W, og 0,32 for
adalimumab/ixekizumab Q4W. Procentdelen af patienterne uden radiografisk ledskadeprogression fra
randomisering op til uge 52 var 90,9 % for placebo/ixekizumab Q4 W, 85,6 % for ixekizumab
Q4W/ixekizumab Q4W, og 89,4 % for adalimumab/ixekizumab Q4W. Patienter havde ingen
strukturel progression fra baseline (defineret som mTSS < 0,5) i behandlingsarmene:
Placebo/ixekizumab Q4W 81,5 % (N = 22/27), ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W 73,6 %

(N =53/72), og adalimumab/ixekizumab Q4W 88,2 % (N = 30/34).

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

Béde SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2 viste ved uge 24, en signifikant forbedring i fysisk funktion hos

patienter behandlet med ixekizumab Q2W (p < 0,001) og Q4W (p < 0,001) sammenlignet med de
patienter, som fik placebo, vurderet ud fra Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-
DI), hvilket var opretholdt ved uge 52 i SPIRIT-P1.

Patienter behandlet med ixekizumab rapporterede forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet, méalt
ved Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS)-score (p < 0,001).
Der var ligeledes forbedringer i traethedsscoren, malt ved Fatigue severity NRS- score (p <0,001).

Post-marketing fase 4, direkte komparativt studie

Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev undersggt i et multicenter, randomiseret, open-label, rater-
blindet, parallel-gruppe studie (SPIRIT-H2H) og sammenlignet med adalimumab (ADA) i 566
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patienter med PsA, som var naive til biologisk sygdomsmodificerende antireumatiske l&egemidler
(bDMARD). Patienterne blev stratificeret ved baseline baseret pa samtidig behandling med cDMARD
og forekomst af moderat til sveer psoriasis (PASI > 12, BSA > 10 og sPGA > 3).

Ixekizumab var superior til ADA i det primare studiemal: samtidig opnéelse af ACR 50 og PASI 100
respons ved uge 24 (ixekizumab 36,0 % vs. ADA 27,9 %; p = 0,036; 95 % konfidensinterval [0,5 %;
15,8 %]). Ixekizumab viste ogsa non-inferioritet (preespecifik margin pa -12 %) til ADA pa ACR 50
(ITT analyse: ixekizumab 50,5 % vs. ADA 46,6 %; 3,9 % forskel vs. ADA; 95 % konfidensinterval
[- 4,3 %; 12,1 %]; PPS analyse ixekizumab: 52,3 %, ADA: 53,1 %, forskel: -0,8 %
([konfidensinterval: -10,3 %; 8,7 %]) og superioritet pd PASI 100 ved uge 24 (60,1 % med
ixekizumab vs. 46,6 % med ADA, p =0,001), som var det storste sekundaere endepunkt i studiet. Ved
uge 52 opnéede en storre andel af patienter behandlet med ixekizumab versus ADA samtidig ACR50
og PAST 100 [39 % (111/283) versus 26 % (74/283)] og PASI 100 [64 % (182/283) versus

41 % (117/283)]. Ixekizumab og ADA behandling resulterede i ens respons for ACR50 [49,8 %
(141/283) versus 49,8 % (141/283)]. Der blev opnaet konsistent respons ved behandling med
ixekizumab 1 monoterapi eller ved samtidig brug af metotrexat.

Figur 5. Primeert endepunkt (samtidig ACR 50 & PASI 100) og storste sekundzere
endepunkter (ACR 50; PASI 100) responsrater uge 0 — 24 [ITT population, NRI]**

100 - I ACR 50 & PASI 100: ADA (N=283) C=JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
«#+ ACR 50: ADA (N=283) =4 <ACR 50: TALTZ (N=283)
—f—PASI 100: ADA (N=283) =@—PASI| 100: TALTZ (N=283)
80 -+

Responsrate (%)

0 4 8 12 16 24
Uge

*p<,01 vs. ADA; tp<,05 vs. ADA

** Ixekizumab 160 mg uge 0, sd 80 mg hver 2. uge indtil uge 12 og derefter hver 4. uge for patienter
med moderat til sveer plaque-psoriasis eller 160 mg uge 0, sa 80 mg hver 4. uge for andre patienter.
ADA 80 mg uge 0, sda 40 mg hver 2. uge fra uge 1 for patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis
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eller 40 mg uge 0, sd 40 mg hver 2. uge for andre patienter. Signifikansniveau er kun angivet for
endepunkt som var preedefineret og testet for multiplicitet.

Aksial spondylartrit

Ixekizumab blev vurderet hos i alt 960 voksne patienter med aksial spondylartrit i tre randomiserede
placebokontrollerede studier (to med radiografisk og et med nonradiografisk aksial spondylartrit).

Radiografisk aksial spondylartrit

Ixekizumab blev vurderet hos i alt 657 patienter i to randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier (COAST-V og COAST-W) hos voksne patienter, som havde aktiv
sygdom som defineret ved Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 og total
spinalsmerte > 4 pa en numerisk vurderingskala pa trods af behandling med nonsteroid anti-
inflammatorisk leegemiddel (NSAID). Pa tvaers af begge studier havde patienterne ved baseline haft
symptomer i gennemsnitligt 17 ar (median pé 16 ar). Ved baseline var ca. 32 % af patienterne i
samtidig behandling med cDMARD.

COAST-V vurderede 341 biologisk naive patienter, som blev behandlet med enten ixekizumab 80 mg
eller 160 mg i uge 0 efterfulgt af 80 mg hver 2. uge (Q2W) eller hver 4. uge (Q4W), adalimumab

40 mg hver 2. uge eller med placebo. Patienter, der fik placebo, blev randomiseret igen ved uge 16 til
at fa ixekizumab (startdosis pa 160 mg, efterfulgt af 80 mg Q2W eller Q4W). Patienter, der fik
adalimumab, blev randomiseret igen ved uge 16 til at fi ixekizumab (80 mg Q2W eller Q4W).

COAST-W vurderede 316 patienter, der havde tidligere erfaring med 1 eller 2 TNF-ha&mmere (90 %
havde responderet utilstreekkeligt og 10 % var intolerante over for TNF-ha&mmere). Alle patienter blev
behandlet med ixekizumab 80 mg eller 160 mg i uge 0 efterfulgt af 80 mg Q2W eller Q4W eller med
placebo. Patienter der fik placebo, blev randomiseret igen ved uge 16 til at fa ixekizumab (startdosis
pa 160 mg, efterfulgt af 80 mg Q2W eller Q4W).

Det primare endepunkt i begge studier var procentdelen af patienter, der opnéede en Spondyloarthritis
International Society 40 (ASAS40) respons ved uge 16.

Klinisk respons
I begge studier viste patienter, der blev behandlet med ixekizumab 80 mg Q2W eller 80 mg Q4W,

storre forbedringer i ASAS40- og ASAS20-respons sammenlignet med placebo ved uge 16 (tabel 12).
Respons var ens hos patienterne uanset samtidige behandlinger. I COAST-W blev respons set
uafhengigt af antallet af tidligere TNF-haemmere.

Tabel 12. Effektresultater ved uge 16 i COAST-V og COAST-W

COAST-V, biologisk naive COAST-W, tidligere behandlet med
TNF-hzemmer
Ixekizumab Forskel fra . Ixekizu-
Adalimumab
80 mg placebo ¢ mab
- Placebo 40 mg Placebo
Q4w (N = 87) Q2W 80 mg (N = 104) Forskel fra
(N=81) (N = 90) Q4we placebos
N=114)
ASAS20 respons®, n (%), 52 (64,2%) 35 24,0 (9,3; 38,6) 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7;
NRI (40,2%) - (48,2%) (29,8%) 35,
ASAS40 respons®*, n 39 (48,1%) 16 29,8 (16,2; 43.,3) 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7,
(%), NRI (18,4%) - (25,4%) (12,5%) 232)"
ASDAS
Andring fra baseline -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -
Baseline 3,7 3,9 oAk 37 4,2 4,1 0,8) ***
BASDALI score
Zndring fra baseline -2.9 -1,4 -1,5(-2,1; -0,9) -2, 5%k -2,2 -0,9 -1,2 (-1,§; -
Baseline 6,81 6,81 HAK 6,71 7,5 7,3 0,7) ***
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MRI Spine SPARCCH

Andring fra baseline -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; -6,4) -11,6%%* -3,0 3.3 -6,3 (-10,0; -
Baseline 14,5 15,8 k 20,0 83 6,4 2,5) **
BASDAIS0° n (%), NRI 34 (42,0%) 15 24,7 (11,4;38,1) | 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8;

(17,2%) HAK (21,9%) (9,6%)’ 21,8)*
ASDAS <2,1,n (%) (lav | 35 (43,2%)" 11 30,6 (17,7; 43,4) 34 20 5(4,8%) 12,7 (4,6;
sygdomsaktivitet), NRI (12,6%) HA* (37,8%)***h (17,5%) 20,8) **

h

ASDAS < 1,3, n (%) 13 (16,0%) | 2(2,3%) | 13,8 (5,2;22;3) 14 (15,6%)** | 4(3,5%) | 1(1,0%) | 2,5(-1,3;6,4)
(inaktiv sygdom), NRI ok
ASAS HIf
Zndring fra baseline -2,4 -1,3 -1,1(-2,0; -0,3) * -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -
Baseline 7,5 8,1 82 10,0 9,0 0,1) *
SF-36 PCS
Andring fra baseline 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) *** 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0; 7,4)
Baseline 34,0 32,0 33,5 27,5 30,6 fkakl

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat population, NRI = Non-responder imputation,

patienter med manglende data blev talt som ikke-respondenter.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index, ASDAS = Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,

CFB = gennemsnitlig cendring fra baseline til uge 16 ved mindste kvadraters metode, MRI Spine
SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring
of the Spine (23 discovertebral enhedsskala)

h

i

i uge 0 fik patienterne 80 mg eller 160 mg ixekizumab.
et ASAS20-respons er defineret som en forbedring pa > 20% og en absolut forbedring fra

baseline pd > 1 enhed (interval 0 til 10) i > 3 ud af 4 omrdder (patientens globale vurdering,
spinalsmerter, funktionalitet og inflammation), og ingen forveerring pa > 20 % og > 1 enhed
(interval 0 til 10) i det resterende omrade. Et ASAS40-respons er defineret som en forbedring
pd =40 % og en absolut forbedring fra baseline pd > 2 enheder i > 3 af 4 omrdder uden nogen
forveerring i det resterende omrdde.

primeert endepunkt.

antallet af ITT-patienter med MR-data ved baseline er som folger: COAST-V: ixekizumab,

n= 81; PBO, n=382; ADA, n = 85. COAST-W: ixekizumab, n = 58; PBO, n = 51.
BASDAI50-respons defineret som en forbedring pd > 50 % af BASDAI-score fra baseline.
ASAS HI: Vurdering af Spondyloarthritis International Society Health Index (ASAS HI) pd
tveers af alle omrdder.

de rapporterede veerdier er forskellen i % (95 % konfidensinterval) for kategoriske variabler og
forskellen i LSM (95 % konfidensinterval) for kontinuerlige variabler.

post hoc-analyse, ikke korrigeret for multiplicitet.

forudbestemte, men ikke lukket for multiplicitet.

*p < 0,05 **p <0,01; ¥*p < 0,001 sammenlignet med placebo.

Der var forbedringer i hovedkomponenterne i ASAS40-responskriterierne (spinalsmerter, BASFI,
patientens globale vurdering, stivhed) og andre mal for sygdomsaktivitet, inklusive CRP, ved uge 16.
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Figur 6. Procentdel af patienter, der opndede ASAS40 respons til og med uge 16 i
COAST-V og COAST-W, NRI*

COAST-V COAST-W

Procent respondenter

Tid (uger)
4 Taltz 80 mg Q4W @ Adalimumab 40 mg Q2W A Placebo

* Patienter med manglende data blev registreret som ikke-respondenter.
*p <0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 sammenlignet med placebo.

Tilsvarende respons i ASAS40 blev set hos patienter uathengigt af baseline CRP-niveauer, baseline
ASDAS-score og MRI spine SPARCC-score. ASAS40-responset blev vist uathaengigt af alder, ken,
race, sygdomsvarighed, kropsvaegt ved baseline, baseline BASDAI-score og tidligere biologisk
behandling.

I COAST-V og COAST-W blev virkningen opretholdt op til uge 52, vurderet ved endepunkterne vist i
tabel 12, herunder ASAS20-, ASAS40-, ASDAS-, BASDAI- og ASAS HI-responsrater.

Sundhedsrelaterede resultater

Forbedringer af spinalsmerter versus placebo blev vist sa tidligt som uge 1 og blev opretholdt til og
med uge 16 [ixekizumab vs placebo: COAST-V -3,2 vs -1,7; COAST-W -2,4 vs -1,0]; forbedringer af
treethed og spinal mobilitet versus placebo blev vist ved uge 16. Forbedringer i spinalsmerter, treethed
og spinal mobilitet blev opretholdt til og med uge 52.

Nonradiografisk aksial spondylartrit

Ixekizumab blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet studie i en 52 ugers placebokontrolleret
periode (COAST-X) hos 303 voksne patienter med aktiv aksial spondylartrit i mindst 3 méneder.
Patienterne skulle have haft objektive tegn pa inflammation indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein
(CRP) og/eller sakroiliit ved MR-scanning og ingen definitive radiografiske tegn pa strukturel skade
pa sakroiliakaleddene. Patienterne havde aktiv sygdom defineret ved Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) > 4 og spinalsmerter > 4 pa en 0 til 10 numerisk vurderingsskala
(NRS), pa trods af behandling med nonsteroidt anti-inflammatorisk leegemiddel (NSAID). Patienterne
blev behandlet med enten ixekizumab 80 mg eller 160 mg i uge 0, efterfulgt af 80 mg hver 2. uge
(Q2W) eller 80 mg hver 4. uge (Q4W) eller med placebo. Dosisjustering og/eller pabegyndelse af
samtidige legemidler (NSAID'er, cDMARDs, kortikosteroider, analgetika) blev tilladt fra uge 16.

Ved baseline havde patienterne haft symptomer pa nonradiografisk aksial spondylartrit i
gennemsnitligt 11 ar. Cirka 39 % af patienterne fik samtidig cDMARD-behandling.

Det primeare endepunkt var procentdelen af patienter, der opnéede Assessment of Spondyloarthritis
International Society 40 (ASAS40) respons ved uge 16.
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Klinisk respons
En storre andel af patienterne behandlet med ixekizumab 80 mg Q4W opnaede ASAS40-respons

sammenlignet med placebo ved uge 16 (tabel 13). Respons var sammenlignelig uanset samtidig
behandling.

Tabel 13. Effektresultater ved uge 16 i COAST-X, NRI*?
Ixekizumab 80 mg Q4W* Placebo
(N=96) (N=105) Forskel fra placebo”
ASAS20 respons’, n (%), NRI 52 (54,2 %) 41 (39,0 %) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40 respons®®, n (%), NRI 34 (35,4 %) 20 (19,0 %) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Andring fra baseline -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Baseline 3,8 3,8
BASDALI score
Andring fra baseline 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Baseline 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Andring fra baseline -3.,4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Baseline 5,1 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7 %) 13 (12,4 %) 15,3 (4,3, 26,3) **
(lav sygdomsaktivitet), NRI®
SF-36 PCS
Andring fra baseline 8,1 5,2 2,9 (0,6;5,1) *
Baseline 33,5 32,6

“ Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat population; NRI = Non-responder Imputation.
ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, cendring fra baseline = gennemsnitlig cendring fra baseline til uge 16 ved
mindste kvadraters metode; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

b Patienter med manglende data blev talt som ikke-respondenter

¢ I uge 0 fik patienterne 80 mg eller 160 mg ixekizumab.

4 Et ASAS20-respons er defineret som en forbedring pd > 20 % og en absolut forbedring fra baseline
pd > 1 enhed (interval 0 til 10) i > 3 ud af 4 omrdder (patientens globale vurdering, spinalsmerter,
funktionalitet og inflammation), og ingen forveerring pd > 20 % og > 1 enhed (interval 0 til 10) i det
resterende omrade. Et ASAS40-respons er defineret som en forbedring pa > 40 % og en absolut
forbedring fra baseline pd > 2 enheder i > 3 af 4 omrdder uden nogen forveerring i det resterende
omrdde.

¢ Primcert endepunkt ved uge 16.

! Antallet af ITT-patienter med MR-data ved baseline og uge 16 er som folger: ixekizumab, n = 85;
PBO, n = 90.

& Patienter med manglende data blev talt som ikke-respondenter. Procentdele er baseret pa antallet af
patienter i ITT-populationen med baseline ASDAS > 2,1.

" De rapporterede veerdier er forskellen i % (95 % konfidensinterval) for kategoriske variabler og
Jforskellen i LSM (95 % konfidensinterval) for kontinuerlige variabler.

*p < 0,05 ¥ p <0,01; ***p <0,00] sammenlignet med placebo.

Forbedringer i hovedkomponenterne i ASAS40-responskriterierne (spinalsmerter, BASFI, patientens

globale vurdering, stivhed) og andre malinger for sygdomsaktivitet demonstrerede siknifikant klinisk
forbedring ved uge 16.
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Figur 7. Procentdel af patienter der opniede ASAS40-respons til og med uge 16 i
COAST-X, NRI*
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Procent respondenter

Tid (uger)

4 Taltz 80 mg Q4W A Placebo

“ Patienter med manglende data blev registreret som ikke-respondenter.
" p < 0,01 sammenlignet med placebo.

Virkningen blev opretholdt op til uge 52 vurderet ved endepunkterne vist i tabel 13.

Sundhedsrelaterede resultater

Forbedringer i spinalsmerter versus placebo blev vist sa tidligt som uge 1 og blev opretholdt til og med
uge 16 [ixekizumab vs placebo: COAST-X: -2,4 vs -1,5]. Sammenlignet med placebo opnaede flere
patienter behandlet med ixekizumab derudover god sundhedsstatus (ASAS HI < 5) ved uge 16 og uge
52.

Langsigtede resultater aksial spondylartrit

Patienter der afsluttede et af de tre pivotale studier COAST-V/W/X (52 uger), blev tilbudt deltagelse i
et langtidsforlengelses- og randomiseret seponeringsstudie (COAST-Y med henholdsvis 350 og 423
patienter initialt behandlet med ixekizumab Q4W og Q2W). Blandt dem der opnaede remission
157/773 (20,3 %) (ankyloserende spondylitis sygdomsaktivitetsscore [ASDAS] < 1,3 mindst en gang
og ingen ASDAS-score > 2,1 ved uge 16 og 20), blev 155 patienter, som havde varet behandlet med
ixekizumab i op til 76 uger, randomiseret ved uge 24 i COAST-Y-studiet (placebo, N = 53;
ixekizumab Q4W, N = 48; og ixekizumab Q2W, N = 54); af disse gennemforte 148 (95,5 %) besog
ved uge 64 (placebo, N = 50; ixekizumab Q4W, N = 47; ixekizumab Q2W, N = 51). Det primare
endepunkt var andelen af patienter i den randomiserede tilbagetrakningspopulation, der ikke oplevede
en opblussen ved uge 24 - 64 (kombinerede ixekizumab Q2W- og ixekizumab Q4 W-grupper versus
placebo). En signifikant sterre andel af patienter (NRI) i de kombinerede ixekizumab-grupper (83,3 %
(85/102), p <0,001) og ixekizumab Q4W (83,3 % (40/48), p = 0,003) havde ingen opblussen ved
ugerne 24 - 64 sammenlignet med dem, der overgik fra ixekizumab til placebo (54,7 % (29/53)).
Ixekizumab (i begge kombinerede ixekizumab-grupper og ixekizumab Q4W-gruppen) forsinkede
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signifikant tiden til opblussen (log-rank test pa henholdsvis < 0,001 og p < 0,01) sammenlignet med
placebo.

Hos patienter, der fik ixekizumab Q4 W kontinuerligt (N = 157), blev respons fra ASAS40, ASDAS
< 2,1 og BASDAISO0 opretholdt til uge 116.

Juvenil idiopatisk artrit

Juvenil psoriasisartrit (JPsA) og enthesitis-relateret artrit (ERA)

Et multicenter, dbent, effekt-, sikkerheds-, tolerabilitets- og farmakokinetisk studie (COSPIRIT-JIA)
af subkutan ixekizumab med adalimumab-referencearm hos bern fra 2 til under 18 ar med JPsA eller
ERA, blev udfert for at evaluere ixekizumabs virkning og sikkerhed i 16 uger efter behandlingsstart.
Studiets primare endepunkt var at bestemme procentdelen af patienter, som opfyldte JIA ACR 30 (30
% forbedring i American College of Rheumatology-kriterier) responskriterier ved uge 16.

20 patienter blev tilfeldigt tildelt ixekizumab og 20 patienter blev tildelt adalimumab.
Randomiseringen blev stratificeret baseret pa kategorien af JIA (JPsA eller ERA). De resterende
patienter, som var bDMARD-naive eller bDMARD-erfarne, blev tildelt ixekizumab. Det var ikke et
krav, at patienter, som deltog i studiet, skulle have en dokumenteret utilstraekkelig respons pa tidligere
behandling.

I ixekizumab-gruppen (N = 81) var undertyperne af JIA-patienter ved studiestart: 33,3 % JPsA og 66,7
% ERA; hvor 74,1 % (60/81) patienter var bDMARD-naive og 33,3 % (27/81) var cDMARD-naive.
Samlet, modtog 72,8 % af ixekizumab-behandlede patienter mindst 1 samtidig JIA-behandling i lebet
af den &bne behandlingsperiode (OLT, Open Label Treatment). 40,7 % af patienterne rapporterede om
samtidig brug af MTX ved baseline, 4,9 % rapporterede om samtidig brug af sulfasazin ved baseline,
49,4 % rapporterede om samtidig brug af NSAID’er ved baseline og 11,1 % rapporterede om samtidig
brug af glukokortikoider.

Patienter, som blev tildelt ixekizumab (N = 81), fik dosis stratificeret efter vaeegt som folger:
10 til < 25 kg: 40 mg ved uge 0 efterfulgt af 20 mg Q4W (n = 6)
25 kg til 50 kg: 80 mg ved uge 0 efterfulgt af 40 mg Q4W (n = 20)
> 50 kg: 160 mg ved uge 0 efterfulgt af 80 mg Q4W (n = 55)

JIA ACR 30 responsraten ved uge 16 for de randomiserede bDMARD-naive patienter var 18/20

(90 %) for ixekizumab-gruppen og 19/20 (95 %) for adalimumab-gruppen. I den samlede ixekizumab-
population (n = 81) var JIA ACR 30 responsraten 54/60 (90 %) i den bDMARD-naive gruppe og
18/21 (85,7 %) i den bDMARD-erfarne gruppe.

JIA ACR 30 responsrater ved uge 16 var ogsé konsistente pa tvaers af undertyper af JpsA (24/27,
88,9 %) og undertyper af ERA (48/54, 88,9 %).

Derudover blev procentdelen af patienter, som opfyldte responskriterierne for
JIA ACR 30/50/70/90/100, evalueret ved uge 16. Data for klinisk respons er vist i figur 8.
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Figur 8. Responsrater for JIA ACR 30/50/70/90/100 i ixekizumab-gruppen over 16 uger — I'TT
Population (NRI metode)
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Forkortelser: ACR 30/50/70/90/100 = 30 %/50 %/70 %/90 %/100 % forbedring i American College of
Rheumatology-kriterier, ITT = intent-to-treat; JIA = juvenil idiopatisk artrit; N = antal patienter i
analysepopulationen; NRI = Non-responder Imputation.

Immuniseringer
I et studie med raske forsegspersoner blev der ikke konstateret nogen sikkerhedsmeessige problemer

ved to inaktiverede vacciner (fetanus og pneumokok) givet efter to doser ixekizumab (160 mg
efterfulgt af en dosis pa 80 mg to uger senere). Data vedrerende immunisering var imidlertid ikke
tilstreekkelige til at konkludere, om immunresponset pa disse vacciner, givet efter administration af
ixekizumab, var tilstraekkeligt.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med ixekizumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandling af plaque-
psoriasis og psoriasisartrit/aksial spondylartrit (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt subkutan dosis af ixekizumab hos patienter med psoriasis blev de gennemsnitlige
maksimale koncentrationer naet inden for 4 - 7 dage over et dosisinterval pa 5 160 mg. Den
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gennemsnitlige (SD) maksimale plasmakoncentration (Crax) af ixekizumab efter startdosen pa 160 mg
var 19,9 (8,15) pg/ml.

Efter startdosen pa 160 mg blev steady state naet ved uge 8 med doseringsregimet 80 mg hver 2. uge.
Estimater af den gennemsnitlige (SD) Crax,ss, 0€ Cirough,ss € 21,5 (9,16) pg/ml og 5,23 (3,19) pg/ml.

Efter skift fra doseringsregimet 80 mg hver 2. uge til doseringsregimet 80 mg hver 4. uge ved uge 12
blev steady state néet efter ca. 10 uger. Estimater af den gennemsnitlige (SD) Cax,ss, 0€ Cirough,ss €T
14,6 (6,04) ug/ml og 1,87 (1,30) pg/ml.

Den gennemsnitlige biotilgengelighed af ixekizumab efter subkutan administration var 54 % - 90 %
pa tveers af analyserne.

Fordeling

Populationsfarmakokinetiske analyser viste, at det gennemsnitlige samlede fordelingsvolumen ved
steady state var 7,11 1.

Biotransformation

Ixekizumab er et monoklonalt antistof og forventes at blive nedbrudt til smé peptider og aminosyrer
via katabolisering pa samme made som endogene immunglobuliner.

Elimination
I populationsfarmakokinetiske analyser var den gennemsnitlige serumclearance 0,0161 1/t. Clearance
er uafhengig af dosis. Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid estimeret fra

populationsfarmakokinetiske analyser er 13 dage hos patienter med plaque-psoriasis.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen (Areal Under Kurven eller AUC) steg proportionalt over et dosisinterval pa 5 - 160 mg
givet som subkutan injektion.

Farmakokinetiske egenskaber pa tvaers af indikationer

De farmakokinetiske egenskaber for ixekizumab var ens pa tvers af indikationerne plaque-psoriasis,
psoriasisartrit, radiografisk aksial spondylartrit og nonradiografisk aksial spondylartrit.

Zldre

Af de 4.204 patienter med plaque-psoriasis, der blev eksponeret for ixekizumab i kliniske studier, var i
alt 301 patienter 65 ar eller &ldre, og 36 patienter var 75 ar eller @ldre. Af de 1.118 patienter med
psoriasisartrit, der blev eksponeret for ixekizumab i kliniske studier, var i alt 122 patienter 65 ar eller
eldre, og 6 patienter var 75 ér eller eldre.

Baseret pd populationsfarmakokinetiske analyser hos et begreenset antal @ldre patienter (94 > 65 ar

og 12 > 75 ar) var clearance af samme starrelsesorden hos aldre patienter og patienter under 65 ar.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Der er ikke udfert specifikke klinisk farmakologiske studier til vurdering af effekterne af nedsat
nyrefunktion og nedsat leverfunktion pa ixekizumabs farmakokinetik. Den renale eliminering af
uomdannet ixekizumab, et [gG MADb, forventes at vare lav og af lille betydning. P4 tilsvarende made
elimineres IgG MAb'er primeert via intracelluler katabolisering, og nedsat leverfunktion forventes
ikke at have indflydelse pa clearance af ixekizumab.
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Padiatrisk population

Peediatriske psoriasispatienter (fra 6 ar til under 18 é&r) fik ixekizumab efter den anbefalede peadiatriske
doseringsregime i 12 uger. Patienter med en veegt > 50 kg og 25 - 50 kg, havde en gennemsnitlig + SD
steady state dalkoncentration pa henholdsvis 3,8 + 2,2 ng/ml og 3,9 + 2.4 pg/ml i uge 12.

Pediatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit (i alderen 6 til under 18 ar) fik ixekizumab ved det
anbefalede doseringsregime i 16 uger. Patienter, som vejede > 50 kg og 25 til 50 kg, havde en
gennemsnitlig + SD steady-state dalkoncentration pa henholdsvis 3,9 £ 1,8 og 3,5 + 1,3 pg/ml ved uge
16. Der var begraensede farmakokinetiske data hos patienter, som vejede < 25 kg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viste ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Administration af ixekizumab ved subkutane doser pé op til 50 mg/kg ugentligt i 39 uger til
cynomolgusaber medferte ingen organtoksicitet eller ugnskede effekter p4 immunfunktionen (f.eks. T-
celle-afhangigt antistofrespons og NK-celle-aktivitet). En ugentlig subkutan dosis pa 50 mg/kg hos
aber er ca. 19 gange startdosen af ixekizumab pa 160 mg og resulterer i en eksponering (AUC) hos
aber, som er mindst 61 gange hgjere end den beregnede gennemsnitlige eksponering ved steady state
hos mennesker, der far det anbefalede dosisregime.

Der er ikke udfert non-kliniske studier til vurdering af ixekizumabs karcinogene eller mutagene
potentiale.

Der blev ikke observeret effekter pa reproduktionsorganer, menstruationscyklus eller sad hos seksuelt
modne cynomolgusaber, som fik ixekizumab 50 mg/kg subkutant ugentligt i 13 uger.

Studier af udviklingstoksicitet viste, at ixekizumab passerer placenta og er i blodet hos afkommet i op
til 6-ménedersalderen. Der var en hgjere incidens af postnatal mortalitet hos afkommet af aber, der fik
ixekizumab, sammenlignet med samtidige kontroller. Dette var primert relateret til tidlig fodsel eller
maternel forssmmelse af afkommet, hvilket er almindelige fund i studier hos ikke-humane primater,
og blev ikke anset for at vaere klinisk relevant.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Vand til injektionsvaesker

Natriumhydroxid (til justering af pH)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
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Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
Taltz mé opbevares uden for keleskab i op til 5 dage ved temperaturer pa hejst 30 °C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Taltz 40 mg injektionsvaske. oplesning i fyldt injektionssprajte

0,5 ml injektionsvaeske i en injektionssprajte af klart glas (type I).
Pakningssterrelse pé 1 fyldt injektionssprojte.

Taltz 80 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte

1 ml injektionsveeske i en injektionssprojte af klart glas (type ).
Pakningssterrelser pa 1, 2 eller 3 fyldte injektionssprajter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Brugervejledningen til injektionssprejten er inkluderet i indleegssedlen og skal folges noje.
Den fyldte injektionssprajte er kun til engangsbrug.

Taltz ma ikke anvendes, hvis injektionsvaesken indeholder partikler eller er uklar og/eller tydeligt
brun.

Taltz, der har vaeret nedfrosset, ma ikke anvendes.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Klargering af 40 mg ixekizumab til bern med kropsvagt 25 - 50 kg

Hvis den 40 mg fyldte injektionssprejte ikke er tilgeengelig skal ixekizumab-doser pa 40 mg klargeres

og administreres af en kvalificeret sundhedsperson. Brug kun Taltz 80 mg injektonsveske, oplosning i

fyldt injektionssprajte, ved klargering af de ordinerede pedistriske doser pa 40 mg.

1. Pres hele indholdet af den fyldte injektionssprojte over i et sterilt, klart haetteglas. UNDGA at
omryste og hvirvle hatteglasset rundt.

2. Brugen 0,5 ml eller 1 ml engangssprajte og en steril kanyle til at trekke den ordinerede dosis
(0,5 ml til 40 mg) ud af heetteglasset.

3. Skift kanylen og brug en 27 gauge, steril kanyle til at injicere patienten. Eventuelt ubrugt
ixekizumab i haetteglasset skal bortskaffes.

Den klargjorte ixekizumab skal administreres indenfor 4 timer efter punktering af det sterile hatteglas
ved stuetemperatur.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1085/004

EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006
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EU/1/15/1085/007

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 25. april 2016
Dato for fornyelse af tilladelsen: 17. december 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Taltz 80 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt pen indeholder 80 mg ixekizumab i 1 ml.
Ixekizumab er fremstillet i CHO-celler ved rekombinant DNA teknologi.

Hjaelpestof med kendt effekt:

En ml oplesning indeholder 0,30 mg polysorbat 80.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

Injektionsvaesken er klar og farveles til svagt gul, med en pH pa mindst 5,2 og hgjst 6,2, og en
osmolalitet pd mindst 235 mOsm/kg og hgjst 360 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Plaque-psoriasis

Taltz er indiceret til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos voksne, som er kandidater til
systemisk behandling.

Padiatrisk plaque-psoriasis

Taltz er indiceret til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos bern og unge fra 6 &r med en
kropsveagt pd mindst 25 kg, som er kandidater til systemisk behandling.

Psoriasisartrit
Taltz, alene eller i kombination med methotrexat, er indiceret til behandling af aktiv psoriasisartrit hos
voksne patienter, som ikke har responderet tilstraekkeligt pa eller ikke téler et eller flere

sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler (DMARD) (se pkt. 5.1).

Aksial spondylartrit

Ankyloserende spondylitis (radiografisk aksial spondylartrit)
Taltz er indiceret til behandling af aktiv ankyloserende spondylitis hos voksne patienter, som ikke har
responderet tilstraekkeligt pa konventionel behandling.

Nonradiografisk aksial spondylartrit

Taltz er indiceret til behandling af aktiv nonradiografisk aksial spondylartrit hos voksne patienter med
objektive tegn pé inflammation indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein (CRP) og/eller magnetisk
resonans (MR) scanning, som ikke har responderet tilstraekkeligt pa nonsteroide anti-inflammatoriske
legemidler (NSAID'er).
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Juvenil idiopatisk artit (JIA)

Juvenil psoriasisartrit (JPsA)

Taltz, alene eller i kombination med methotrexat, er indiceret til behandling af aktiv JPsA hos
patienter i alderen 6 ar og derover med en kropsvagt pa mindst 25 kg, som har responderet
utilstraekkeligt pa eller som er intolerante over for konventionel behandling.

Enthesitis-relateret artrit (ERA)

Taltz, alene eller i kombination med methotrexat, er indiceret til behandling af aktiv ERA hos
patienter i alderen 6 ar og derover med en kropsvagt pad mindst 25 kg, som har responderet
utilstreekkeligt pé eller som er intolerante over for konventionel behandling.

4.2 Dosering og administration

Dette leegemiddel skal anvendes under vejledning og supervision af en laege med erfaring i
diagnosticering og behandling af sygdomme, for hvilke det er indiceret.

Dosering

Plaque-psoriasis hos voksne

Den anbefalede dosis er 160 mg som subkutan injektion (to injektioner a 80 mg) ved uge 0, efterfulgt
af 80 mg (én injektion) ved uge 2, 4, 6, 8, 10 og 12 og herefter vedligeholdelsesdosis pad 80 mg (én
injektion) hver 4. uge (Q4W).

Peediatrisk plaque-psoriasis (6 dr og derover)
Der foreligger ingen data for sikkerhed og virkning hos bern under 6 ar (se pkt. 5.1).
Tilgengelige data understetter ikke en dosering ved en kropsvagt under 25 kg.

Den anbefalede dosis givet ved subkutan injektion hos bern er baseret pé folgende vegtkategorier:

Barnets kropsvagt Anbefalet startdosis (uge 0) Herefter anbefalet dosis
hver 4. uge (Q4W)

Hgjere end 50 kg 160 mg (to injektioner a 80 mg) 80 mg

25til 50 kg 80 mg 40 mg

I tilfelde af at ingen 40 mg praesentation er tilgeengelig, skal doser pa 40 mg ixekizumab klargeres og
administreres af en kvaliciferet sundhedsperson ved brug af den kommercielle Taltz 80 mg fyldte
injektionsspreojte.

Brug kun Taltz 80 mg fyldt pen hos de bern, der skal have en dosis pa 80 mg og ikke krever
klargering af dosis.

Taltz anbefales ikke til bern med en kropsveegt under 25 kg. Kropsvegten hos bern skal registreres og
kontrolleres regelmaessigt inden dosering.

Psoriasisartrit

Den anbefalede dosis er 160 mg som subkutan injektion (to injektioner a 80 mg) ved uge 0 og herefter
80 mg (én injektion) hver 4. uge. For patienter med psoriasisartrit og samtidig moderat til svaer plaque-
psoriasis, er den anbefalede dosis den samme som for plaque-psoriasis.

Aksial spondylartrit (radiografisk og nonradiografisk)

Den anbefalede dosis er 160 mg (to injektioner a 80 mg) som subkutan injektion ved uge 0 og herefter
80 mg hver 4. uge (se pkt. 5.1 for yderligere information).
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Juvenil idiopatisk artrit (6 ar og derover)

Juvenil psoriasisartrit eller enthesitis-relateret artrit

Der foreligger ingen data for sikkerhed og virkning hos bern under 6 ar (se pkt. 5.1).
Tilgengelige data understetter ikke en dosering ved en kropsvagt under 25 kg.

Den anbefalede dosis givet ved subkutan injektion hos barn er baseret pd folgende vaegtkategorier:

Barnets kropsvagt Anbefalet startdosis (uge 0) Herefter anbefalet dosis
hver 4. uge (Q4W)

Hgjere end 50 kg 160 mg (to injektioner a 80 mg) 80 mg

25 til 50 kg 80 mg 40 mg

I tilfeelde af at ingen 40 mg praesentation er tilgengelig, skal doser pé 40 mg ixekizumab klargeres og
administreres af en kvalificeret sundhedsperson ved brug af den kommercielle Taltz 80 mg/ml fyldte
injektionssprajte.

Brug kun Taltz 80 mg fyldt pen hos de bern, der skal have en dosis pa 80 mg og ikke kraver
klargering af dosis.

Taltz anbefales ikke til bern med en kropsveegt under 25 kg. Kropsvegten hos bern skal registreres og
kontrolleres regelmaessigt inden dosering.

For alle indikationer (plaque-psoriasis hos bern og voksne, psoriasisartrit, aksial spondylartrit, juvenil
idiopatisk artrit, herunder juvenil psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit) ber det overvejes at
seponere behandlingen hos patienter, der ikke har vist respons efter 16 til 20 ugers behandling.
Patienter med partielt respons initialt kan i visse tilfaelde efterfelgende opna bedring ved fortsat
behandling ud over 20 uger.

Searlige populationer

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos personer i alderen > 65 ar (se pkt. 5.2).
Der er begransede oplysninger for personer > 75 ar.

Nedsat nyre- eller leverfunktion
Taltz er ikke blevet undersegt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives dosisanbefalinger.

Peediatrisk population

Peediatrisk plaque-psoriasis og juvenil idiopatisk artrit (juvenil psoriasisartrit eller enthesitis-relateret
artrit) (kropsveegt under 25 kg og yngre end 6 dr)

Det er ikke relevant at anvende Taltz til bern med en kropsveagt under 25 kg og til bern yngre end 6 ar
i behandlingen af moderat til svaer plaque-psoriasis og juvenil idiopatisk artrit, herunder juvenil
psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit.

Administration

Subkutan anvendelse.

Taltz skal administreres som subkutan injektion. Der kan veksles mellem injektionsstederne. Hvis det
er muligt, skal hudomrader med psoriasis undgas som injektionssteder.
Injektionsvaesken/injektionspennen ma ikke omrystes.

Hvis leegen vurderer, at det er hensigtsmaessigt, kan patienten selv injicere Taltz efter grundig oplering

i subkutan injektionsteknik. Laegen ber dog sikre relevant opfelgning af patienterne. I indlaegssedlen
og brugervejledningen gives der en udferlig vejledning i administration.
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4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjalpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Klinisk vigtige aktive infektioner (f.eks. aktiv tuberkulose, se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Behandling med Taltz er forbundet med en gget forekomst af infektioner, f.eks. infektion i gvre
luftveje, oral candidiasis, konjunktivitis og tinea-infektioner (se pkt. 4.8).

Taltz ber anvendes med forsigtighed hos patienter med en klinisk vigtig kronisk infektion eller en
anamnese med tilbagevendende infektion. Patienter skal instrueres i at sege leege, hvis der opstar tegn
eller symptomer, der tyder pa en infektion. Hvis der udvikles en infektion, skal patienten overvages
ngje, og Taltz skal seponeres, hvis patienten ikke responderer pé standardbehandling, eller hvis
infektionen bliver alvorlig. Behandlingen med Taltz ma ikke genoptages, for infektionen er
forsvundet.

Taltz ma ikke gives til patienter med aktiv tuberkulose (TB). Hos patienter med latent TB skal
behandling mod TB overvejes, for behandling med Taltz indledes.

Overfolsomhed

Alvorlige overfalsomhedsreaktioner, herunder tilfzlde af anafylaksi, angiogdem, urticaria og i sjeldne
tilfelde sene (10 - 14 dage efter injektion) alvorlige overfalsomhedsreaktioner inklusive udbredt
urticaria, dyspne og heje antistoftitre, er rapporteret. Hvis der opstér en alvorlig
overfelsomhedsreaktion, skal administration af Taltz omgéende ophere og relevant behandling
indledes.

Inflammatorisk tarmsygdom (inklusive Chrons sygdom og colitis ulcerosa)

Der er blevet rapporteret om tilfzelde af nyopstéet eller forvaerret inflammatorisk tarmsygdom med
ixekizumab (se pkt. 4.8). Ixekizumab anbefales ikke til patienter med inflammatorisk tarmsygdom.
Hvis en patient udvikler tegn og symptomer pa inflammatorisk tarmsygdom eller oplever forvaerring
af en allerede eksisterende inflammatorisk tarmsygdom, skal ixekizumab seponeres og passende
medicinsk behandling ber pabegyndes.

Immuniseringer
Taltz ber ikke anvendes sidelebende med levende vacciner. Der foreligger ingen data om respons pé

levende vacciner. Der foreligger ikke tilstraekkelige data om respons pa inaktiverede vacciner (se pkt.
5.1).
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Hjalpestoffer med kendt effekt

Natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 80 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Polysorbat
Dette leegemiddel indeholder 0,30 mg polysorbat 80 i hver 80 mg fyldt injektionspen, hvilket er
akvivalent med 0,30 mg/ml. Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

I studier med plaque-psoriasis er sikkerheden af Taltz i kombination med andre immunmodulerende
midler eller lysbehandling ikke blevet evalueret.

I farmakokinetiske populationsanalyser blev leegemiddelclearance af ixekizumab ikke péavirket af

samtidig administration af orale kortikosteroider, NSAID'er, sulfasalazin eller methotrexat.

Cytokrom P450 substrater

Resultater fra et legemiddelinteraktionsstudie hos patienter med moderat til sver psoriasis har vist at
12 ugers administration af ixekizumab i kombination med laegemidler som metaboliseres af CYP3A4
(dvs. midazolam), CYP2C9 (dvs. warfarin), CYP2C19 (dvs. omeprazol), CYP1A2 (dvs. koffein) eller
CYP2D6 (dvs. dextromethorfan) ikke har en klinisk signifikant pavirkning p& farmakokinetikken af
disse laegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Fertile kvinder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 10 uger efter endt
behandling.

Graviditet
Der er begrensede data vedrerende anvendelse af ixekizumab til gravide kvinder. Dyrestudier
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet, embryonal/fatal

udvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Som en sikkerhedsforanstaltning ber
behandling med Taltz undgés under graviditet.

Amning

Det vides ikke, om ixekizumab udskilles i human melk eller absorberes systemisk efter indtagelse.
Ixekizumab udskilles dog i sm& maengder i mealken hos cynomolgusaber. Det skal besluttes, om
amning skal ophgre eller behandling med Taltz seponeres, idet der tages hejde for fordelene ved
amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Virkningen af ixekizumab pé fertiliteten hos mennesker er ikke blevet undersogt. Dyrestudier
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Taltz pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger er reaktioner pé injektionsstedet (15,5 %) og infektioner i gvre
luftveje (16,4 %) (oftest nasofaryngitis).

Bivirkninger i tabelform

Bivirkninger fra kliniske studier og post-marketing rapporter (tabel 1) er anfort efter MedDRA-
systemorganklasse. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter hyppighed med
de hyppigste bivirkninger anfert forst. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne vist efter,
hvor alvorlige de er. De alvorligste er anfert forst. Hyppighedskategorien for de enkelte bivirkninger
er baseret pa folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000).

I alt er 8.956 patienter blevet behandlet med Taltz i blindede og abne kliniske studier med plaque-
psoriasis, psoriasisartrit, aksial spondylartrit og andre autoimmune sygdomme. Af disse blev 6.385
patienter eksponeret for Taltz i mindst ét ar, hvilket kumulativt repraesenterer eksponering i 19.833
voksne patientar, og 196 bern hvilket kumulativt repraesenterer eksponering i 343 patientar.

Tabel 1. Liste over bivirkninger fra kliniske studier og post-marketing rapporter
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitere Meget almindelig Infektion i gvre luftveje
sygdomme Almindelig Tinea-infektion
Herpes simplex (mukokutan)
Ikke almindelig Influenza
Rhinitis
Oral candidiasis
Konjunktivitis
Cellulitis
Sjeelden Esophageal candidiasis
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Ikke almindelig Angiogdem
Sjeelden Anafylaksi
Luftveje, thorax og Almindelig Orofaryngeale smerter
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme
Ikke almindelig Inflammatorisk tarmsygdom
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Urticaria
Udsleat
Eksem
Dyshidrotisk eksem
Sjelden Eksfoliativ dermatitis
Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pé injektionsstedet®
reaktioner pé
administrationsstedet

“Se afsnittet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

43



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pd injektionsstedet

De hyppigst observerede reaktioner pé injektionsstedet var erytem og smerte. Disse reaktioner var
overvejende lette til moderate i sveerhedsgrad og ferte ikke til seponering af Taltz.

I studierne med plaque-psoriasis hos voksne, var reaktioner pé injektionsstedet hyppigere hos personer
med en kropsvagt < 60 kg sammenlignet med gruppen med en kropsveegt > 60 kg (25 % vs. 14 % for
de kombinerede Q2W- og Q4W-grupper). I studierne med psoriasisartrit var reaktioner pa
injektionsstedet hyppigere hos personer med en kropsveaegt < 100 kg sammenlignet med gruppen med
en kropsveegt > 100 kg (24 % vs. 13 % for de kombinerede Q2W- og Q4W-grupper). I studierne med
aksial spondylartrit var hyppigheden af reaktioner pé injektionsstedet ens hos personer med en
kropsveegt < 100 kg sammenlignet med gruppen med en kropsvaegt > 100 kg (14 % vs. 9 % for de
kombinerede Q2W- og Q4W-grupper). Den ggede hyppighed af reaktioner pa injektionsstedet for de
kombinerede Q2W- og Q4W-grupper resulterede ikke i en seponering i hverken plaque-psoriasis-,
psoriasisartrit- eller aksial spondylartrit-studierne.

Resultaterne beskrevet ovenfor er opnaet med den oprindelige formulering af Taltz. I et enkeltblindet,
randomiseret cross-over studie med 45 raske forsggspersoner der sammenlignede den originale
formulering med den reviderede, citratfrie formulering, blev der opnéet statistisk signifikant lavere
Visuel Analog Skala (VAS) smertescore med den citratfrie versus den oprindelige formulering under
injektion (forskel i LS gennemsnitlig VAS-score -21,69) og 10 minutter efter injektion (forskel i LS
gennemsnitlig VAS-score -4,47).

Infektioner

I den placebokontrollerede periode af de kliniske fase IlI-studier med plaque-psoriasis hos voksne blev
der indrapporteret infektioner hos 27,2 % af de patienter, der blev behandlet med Taltz i op til 12 uger,
sammenlignet med 22,9 % af de patienter, der fik placebo.

Sterstedelen af infektionerne var ikke alvorlige og lette til moderate i sveerhedsgrad og kreevede i de
fleste tilfzelde ikke seponering af behandlingen. Alvorlige infektioner forekom hos 13 (0,6 %) af de
patienter, der blev behandlet med Taltz, og hos 3 (0,4 %) af de patienter, der fik placebo (se pkt. 4.4).
Over hele behandlingsperioden blev der rapporteret infektioner hos 52,8 % af de patienter, der blev
behandlet med Taltz (46,9 pr. 100 patientér). Alvorlige infektioner blev rapporteret hos 1,6 % af
patienterne behandlet med Taltz (1,5 pr. 100 patientar).

I kliniske studier med psoriasisartrit, plaque-psoriasis og aksial spondylartrit, var infektionsraten
sammenlignelig med undtagelse af hyppigheden af bivirkningerne influenza og konjunktivitis, som var
almindelige hos patienter med psoriasisartrit.

Laboratoriebestemmelse af neutropeni og trombocytopeni

I studier med plaque-psoriasis udviklede 9 % af patienterne, behandlet med Taltz, neutropeni. I de
fleste tilfelde var neutrofiltallet > 1.000 celler/mm°. Sddanne niveauer af neutropeni kan veere
vedvarende, svingende eller forbigdende. 0,1 % af patienterne behandlet med Taltz udviklede et
neutrofiltal < 1.000 celler/mm°. Generelt var seponering af Taltz ikke nedvendig pga. neutropeni.
Hos 3 % af patienterne behandlet med Taltz @ndrede trombocyttallet sig fra normalt ved baseline til
75.000 - 150.000 celler/mm®. Trombocytopeni kan vare vedvarende, svingende eller forbigaende.

Hyppigheden af neutropeni og trombocytopeni i kliniske studier med psoriasisartrit og aksial
spondylartrit er ssmmenlignelig med den observeret i kliniske studier med plaque-psoriasis.

Immunogenicitet

Ca. 9 - 17 % af de voksne patienter med plaque-psoriasis, der blev behandlet med Taltz ved det
anbefalede doseringsregime, udviklede antistoffer mod leegemidlet, hvoraf sterstedelen var i lave titre
og ikke forbundet med reduceret klinisk respons ved op til 60 ugers behandling. Hos ca. 1 % af de
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patienter, der blev behandlet med Taltz, var de neutraliserende antistoffer forbundet med lav
leegemiddelkoncentration og reduceret klinisk respons.

Hos patienter med psoriasisartrit, der blev behandlet med Taltz ved det anbefalede doseringsregime i
op til 52 uger, udviklede ca. 11 % antistoffer mod leegemidlet, hvoraf sterstedelen var i lave titre, og
ca. 8 % havde konfirmerede neutraliserende antistoffer. Der blev ikke observeret nogen klar
sammenhang mellem tilstedeverelsen af neutraliserende antistoffer og pavirkning af
leegemiddelkoncentration eller legemiddelvirkning.

Hos paediatriske patienter med psoriasis, der blev behandlet med Taltz ved det anbefalede
doseringsregime i op til 12 uger, udviklede 21 patienter (18 %) antistoffer mod leegemidlet, hvoraf ca.
halvdelen var i lave titre, og 5 patienter (4 %) havde konfirmerede neutraliserende antistoffer
forbundet med lave legemiddelkoncentrationer. Der var ingen sammenhang med klinisk respons eller
bivirkninger.

Hos patienter med radiografisk aksial spondylartrit, der blev behandlet med Taltz ved det anbefalede
doseringsregime i op til 16 uger, udviklede 5,2 % antistoffer mod l&gemidlet, hvoraf sterstedelen var
lave i titre, og 1,5 % (3 patienter) havde neutraliserende antistoffer (NAb). Hos disse 3 patienter havde
NAb-positive prover lav koncentration af ixekizumab, og ingen af disse patienter opndede en
ASAS40-respons. Hos patienter med nonradiografisk aksial spondylartrit, der blev behandlet med
Taltz ved det anbefalede doseringsregime i op til 52 uger, udviklede 8,9 % antistoffer mod leegemidlet,
hvoraf alle var lave i titre. Ingen patienter havde neutraliserende antistoffer, og der blev ikke
observeret nogen klar ssmmenhaeng mellem tilstedeverelsen af antistoffer mod leegemidlet og
leegemiddelkoncentration, -virkning eller -sikkerhed.

Hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (juvenil psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit) , der blev
behandlet med ixekizumab ved det anbefalede doseringsregime i op til 104 uger, udviklede 18
patienter (22,8 %) antistoffer mod leegemidlet, hvoraf alle var lave til moderate i titre. Der blev ikke
observeret nogen klar sammenhang mellem tilstedevaerelsen af antistoffer mod leegemidlet og
leegemiddelkoncentration, -virkning eller -sikkerhed.

Pé tvears af alle indikationer er der ikke klart blevet fastsladet en sammenhang mellem
immunogenicitet og behandlingsrelaterede bivirkninger.

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen hos bern med plaque-psoriasis behandlet med Taltz hver 4. uge, er i
overensstemmelse med sikkerhedsprofilen hos voksne patienter med plaque-psoriasis, med undtagelse
af hyppigheden af konjunktivitis, influenza og urticaria, som var almindelig. Inflammatorisk
tarmsygdom var ogsa hyppigere hos padiatriske patienter, selvom den stadig var ikke almindelig. I det
padiatrisk kliniske studie forekom Crohns sygdom hos 0,9 % af patienterne i Taltz-gruppen og 0 % af
patienterne i placebogruppen over en 12 ugers placebokontrolleret periode. Crohns sygdom forekom
hos i alt 4 Taltz-behandlede personer (2,0 %) i de kombinerede placebokontrollerede perioder og
vedligeholdelsesperioderne i det padiatrisk kliniske studie.

Bivirkninger hos padiatriske patienter behandlet ved den anbefalede dosis ixekizumab ved subkutan
injektion i det abne kliniske studie om juvenil idiopatisk artrit (juvenil psoriasisartrit eller enthesitis-
relateret artrit) var i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for ixekizumab i det
integrerede datasat for paediatrisk indikation plaque psoriasis samt indikationerne svar plaque
psoriasis, psoriasisartrit og aksial spondylartrit for voksne med undtagelse af hyppigheder for
influenza (almindelig), rhinitis (almindelig) og konjunktivitis (almindelig).

45



Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser pa op til 180 mg er blevet administreret subkutant i kliniske studier uden dosisbegransende
toksicitet. Overdoser pa op til 240 mg subkutant som en enkelt administration er blevet rapporteret i
kliniske studier uden alvorlige bivirkninger. I tilfeelde af overdosering anbefales det, at patienten
monitoreres for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og at relevant symptomatisk behandling
omgaende indledes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinheemmere, ATC-kode: LO4AC13.

Virkningsmekanisme

Ixekizumab er et monoklonalt antistof af typen 1gG4, der med hgj affinitet (< 3 pM) og specificitet
binder sig til interleukin 17A (bade IL-17A og IL-17A/F). Forhejede koncentrationer af IL-17A har
veret impliceret i patogenesen af psoriasis ved at fremme proliferation og aktivering af keratinocytter,
savel som i patogenesen af psoriasisartrit og aksial spondylartritis ved at medfere inflammation, der
forer til erosiv knoglebeskadigelse og patologisk ny knogledannelse. Neutralisering af IL-17A med
ixekizumab hemmer disse virkninger. Ixekizumab binder sig ikke til liganderne IL-17B, IL-17C, IL-
17D, IL-17E eller IL-17F.

Bindingsanalyser in vitro bekraftede, at ixekizumab ikke binder sig til human Fcy-receptor I, 11a og
IIa eller til komplementkomponent C1q.

Farmakodynamisk virkning

Ixekizumab modulerer biologiske responser, der induceres eller reguleres af IL-17A. P4 baggrund af
data fra biopsier af psoriasislederet hud fra et fase I-studie var der en dosisrelateret tendens i retning
mod nedsat epidermal tykkelse, nedsat antal af prolifererende keratinocytter, T-celler og dendritiske
celler sdvel som reduktion i niveauerne af lokale inflammatoriske markerer fra baseline til dag 43.
Som en direkte konsekvens reducerer behandling med ixekizumab erytem, induration og afskalning,
der ses ved plaque-psoriasis-lasioner.

Det er vist, at ixekizumab senker (inden for 1 uges behandling) koncentrationen af C-reaktivt protein,
som er en marker for inflammation.

Klinisk virkning og sikkerhed

Plaque-psoriasis hos voksne

Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede fase I1I-studier hos voksne patienter (N = 3.866) med moderat til sver plaque-
psoriasis, der var kandidater til lysbehandling eller systemisk behandling (UNCOVER-1, UNCOVER-
2 og UNCOVER-3). Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev ogsé vurderet versus etanercept
(UNCOVER-2 og UNCOVER-3). Patienter randomiseret til ixekizumab, som opnaede sPGA (0,1)-
respons (statisk Physicians Global Assessment) ved uge 12, blev randomiseret pa ny til at fa placebo
eller ixekizumab i yderligere 48 uger (UNCOVER-1 og UNCOVER-2); patienter randomiseret til
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placebo, etanercept eller ixekizumab, som ikke opnéede et sSPGA (0,1)-respons, fik ixekizumab i op til
48 uger. Derudover blev langtidsvirkning og sikkerhed evalueret i alle 3 studier i op til 5 ar hos
patienter, som deltog gennem hele studiet.

64 % af patienterne havde tidligere fiet systemisk behandling (biologisk, konventionel systemisk eller
psoralen og ultraviolet A (PUVA)), 43,5 % havde tidligere faet lysbehandling, 49,3 % havde tidligere
faet konventionel systemisk behandling, og 26,4 % havde tidligere faet biologisk behandling. 14,9 %
havde faet mindst ét anti-TNF-alfa-middel, og 8,7 % havde faet et anti-1L-12/1L.-23. 23,4 % af
patienterne havde tidligere haft psoriasisartrit ved baseline.

I alle tre studier var de co-primere endepunkter andelen af patienter, der opnédede en PASI 75-score
(Psoriasis Area and Severity Index) og en sPGA-score pd ”0” (“clear” [ingen symptomer]) eller 17

“minimal” [minimale symptomer]) ved uge 12 versus placebo. Median-PASI-score ved baseline var i
intervallet 17,4 - 18,3; 48,3 % til 51,2 % af patienterne havde en sPGA-score ved baseline pa svaer
eller meget sver, og den gennemsnitlige /tch Numeric Rating Scale (Itch NRS) ved baseline var i
intervallet 6,3 - 7,1.

Klinisk respons efter 12 uger
I UNCOVER-1 blev 1.296 patienter randomiseret i forholdet (1:1:1) til at fa enten placebo eller
ixekizumab (80 mg hver 2. eller 4. uge [Q2W eller Q4 W] efter en startdosis pa 160 mg) i 12 uger.

Tabel 2. Effektresultater ved uge 12 i UNCOVER-1
Antal patienter (%) Forskel fra placebo i responsrate
(95 % konfidensinterval)
Endepunkter Placebo Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab
(N =431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N =432) (N =433)
sPGA pa “0”
(clear) eller “1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)" 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(minimal)
SPGA pa "0 0 149 (34,5)* 160 (37,0 | 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
(clear)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1) 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7, 88,7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9) 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)° 153 (35,3)? 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Reduktion i Itch a a . .
NRS pa > 4° 58 (15,5) 305 (80,5) 336 (85,9) 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65.,4; 75,5)

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat populationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.

“p < 0,001 sammenlignet med placebo.
b Patienter med Itch NRS > 4 ved baseline: placebo N = 374, ixekizumab 80 mg Q4W N = 379,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 391.

I UNCOVER-2 blev 1.224 patienter randomiseret i forholdet (1:2:2:2) til at fa enten placebo eller

ixekizumab (80 mg hver 2. eller 4. uge [Q2W eller Q4 W] efter en startdosis pa 160 mg) eller 50 mg
etanercept to gange ugentligt i 12 uger.
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Tabel 3. Effektresultater ved uge 12 i UNCOVER-2
Forskel fra placebo i
Antal patienter (%) responsrate (95 %
konfidensinterval)
Etanercept
Endepunkter Placebo Ixekizumab Ixekizumab 50 mg to Ixekizumab | Ixekizumab
(N = 168) 80 mg Q4W 80 mg Q2W gange 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N=347) (N =351) ugentligt
(N =1358)
sPGA pé “0”
(clear) eller ab ab . 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
wpr 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) 75.7) 85.4)
(minimal)
sPGA pé “0” ab ab . 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
(clear) 1(0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21 (5,9) 36.7) 46.6)
75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a 945 ) 5
PASI 75 424 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
30,2 (25,2; 39,9 (34,6;
a,b a,b ¢ 9Ly 5 5
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Reduktion i
Itch NRS pa ab ab . 62,7 (55,1; 71,1 (64,0;
> 4 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat populationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.
“p < 0,001 sammenlignet med placebo.

bp < 0,001 sammenlignet med etanercept.

‘p < 0,01 sammenlignet med placebo.
 Patienter med Itch NRS > 4 ved baseline: placebo N = 135, ixekizumab 80 mg Q4W N = 293,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306.

I UNCOVER-3 blev 1.346 patienter randomiseret i forholdet (1:2:2:2) til at f4 enten placebo eller
ixekizumab (80 mg hver 2. eller 4. uge [Q2W eller Q4 W] efter en startdosis pa 160 mg) eller 50 mg
etanercept to gange ugentligt i 12 uger.
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Tabel 4. Effektresultater ved uge 12 i UNCOVER-3
Forskel fra placebo i
Antal patienter (%) responsrat‘e O35 %
konfidensinterval)
Endepunkter Etanercept
Placebo ;i?;gi; ;)(;erlillgzu(\)tr;l; Szamnieto Ixekizumab Ixekizumab
N=1 . 0 4W 2
(N=193) 1 N = 386) (N = 385) ugentligt | S0mEQ 80 mg Q2W
(N =382)
sPGA pa “0”
(clear) eller ab ab . 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
«qr 13 (6,7) 291 (75,4) 310 (80,5) 159 (41,6) 742) 79.1)
(minimal)
sPGA pa “0” ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35,4;
(clear) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a e B )
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) $2.1) 85.0)
62,2 (56,8; 64,9 (59,7,
a,b a,b a
PASI 90 63,1 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)*" 28 (7,3)° 35(30,2; 39,7) 37’12(?5?8;
Reduktion i
1,2; 1 4,0,
Itch NRS pa 33(20,9) 250 (79,9)* 264 (82,5)* 200 (64,1)* 90612, 61,6 (54,9,
> 4° 66,7) 69,2)

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat populationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.
“p < 0,001 sammenlignet med placebo.

bp < 0,001 sammenlignet med etanercept.

¢ Patienter med Itch NRS > 4 ved baseline: placebo N = 158, ixekizumab 80 mg Q4W N = 313,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 320, etanercept N = 312.

Ixekizumab var forbundet med en hurtigt inds@ttende virkning med en reduktion i gennemsnitlig
PASI p&d > 50 % ved uge 2 (figur 1). Procentdelen af patienter, der opndede PASI 75, var signifikant
hgjere for ixekizumab sammenlignet med placebo og etanercept sa tidligt som i uge 1. Ca. 25 % af de
patienter, der blev behandlet med ixekizumab, havde opnéaet en PASI-score < 5 ved uge 2, mere end
55 % havde opnéet PASI-score < 5 ved uge 4, og procentdelen var steget til 85 % ved uge 12
(sammenlignet med 3 %, 14 % og 50 % for etanercept). Der blev set signifikante forbedringer i
sveerhedsgraden af klge ved uge 1 hos de patienter, der blev behandlet med ixekizumab.
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Figur 1. PASI-score, procentvis forbedring fra baseline (mBOCF) hos intent-to-treat
populationen i perioden med induktionsdosering - UNCOVER-2 og UNCOVER-3
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Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev pavist uathangig af alder, ken, race, kropsvaegt, PASI-score
ved baseline, lokalisering af plaques, samtidig psoriasisartrit og tidligere behandling med et biologisk
leegemiddel. Ixekizumab havde effekt hos patienter, der ikke tidligere havde faet systemisk eller
biologisk behandling, og hos patienter, der var blevet eksponeret for biologisk leegemiddel/anti-TNF
eller ikke havde haft effekt af biologisk leegemiddel/anti-TNF.

Af de patienter, der ikke opnéede et sSPGA (0,1)-respons pa etanercept ved uge 12 i UNCOVER-2
(N =200), og som overgik til ixekizumab 80 mg Q4W efter en udvaskningsperiode pé 4 uger, opnaede
henholdsvis 73 % og 83,5 % sPGA (0,1) og PASI 75 efter behandling med ixekizumab i 12 uger.

I de to kliniske studier, der inkluderede en aktiv komparator (UNCOVER-2 og UNCOVER-3), var
forekomsten af alvorlige bivirkninger 1,9 % for bade etanercept og ixekizumab, og henholdsvis 1,2 %
i etanercept-armen og 2,0 % 1 ixekizumab-armene seponerede behandlingen som folge af bivirkninger.
Forekomsten af infektioner var 21,5 % for etanercept og 26,0 % for ixekizumab, hvor 0,4 % af disse
var alvorlige for etanercept og 0,5 % for ixekizumab.

Opretholdelse af respons ved uge 60 og op til 5 ar

Patienter, der oprindeligt var randomiseret til ixekizumab, og som responderede ved uge 12 (dvs.
sPGA-score pa 0,1) i UNCOVER-1 og UNCOVER-2, blev randomiseret pa ny til yderligere 48 ugers
behandling med placebo eller ixekizumab (80 mg hver 4. eller 12. uge [Q4W eller Q12W]).

For sPGA (0,1)-responderende patienter ved uge 12, der var re-randomiseret til opher med behandling
(dvs. placebo), var mediantiden til recidiv (sPGA > 3) 164 dage i UNCOVER-1 og UNCOVER-2, nar
studierne blev puljet. Blandt disse patienter genvandt 71,5 % som minimum et sPGA (0,1)-respons
inden for 12 uger efter genoptagelse af behandling med ixekizumab 80 mg Q4 W.
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Tabel 5.

Opretholdelse af respons og effekt ved uge 60
(studierne UNCOVER-1 og UNCOVER-2)

Forskel fra placebo i
Antal patienter (%) responsrat.e (95 %
konfidensinterval)
Endepunkter 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80mgQ4W | 80 mg Q2W | 80mg Q4W | 80 mg Q2W
(induktion)/ (induktion)/ | (induktion)/ | (induktion)/ | (induktion)/ | (induktion)/
placebo placebo 80 mg Q4W | 80mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel | (vedligeholdel
se) se) se) se) se) se)
(N=191) (N=211) (N=195) (N =221)
Opretholdt
sPGA pa “0” a a 62,4 (55,1; 70,7 (64,2;
(clear) eller 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7) 173 (78,3) 69.8) 77.2)
“1” (minimal)
Opretholdt 47,7 (40,4, 56,0 (49,1,
eller opnéet a a 54,9) 62,8)
SPGA 0 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
(clear)
Opretholdt 66,5 (59,3; 74,3 (68,0,
eller opnaet 15 (7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)? 184 (83,3)? 73,7) 80,5)
PASI 75
Opretholdt 62,0 (54,7, 71,7 (65.4;
eller opnaet 94,7 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)? 69,2) 78,0)
PASI 90
Opretholdt 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
eller opnaet 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2 55,4) 61,5)
PASI 100

Forkortelser: N = antal patienter i analysepopulationen.
Bemcerk: Patienter med manglende data blev talt med som ikke-respondenter.
“p < 0,001 sammenlignet med placebo.

Ixekizumab havde effekt med hensyn til at opretholde respons hos patienter, der ikke tidligere havde
féet systemisk eller biologisk behandling, og hos patienter, der var blevet eksponeret for biologisk
leegemiddel/anti-TNF eller ikke havde haft effekt af biologisk l&egemiddel/anti-TNF.

Der blev pavist signifikant starre forbedringer ved uge 12 i forhold til baseline sammenlignet med
placebo og etanercept ved neglepsoriasis (malt ved Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]), ved
psoriasis i harbunden (malt ved Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) og ved palmoplantar psoriasis
(malt ved Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI]), og var opretholdt ved uge 60 hos patienter,
der blev behandlet med ixekizumab, og som var sPGA (0,1)-responderende ved uge 12.

Ud af 591 forsegspersoner, der fik ixekizumab Q2W i induktionsperioden, og efterfolgende Q4W i
studierne UNCOVER-1, UNCOVER-2 og UNCOVER-3, gennemforte 427 forsggspersoner 5 ar med
ixekizumab-behandling, og blandt disse kreevede 101 patienter en dosiseskalering. Blandt de patienter
der gennemforte uge 264 evalueringen (N = 427), blev henholdsvis 295 patienter (69 %), 289 patienter
(68 %) og 205 patienter (48 %) observeret til at have sSPGA (0,1), PASI 90 og PASI 100 respons ved
uge 264. DLQI blev indsamlet efter induktionsperioden i UNCOVER-1 og UNCOVER-2. 113
patienter (66 %) blev observeret at have DLQI (0,1) respons.

Livskvalitet/patientrapporterede resultater

Pé tveers af studierne var ixekizumab ved uge 12 forbundet med en statistisk signifikant forbedring i

helbredsrelateret livskvalitet (Health-related Quality of Life) vurderet ved gennemsnitlige
reduktionsintervaller fra baseline i Dermatology Life Quality Index (DLQI) (ixekizumab 80 mg Q2W
fra -10,2 til -11,1; ixekizumab 80 mg Q4W fra -9,4 til -10,7; etanercept fra -7,7 til -8,0 og placebo fra -
1,0 til -2,0). En signifikant sterre andel af patienter behandlet med ixekizumab opnaede en DLQI-
score pa 0 eller 1. P4 tvaers af studierne opnaede en signifikant sterre andel af patienterne behandlet
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med ixekizumab en reduktion af /tch NRS > 4 point ved uge 12 (84,6 % for ixekizumab Q2W, 79,2 %
for ixekizumab Q4W og 16,5 % for placebo), og virkningen blev opretholdt frem til uge 60 hos
patienter behandlet med ixekizumab, som var sSPGA(0 eller 1)-responderende ved uge 12. Der var ikke
evidens for forvaerring af depression efter op til 60 ugers behandling med ixekizumab, vurderet ved

Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report.

Post-marketing, direkte komparative studier

IXORA-S: I et dobbeltblindet studie var ixekizumab superior mod ustekinumab pé det primare
studieméal PASI 90 respons ved uge 12 (tabel 6). Responsstart var superior pd PASI 75 allerede ved

uge 2 (p <0,001), og pa PASI 90 og PASI 100 ved uge 4 (p <0,001). Ixekizumabs superioritet versus
ustekinumab blev ogsé vist 1 de vaegtstratificerede subgrupper.

Tabel 6. PASI-responsrater fra komparativt studie med ixekizumab versus ustekinumab
Uge 12 Uge 24 Uge 52
Ixekizumab* | Ustekinumab** Ixekizumab* | Ustekinumab** | Ixekizumab* | Ustekinumab**
Patienter (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, n (%) 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) 124 (91,2 %) 136 (81,9 %) 120 (88,2 %) | 126 (75,9 %)
PASI90,n (%) | 99 (72,8 %) 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) 98 (59,0 %) 104 (76,5 %) | 98 (59,0 %)
PASI 100,n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %) 39 (23,5 %) 71 (52,2 %) 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg givet som en loading dosis efterfulgt af 80 mg ved uge 2,4,6,8,10 og 12, samt
80 mg Q4W derefter
** Veegtbaseret dosering: Patienter behandlet med ustekinumab fik 45 mg eller 90 mg ved uge 0 og 4,
og derefter hver 12. uge indtil uge 52 (doseret efter veegt pr. godkendt dosering)
$p < 0,001 versus ustekinumab (p-veerdi kun angivet for det primeere endepunkt)

IXORA-R: Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev ogsa undersegt ved et 24 ugers randomiseret,
dobbeltblindet parallelgruppe-studie, som sammenlignede ixekizumab med guselkumab, hvor
ixekizumab var superior sa tidligt som i uge 4 for opnaelse af fuldsteendig heling af huden og for det
primare studiemal (PASI 100 ved uge 12) og non-inferior PASI 100 ved uge 24 (tabel 7).

Tabel 7. Responsrater fra komparativt studie med ixekizumab versus guselkumab,
intent-to-treat population®
Guselkumab Ixekizumab Forskel
Endepunkt Tidspunkt (N =507) (N =520) (IXE - GUS), p-verdi
respons, n (%) respons, n (%) % (CI)
Primzere mal
PASI 100 Uge 12 | 126 (24,9) | 215 (41,3) | 16,5 (10,8;22,2) | <0,001
Vigtige sekundzere mal
PASI 75 Uge 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Uge 4 40 (7,9) 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Uge 4 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Uge 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6;28,5) < 0,001
sPGA (0) Uge 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22.4) < 0,001
PASI 50 Uge 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6;22.,8) < 0,001
PASI 100 Uge 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) < 0,001
PASI 100 Uge 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3.8) 0,414

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GUS = guselkumab; IXE = ixekizumab, N = Antal patienter i
analysepopulationen, n = antal patienter i den specifikke kategori; PASI = psoriasisomrdde og
sveerhedsgradsindex; sPGA = static physician global assessment.

“ Endepunkter var gated i denne reekkefolge
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Figur 2: PASI 100 ved uge 4, 8, 12 og 24, NRI
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*p < 0,001 vs guselkumab ved uge 4, 8, og 12
NRI = Non-Responder Imputation

Virkning ved genital psoriasis

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (IXORA-Q) blev udfert hos 149 voksne
patienter (24 % kvinder) med moderat til sveer genital psoriasis (med sPGA of Genitalia-score > 3), en
minimumsinvolvering af kropsoverfladen (Body Surface Area — BS4) pa 1 % (60,4 % havde en

BSA > 10 %) samt en anamnese med behandlingssvigt eller intolerans overfor mindst en topikal
behandling af genital psoriasis. Patienterne havde som minimum haft moderat plaque-psoriasis

(defineret ved en sPGA-score pa > 3 og kandidat til lysbehandling og/eller systemisk behandling) i
mindst 6 maneder.

Patienter randomiseret til ixekizumab fik en startdosis pa 160 mg efterfulgt af 80 mg hver 2. uge i 12
uger. Det primare endepunkt var andelen af patienter, der opnédede en sPGA of Genitalia-score (sPGA
of Genitalia 0/1) pa 0 (“clear” [ingen symptomer]) eller 1 (“minimal” [minimale symptomer]). Ved
uge 12 opnéede signifikant flere patienter i ixekizumab-gruppen sammenlignet med placebogruppen
en sPGA of Genitalia 0/1 og en sPGA 0/1 vathengigt af baseline BSA (baseline BSA 1% - <10 %
hhv. > 10 %: sPGA of Genitalia ©’0” eller “1”: ixekizumab 71 %, hhv. 75 %; placebo: 0 %, hhv.

13 %). En signifikant sterre andel patienter behandlet med ixekizumab opndede en reduktion i de
patientrapporterede resultater angdende svaerhedsgraden af genital smerte, genital klge, genital
psoriasis’s pavirkning pa den seksuelle aktivitet samt Dermatology Quality of Life Index (DLQI).

Tabel 8. Effektresultater ved uge 12 hos voksne med genital psoriasis i studiet IXORA-Q; NRI?

Endepunkter Ixekizumab | Placebo Forskel fra placebo
95 %

konfidensinterval)

Antal randomiserede patienter (N) N=75 N="74

sPGA of Genitalia “0” eller “1” 73 % 8% 65 % (53 %, 77 %)

sPGA “0” eller “1” 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N med baseline GPSS Itch NRS Score >3 N =62 N=60

GPSS Genital Itch (> 3 points forbedring) 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

N med baseline SFQ punkt 2 Score > 2 N =37 N =42

SFQ-punkt 2 score, “0” (aldrig begraenset) 78 % 21% 57 % (39 %, 75 %)

eller “1” (sjeeldent begranset)

@ Forkortelser: NRI = Non-Responder Imputation; sPGA = statisk Physician Global Assessment;
GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire; DLQOI =
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Dermatology Quality of Life Index;
b Samlet DLQI score pa 0,1 indikerer, at hudens tilstand ikke pavirker patientens liv. sSPGA pd “0”
eller “1” er svarende til “clear” eller “minimal”; NRS = Numeric Rating Scale

Peediatrisk plaque-psoriasis

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenter-studie (IXORA-Peds) inkluderede
201 bern fra 6 ér til under 18 ar med moderat til sver plaque-psoriasis (defineret ved en sPGA-score
>3 involverende > 10 % af kropsoverfladearealet og en PASI-score > 12), som var kandidater til
lysbehandling eller systemisk behandling, eller som var utilstraekkelig kontrolleret ved topikal
behandling.
Patienterne blev randomiseret til placebo (n = 56), etanercept (n = 30) eller ixekizumab (n = 115) med
dosering stratificeret efter vagt:

<25 kg: 40 mg i uge 0 efterfulgt af 20 mg Q4W (n =4)

25 kg til 50 kg: 80 mg i uge 0 efterfulgt af 40 mg Q4W (n = 50)

> 50 kg: 160 mg i uge 0 efterfulgt af 80 mg Q4W (n = 147)
Patienter randomiseret til etanercept (patienter med svar psoriasis) fik 0,8 mg/kg, og ikke over 50 mg
pr. dosis, hver uge fra uge 0 til og med uge 11.

Efter den indledende 12-ugers dobbeltblindede induktionsperiode var patienterne kvalificerede til at
indga i en 48-ugers dben vedligeholdelsesperiode (fra uge 12 til uge 60) med ixekizumab i en
vaegtathaengig dosis, efterfulgt af en forlengelsesperiode pa op til 108 uger.

Klinisk respons ved uge 12

Behandlingsrespons blev vurderet efter 12 uger og blev defineret som andelen af patienter, der
opnaede det ko-primare endepunkt for en SPGA-score pa “0” (clear) eller “1” (minimal) med mindst
en 2-punkts forbedring fra baseline og andelen af patienter, der opndede en reduktion i PASI-score pa
mindst 75 % (PASI 75) fra baseline.

Andre evaluerede resultater ved uge 12 inkluderede andelen af patienter, der opnaede PASI 90, PASI
100, sPGA pé “0” og en forbedring af klge-svaerhedsgraden malt ved en reduktion pa mindst 4 point
pa en 11-punkts numerisk vurderingsskala for klge.

Patienterne havde en median baseline PASI score pa 17 (interval: 12 - 49). Baseline sPGA score var
sveer eller meget sveer hos 49 %. Af alle patienter havde 22 % faet forudgdende lysbehandling og 32 %
havde faet forudgaende konventionel systemisk behandling til behandling af psoriasis.

25 % af patienterne (n = 43) var under 12 ar (14 % af patienterne [n =24] var 6 - 9 ar og 11 % af
patienterne [n = 19] var 10 - 11 ar); 75 % (n = 128) var 12 ar eller derover.

De kliniske responsdata er vist i tabel 9.
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Tabel 9. Effektresulater hos paediatriske patienter med plaque-psoriasis, NRI

Endepunkter Ixekizumab® | Placebo Forskel vs Etanercept® Forskel vs
(N=115) (N =56) placebo (95 % (N=30) etanercept (95 %
n (%) n (%) konfidensinterval) n (%) konfidensinterval)®
sPGA “0” (clear) or
“1” (minimal)®
Uge 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29.,3; 52,0)° 0(0) 36,8 (21,5;52,2)
Uge 12°¢ 93 (81) 6(11) | 70,2 (59,3; 81,0)° 16 (53) 23,0 (0,6; 45.4)
sPGA “0” (clear)" 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6; 60,2) 517 46,5 (26,2; 66,8)
PASI 75
Uge 4 62 (54) 5(9) | 45,0(33,2;56,.8) 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
Uge 12° 102 (89) 14 (25) | 63,7 (51,0; 76,4) 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) | 72,9(63,3;82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) | 47,8(38,0;57,6) 517 43,9 (23,4; 64,3)
Itch NRS (> 4 point 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3;66,9) | Ikke evalueret -
forbedring) *¢

Forkortelser: N = Antal patienter i intent-to-treat populationen, NRI = Non-Responder Imputation.

“  Ved uge 0 fik patienterne 160 mg, 80 mg, eller 40 mg ixekizumab efterfulgt af 80 mg, 40 mg, eller

20 mg hver 4. uge, afheengig af veegtkategori, i 12 uger.

Sammenligning med etanercept blev udfort for sub-populationen af patienter udenfor USA og

Canada med sveer Ps (N for ixekizumab = 38).

Ko-primcere endepunkter.

Resulter ved uge 12.

¢ Itch NRS (= 4 forbedring) hos patienter med baseline Itch NRS > 4. Antal ITT-patienter med
baseline Itch NRS Score > 4 er folgende: ixekizumab, n = 83, PBO, n = 40.

I p <0001

Figur 3. Procentdel af patienter som opniede PASI 75 for paediatrisk psoriasis til og med
uge 12

100~
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Patienter i ixekizumab-behandlingsgruppen havde klinisk betydningsfulde hejere CDLQI/DLQI (0,1)
respons ved uge 12 (NRI) sammenlignet med placebo. Forskellen mellem behandlingsgrupperne var

tydelig allerede fra uge 4.

Der var sterre forbedringer ved uge 12 i forhold til baseline sammenlignet med placebo for
neglepsoriasis (méalt ved Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI = 0: ixekizumab 18 % (6/34), placebo
0 % (0/12)]), psoriasis i harbunden (mélt ved Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI = 0: ixekizumab 69
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% (70/102), placebo 16 % (8/50)]) og for palmoplantar psoriasis (malt ved Psoriasis Palmoplantar
Severity Index [PPASI 75: ixekizumab 53 % (9/17), placebo 11 % (1/9))).

Vedligeholdelse af respons ved uge 60 og op til 108 uger
Hos patienter, der blev kontinuerligt behandlet med ixekizumab, blev klinisk relevante forbedringer i
effektendepunkterne opretholdt frem til uge 108:

. PASI 75: 83,0 % ved uge 60; 76,6 % ved uge 108 (NRI)
. sPGA (0,1): 74,5 % ved uge 60; 68,1 % ved uge 108 (NRI)
Psoriasisartrit

Ixekizumab blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede fase IlI-studier
hos 780 patienter med aktiv psoriasisartrit (> 3 havede og > 3 gmme led).

Patienterne havde diagnosen psoriasisartrit (defineret ved klassifikationskriterierne for psoriasisartritis
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR]) med en varighed pa 5,33 &r (median), og
havde samtidig plaque-psoriasis hudlasioner (94,0 %) eller dokumenteret plaque-psoriasis i anamnesen,
hvoraf 12,1 % af patienterne havde moderat til sveer plaque-psoriasis ved baseline. Over 58,9 % og
22,3 % af patienterne med psoriasisartrit havde henholdsvis enthesitis og dactylitis ved baseline. Det
primaere endepunkt for begge studier var American College of Rheumatology (ACR) 20-respons ved
uge 24, efterfulgt af en langvarig forleengelsesperiode fra uge 24 til uge 156 (3 éar).

1 Psoriatic Arthritis Study 1 (SPIRIT-P1) blev patienter med aktiv psoriasisartrit, der ikke tidligere
havde faet biologisk behandling, randomiseret til placebo, adalimumab 40 mg en gang hver 2. uge
(aktiv reference kontrol-arm), ixekizumab 80 mg 1 gang hver 2. uge (Q2W) eller 80 mg 1 gang hver 4.
uge (Q4W). Begge ixekizumab-regimer inkluderede en 160 mg startdosis. I studiet havde 85,3 % af
patienterne tidligere veeret i behandling med > 1 konventionel sygdomsmodificerende antireumatisk
leegemiddel (cDMARD). 53 % af patienterne var i samtidig behandling med MTX med en
gennemsnitlig ugentlig dosis pé 15,8 mg. 67 % af patienterne, som var i samtidig behandling med
MTX, fik en dosis pa 15 mg eller storre. Patienterne med et utilstraekkeligt respons ved uge 16 fik en
supplerende behandling (endring af standardbehandling). Patienterne i Q2W eller Q4W ixekizumab-
behandling forblev pé deres originale ixekizumab-dosis. De patienter som fik adalimumab eller
placebo, blev re-randomiseret 1:1 til ixekizumab Q2W eller Q4W ved uge 16 eller 24, baseret pa
responsstatus. 243 patienter fuldferte den 3 arige forlengelsesperiode med ixekizumab.

Psoriatic Arthritis Study 2 (SPIRIT-P2) inkluderede patienter, som tidligere havde varet behandlet
med anti-TNF og som havde afbrudt anti-TNF-behandlingen, enten pga. mangel pa virkning eller pga.
intolerans (anti-TNF-IR-patienter). Patienterne blev randomiseret til placebo, ixekizumab 80 mg 1
gang hver 2. uge (Q2W) eller 80 mg 1 gang hver 4. uge (Q4W). Begge ixekizumab-regimer
inkluderede en 160 mg startdosis. 56 % og 35 % af patienterne responderede utilstraekkeligt pa
henholdsvis 1 anti-TNF eller 2 anti-TNF. 363 patienter blev evalueret i SPIRIT-P2, hvoraf 41 % var i
samtidig behandling med MTX med en gennemsnitlig ugentlig dosis pé 16,1 mg. 73,2 % af
patienterne, som var i samtidig behandling med MTX, fik en dosis pd 15 mg eller mere. Patienterne
med et utilstreekkeligt respons ved uge 16 fik en supplerende behandling (&ndring af
standardbehandling). Patienterne i Q2W eller Q4W ixekizumab-behandling forblev pé deres originale
ixekizumab-dosis. De patienter som fik placebo, blev re-randomiseret 1:1 til ixekizumab Q2W eller
Q4W ved uge 16 eller 24, baseret pa responsstatus. 168 patienter fuldferte den 3 arige
forleengelsesperiode med ixekizumab.

Tegn og symptomer
Behandling med ixekizumab resulterede i en signifikant forbedring af sygdomsaktivitetsmalinger
sammenlignet med placebo ved uge 24 (se tabel 10).
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Tabel 10.

Effektresultater ved uge 24 i SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Ende- Forskel fra placebo i Forskel fra placebo i
punkter responsrate responsrate
(95 % konfidensinterval) (95 %
konfidensinterval)
PBO Ixekizumab | Ixekizumab | ADA | Ixekizumab | Ixekizumab PBO Ixekizumab | Ixekizumab | Ixekizumab |Ixekizuma
(N =106) Q4w Q2w (N =101) Q4w Q2w (N=118) Q4w Q2w Q4w b Q2W
(N=107) | (N=103) (N=122) | N=123)
ACR20 respons, n (%)
Uge 24 28,5
27,8 (15,0; | 31,9 (19,1; 33,8 (22,4;
32(30,2) | 62(57,9) 64 (62,1) | 58(57,4) 23 (19,5) | 65(53,3) 59 (48,0) 17,1
40,6)° 44,8)° 45,2)°
39,8)°
ACRS0 respons, n (%)
Uge 24 28,3
25,1 (13,6; | 31,5 (19,7; 30,2 (20,8;
16 (15,1) | 43 (40,2) 48 (46,6) | 39(38,6) 6(5,1) 43 (35,2) | 41(33,3) (19,05
36,6)° 43,3)° 39,5)¢°
37,5)°
ACRT70 respons, n (%)
Uge 24
17,7 (8,6; | 28,3 (18,2; 22,1 (14,8; | 12,2 (6,4;
6 (5,7) 25(23,4) 35(34,0) | 26(25,7) 0 27 (22,1) 15 (12,2)
26,8)° 38,5)¢° 29,5)° 18,0)°
Minimal sygdomsaktivitet (MDA) n (%)
Uge 24 20,2
14,8 (3,8; | 25,7 (14,0; 24,5 (15,9;
16 (15,1) | 32(29.,9) 42 (40,8) | 32(31,7) 43,4 34(27,9) | 29 (23,6) (12,05
25,8) 37,4) 33,1)¢
28,4)°
ACRS50 og PASI 100 i patienter med >3 % BSA psoriasisafficeret hud ved baseline, n (%)
Uge 24
1(15) | 21088 | 196322 | oazn | 272 U6S30TAET 0060 | 12a76) | 100147 | 1TOE6 14763
’ ’ ’ ’ 38,1) 43,0)° ’ ’ ’ 26,7)° 23,1)°

Forkortelser: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20 %/50 %/70 % respons rate;

ADA = adalimumab; BSA = body surface area; Q4W = ixekizumab 80 mg hver 4. uge; Q2W =

ixekizumab 80 mg hver 2. uge; N = antal patienter i analysepopulationen; n = antal patienter i den
specifikke kategori; NRI = non-responder imputation; PASI 100 = psoriasis area and severity index
100 % forbedring; PBO = placebo.
Bemcerk: Patienter, som modtog supplerende behandling ved uge 16, eller afbrod behandlingen, eller
med manglende data, blev talt med som ikke-respondenter ved uge 24 analyser.
Samtidig behandling med cDMARDs inkluderede MTX, leflunomid og sulfasalazin.
“p<0,05; bp <0,01; “p < 0,001 sammenlignet med placebo.

Hos patienter med dactylitis eller enthesitis i anamnesen, resulterede behandling med ixekizumab
Q4W i en forbedring i dactylitis og enthesitis ved uge 24 sammenlignet med placebo (henholdsvis en
resolution pa 78 % vs. 24 %; p < 0,001, og 39 % vs 21 %; p <0,01).

Hos patienter med >3 % BSA, var forbedringen i heling af huden ved uge 12, malt ved 75 %
forbedring i Psoriasis Area Severity Index (PASI 75), 67 % (94/141) for patienterne behandlet med
Q4W doseringsregimet og 9 % (12/134) for patienterne behandlet med placebo (p < 0,001). Andelen af
patienter, der opnéede PASI 75, PASI 90 og PASI 100-respons ved uge 24, var sterre med ixekizumab
Q4W sammenlignet med placebo (p < 0,001). Hos patienter med samtidig moderat til svaer psoriasis og
psoriasisartrit, viste ixekizumab Q2W doseringsregimet en signifikant hgjere responsrate for PASI 75,
PASI 90 og PASI 100 sammenlignet med placebo (p < 0,001), og demonstrerede en klinisk
meningsfuld fordel over Q4W doseringsregimet.
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Behandlingsrespons var signifikant hgjere for ixekizumab end for placebo, sé tidligt som uge 1 for
ACR 20, uge 4 for ACR 50 og uge 8 for ACR 70 og forsatte gennem uge 24; gennem 3 &r blev
effekten opretholdt for patienter, som forblev i studiet.

Figur 4. ACR 20 respons over tid op til uge 24 i SPIRIT-P1
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Behandlingsuge

For bade ixekizumab Q2W og Q4W: bp < 0,01 og ‘p < 0,001 sammenlignet med placebo.

SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2 viste samme respons for ACR 20/50/70 hos patienter med psoriasisartrit,
uanset om patienterne var i samtidig behandling med cDMARDs med eller uden MTX.

SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2 viste en forbedring i alle komponenter af ACR-scoren, herunder patienternes
smertevurdering. Ved uge 24 var patientandelen, som opnéede et modificeret PSARC respons (Psoriatic
Arthritis Response Criteria) storre hos patienter behandlet med ixekizumab sammenlignet med placebo.

I SPIRIT-P1 var effekten opretholdt indtil uge 52, som vurderet ved ACR 20/50/70, MDA, enthesitis-
ophar, dactylitis-opher og PASI 75/90/100 responsrater.

Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev pavist uanset alder, kon, race, sygdomsvarighed, kropsvagt
ved baseline, psoriasispavirkning ved baseline, CRP ved baseline, DAS28-CRP ved baseline,
samtidig behandling med kortikosteroider og tidligere behandling med et biologisk leegemiddel.
Ixekizumab havde effekt hos patienter, der ikke tidligere havde féet biologisk behandling, hos
patienter, der var blevet eksponeret for biologisk leegemiddel samt patienter, der ikke havde haft effekt
af biologisk leegemiddel.

I SPIRIT-P1 gennemforte 63 patienter 3 &rs Q4W ixekizumab-behandling. Blandt de 107 patienter,
der blev randomiseret til ixekizumab Q4W (NRI-analyse i ITT-populationen), blev 54 patienter

(50 %), 41 patienter (38 %), 29 patienter (27 %) og 36 patienter (34 %) observeret at have henholdsvis
ACR 20, ACR 50, ACR 70 og MDA respons ved uge 156.

I SPIRIT-P2 gennemforte 70 patienter 3 ars Q4W ixekizumab-behandling. Blandt de 122 patienter,
der blev randomiseret til ixekizumab Q4W (NRI-analyse i [TT-populationen), blev 56 patienter
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(46 %), 39 patienter (32 %), 24 patienter (20 %) og 33 patienter (27 %) observeret at have henholdsvis
ACR 20, ACR 50, ACR 70 og MDA respons ved uge 156.

Radiografisk respons

I SPIRIT-P1 blev inhibering af progression af strukturelle skader vurderet radiografisk og udtrykt som
@ndringen i modificeret total Sharp-score (mTSS) og som komponenterne erosionscore (ES) og
ledspalteafsmalningsscore (JSN) ved uge 24 og 52 i forhold til baseline. Data for uge 24 er vist i tabel

11.

Tabel 11. Andring i modificeret total Sharp-score i SPIRIT-P1
Forskel fra placebo (95 %
konfidensinterval)
PBO Ixekizumab Ixekizumab ADA Ixekizumab Ixekizumab
(N =106) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w
(N =107) (N =103)
Baseline-score,
middelvzerdi (SD) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
Zndring fra baseline ved -0,33 -0,42
1 2 1 1 1
uge 24, LSM (SE) 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) | 0,13 (0,093) (-0.57: -0.09)° | (-0.66; -0,19)¢

Forkortelser: ADA = adalimumab; Q4W = ixekizumab 80 mg hver 4. uge; Q2W = ixekizumab 80 mg
hver 2. uge; LSM = least squares mean; N = antal patienter i analysepopulationen;

PBO = placebo, SE = standard error; SD = standard deviation.

bp <0,01; °p < 0,001 sammenlignet med placebo.

Radiografisk ledskadeprogression blev inhiberet af ixekizumab (tabel 11) ved uge 24, og procentdelen
af patienterne uden radiografisk ledskadeprogression (defineret som e&ndring i mTSS pa < 0,5 i
forhold til baseline) var, fra randomisering op til uge 24, 94,8 % for ixekizumab Q2W (p < 0,001),
89,0 % for ixekizumab Q4W (p = 0,026), 95,8 % for adalimumab (p < 0,001), alle sammenlignet med
77,4 % for placebo. Ved uge 52 var gennemsnitsendringen fra baseline i mTSS 0,27 for
placebo/ixekizumab Q4W, 0,54 for ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W, og 0,32 for
adalimumab/ixekizumab Q4W. Procentdelen af patienterne uden radiografisk ledskadeprogression fra
randomisering op til uge 52 var 90,9 % for placebo/ixekizumab Q4W, 85,6 % for ixekizumab
Q4W/ixekizumab Q4W, og 89,4 % for adalimumab/ixekizumab Q4W. Patienter havde ingen
strukturel progression fra baseline (defineret som mTSS < 0,5) i behandlingsarmene:
Placebo/ixekizumab Q4W 81,5 % (N = 22/27), ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W 73,6 %

(N =53/72), og adalimumab/ixekizumab Q4W 88,2 % (N = 30/34).

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

Béde SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2 viste ved uge 24, en signifikant forbedring i fysisk funktion hos
patienter behandlet med ixekizumab Q2W (p < 0,001) og Q4W (p < 0,001) sammenlignet med de
patienter, som fik placebo, vurderet ud fra Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-
DI), hvilket var opretholdt ved uge 52 i SPIRIT-P1.

Patienter behandlet med ixekizumab rapporterede forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet, méalt
ved Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS)-score (p < 0,001).
Der var ligeledes forbedringer i traethedsscoren, malt ved Fatigue severity NRS- score (p < 0,001).

Post-marketing fase 4, direkte komparativt studie

Ixekizumabs virkning og sikkerhed blev undersagt i et multicenter, randomiseret, open-label, rater-
blindet, parallel-gruppe studie (SPIRIT-H2H) og sammenlignet med adalimumab (ADA) i 566
patienter med PsA, som var naive til biologisk sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler
(bDMARD). Patienterne blev stratificeret ved baseline baseret pa samtidig behandling med cDMARD
og forekomst af moderat til sver psoriasis (PASI > 12, BSA > 10 og sPGA > 3).
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Ixekizumab var superior til ADA i det primare studiemal: samtidig opnaelse af ACR 50 og PASI 100
respons ved uge 24 (ixekizumab 36,0 % vs. ADA 27,9 %; p = 0,036; 95 % konfidensinterval [0,5 %;
15,8 %]). Ixekizumab viste ogsa non-inferioritet (preespecifik margin pé -12 %) til ADA pa ACR 50
(ITT analyse: ixekizumab 50,5 % vs. ADA 46,6 %; 3,9 % forskel vs. ADA; 95 % konfidensinterval

[- 4,3 %; 12,1 %]; PPS analyse ixekizumab: 52,3 %, ADA: 53,1 %, forskel: -0,8 % [konfidensinterval:
-10,3 %; 8,7 %]) og superioritet pa PASI 100 ved uge 24 (60,1 % med ixekizumab vs. 46,6 % med
ADA, p=0,001), som var det sterste sekundare endepunkt i studiet. Ved uge 52 opnéede en storre
andel af patienter behandlet med ixekizumab versus ADA samtidig ACR50 og PASI 100 [39 %
(111/283) versus 26 % (74/283)] og PASI 100 [64 % (182/283) versus 41 % (117/283)]. Ixekizumab
og ADA behandling resulterede i ens respons for ACR50 [49,8 % (141/283) versus 49,8 %
(141/283)]. Der blev opnaet konsistent respons ved behandling med ixekizumab i monoterapi eller ved
samtidig brug af metotrexat.

Figur 5. Primeaert endepunkt (samtidig ACR 50 & PASI 100) og sterste sekundzere
endepunkter (ACR 50; PASI 100) responsrater uge 0 — 24 [ITT population, NRI|**

100 - I ACR 50 & PASI 100: ADA (N=283) C=JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
«#+ ACR 50: ADA (N=283) =4 <ACR 50: TALTZ (N=283)
—fl—-PASI 100: ADA (N=283) —@—PAS| 100: TALTZ (N=283)
80 -+

Responsrate (%)

0 4 8 12 16 24
Uge

*p<,01 vs. ADA; tp<,05 vs. ADA

** Ixekizumab 160 mg uge 0, sa 80 mg hver 2. uge indtil uge 12 og derefter hver 4. uge for patienter
med moderat til sveer plaque-psoriasis eller 160 mg uge 0, sa 80 mg hver 4. uge for andre patienter.
ADA 80 mg uge 0, sda 40 mg hver 2. uge fra uge 1 for patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis
eller 40 mg uge 0, sd 40 mg hver 2. uge for andre patienter. Signifikansniveau er kun angivet for
endepunkt som var preedefineret og testet for multiplicitet.

Aksial spondylartrit

Ixekizumab blev vurderet hos i alt 960 voksne patienter med aksial spondylartrit i tre randomiserede
placebokontrollerede studier (to med radiografisk og et med nonradiografisk aksial spondylartrit).

Radiografisk aksial spondylartrit
Ixekizumab blev vurderet hos i alt 657 patienter i to randomiserede, dobbeltblindede,

placebokontrollerede studier (COAST-V og COAST-W) hos voksne patienter, som havde aktiv
sygdom som defineret ved Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 og total
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spinalsmerte > 4 pa en numerisk vurderingskala pé trods af behandling med nonsteroid anti-
inflammatorisk leegemiddel (NSAID). P4 tvaers af begge studier havde patienterne ved baseline haft
symptomer i gennemsnitligt 17 ar (median pé 16 ar). Ved baseline var ca. 32 % af patienterne i
samtidig behandling med cDMARD.

COAST-V vurderede 341 biologisk naive patienter, som blev behandlet med enten ixekizumab 80 mg
eller 160 mg i uge 0 efterfulgt af 80 mg hver 2. uge (Q2W) eller hver 4. uge (Q4W), adalimumab

40 mg hver 2. uge eller med placebo. Patienter, der fik placebo, blev randomiseret igen ved uge 16 til
at fa ixekizumab (startdosis pad 160 mg, efterfulgt af 80 mg Q2W eller Q4W). Patienter, der fik
adalimumab, blev randomiseret igen ved uge 16 til at fa ixekizumab (80 mg Q2W eller Q4W).

COAST-W vurderede 316 patienter, der havde tidligere erfaring med 1 eller 2 TNF-ha&mmere (90 %
havde responderet utilstraekkeligt og 10 % var intolerante over for TNF-h@&mmere). Alle patienter blev
behandlet med ixekizumab 80 mg eller 160 mg i uge 0 efterfulgt af 80 mg Q2W eller Q4W eller med
placebo. Patienter der fik placebo, blev randomiseret igen ved uge 16 til at fa ixekizumab (startdosis
pa 160 mg, efterfulgt af 80 mg Q2W eller Q4W).

Det primaere endepunkt i begge studier var procentdelen af patienter, der opnéede en Spondyloarthritis
International Society 40 (ASAS40) respons ved uge 16.

Klinisk respons
I begge studier viste patienter, der blev behandlet med ixekizumab 80 mg Q2W eller 80 mg Q4 W,

storre forbedringer i ASAS40- og ASAS20-respons sammenlignet med placebo ved uge 16 (tabel 12).
Respons var ens hos patienterne uanset samtidige behandlinger. I COAST-W blev respons set

uathengigt af antallet af tidligere TNF-haemmere.

Tabel 12. Effektresultater ved uge 16 i COAST-V og COAST-W
COAST-V, biologisk naive COAST-W, tidligere behandlet med TNF-
haemmer
Ixekizumab Forskel fra | Adalimumab | Ixekizumab
80 mg Placebo placebo ¢ 40 mg 80 mg Placebo
Q4wW? (N=87) QW Q4wWe (N =104) F"lr Skel: ffj‘

(N =81) (N =90) (N=114) placebo
ASAS20 52 (64,2 %) 35 24,0 (9.3; 53(58,9%) | 55(48,2%) 31 18,4 (5,7;31,1)
respons®, n (%), (40,2 %) 38,6)™ (29,8 %) -
NRI
ASAS40 39 (48,1 %) 16 29,8 (16,2; 32 (35,6 %) 29 (25,4 %) 13 12,9 (2,7; 23,2)
respons®™©, n (%), (18,4 %) 43.3)™" (12,5 %) *
NRI
ASDAS
Andring fra -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -1, 3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -0,8)
baseline 3,7 3,9 -0,7) *** 3,7 4,2 4,1 ok
Baseline
BASDAI score
Andring fra 29 -1,4 -1,5 (-2,1; -2, 5k k* 2.2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
baseline 6,81 6,81 -0,9) *** 6,71 7.5 7,3 ok
Baseline
MRI Spine SPARCCH
Andring fra -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0;
baseline 14,5 15,8 -6,4) *** 20,0 8,3 6,4 -2,5) **
Baseline
BASDAI50¢ n 34 (42,0 %) 15 247 (11,4; | 29(322%)* | 25219 %) 10 12,3 (2.8;
(%), NRI (172%) | 38,1)*** (9,6 %)’ 21,8)*
ASDAS <2,1,n 35 (43,2 %)t 11 30,6 (17,7; 34 20(17,5%) | 5(4.8%) | 12,7 (4,6;20,3)
(%) (lav (12,6 %)" 43,4) *** (37,8 %)***h ok
sygdomsaktivitet),
NRI
ASDAS <1,3,n 13 (16,0 %) 22,3 %) 13,8 (5,2; 14 (15,6 %)** 4 (3,5 %) 1(1,0 %) 2,5(-1,3;6,4)
(%) (inaktiv 22;3) **
sygdom), NRI
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ASAS HIf

Andring fra 2.4 -1,3 -1,1 (-2,0; -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
baseline 7.5 8,1 -0,3) * 8,2 10,0 9,0 *
Baseline

SF-36 PCS

Andring fra 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0; 7,4)
baseline 34,0 32,0 wokx 33,5 27,5 30,6 Hokx
Baseline

Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat population, NRI = Non-responder Imputation,

patienter med manglende data blev talt som ikke-respondenter.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index, ASDAS = Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,

CFB = gennemsnitlig cendring fra baseline til uge 16 ved mindste kvadraters metode, MRI Spine

SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring

of the Spine (23 discovertebral enhedsskala)

“ i uge 0 fik patienterne 80 mg eller 160 mg ixekizumab.

b et ASAS20-respons er defineret som en forbedring pa > 20 % og en absolut forbedring fra

baseline pd > 1 enhed (interval 0 til 10) i > 3 ud af 4 omrdder (patientens globale vurdering,

spinalsmerter, funktionalitet og inflammation), og ingen forveerring pa > 20 % og > 1 enhed

(interval 0 til 10) i det resterende omrdde. Et ASAS40-respons er defineret som en forbedring

pd > 40 % og en absolut forbedring fra baseline pa > 2 enheder i > 3 af 4 omrdder uden nogen

forveerring i det resterende omrdde.

primeert endepunkt.

a antallet af ITT-patienter med MR-data ved baseline er som folger: COAST-V: ixekizumab, n =
81; PBO, n = 82; ADA, n = 85. COAST-W: ixekizumab, n = 58; PBO, n = 51.

€ BASDAI50-respons defineret som en forbedring pd > 50 % af BASDAI-score fra baseline.

4 ASAS HI: Vurdering af Spondyloarthritis International Society Health Index (ASAS HI) pd
tveers af alle omrdder.

g de rapporterede veerdier er forskellen i % (95 % konfidensinterval) for kategoriske variabler og

forskellen i LSM (95 % konfidensinterval) for kontinuerlige variabler.

post hoc-analyse, ikke korrigeret for multiplicitet.

! forudbestemte, men ikke lukket for multiplicitet.

*p <0,05 **p <0,0l; **p < 0,001 sammenlignet med placebo.

h

Der var forbedringer i hovedkomponenterne i ASAS40-responskriterierne (spinalsmerter, BASFI,
patientens globale vurdering, stivhed) og andre mél for sygdomsaktivitet, inklusive CRP, ved uge 16.
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Figur 6. Procentdel af patienter, der opndede ASAS40 respons til og med uge 16 i
COAST-V og COAST-W, NRI*

COAST-V COAST-W

Procent respondenter

Tid (uger)
4 Taltz 80 mg Q4W @ Adalimumab 40 mg Q2W A Placebo

? Patienter med manglende data blev registreret som ikke-respondenter.
"p<0,05; ¥* p<0,01; *** p <0,001 sammenlignet med placebo.

Tilsvarende respons i ASAS40 blev set hos patienter uathengigt af baseline CRP-niveauer, baseline
ASDAS-score og MRI spine SPARCC-score. ASAS40-responset blev vist uathaengigt af alder, ken,
race, sygdomsvarighed, kropsveegt ved baseline, baseline BASDAI-score og tidligere biologisk
behandling. I COAST-V og COAST-W blev virkningen opretholdt op til uge 52, vurderet ved
endepunkterne vist i tabel 12, herunder ASAS20-, ASAS40-, ASDAS-, BASDAI- og ASAS HI
responsrater.

Sundhedsrelaterede resultater

Forbedringer af spinalsmerter versus placebo blev vist sa tidligt som uge 1 og blev opretholdt til og
med uge 16 [ixekizumab vs placebo: COAST-V -3,2 vs -1,7; COAST-W -2,4 vs -1,0]; forbedringer af
treethed og spinal mobilitet versus placebo blev vist ved uge 16. Forbedringer i spinalsmerter, treethed
og spinal mobilitet blev opretholdt til og med uge 52.

Nonradiografisk aksial spondylartrit

Ixekizumab blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet studie i en 52 ugers placebokontrolleret
periode (COAST-X) hos 303 voksne patienter med aktiv aksial spondylartrit i mindst 3 méneder.
Patienterne skulle have haft objektive tegn pa inflammation indikeret ved forhgjet C-reaktivt protein
(CRP) og/eller sakroiliit ved MR-scanning og ingen definitive radiografiske tegn pa strukturel skade
pa sakroiliakaleddene. Patienterne havde aktiv sygdom defineret ved Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) > 4 og spinalsmerter > 4 pa en 0 til 10 numerisk vurderingsskala
(NRS), pa trods af behandling med nonsteroidt anti-inflammatorisk leegemiddel (NSAID). Patienterne
blev behandlet med enten ixekizumab 80 mg eller 160 mg i uge 0, efterfulgt af 80 mg hver 2. uge
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(Q2W) eller 80 mg hver 4. uge (Q4W) eller med placebo. Dosisjustering og/eller pabegyndelse af
samtidige legemidler (NSAID'er, cDMARD:s, kortikosteroider, analgetika) blev tilladt fra uge 16.

Ved baseline havde patienterne haft symptomer pé nonradiografisk aksial spondylartrit i
gennemsnitligt 11 ar. Cirka 39 % af patienterne fik samtidig cDMARD-behandling.

Det primaere endepunkt var procentdelen af patienter, der opnaede Assessment of Spondyloarthritis
International Society 40 (ASAS40) respons ved uge 16.

Klinisk respons
En sterre andel af patienterne behandlet med ixekizumab 80 mg Q4W opndede ASAS40-respons

sammenlignet med placebo ved uge 16 (tabel 13). Respons var sammenlignelig uanset samtidig
behandling.

Tabel 13. Effektresultater ved uge 16 i COAST-X, NRI*P
Ixekizumab 80 mg Q4W* Placebo
(N =96) (N =105) Forskel fra placebo”
ASAS20 respons’, n (%), NRI 52 (54,2 %) 41 (39,0 %) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40 respons®®, n (%), NRI 34 (35,4 %) 20 (19,0 %) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Andring fra baseline -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Baseline 3,8 3,8
BASDALI score
Andring fra baseline -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Baseline 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Andring fra baseline -3.4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Baseline 51 6,3
ASDAS <2,1,n (%) 26 (27,7 %) 13 (12,4 %) 15,3 (4,3; 26,3) **
(lav sygdomsaktivitet), NRI®
SF-36 PCS
Andring fra baseline 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *
Baseline 33,5 32,6

* Forkortelser: N = antal patienter i intent-to-treat population; NRI = Non-responder Imputation.
ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, cendring fra baseline = gennemsnitlig cendring fra baseline til uge 16 ved
mindste kvadraters metode; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

b Patienter med manglende data blev talt som ikke-respondenter.

¢l uge 0 fik patienterne 80 mg eller 160 mg ixekizumab.

4 Et ASAS20-respons er defineret som en forbedring pd > 20 % og en absolut forbedring fra baseline
pd > 1 enhed (interval 0 til 10) i > 3 ud af 4 omrdder (patients globale vurdering, spinalsmerter,
funktionalitet og inflammation), og ingen forveerring pd > 20 % og > I enhed (interval 0 til 10) i det
resterende omrdde. Et ASAS40-respons er defineret som en forbedring pd > 40 % og en absolut
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forbedring fra baseline pa > 2 enheder i > 3 af 4 omrdder uden nogen forveerring i det resterende
omrdde.

¢ Primcert endepunkt ved uge 16.

! Antallet af ITT-patienter med MR-data ved baseline og uge 16 er som folger: ixekizumab, n = 85;
PBO, n = 90.

& Patienter med manglende data blev talt som ikke-respondenter. Procentdele er baseret pa antallet af
patienter i ITT-populationen med baseline ASDAS > 2,1.

" De rapporterede veerdier er forskellen i % (95 % konfidensinterval) for kategoriske variabler og
Jforskellen i LSM (95 % konfidensinterval) for kontinuerlige variabler.

*p < 0,05 ¥ p <001 ***p <0,00] sammenlignet med placebo.

Forbedringerne i hovedkomponenterne i ASAS40-responskriterierne (spinalsmerter, BASFI,
patientens globale vurdering, stivhed) og andre malinger for sygdomsaktivitet demonstrerede
siknifikant klinisk forbedring ved uge 16.

Figur 7. Procentdel af patienter der opnaede ASAS40-respons til og med uge 16 i
COAST-X, NRTI?
801
601
40- *

Procent respondenter

Tid (uger)

48 Taltz 80 mg Q4w A Placebo

# Patienter med manglende data blev registreret som ikke-respondenter.
" p <0,01 sammenlignet med placebo.

Virkningen blev opretholdt op til uge 52 vurderet ved endepunkterne vist i tabel 13.

Sundhedsrelaterede resultater

Forbedringer i spinalsmerter versus placebo blev vist sa tidligt som uge 1 og blev opretholdt til og med
uge 16 [ixekizumab vs placebo: COAST-X: -2,4 vs -1,5]. Sammenlignet med placebo opnéede flere
patienter behandlet med ixekizumab derudover god sundhedsstatus (ASAS HI < 5) ved uge 16 og uge
52.

Langsigtede resultater aksial spondylartrit

Patienter der afsluttede et af de tre pivotale studier COAST-V/W/X (52 uger), blev tilbudt deltagelse i
et langtidsforlengelses- og randomiseret seponeringsstudie (COAST-Y med henholdsvis 350 og 423
patienter initialt behandlet med ixekizumab Q4W og Q2W). Blandt dem der opnaede remission
157/773 (20,3 %) (ankyloserende spondylitis sygdomsaktivitetsscore [ASDAS] < 1,3 mindst en gang
og ingen ASDAS-score > 2,1 ved uge 16 og 20), blev 155 patienter, som havde veret behandlet med
ixekizumab 1 op til 76 uger, randomiseret ved uge 24 i COAST-Y-studiet (placebo, N = 53;
ixekizumab Q4W, N = 48; og ixekizumab Q2W, N = 54); af disse gennemforte 148 (95,5 %) besag
ved uge 64 (placebo, N = 50; ixekizumab Q4W, N = 47; ixekizumab Q2W, N = 51). Det primare
endepunkt var andelen af patienter i den randomiserede tilbagetrakningspopulation, der ikke oplevede
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en opblussen ved uge 24 - 64 (kombinerede ixekizumab Q2W- og ixekizumab Q4 W-grupper versus
placebo). En signifikant sterre andel af patienter (NRI) i de kombinerede ixekizumab-grupper (83,3 %
(85/102), p < 0,001) og ixekizumab Q4W (83,3 % (40/48), p = 0,003) havde ingen opblussen ved
ugerne 24 - 64 sammenlignet med dem, der overgik fra ixekizumab til placebo (54,7 % (29/53)).
Ixekizumab (i begge kombinerede ixekizumab-grupper og ixekizumab Q4 W-gruppen) forsinkede
signifikant tiden til opblussen (log-rank test pa henholdsvis < 0,001 og p < 0,01) sammenlignet med
placebo.

Hos patienter, der fik ixekizumab Q4W kontinuerligt (N = 157), blev respons fra ASAS40, ASDAS
< 2,1 og BASDAIS50 opretholdt til uge 116.

Juvenil idiopatisk artrit

Juvenil psoriasisartrit (JPsA) og enthesitis-relateret artrit (ERA)

Et multicenter, dbent, effekt-, sikkerheds-, tolerabilitets- og farmakokinetisk studie (COSPIRIT-JIA)
af subkutan ixekizumab med adalimumab-referencearm hos bern fra 2 til under 18 ar med JpsA eller
ERA, blev udfert for at evaluere ixekizumabs virkning og sikkerhed i 16 uger efter behandlingsstart.
Studiets primare endepunkt var at bestemme procentdelen af patienter, som opfyldte JIA ACR 30 ( 30
% forbedring i American College of Rheumatology-kriterier) responskriterier ved uge 16.

20 patienter blev tilfeeldigt tildelt ixekizumab og 20 patienter blev tildelt adalimumab.
Randomiseringen blev stratificeret baseret pa kategorien JIA (JPsA eller ERA). De resterende
patienter, som var bDMARD-naive eller bDMARD-erfarne blev tildelt ixekizumab. Det var ikke et
krav, at patienter, som deltog i studiet, skulle have en dokumenteret utilstreekkelig respons pa tidligere
behandling.

I ixekizumab-gruppen (N = 81) var undergrupperne af JIA-patienter ved studiestart: 33,3 % JPsA og
66,7 % ERA; hvor 74,1 % (60/81) patienter var bDMARD-naive og 33,3 % (27/81) var cDMARD-
naive.

Samlet, modtog 72,8 % af ixekizumab-behandlede patienter mindst 1 samtidig JIA-behandling i lebet
af den abne behandlingsperiode (OLT, Open Label Treatment). 40,7 % af patienterne rapporterede om
samtidig brug af MTX ved baseline, 4,9 % rapporterede om samtidig brug af sulfasazin ved baseline,
49,4 % rapporterede om samtidig brug af NSAID’er ved baseline og 11,1 % rapporterede om samtidig
brug af glukokortikoider.

Patienter, som blev tildelt ixekizumab (N = 81), fik dosis stratificeret efter veegt som folger:
10 til <25 kg: 40 mg ved uge 0 efterfulgt af 20 mg Q4W (n = 6)
25 kg til 50 kg: 80 mg ved uge 0 efterfulgt af 40 mg Q4W (n = 20)
> 50 kg: 160 mg ved uge 0 efterfulgt af 80 mg Q4W (n = 55)

JIA ACR 30 responsraten ved uge 16 for de randomiserede bDMARD-naive patienter var 18/20

(90 %) for ixekizumab-gruppen og 19/20 (95 %) for adalimumab-gruppen. I den samlede ixekizumab-
population (n = 81) var JIA ACR 30 responsraten 54/60 (90 %) i den bDMARD-naive gruppe og
18/21 (85,7 %) i den bDMARD-erfarne gruppe.

JIA ACR 30 responsrater ved uge 16 var ogsa konsistente pa tveers af ERA (48/54, 88,9 %) og JPsA
(24/27, 88,9 %) undertyper.

Derudover blev procentdelen af patienter, som opfyldte responskriterierne for
JIA ACR 30/50/70/90/100, evalueret ved uge 16. Data for klinisk respons er vist i figur 8.
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Figur 8. Responsrater for JIA ACR 30/50/70/90/100 i ixekizumab-gruppen over 16 uger — ITT
Population (NRI metode)

IXEKIZUMAB (N =81)
100

75

50

Responsrate (%)

25

Tid (uge)

Endepunkter -~ JIAACR30 -#: JIAACR50 =-m: JIAACR70 == JIAACRS0 -&- JIACR100

Forkortelser: ACR 30/50/70/90/100 = 30 %/50 %/70 %/90 %/100 % forbedring i American College of
Rheumatology-kriterier, ITT = intent-to-treat; JIA = juvenil idiopatisk artrit; N = antal patienter i
analysepopulationen; NRI = non-responder imputation.

Immuniseringer
I et studie med raske forsegspersoner blev der ikke konstateret nogen sikkerhedsmeessige problemer

ved to inaktiverede vacciner (fetanus og pneumokok) givet efter to doser ixekizumab (160 mg
efterfulgt af en dosis pa 80 mg to uger senere). Data vedrerende immunisering var imidlertid ikke
tilstreekkelige til at konkludere, om immunresponset pa disse vacciner, givet efter administration af
ixekizumab, var tilstraekkeligt.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med ixekizumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandling af plaque-
psoriasis og psoriasisartrit/aksial spondylartrit (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt subkutan dosis af ixekizumab hos patienter med psoriasis blev de gennemsnitlige
maksimale koncentrationer naet inden for 4 - 7 dage over et dosisinterval pa 5 - 160 mg. Den
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gennemsnitlige (SD) maksimale plasmakoncentration (Crax) af ixekizumab efter startdosen pa 160 mg
var 19,9 (8,15) pg/ml.

Efter startdosen pa 160 mg blev steady state naet ved uge 8 med doseringsregimet 80 mg hver 2. uge.
Estimater af den gennemsnitlige (SD) Crax,ss, 0€ Cirough,ss € 21,5 (9,16) pg/ml og 5,23 (3,19) pg/ml.

Efter skift fra doseringsregimet 80 mg hver 2. uge til doseringsregimet 80 mg hver 4. uge ved uge 12
blev steady state néet efter ca. 10 uger. Estimater af den gennemsnitlige (SD) Cax,ss, 0€ Cirough,ss €T
14,6 (6,04) ug/ml og 1,87 (1,30) pg/ml.

Den gennemsnitlige biotilgengelighed af ixekizumab efter subkutan administration var 54 % - 90 %
pa tveers af analyserne.

Fordeling

Populationsfarmakokinetiske analyser viste, at det gennemsnitlige samlede fordelingsvolumen ved
steady state var 7,11 1.

Biotransformation

Ixekizumab er et monoklonalt antistof og forventes at blive nedbrudt til smé peptider og aminosyrer
via katabolisering pa samme made som endogene immunglobuliner.

Elimination
I populationsfarmakokinetiske analyser var den gennemsnitlige serumclearance 0,0161 1/t. Clearance
er uafhengig af dosis. Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid estimeret fra

populationsfarmakokinetiske analyser er 13 dage hos patienter med plaque-psoriasis.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen (Areal Under Kurven eller AUC) steg proportionalt over et dosisinterval pa 5 - 160 mg
givet som subkutan injektion.

Farmakokinetiske egenskaber pa tvaers af indikationer

De farmakokinetiske egenskaber for ixekizumab var ens pa tvers af indikationerne plaque-psoriasis,
psoriasisartrit, radiografisk aksial spondylartrit og nonradiografisk aksial spondylartrit.

Zldre

Af de 4.204 patienter med plaque-psoriasis, der blev eksponeret for ixekizumab i kliniske studier, var i
alt 301 patienter 65 ar eller &ldre, og 36 patienter var 75 ar eller @ldre. Af de 1.118 patienter med
psoriasisartrit, der blev eksponeret for ixekizumab i kliniske studier, var i alt 122 patienter 65 ar eller
eldre, og 6 patienter var 75 ér eller eldre.

Baseret pa populationsfarmakokinetiske analyser hos et begreenset antal @ldre patienter (94 > 65 ar

og 12 > 75 ar) var clearance af samme starrelsesorden hos aldre patienter og patienter under 65 ar.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Der er ikke udfert specifikke klinisk farmakologiske studier til vurdering af effekterne af nedsat
nyrefunktion og nedsat leverfunktion pa ixekizumabs farmakokinetik. Den renale eliminering af
uomdannet ixekizumab, et [gG MADb, forventes at vare lav og af lille betydning. P4 tilsvarende made
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elimineres IgG MAb'er primeert via intracelluler katabolisering, og nedsat leverfunktion forventes
ikke at have indflydelse pa clearance af ixekizumab.

Padiatrisk population

Padiatriske psoriasispatienter (fra 6 &r til under 18 ar) fik ixekizumab efter den anbefalede paediatriske
doseringsregime i 12 uger. Patienter med en veegt > 50 kg og 25 - 50 kg, havde en gennemsnitlig + SD
steady state dalkoncentration pa henholdsvis 3,8 + 2,2 pg/ml og 3,9 + 2.4 pg/ml ved uge 12.

Padiatriske patienter med juvenil idiopatisk artrit (i alderen 6 til under 18 ar) fik administreret
ixekizumab ved det anbefalede padiatriske doseringsregime i 16 uger. Patienter, som vejede > 50 kg
og 25 til 50 kg, havde en gennemsnitlig + SD steady-state dalkoncentration pa henholdsvis 3,9 + 1,8
og 3,5 £ 1,3 ug/ml ved uge 16. Der var begrensede farmakokinetiske data hos patienter, som vejede
<25 kg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viste ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Administration af ixekizumab ved subkutane doser pé op til 50 mg/kg ugentligt i 39 uger til
cynomolgusaber medferte ingen organtoksicitet eller uenskede effekter pa immunfunktionen (f.eks. T-
celle-athengigt antistofrespons og NK-celle-aktivitet). En ugentlig subkutan dosis pa 50 mg/kg hos
aber er ca. 19 gange startdosen af ixekizumab pa 160 mg og resulterer i en eksponering (AUC) hos
aber, som er mindst 61 gange hejere end den beregnede gennemsnitlige eksponering ved steady state
hos mennesker, der far det anbefalede dosisregime.

Der er ikke udfert non-kliniske studier til vurdering af ixekizumabs karcinogene eller mutagene
potentiale.

Der blev ikke observeret effekter pa reproduktionsorganer, menstruationscyklus eller sad hos seksuelt
modne cynomolgusaber, som fik ixekizumab 50 mg/kg subkutant ugentligt i 13 uger.

Studier af udviklingstoksicitet viste, at ixekizumab passerer placenta og er i blodet hos afkommet i op
til 6-ménedersalderen. Der var en hgjere incidens af postnatal mortalitet hos afkommet af aber, der fik
ixekizumab, sammenlignet med samtidige kontroller. Dette var primert relateret til tidlig fedsel eller
maternel forssmmelse af afkommet, hvilket er almindelige fund i studier hos ikke-humane primater,
og blev ikke anset for at veere klinisk relevant.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Vand til injektionsvasker

Natriumhydroxid (til justering af pH)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

Taltz m& opbevares uden for keleskab i op til 5 dage ved temperaturer pa hejst 30 °C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1 ml injektionsveske i en injektionssprojte af klart glas (type ).
Injektionssprajten er indkapslet i en engangspen med en enkelt dosis.
Pakninger med 1, 2 eller 3 fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Brugervejledningen til pennen er inkluderet i indleegssedlen og skal felges ngje.

Den fyldte pen er kun til engangsbrug.

Taltz ma ikke anvendes, hvis injektionsvaesken indeholder partikler eller er uklar og/eller tydeligt
brun.

Taltz, der har vaeret nedfrosset, ma ikke anvendes.

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1085/001

EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 25. april 2016
Dato for fornyelse af tilladelsen: 17. december 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

70


https://www.ema.europa.eu/

BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irland

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Eli Lilly Italia S.p.A.

Via Gramsci 731/733
50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT INJEKTIONSSPROJTE 40 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taltz 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
ixekizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 40 mg ixekizumab i 0,5 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjalpestoffer: saccharose; polysorbat 80; vand til injektionsvaesker og natriumhydroxid. Se
indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprejte 4 0,5 ml oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Las indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma ikke anvendes, hvis forseglingen er brudt.
Ma ikke omrystes.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1085/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Taltz 40 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Taltz 40 mg injektionsveske
ixekizumab
Subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT INJEKTIONSSPROJTE 80 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taltz 80 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt injektionssprojte
ixekizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 80 mg ixekizumab i 1 ml oplasning.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjalpestoffer: saccharose; polysorbat 80; vand til injektionsvaesker og natriumhydroxid. Se
indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt injektionssprejte 4 1 ml oplesning
2 fyldte injektionssprejter a 1 ml oplesning
3 fyldte injektionssprejter & 1 ml oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Les indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma ikke anvendes, hvis forseglingen er brudt.
Ma ikke omrystes.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1085/004 1 fyldt injektionssprejte
EU/1/15/1085/005 2 fyldte injektionssprejter
EU/1/15/1085/006 3 fyldte injektionssprojter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Taltz 80 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Taltz 80 mg injektionsvaeske
ixekizumab
Subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Taltz 80 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt pen
ixekizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 80 mg ixekizumab i 1 ml oplesning.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjalpestoffer: saccharose; polysorbat 80; vand til injektionsvaesker og natriumhydroxid. Se
indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning
1 fyldt pen & 1 ml oplesning
2 fyldte penne 4 1 ml oplesning
3 fyldte penne a 1 ml oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Les indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma ikke anvendes, hvis forseglingen er brudt.
Ma ikke omrystes.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1085/001 1 fyldt pen
EU/1/15/1085/002 2 fyldte penne
EU/1/15/1085/003 3 fyldte penne

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Taltz

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Taltz 80 mg injektionsvaeske, oplgsning
ixekizumab
Subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Taltz 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
ixekizumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Taltz
Sadan skal du bruge Taltz

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

NN AP

1. Virkning og anvendelse
Taltz indeholder det aktive stof ixekizumab.

Taltz er beregnet til behandling af de inflammatoriske sygdomme beskrevet nedenfor:
Plaque-psoriasis hos voksne

Plaque-psoriasis hos barn og unge fra 6 ar med en kropsveaegt pad mindst 25 kg

Psoriasisartrit hos voksne

Radiografisk aksial spondylartrit hos voksne

Nonradiografisk aksial spondylartrit hos voksne

Juvenil idiopatisk artrit, herunder enthesitis-relateret artrit og juvenil psoriasisartrit, hos bern fra
6 ar og derover med en kropsvaegt pad mindst 25 kg

Ixekizumab tilherer en gruppe af leegemidler, der kaldes interleukin-heemmere (IL-hammere). Dette
leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein kaldet IL-17A, som fremmer udviklingen af
psoriasis og inflammatoriske sygdomme i ledene og rygsgjlen.

Plaque-psoriasis

Taltz anvendes til behandling af en hudsygdom, der kaldes “plaque-psoriasis”, hos voksne, samt bgrn
og unge fra 6 ar med en kropsveegt pd mindst 25 kg nar sygdommen er moderat til sveer. Taltz
mindsker tegnene og symptomerne pa sygdommen.

Behandling med Taltz vil gavne dig ved at forbedre hudens tilstand og mindske dine symptomer
som f.eks. hudafskalning, klee og smerter.

Psoriasisartrit

Taltz anvendes til behandling af en sygdom, der kaldes “psoriasisartrit” hos voksne, en inflammatorisk
sygdom i leddene, som ofte kommer med psoriasis. Hvis du har psoriasisartrit, vil du ferst fa andre
leegemidler. Hvis disse leegemidler ikke virker tilstraekkeligt for dig eller ved intolerance, vil du fa
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Taltz for at mindske tegn og symptomer pé sygdommen. Taltz kan gives alene eller sammen med et
andet leegemiddel kaldet methotrexat.

Behandling med Taltz vil gavne dig ved at mindske tegn og symptomer pa sygdommen, forbedre den
fysiske funktion (evnen til at udfere sedvanlige daglige aktiviteter) og forsinke skader pa leddene.

Aksial spondylartrit

Taltz anvendes til behandling af voksne med en inflammatorisk sygdom, der kaldes “aksial
spondylatrit”, der primeert pavirker rygsgjlen, hvilket forarsager beteendelse i rygsejleleddene. Hvis
tilstanden er synlig pa rentgenbilleder, kaldes den "radiografisk aksial spondylartrit". Hvis den
forekommer hos patienter uden synlige tegn pé rentgenbilleder, kaldes den “nonradiografisk aksial
spondylartrit”. Hvis du har axial spondylartrit, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis disse legemidler
ikke virker tilstraekkeligt for dig, vil du fa Taltz for at mindske tegn og symptomer pé sygdommen,
mindske betendelsen og forbedre din fysiske funktion.

Juvenil idiopatisk artrit, herunder enthesitis-relateret artrit og juvenil psoriasisartrit

Taltz anvendes hos bern fra 6 &r og derover med en kropsvegt pa mindst 25 kg til behandling af
tilstande af juvenil idiopatisk artrit kaldet ”juvenil psoriasisartrit” og “enthesitis-relateret artrit”. Disse
tilstande er inflammatoriske sygdomme, som pavirker leddene og de steder, hvor sener tilslutter sig
knoglen.

Brug af Taltz vil gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa sygdommen og forbedre din fysiske
funktion.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Taltz

Brug ikke Taltz

- hvis du er allergisk over for ixekizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Taltz (angivet i
afsnit 6). Hvis du tror, at du kan veere allergisk, sé sperg leegen til rads, for du bruger Taltz.

- hvis du har en infektion, som l&gen mener er vasentlig (f.eks. aktiv tuberkulose).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen for du bruger Taltz:

- hvis du har en infektion for gjeblikket, eller hvis du har langvarige eller tilbagevendende
infektioner.

- hvis du har en inflammatorisk sygdom, der pavirker tarmen kaldet Crohns sygdom.

- hvis du har en betendelse i tyktarmen kaldet colitis ulcerosa.

- hvis du far anden behandling for psoriasis (f.eks. et legemiddel, der undertrykker dit
immunsystem eller lysbehandling med ultraviolet lys) eller for psoriasisartrit.

Inflammatorisk tarmsygdom (Crohns sygdom eller colitis ulcerosa

Hvis du far kramper eller smerter i maven, diarré, vagttab eller blod i afferingen (eller ved ethvert
andet tegn pa tarmproblemer), skal du straks stoppe med at bruge Taltz og omgaende fortelle det til
din lzege eller soge legehjlp.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstdende gealder for dig, sa tal med laegen eller sygeplejersken, for
du bruger Taltz.

Hold gje med infektioner og allergiske reaktioner
Der er risiko for, at Taltz kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder infektioner og allergiske
reaktioner. Du skal holde gje med tegn pé disse tilstande, mens du bruger Taltz.

Hvis du bemarker nogen tegn pa en alvorlig infektion eller en allergisk reaktion, skal du straks

stoppe med at bruge Taltz og omgéende fortzlle det til din leege eller soge legehjelp. Sddanne tegn
er anfert under “Alvorlige bivirkninger” i afsnit 4.
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Born og unge

Brug ikke dette laegemiddel til behandling af plaque-psoriasis eller juvenil idiopatisk artrit (juvenil
psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit) hos barn under 6 ar med en kropsvaegt pa under 25 kg, da
leegemidlet ikke er blevet undersggt hos denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Taltz

Forteel leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken

- hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre l&gemidler eller planleegger at bruge
andre leegemidler.

- hvis du for nylig har fiet eller skal have en vaccination. Der er visse typer vacciner, som du ikke
ber fa, mens du bruger Taltz.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sparge
din leege til rids, for du bruger dette leegemiddel.

Det er at foretraeekke at undga at anvende Taltz under graviditet. Virkningerne af dette leegemiddel hos
gravide kvinder er ikke kendt. Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, rddes du til at undgé at blive
gravid, og du skal bruge sikker praevention, mens du bruger Taltz og i mindst 10 uger efter den sidste dosis.

Hvis du ammer eller planlaegger at amme, skal du tale med leegen, for du bruger dette l&egemiddel. Du
og laegen bar sammen afgere, om du skal amme eller bruge Taltz. Du ber ikke gere begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke sandsynligt, at Taltz pavirker din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Taltz indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 40 mg dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfti.

Taltz indeholder polysorbat

Dette leegemiddel indeholder 0,15 mg polysorbat 80 i hver 40 mg fyldt injektionssprejte, hvilket er
ekvivalent med 0,30 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Fortel leegen hvis du har
nogle kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Taltz

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Taltz gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Du og leegen eller sygeplejersken
ber sammen afgere, om du selv skal foretage Taltz-injektionerne.

Ved brug hos bern med en kropsveegt pa 25 - 50 kg skal ixekizumab-doser pa 40 mg administreres.
Dosen pa 40 mg skal enten vaere den fyldte injektionssprejte pa 40 mg eller klargeres fra en 80 mg
fyldt injektionssproejte af en kvalificeret sundhedsperson.

Det er vigtigt, at du ikke selv praver at foretage injektionerne, for du er blevet opleert af
leegen eller sygeplejersken. En omsorgsperson kan ogsé give dig din Taltz-injektion efter

grundig oplering.

Brug en huskemetode, sdsom noter i en kalender eller dagbog, som kan hjelpe dig med at huske din
naeste dosis, s& du undgar at springe en dosis over eller tage for mange doser.

Taltz er beregnet til l&engerevarende behandling. Leegen eller sygeplejersken vil undersege din
tilstand regelmassigt for at kontrollere, at behandlingen har den enskede virkning.
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Hver injektionssprejte indeholder én dosis af Taltz (40 mg). Hver injektionssprejte afgiver kun én
dosis. Injektionssprejten mé ikke rystes.

Laes omhyggeligt “Brugervejledning” for injektionssprgjten, inden du bruger Taltz.

Hvor meget Taltz skal gives, og hvor lzenge
Laegen vil forklare dig, hvor meget Taltz du skal have, og hvor leenge du skal have det.

Plaque-psoriasis hos voksne

- Den forste dosis er 160 mg givet som subkutan injektion. Injektionerne kan gives af lagen eller
sygeplejersken.

- Efter den forste dosis skal du have en 80 mg dosis ved uge 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Fra uge 12 skal
du have en 80 mg dosis hver 4. uge.

Plaque-psoriasis hos patienter fra 6 r og derover med en kropsvagt pa mindst 25 kg

Juvenil idiopatisk artrit hos patienter fra 6 ar og derover med en kropsvagt pa mindst 25 kg

Den anbefalede dosis givet som subkutan injektion hos bern er baseret pa folgende vegtkategorier:

Barnets kropsvagt Anbefalet startdosis (uge 0) Herefter anbefalet dosis
hver 4. uge

Hgjere end 50 kg 160 mg 80 mg

25til 50 kg 80 mg 40 mg

Taltz anbefales ikke til brug hos bern med en kropsvagt under 25 kg.

Psoriasisartrit

For patienter med psoriasisartrit, som ogsé har moderat til sveer plaque-psoriasis:

- Den forste dosis er 160 mg givet som subkutan injektion. Injektionerne kan gives af legen eller
sygeplejersken.

- Efter den ferste dosis skal du have en 80 mg dosis i uge 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Fra uge 12 skal du
have en 80 mg dosis hver 4. uge.

For andre patienter med psoriasisartrit

- Den forste dosis er 160 mg givet som subkutan injektion. Injektionerne kan gives af laegen eller
sygeplejersken.

- Efter den ferste dosis skal du have en 80 mg dosis hver 4. uge.

Aksial spondylartrit
Den anbefalede dosis er 160 mg givet som subkutan injektion i uge 0, efterfulgt af 80 mg hver 4. uge.

Hvis du har taget for meget Taltz
Hvis du har faet mere Taltz end foreskrevet, eller hvis dosen er givet tidligere end det ordinerede
tidspunkt, skal du informere legen.

Hvis du har glemt at tage Taltz
Hvis du har glemt at injicere en dosis Taltz, skal du tale med leegen.

Hvis du holder op med at bruge Taltz
Du ma ikke stoppe med at bruge Taltz uden forst at have talt med leegen. Hvis du stopper

behandlingen, kan der igen forekomme symptomer pa psoriasis eller psoriasisartrit.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Hvis du far nogen af nedenstaende bivirkninger, skal du stoppe med at bruge Taltz og omgaende
forteelle det til din leege eller soge laegehjelp. Laegen vil afgere, om og hvornér du kan genoptage
behandlingen:

Mulig alvorlig infektion (ikke almindelig, kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede) —
tegnene kan vere:

- feber, influenzalignende symptomer, nattesved

- treethed eller &ndenad, hoste, der ikke vil ga over

- varm, red og smertende hud eller et smertefuldt hududslet med blarer

Alvorlig allergisk reaktion (sjelden, kan foreckomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede) — tegnene
kan vere:

- vejrtraekningsbesvaer eller synkebesvaer

lavt blodtryk, som kan forarsage svimmelhed eller uklarhed

heavelse i ansigtet, laeberne, tungen eller svelget

- voldsom hudklge med redt udslet eller haevede knopper

Andre indberettede bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
- infektioner i de ovre luftveje med symptomer som ondt i halsen og tilstoppet nase (forkelelse)
- reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. red hud, smerte)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- kvalme

- svampeinfektioner som fodsvamp

- ondt bagerst i halsen

- forkelelsessar pd munden, hud eller slimhinder (hepes simplex, mukokutant)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

- svamp i munden (oral candidiasis)

- influenza

- lobende neese

- bakteriel hudinfektion

- nzldefeber

- flad fra gjet med kloe, radme og havelse (konjunktivitis)

- tegn pa lave niveauer af hvide blodlegemer, f.eks. feber, ondt i halsen eller sar i munden pa grund
af infektioner (neutropeni)

- lavt antal blodplader (trombocytopeni)

- eksem

- smertefulde, kloende og veeskefyldte blerer (dyshidrotisk eksem)

- udslaet

- hurtig haevelse af vaevet i halsen, ansigtet, munden eller sveelget (angiogdem)

- kramper eller smerter i maven, diarré, vaegttab eller blod i afferingen (tegn pa tarmproblemer)

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede):

- svampeinfektion i spiseroret (esophageal candidiasis)
- redme og afskalning af huden (eksfoliativ dermatitis)
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Yderligere bivirkninger hos bern og unge

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede)
- influenza

- lebende naese

nazldefeber

flad fra gjet med klae, redme og haevelse (konjunktivitis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laeege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten pa injektionssprejten og pé den ydre
aske efter “EXP”. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevares ikke mod bagpanelet af
koleskabet.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
Taltz kan opbevares uden for keleskab i op til 5 dage ved temperaturer pa hejst 30°C.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at injektionssprejten er beskadiget, eller at medicinen er
uklar, tydeligt brun eller indeholder partikler.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.

Sparg apotekspersonalet, leegen eller sygeplejersken, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af
hensyn til miljeet ma du ikke smide leegemiddelrester i aflabet eller toilettet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Taltz indeholder:
- Aktivt stof: ixekizumab.
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 40 mg ixekizumab i 0,5 ml injektionsvaeske.
- Ovrige indholdsstoffer: saccharose; polysorbat 80 og vand til injektionsvasker. Derudover kan
natriumhydroxid veere tilsat for at justere pH (se afsnit 2 “Taltz indeholder natrium” og “Taltz
indeholder polysorbat™).

Udseende og pakningssterrelser
Taltz er en injektionsvaeske i en klar glassprgjte. Injektionsvaskens farve kan variere fra farveles til
svagt gul.

Pakningssterrelse pa 1 fyldt injektionssprajte.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.
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Fremstiller

Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FI), Italien.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus

Ten.: +359 2491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EALGOO
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel: +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel.: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250



Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugervejledning
Taltz 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

ixekizumab

For du bruger din fyldte injektionssprajte:
Vigtigt at vide
. For du bruger den fyldte injektionssprejte med Taltz, skal du leese og omhyggeligt folge alle

instruktionerne trin for trin. Gem brugervejledningen og brug den ved behov.
. Den fyldte injektionssprojte indeholder 1 dosis Taltz. Injektionssprejten MA KUN BRUGES

EN GANG.
. Injektionssprajten ma ikke omrystes.
. Laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet kan hjelpe dig med at afgere, hvor pa
kroppen du skal injicere din dosis.
. Les indlegssedlen, der folger med pakningen, for at leere mere om din medicin.
BRUGERVEJLEDNING

For du bruger den fyldte injektionssprejte med Taltz, skal du leese og omhyggeligt folge alle
instruktionerne trin for trin.
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Beskrivelse af injektionsspreojten

Trykflade

Gron
stempelstang

e ~+— Fingergreb

Grit
spreojtestempel

Sprejtecylinder
med medicin

1 GOR DIG KLAR
la  Tag injektionssprejten ud af keleskabet. Behold nélehatten pa
injektionssprejten, indtil du er klar til at injicere. Vent i 30 minutter for at @

lade injektionssprejten opna stuetemperatur, for du bruger den.

Brug IKKE nogen form for varmekilde til at opvarme medicinen, hverken
mikrobglgeovn, varmt vand eller direkte sollys.

1b  Find de ting frem, som du skal bruge til din injektion:
e 1 alkoholserviet

o 1 stykke vat eller gaze
e 1 kanyleboks til de brugte injektionssprejter

94



1c
Udlebsdato

=,

—4

Undersog, om den fyldte injektionssprejte er
beskadiget pa ydersiden. Behold naleheetten pa
injektionssprejten, indtil du er klar til at indsprgjte.
Kontrollér, hvad der star pa etiketten. Var
opmarksom pa, at der skal std Taltz pa etiketten.

Medicinen indeni skal vare klar. Medicinens farve
kan variere fra farvelos til svagt gul.

Hvis du ser noget af folgende, MA DU IKKE
BRUGE injektionssprejten, og du skal bortskaffe den
som anvist:

e Udlebsdatoen er overskredet.

e Injektionssprejten ser beskadiget ud.

e Medicinen er uklar, den er tydeligt brun, eller
den indeholder smé partikler.

1d Vask heender, for du injicerer medicinen.

le

Vealg et injektionssted.

Du kan injicere i abdomen (maveomradet), i laret
eller bag pa armen. Hvis du vil injicere i armen, skal
du have nogen til at hjelpe dig.

Injicér IKKE i omrader, hvor huden er em, har bla
meerker, er rod eller hard, eller hvor du har ar eller
strekmerker. Injicér IKKE inden for 2,5 centimeter
fra navlen.

Skift injektionssteder. Injicér IKKE ngjagtig det
samme sted hver gang. Hvis din sidste injektion for
eksempel var i venstre 1ar, ber din neste injektion
veere 1 hgjre lar, i abdomen eller bag pa en af armene.

1f  Klarger huden. Rens huden med en alkoholserviet. Lad injektionsstedet torre af sig selv, for

du injicerer medicinen.

95



2

2a

2b

2¢

INJICER

WS EER—

900

Trak nalehzetten af og kasser den.

Saet IKKE nalehzatten pé igen — du kan komme til
at edelegge nélen eller stikke dig selv ved et uheld.

Reor IKKE ved nélen.

Knib forsigtigt huden sammen og lav en hudfold
der, hvor du vil injicere.

Stik nélen ind i en vinkel pa 45 grader for at
injicere under huden (subkutan injektion). Slip
herefter langsomt huden. Serg for at holde nélen pé

plads.

A

)

NP

A ~
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2d Tryk stemplet i bund.

Tryk langsomt stemplet helt i bund, indtil al
/ medicin er injiceret. Det gra sprojtestempel skal
@ vere trykket helt i bund pé injektionssprgjten.
C\. Traek forsigtigt nélen ud af huden.
&

v Pres en vattot eller et stykke gaze mod
injektionsstedet. Gnid IKKE pa injektionsstedet,
da dette kan give et blat merke. Det kan blede en
lille smule. Det er helt normalt.

&~ < Du skal kunne se det gra stempel i bunden af
Gron | & sprojtecylinderen, nar injektionen er
stempelstang — gennemfort.
Grat !
spreojtestempel T
Il
3 AFSLUT
3a Bortskaf injektionssprejten.
ﬁ? Seet IKKE nalehatten pé igen. Leg

injektionssprgjten i en kanyleboks, eller bortskaf
den som anvist af laegen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet.

Nar du bortskaffer injektionssprejter og kanyleboks:

. Laeg injektionssprejten i en kanyleboks, eller bortskaf den som anvist af laegen,
sygeplejersken eller apotekspersonalet.
. Genbrug ikke den fyldte kanyleboks.

. Sperg laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester.
Sikkerhedstips

. Hvis du har spergsmal eller har brug for hjelp til din fyldte injektionssprejte, s kontakt
laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

. Hvis du har problemer med dit syn, MA DU IKKE bruge den fyldte injektionssprojte uden
hjelp fra en person, der er oplert i at bruge den.

97



DU MA IKKE dele din fyldte injektionssprajte med Taltz med andre eller genbruge den. Du
kan give eller f en infektion.

Opbevar injektionssprejten utilgengeligt for bern.

Hvis du ikke har en kanyleboks, sa sperg leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvor
du kan {2 en.

Ofte stillede spergsmal

Spm.

Sv.

Spm.

Sv.

Sv.

Spm.

Sv.

Spm.

Sv.

Hvad nu hvis der er luftbobler i min injektionssprejte?

Det er helt normalt, at der nogle gange er luftbobler i injektionssprejten. Taltz injiceres
under huden (subkutan injektion). Luftbobler er ikke noget problem ved denne form for
injektion. De vil ikke skade dig eller pavirke din dosis.

Hvad nu hvis der er en dribe vaeske pa spidsen af nilen, nir jeg tager nalehzetten af?

Det er okay, hvis der er en drabe vaske pa spidsen af nalen. Dette vil ikke skade dig eller
pavirke din dosis.

Hvad nu hvis jeg ikke kan trykke stemplet ned?
Hyvis stemplet sidder fast eller er beskadiget:

o Fortszet IKKE med at bruge injektionssprejten.
e Traek nélen ud af huden.

Hvordan kan jeg se, om injektionen er gennemfert?
Naér injektionen er gennemfort:
e Det gra sprojtestempel skal vere trykket helt til kanyleenden pa injektionssprejten.
Hvad hvis sprejten efterlades ved stuetemperatur i mere end 30 minutter?
Hvis det er nedvendigt, kan sprajten efterlades uden for keleskabet i op til 5 dage ved en

temperatur pa hejst 30 °C, hvis den er beskyttet mod direkte sollys. Taltz skal kasseres, hvis
det ikke anvendes inden for en 5 dages periode ved stuetemperatur.

Lzes hele brugervejledningen og indleegssedlen, der er vedlagt pakningen, for at lzere mere om
din medicin.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Taltz 80 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
ixekizumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Taltz
Sadan skal du bruge Taltz

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

NN AP

1. Virkning og anvendelse
Taltz indeholder det aktive stof ixekizumab.

Taltz er beregnet til behandling af de inflammatoriske sygdomme beskrevet nedenfor:
Plaque-psoriasis hos voksne

Plaque-psoriasis hos bern og unge fra 6 ar med en kropsveaegt pad mindst 25 kg

Psoriasisartrit hos voksne

Radiografisk aksial spondylartrit hos voksne

Nonradiografisk aksial spondylartrit hos voksne

Juvenil idiopatisk artrit, herunder enthesitis-relateret artrit og juvenil psoriasisartrit, hos bern fra
6 ar og derover med en kropsvagt pad mindst 25 kg

Ixekizumab tilherer en gruppe af legemidler, der kaldes interleukin-haemmere (IL-haemmere). Dette
leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein kaldet IL-17A, som fremmer udviklingen af
psoriasis og inflammatoriske sygdomme i ledene og rygsgjlen.

Plaque-psoriasis

Taltz anvendes til behandling af en hudsygdom, der kaldes “plaque-psoriasis”, hos voksne, samt bgrn
og unge fra 6 ar med en kropsveegt pd mindst 25 kg nar sygdommen er moderat til sveer. Taltz
mindsker tegnene og symptomerne pa sygdommen.

Behandling med Taltz vil gavne dig ved at forbedre hudens tilstand og mindske dine symptomer
som f.eks. hudafskalning, klee og smerter.

Psoriasisartrit

Taltz anvendes til behandling af en sygdom, der kaldes “psoriasisartrit” hos voksne, en inflammatorisk
sygdom i leddene, som ofte kommer med psoriasis. Hvis du har psoriasisartrit, vil du ferst fa andre
leegemidler. Hvis disse leegemidler ikke virker tilstraekkeligt for dig eller ved intolerance, vil du fa

99


http://www.indlaegsseddel.dk/

Taltz for at mindske tegn og symptomer pa sygdommen. Taltz kan gives alene eller sammen med et
andet leegemiddel kaldet methotrexat.

Behandling med Taltz vil gavne dig ved at mindske tegn og symptomer pa sygdommen, forbedre den
fysiske funktion (evnen til at udfere sedvanlige daglige aktiviteter) og forsinke skader pa leddene.

Aksial spondylartrit

Taltz anvendes til behandling af voksne med en inflammatorisk sygdom, der kaldes “aksial
spondylatrit”, der primeert pavirker rygsajlen, hvilket forarsager betendelse i rygsojleleddene. Hvis
tilstanden er synlig pa rentgenbilleder, kaldes den "radiografisk aksial spondylartrit". Hvis den
forekommer hos patienter uden synlige tegn pé rentgenbilleder, kaldes den “nonradiografisk aksial
spondylartrit”. Hvis du har axial spondylartrit, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis disse legemidler
ikke virker tilstraekkeligt for dig, vil du fa Taltz for at mindske tegn og symptomer pa sygdommen,
mindske betendelsen og forbedre din fysiske funktion.

Juvenil idiopatisk artrit, herunder enthesitis-relateret artrit og juvenil psoriasisartrit

Taltz anvendes hos bern fra 6 &r og derover med en kropsvegt pa mindst 25 kg til behandling af
tilstande ved juvenil idiopatisk artrit kaldet ”’juvenil psoriasisartrit” og “enthesitis-relateret artrit”.
Disse tilstande er inflammatoriske sygdomme, som pavirker leddene og de steder, hvor sener tilslutter
sig knoglen.

Brug af Taltz vil gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa sygdommen og forbedre din fysiske
funktion.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Taltz

Brug ikke Taltz

- hvis du er allergisk over for ixekizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer 1 Taltz (angivet i
afsnit 6). Hvis du tror, at du kan veere allergisk, sé sperg leegen til rads, for du bruger Taltz.

- hvis du har en infektion, som l&gen mener er vasentlig (f.eks. aktiv tuberkulose).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen for du bruger Taltz:

- hvis du har en infektion for gjeblikket, eller hvis du har langvarige eller tilbagevendende
infektioner.

- hvis du har en inflammatorisk sygdom, der pavirker tarmen kaldet Crohns sygdom.

- hvis du har en betendelse i tyktarmen kaldet colitis ulcerosa.

- hvis du far anden behandling for psoriasis (f.eks. et legemiddel, der undertrykker dit
immunsystem eller lysbehandling med ultraviolet lys) eller for psoriasisartrit.

Inflammatorisk tarmsygdom (Crohns sygdom eller colitis ulcerosa

Hvis du far kramper eller smerter i maven, diarré, vagttab eller blod i afferingen (eller ved ethvert
andet tegn pa tarmproblemer), skal du straks stoppe med at bruge Taltz og omgaende fortelle det til
din lzege eller soge legehjlp.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstdende gealder for dig, sa tal med laegen eller sygeplejersken, for
du bruger Taltz.

Hold gje med infektioner og allergiske reaktioner
Der er risiko for, at Taltz kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder infektioner og allergiske
reaktioner. Du skal holde gje med tegn pé disse tilstande, mens du bruger Taltz.

Hvis du bemarker nogen tegn pa en alvorlig infektion eller en allergisk reaktion, skal du straks

stoppe med at bruge Taltz og omgéende fortzlle det til din leege eller soge legehjelp. Sddanne tegn
er anfert under “Alvorlige bivirkninger” i afsnit 4.

100



Born og unge

Brug ikke dette laegemiddel til behandling af plaque-psoriasis eller juvenil idiopatisk artrit (juvenil
psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit) hos barn under 6 ar med en kropsvaegt pa under 25 kg, da
leegemidlet ikke er blevet undersggt hos denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Taltz

Forteel leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken

- hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre l&gemidler eller planleegger at bruge
andre leegemidler.

- hvis du for nylig har fiet eller skal have en vaccination. Der er visse typer vacciner, som du ikke
ber fa, mens du bruger Taltz.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sparge
din leege til rids, for du bruger dette leegemiddel. Det er at foretraekke at undga at anvende Taltz
under graviditet. Virkningerne af dette leegemiddel hos gravide kvinder er ikke kendt. Hvis du er en
kvinde, der kan blive gravid, rades du til at undga at blive gravid, og du skal bruge sikker praevention, mens
du bruger Taltz og i mindst 10 uger efter den sidste dosis.

Hvis du ammer eller planlaegger at amme, skal du tale med leegen, for du bruger dette l&egemiddel. Du
og laegen bar sammen afgere, om du skal amme eller bruge Taltz. Du ber ikke gere begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke sandsynligt, at Taltz pavirker din evne til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

Taltz indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 80 mg dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfti.

Taltz indeholder polysorbat

Dette leegemiddel indeholder 0,30 mg polysorbat 80 i hver 80 mg fyldt injektionssprejte, hvilket er
ekvivalent med 0,30 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Forteal leegen hvis du har
nogle kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Taltz

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Taltz gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Du og leegen eller sygeplejersken
ber sammen afgere, om du selv skal foretage Taltz-injektionerne.

Ved brug hos barn med en kropsvagt pa 25 - 50 kg, hvis den 40 mg fyldte injektionssprejte ikke er
tilgeengelig, skal ixekizumab-doser pé 40 mg klargeres og administreres af en kvalificeret
sundhedsperson.

Det er vigtigt, at du ikke selv praver at foretage injektionerne, for du er blevet opleert af
leegen eller sygeplejersken. En omsorgsperson kan ogsé give dig din Taltz-injektion efter

grundig oplering.

Brug en huskemetode, sdsom noter i en kalender eller dagbog, som kan hjelpe dig med at huske din
naeste dosis, s& du undgar at springe en dosis over eller tage for mange doser.

Taltz er beregnet til l&ngerevarende behandling. Leegen eller sygeplejersken vil undersege din
tilstand regelmassigt for at kontrollere, at behandlingen har den enskede virkning.
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Hver injektionssprejte indeholder én dosis af Taltz (80 mg). Hver injektionssprejte afgiver kun én
dosis. Injektionssprejten mé ikke rystes.

Las omhyggeligt “Brugervejledning” for injektionssprgjten, inden du bruger Taltz.

Hvor meget Taltz skal gives, og hvor laenge
Laegen vil forklare dig, hvor meget Taltz du skal have, og hvor leenge du skal have det.

Plaque-psoriasis hos voksne

- Den forste dosis er 160 mg givet som subkutane injektioner. Injektionerne kan gives af legen

eller sygeplejersken.

- Efter den forste dosis skal du have en 80 mg dosis ved uge 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Fra uge 12 skal
du have en 80 mg dosis hver 4. uge.

Plaque-psoriasis hos patienter fra 6 ar og derover med en kropsvagt pa mindst 25 kg

Juvenil idiopatisk artrit hos patienter fra 6 ar og derover med en kropsvagt pa mindst 25 kg

Den anbefalede dosis givet som subkutan injektion hos bern er baseret pa folgende vegtkategorier:

Barnets kropsvagt

Anbefalet startdosis (uge
0)

Herefter anbefalet dosis
hver 4. uge

Hgjere end 50 kg

160 mg (2 injektionssprejter)

80 mg (1 injektionssprejte)

25 til 50 kg

80 mg (1 injektionssprojte)

40 mg (klargering af dosis

kraeves, hvis den 40 mg fyldte
injektionssprejte ikke er
tilgaengelig)

Klargoring af 40 mg ixekizumab til born

Hvis den 40 mg fyldte injektionssprejte ikke er tilgeengelig, skal ixekizumab-doser pa 40 mg klargeres
og administreres af en kvalificeret sundhedsperson.

Taltz anbefales ikke til brug hos bern med en kropsvagt under 25 kg.

Psoriasisartrit

For patienter med psoriasisartrit, som ogsa har moderat til sver plaque-psoriasis:

- Den forste dosis er 160 mg givet som subkutan injektion. Injektionerne kan gives af legen eller
sygeplejersken.

- Efter den ferste dosis skal du have en 80 mg dosis i uge 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Fra uge 12 skal du
have en 80 mg dosis hver 4. uge.

For andre patienter med psoriasisartrit

- Den forste dosis er 160 mg givet som subkutan injektion. Injektionerne kan gives af lagen eller
sygeplejersken.

- Efter den ferste dosis skal du have en 80 mg dosis hver 4. uge.

Aksial spondylartrit
Den anbefalede dosis er 160 mg givet som subkutan injektion i uge 0, efterfulgt af 80 mg hver 4. uge.

Hyvis du har taget for meget Taltz
Hvis du har faet mere Taltz end foreskrevet, eller hvis dosen er givet tidligere end det ordinerede
tidspunkt, skal du informere laegen.

Hyvis du har glemt at tage Taltz
Hvis du har glemt at injicere en dosis Taltz, skal du tale med legen.
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Hyvis du holder op med at bruge Taltz
Du mé ikke stoppe med at bruge Taltz uden forst at have talt med leegen. Hvis du stopper
behandlingen, kan der igen forekomme symptomer pa psoriasis eller psoriasisartrit.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Hyvis du far nogen af nedenstaende bivirkninger, skal du stoppe med at bruge Taltz og omgaende
fortzelle det til din leege eller soge legehjelp. Laegen vil afgere, om og hvornér du kan genoptage
behandlingen:

Mulig alvorlig infektion (ikke almindelig, kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede) —
tegnene kan vere:

- feber, influenzalignende symptomer, nattesved

- treethed eller &ndenad, hoste, der ikke vil ga over

- varm, red og smertende hud eller et smertefuldt hududslet med blarer

Alvorlig allergisk reaktion (sjelden, kan foreckomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede) — tegnene
kan veere:

- vejrtreekningsbesvear eller synkebesvaer

- lavt blodtryk, som kan forarsage svimmelhed eller uklarhed

- havelse 1 ansigtet, leeberne, tungen eller svelget

- voldsom hudklge med redt udslet eller haevede knopper

Andre indberettede bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
- infektioner i de gvre luftveje med symptomer som ondt i halsen og tilstoppet nase (forkelelse)
- reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. red hud, smerte)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- kvalme

svampeinfektioner som fodsvamp

ondt bagerst i halsen

forkelelsessér p4 munden, hud eller slimhinder (hepes simplex, mukokutant)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

- svamp i munden (oral candidiasis)

- influenza

- lobende neese

- bakteriel hudinfektion

- naldefeber

- flad fra gjet med klae, radme og havelse (konjunktivitis)

- tegn pa lave niveauer af hvide blodlegemer, f.eks. feber, ondt i halsen eller sar i munden pa grund
af infektioner (neutropeni)

- lavt antal blodplader (trombocytopeni)

- eksem

- smertefulde, kloende og veskefyldte blerer (dyshidrotisk eksem)

- udslaet

- hurtig haevelse af vaevet i halsen, ansigtet, munden eller svelget (angiogdem)

- kramper eller smerter i maven, diarré, vaegttab eller blod i afferingen (tegn pé tarmproblemer)
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Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede):
- svampeinfektion i spiseroret (esophageal candidiasis)
- rodme og afskalning af huden (eksfoliativ dermatitis)

Yderligere bivirkninger hos bern og unge

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede)
- influenza

- lebende neese

- neldefeber

- flad fra gjet med klare, radme og haevelse (konjunktivitis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laeege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten pa injektionssprejten og pa den ydre
aske efter “EXP”. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Mé ikke nedfryses. Opbevares ikke mod bagpanelet af
koleskabet.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
Taltz kan opbevares uden for keleskab i op til 5 dage ved temperaturer pa hejst 30°C.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at injektionssprejten er beskadiget, eller at medicinen er
uklar, tydeligt brun eller indeholder partikler.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.

Sperg apotekspersonalet, leegen eller sygeplejersken, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af
hensyn til miljeet ma du ikke smide laegemiddelrester i aflgbet eller toilettet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Taltz indeholder:
- Aktivt stof: ixekizumab.
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 80 mg ixekizumab i 1 ml injektionsvaeske.
- Ovrige indholdsstoffer: saccharose; polysorbat 80 og vand til injektionsveasker. Derudover kan
natriumhydroxid veere tilsat for at justere pH (se afsnit 2 ”Taltz indeholder natrium” og " Taltz
indeholder polysorbat™).

Udseende og pakningssterrelser
Taltz er en injektionsvaeske i en klar glassprgjte. Injektionsvaeskens farve kan variere fra farveles til
svagt gul.
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Pakningssterrelser pa 1, 2 eller 3 fyldte injektionssprejter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.

Fremstiller
Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FI), Italien.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel: +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepaann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten.: +359 2491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel.: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EArGoa Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o0. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
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Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.cu.

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

Nedenstaende oplysninger er kun tiltaenkt lzeger og sundhedspersonale:

Klarggring af 40 mg ixekizumab til bern med en kropsvagt pa 25 - 50 kg

Hvis den 40 mg fyldte injektionssprejte ikke er tilgeengelig, skal ixekizumab-doser p& 40 mg klargeres
og administreres af en kvalificeret sundhedsperson. Brug kun Taltz 80 mg injektionsveske, oplosning

i fyldt injektionssprejte, ved klargering af de ordinerede padistriske doser pd 40 mg.

1. Pres hele indholdet af den fyldte injektionssprojte over i et sterilt, klart haetteglas. UNDGA at
omryste og hvirvle hetteglasset rundt.

2. Brugen 0,5 ml eller 1 ml engangssprajte og en steril kanyle til at trekke den ordinerede dosis
(0,5 ml til 40 mg) ud af haetteglasset.

3. Skift kanylen og brug en 27 gauge, steril kanyle til at injicere patienten. Eventuelt ubrugt

ixekizumab i heetteglasset skal bortskaffes.

Den klargjorte ixekizumab skal administreres indenfor 4 timer efter punktering af det sterile hatteglas

ved stuetemperatur.
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Brugervejledning
Taltz 80 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte

ixekizumab

For du bruger din fyldte injektionsspreijte:
Vigtigt at vide
. For du bruger den fyldte injektionssprejte med Taltz, skal du lese og omhyggeligt folge alle

instruktionerne trin for trin. Gem brugervejledningen og brug den ved behov.
. Den fyldte injektionssprojte indeholder 1 dosis Taltz. Injektionssprejten MA KUN BRUGES

EN GANG.
. Injektionssprajten ma ikke omrystes.
. Laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet kan hjelpe dig med at afgere, hvor pa
kroppen du skal injicere din dosis.
. Laes indlegssedlen, der folger med pakningen, for at leere mere om din medicin.
BRUGERVEJLEDNING

For du bruger den fyldte injektionssprojte med Taltz, skal du leese og omhyggeligt folge alle
instruktionerne trin for trin.
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Beskrivelse af injektionsspreojten

Trykflade

Gren
stempelstang

: Fingergreb

/
{

Grit
spreojtestempel

Sprejtecylinder

med medicin
E Nailehzaette

la  Tag injektionssprejten ud af keleskabet. Behold nalehatten pa
injektionssprgjten, indtil du er klar til at injicere. Vent i 30 minutter for at @

Nél

1 GOR DIG KLAR

lade injektionssprejten opna stuetemperatur, for du bruger den.

Brug IKKE nogen form for varmekilde til at opvarme medicinen, hverken
mikrobelgeovn, varmt vand eller direkte sollys.

1b  Find de ting frem, som du skal bruge til din injektion:
e 1 alkoholserviet

e 1 stykke vat eller gaze
e 1 kanyleboks til de brugte injektionssprajter
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1c
Udlebsdato

Undersog, om den fyldte injektionssprejte er
beskadiget pa ydersiden. Behold nalehatten pa
injektionssprgjten, indtil du er klar til at injicere.
Kontroller, hvad der star pa etiketten. Var opmarksom
pa, at der skal sta Taltz pa etiketten.

Medicinen indeni skal vare klar. Medicinens farve kan
variere fra farveles til svagt gul.

Hvis du ser noget af folgende, MA DU IKKE
BRUGE injektionssprgjten, og du skal bortskaffe den
som anvist:

e Udlgbsdatoen er overskredet.
Injektionssprajten ser beskadiget ud.

e Medicinen er uklar, den er tydeligt brun, eller
den indeholder sma partikler.

1d Vask hander, for du injicerer medicinen.

le

Vealg et injektionssted.

Du kan indsprgjte i abdomen (maveomradet), i laret
eller bag pa armen. Hvis du vil injicere i armen, skal
du have nogen til at hjelpe dig.

Injicér IKKE i omrader, hvor huden er em, har bla
merker, er rad eller hard, eller hvor du har ar eller
strekmerker. Injicér IKKE inden for 2,5 centimeter
fra navlen.

Skift injektionssteder. Injicér IKKE ngjagtig det
samme sted hver gang. Hvis din sidste injektion for
eksempel var i venstre lar, ber din neste injektion
veaere 1 hgjre lar, i abdomen eller bag pa en af armene.

1f  Klarger huden. Rens huden med en alkoholserviet. Lad injektionsstedet terre af sig selv, for

du injicerer medicinen.
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2 INJICER

2a Traek nalehzetten af og kasser den.

Saet IKKE nalehatten pé igen — du kan komme til
at odelegge nélen eller stikke dig selv ved et
uheld.

Ror IKKE ved nalen.

2b Knib forsigtigt huden sammen og lav en
hudfold der, hvor du vil injicere.

2¢ Stik nélen ind i en vinkel pa 45 grader. Slip
herefter langsomt huden. Serg for at holde nélen

pa plads.

90°
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2d Tryk stemplet i bund.

medicin er injiceret. Det gra sprojtestempel skal

» veere trykket helt i bund pé injektionssprgjten.

/ Tryk langsomt stemplet helt i bund, indtil al

Treek forsigtigt nalen ud af huden.

Pres en vattot eller et stykke gaze mod
injektionsstedet. Gnid IKKE pé injektionsstedet,
da dette kan give et blat merke. Det kan blade en
lille smule. Det er helt normalt.

Du skal kunne se den grenne stempelstang

Gren gennem spreajtecylinderen, nir injektionen er
stempelstang = gennemfort.
Grit
sprejtestempel
3 AFSLUT
3a Bortskaf injektionssprejten.

Szt IKKE nalehatten pé igen. Leg
injektionssprejten i en kanyleboks, eller bortskaf
den som anvist af l&gen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet.

Nar du bortskaffer injektionssprejter og kanyleboks:

. Laeg injektionssprejten i en kanyleboks, eller bortskaf den som anvist af laegen,
sygeplejersken eller apotekspersonalet.

. Genbrug ikke den fyldte kanyleboks.

. Sperg laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe
medicinrester.
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Sikkerhedstips

Hvis du har spergsmaél eller har brug for hjelp til din fyldte injektionssprejte, sé kontakt
laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Hvis du har problemer med dit syn, MA DU IKKE bruge den fyldte injektionssprejte uden
hjeelp fra en person, der er oplert i at bruge den.

DU MA IKKE dele din fyldte injektionssprajte med Taltz med andre eller genbruge den. Du
kan give eller fa en infektion.

Opbevar injektionssprejten utilgaengeligt for bern.

Hvis du ikke har en kanyleboks, sa sperg leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvor
du kan fa en.

Ofte stillede sporgsmal

Spm.

Sv.

Spm.

Sv.

Spm.

Sv.

Spm.

Sv.

Spm.

Sv.

Hvad nu hvis der er luftbobler i min injektionssprejte?

Det er helt normalt, at der nogle gange er luftbobler i injektionssprejten. Taltz injiceres
under huden (subkutan injektion). Luftbobler er ikke noget problem ved denne form for
injektion. De vil ikke skade dig eller pavirke din dosis.

Hvad nu hvis der er en dribe vzeske pa spidsen af nilen, nir jeg tager nalehzetten af?

Det er okay, hvis der er en drabe vaske pé spidsen af ndlen. Dette vil ikke skade dig eller
pavirke din dosis.

Hvad nu hvis jeg ikke kan trykke stemplet ned?
Hyvis stemplet sidder fast eller er beskadiget:

o Fortszet IKKE med at bruge injektionssprejten.
e Treek nélen ud af huden.

Hvordan kan jeg se, om injektionen er gennemfort?
Nar injektionen er gennemfort:

e Den grenne stempelstang skal kunne ses gennem sprejtecylinderen.
o Det gra sprojtestempel skal vere trykket helt i bund pa injektionssprajten.

Hvad hvis sprejten efterlades ved stuetemperatur i mere end 30 minutter?
Hvis det er nedvendigt, kan sprajten efterlades uden for keleskabet i op til 5 dage ved en

temperatur pa hejst 30 °C, hvis den er beskyttet mod direkte sollys. Taltz skal kasseres, hvis
det ikke anvendes inden for en 5 dages periode ved stuetemperatur.

Lzes hele brugervejledningen og indleegssedlen, der er vedlagt pakningen, for at lzere mere om
din medicin.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Taltz 80 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
ixekizumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Taltz
Sadan skal du bruge Taltz

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

NN AP

1. Virkning og anvendelse
Taltz indeholder det aktive stof ixekizumab.

Taltz er beregnet til behandling af de inflammatoriske sygdomme beskrevet nedenfor:
Plaque-psoriasis hos voksne

Plaque-psoriasis hos bern og unge fra 6 &r med en kropsvegt pd mindst 25 kg

Psoriasisartrit hos voksne

Radiografisk aksial spondylartrit hos voksne

Nonradiografisk aksial spondylartrit hos voksne

Juvenil idiopatisk artrit, herunder enthesitis-relateret artrit og juvenil psoriasisartrit, hos bern fra
6 ar og derover med en kropsvaegt pd mindst 25 kg

Ixekizumab tilherer en gruppe af leegemidler, der kaldes interleukin-heemmere (IL-haemmere).
Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein kaldet IL-17A, som fremmer
udviklingen af psoriasis og inflammatoriske sygdomme i ledene og rygsejlen.

Plaque-psoriasis

Taltz anvendes til behandling af en hudsygdom, der kaldes “plaque-psoriasis”, hos voksne, samt bgrn
og unge fra 6 ar med en kropsveegt pad mindst 25 kg nar sygdommen er moderat til sver. Taltz
mindsker tegnene og symptomerne pa sygdommen.

Behandling med Taltz vil gavne dig ved at forbedre hudens tilstand og mindske dine symptomer
som f.eks. hudafskalning, klee og smerter.

Psoriasisartrit

Taltz anvendes til behandling af en sygdom, der kaldes “psoriasisartrit” hos voksne, en
inflammatorisk sygdom i leddene, som ofte kommer med psoriasis. Hvis du har psoriasisartrit, vil du
forst fa andre leegemidler. Hvis disse leegemidler ikke virker tilstraekkeligt for dig eller ved intolerance,
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vil du f& Taltz for at mindske tegn og symptomer pa sygdommen. Taltz kan gives alene eller ssmmen
med et andet legemiddel kaldet methotrexat.

Behandling med Taltz vil gavne dig ved at mindske tegn og symptomer pa sygdommen, forbedre den
fysiske funktion (evnen til at udfere sedvanlige daglige aktiviteter) og forsinke skader pa leddene.

Aksial spondylartrit

Taltz anvendes til behandling af voksne med en inflammatorisk sygdom, der kaldes “aksial
spondylatrit”, der primeert pavirker rygsajlen, hvilket forarsager betendelse i rygsojleleddene. Hvis
tilstanden er synlig pa rentgenbilleder, kaldes den "radiografisk aksial spondylartrit". Hvis den
forekommer hos patienter uden synlige tegn pé rentgenbilleder, kaldes den “nonradiografisk aksial
spondylartrit”. Hvis du har axial spondylartrit, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis disse legemidler
ikke virker tilstraekkeligt for dig, vil du fa Taltz for at mindske tegn og symptomer pd sygdommen,
mindske betendelsen og forbedre din fysiske funktion.

Juvenil idiopatisk artrit, herunder enthesitis-relateret artrit og juvenil psoriasisartrit

Taltz anvendes hos bern fra 6 &r og derover med en kropsvegt pa mindst 25 kg til behandling af
tilstande ved juvenil idiopatisk artrit kaldet ”juvenil psoriasisartrit” og “enthesitis-relateret artrit”.
Disse tilstande er inflammatoriske sygdomme, som pavirker leddene og de steder, hvor sener tilslutter
sig knoglen.

Brug af Taltz vil gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa sygdommen og forbedre din fysiske
funktion.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Taltz

Brug ikke Taltz

- hvis du er allergisk over for ixekizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer 1 Taltz (angivet i
afsnit 6). Hvis du tror, at du kan veere allergisk, sé sperg leegen til rads, for du bruger Taltz.

- hvis du har en infektion, som l&gen mener er vasentlig (f.eks. aktiv tuberkulose).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen for du bruger Taltz:

- hvis du har en infektion for gjeblikket, eller hvis du har langvarige eller tilbagevendende
infektioner.

- hvis du har en inflammatorisk sygdom, der pavirker tarmen kaldet Crohns sygdom.

- hvis du har en betendelse i tyktarmen kaldet colitis ulcerosa.

- hvis du far anden behandling for psoriasis (f.eks. et legemiddel, der undertrykker dit
immunsystem eller lysbehandling med ultraviolet lys) eller for psoriasisartrit.

Inflammatorisk tarmsygdom (Crohns sygdom eller colitis ulcerosa

Hvis du far kramper eller smerter i maven, diarré, vagttab eller blod i afferingen (eller ved ethvert
andet tegn pa tarmproblemer), skal du straks stoppe med at bruge Taltz og omgaende fortelle det til
din lzege eller soge legehjlp.

Hvis du er i tvivl, om noget af ovenstdende gealder for dig, sa tal med laegen eller sygeplejersken, for
du bruger Taltz.

Hold gje med infektioner og allergiske reaktioner
Der er risiko for, at Taltz kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder infektioner og allergiske
reaktioner. Du skal holde gje med tegn pé disse tilstande, mens du bruger Taltz.

Hvis du bemarker nogen tegn pa en alvorlig infektion eller en allergisk reaktion, skal du straks

stoppe med at bruge Taltz og omgéende fortzlle det til din leege eller soge legehjelp. Sddanne tegn
er anfert under “Alvorlige bivirkninger” i afsnit 4.
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Born og unge

Brug ikke dette leegemiddel til behandling af plaque-psoriasis eller juvenil idiopatisk artrit (juvenil
psoriasisartrit og enthesitis-relateret artrit) hos bern under 6 4r med en kropsvagt pa under 25 kg, da
leegemidlet ikke er blevet undersogt hos denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Taltz

Forteel leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken

- hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre laegemidler eller planleegger at bruge
andre legemidler.

- hvis du for nylig har faet eller skal have en vaccination. Der er visse typer vacciner, som du ikke
ber {4, mens du bruger Taltz.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sparge
din laege til rads, for du bruger dette legemiddel. Det er at foretraekke at undga at anvende Taltz
under graviditet. Virkningerne af dette legemiddel hos gravide kvinder er ikke kendt. Hvis du er en
kvinde, der kan blive gravid, rades du til at undgé at blive gravid, og du skal bruge sikker praevention, mens
du bruger Taltz og i mindst 10 uger efter den sidste dosis.

Hvis du ammer eller planlaegger at amme, skal du tale med leegen, for du bruger dette l&egemiddel. Du
og laegen bar sammen afgere, om du skal amme eller bruge Taltz. Du ber ikke gore begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke sandsynligt, at Taltz pavirker din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Taltz indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 80 mg dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

Taltz indeholder polysorbat

Dette laegemiddel indeholder 0,30 mg polysorbat 80 i hver 80 mg fyldt injektionspen, hvilket er
aekvivalent med 0,30 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Forteel leegen hvis du har
nogle kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Taltz

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sd sperg
leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Taltz gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Du og leegen eller sygeplejersken
ber sammen afgere, om du selv skal foretage Taltz-injektionerne.

Ved brug hos bern med en kropsvaegt pa 25 - 50 kg skal ixekizumab-doser pd 40 mg klargeres og
administreres af en kvalificeret sundhedsperson.

Brug kun Taltz 80 mg fyldt pen hos de bern der skal have doser pé 80 mg, og ikke krever klargering
af dosis.

Det er vigtigt, at du ikke selv prever at foretage injektionerne, for du er blevet oplert af
leegen eller sygeplejersken. En omsorgsperson kan ogsé give dig din Taltz-injektion efter

grundig oplering.

Brug en huskemetode, sdsom noter i en kalender eller dagbog, som kan hjelpe dig med at huske din
naeste dosis, sd du undgar at springe en dosis over eller tage for mange doser.

Taltz er beregnet til l&ngerevarende behandling. Leegen eller sygeplejersken vil undersege din
tilstand regelmassigt for at kontrollere, at behandlingen har den enskede virkning.
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Hver pen indeholder én dosis af Taltz (80 mg). Hver pen afgiver kun én dosis. Pennen ma ikke rystes.
Laes omhyggeligt “Brugervejledning” for pennen, inden du bruger Taltz.

Hvor meget Taltz skal gives, og hvor lzenge
Laegen vil forklare dig, hvor meget Taltz du skal have, og hvor laenge du skal have det.

Plaque-psoriasis hos voksne

- Den forste dosis er 160 mg (2 penne med 80 mg i hver) givet som subkutan injektion.
Injektionerne kan gives af lagen eller sygeplejersken.

- Efter den forste dosis skal du have en 80 mg dosis (1 pen) ved uge 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Fra uge
12 skal du have en 80 mg dosis (1 pen) hver 4. uge.

Plaque-psoriasis hos patienter fra 6 r og derover med en kropsvaegt pa mindst 25 kg

Juvenil idiopatisk artrit hos patienter fra 6 ar og derover med en kropsvagt pa mindst 25 kg

Den anbefalede dosis givet som subkutan injektion hos bern er baseret pa folgende vegtkategorier:

Barnets kropsvaegt Anbefalet startdosis Herefter anbefalet dosis
(uge 0) hver 4. uge

Hgjere end 50 kg 160 mg (2 penne) 80 mg (1 pen)

25 til 50 kg 80 mg (1 pen) 40 mg (klargering af dosis kraves,
hvis den 40 mg fyldte
injektionsspraejte ikke er
tilgeengelig)

Hvis den 40 mg fyldte injektionssprejte ikke er tilgeengelig, skal ixekizumab-doser pa 40 mg klargeres
og administreres af en kvaliciferet sundhedsperson ved brug af Taltz 80 mg fyldt injektionssprojte.
Brug kun Taltz 80 mg fyldt pen hos de bern der skal have en dosis pad 80 mg. Brug ikke 80 mg fyldt
pen til klargering af en dosis pa 40 mg.

Taltz anbefales ikke til brug hos bern med en kropsveegt under 25 kg.

Psoriasisartrit

For patienter med psoriasisartrit, som ogsé har moderat til sveer plaque-psoriasis:

- Den forste dosis er 160 mg (2 penne med 80 mg i hver) givet som subkutan injektion.
Injektionerne kan gives af lagen eller sygeplejersken.

- Efter den ferste dosis skal du have en 80 mg dosis (1 pen) i uge 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Frauge 12
skal du have en 80 mg dosis (1 pen) hver 4. uge.

For andre patienter med psoriasisartrit

- Den forste dosis er 160 mg (2 penne med 80 mg i hver) givet som subkutan injektion.
Injektionerne kan gives af laegen eller sygeplejersken.

- Efter den ferste dosis skal du have en 80 mg dosis (1 pen) hver 4. uge.

Aksial spondylartrit
Den anbefalede dosis er 160 mg (2 penne med 80 mg i hver) givet som subkutan injektion i uge 0,
efterfulgt af 80 mg (1 pen) hver 4. uge.

Hyvis du har taget for meget Taltz
Hvis du har faet mere Taltz end foreskrevet, eller hvis dosen er givet tidligere end det ordinerede
tidspunkt, skal du informere legen.

Hyvis du har glemt at tage Taltz
Hvis du har glemt at injicere en dosis Taltz, skal du tale med leegen.
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Hyvis du holder op med at bruge Taltz
Du mé ikke stoppe med at bruge Taltz uden forst at have talt med leegen. Hvis du stopper
behandlingen, kan der igen forekomme symptomer pa psoriasis eller psoriasisartrit.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Hyvis du far nogen af nedenstaende bivirkninger, skal du stoppe med at bruge Taltz og omgaende
fortzelle det til din lege eller soge legehjelp. Legen vil afgere, om og hvornér du kan genoptage
behandlingen:

Mulig alvorlig infektion (ikke almindelig, kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede) —
tegnene kan vere:

- feber, influenzalignende symptomer, nattesved

- treethed eller &ndenad, hoste, der ikke vil gé over

- varm, red og smertende hud eller et smertefuldt hududslet med blarer

Alvorlig allergisk reaktion (sjelden, kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede) — tegnene
kan veere:

- vejrtreekningsbesvear eller synkebesvaer

- lavt blodtryk, som kan forarsage svimmelhed eller uklarhed

- havelse i ansigtet, leeberne, tungen eller svelget

- voldsom hudklge med redt udslet eller haevede knopper

Andre indberettede bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
- infektioner i de gvre luftveje med symptomer som ondt i halsen og tilstoppet nase (forkelelse)
- reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. rad hud, smerte)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- kvalme

svampeinfektioner som fodsvamp

ondt bagerst i halsen

forkelelsessér p4 munden, hud eller slimhinder (hepes simplex, mukokutant)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

- svamp i munden (oral candidiasis)

- influenza

- lobende neese

- bakteriel hudinfektion

- naldefeber

- flad fra gjet med klae, redme og haevelse (konjunktivitis)

- tegn pa lave niveauer af hvide blodlegemer, f.eks. feber, ondt i halsen eller sar i munden pa grund
af infektioner (neutropeni)

- lavt antal blodplader (trombocytopeni)

- eksem

- smertefulde, klgende og vaskefyldte bleerer (dyshidrotisk eksem)

- udsleaet

- hurtig haevelse af vaevet i halsen, ansigtet, munden eller svaelget (angiogdem)

- kramper eller smerter i maven, diarré, vaegttab eller blod i afferingen (tegn pé tarmproblemer)
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Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede):
- svampeinfektion i spiseroret (esophageal candidiasis)
- rodme og afskalning af huden (eksfoliativ dermatitis)

Yderligere bivirkninger hos bern og unge

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede)
- influenza

- lebende neese

- neldefeber

- flad fra gjet med klare, radme og haevelse (konjunktivitis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laeege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa etiketten pa pennen og pa den ydre @ske efter
“EXP”. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Mé ikke nedfryses. Opbevares ikke mod bagpanelet af
koleskabet.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
Taltz kan opbevares uden for keleskab i op til 5 dage ved temperaturer pa hejst 30°C.

Brug ikke laegemidlet, hvis du bemaerker, at pennen er beskadiget, eller at medicinen er uklar, tydeligt
brun eller indeholder partikler.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.

Sperg apotekspersonalet, leegen eller sygeplejersken hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af
hensyn til miljeet ma du ikke smide laegemiddelrester i aflabet eller toilettet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Taltz indeholder:
- Aktivt stof: ixekizumab.
Hver fyldt pen indeholder 80 mg ixekizumab i 1 ml injektionsvaeske.
- Ovrige indholdsstoffer: saccharose; polysorbat 80 og vand til injektionsveasker. Derudover kan
natriumhydroxid vere tilsat for at justere pH (se afsnit 2 ”Taltz indeholder natrium” og “Taltz
indeholder polysorbat™).

Udseende og pakningssterrelser
Taltz er en injektionsvaeske i en klar glassprgjte. Injektionsvaeskens farve kan variere fra farveles til
svagt gul.

Injektionssprejten er indkapslet i en engangspen med en enkelt dosis.
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Pakningssterrelser pa 1, 2 eller 3 fyldte penne. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis

markedsfort 1 dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.

Fremstiller

Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FI), Italien.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu JIumu Henepnauna" b.B. - bearapus

Ten.: +359 2491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EALGOO

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel: +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel.: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000



Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800
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Brugervejledning
Taltz 80 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

ixekizumab

i

For du bruger din fyldte pen:
Vigtigt at vide

. For du bruger den fyldte pen med Taltz, skal du lese og omhyggeligt folge alle
instruktionerne trin for trin. Gem brugervejledningen, og brug den ved behov.
Den fyldte pen indeholder 1 dosis Taltz. Den fyldte pen MA KUN BRUGES EN GANG.

. Den fyldte pen mé ikke omrystes.
Den fyldte pen indeholder dele af glas. Handter den med forsigtighed. Hvis du taber pennen
pa en hérd overflade, mé du ikke bruge den. Brug en ny fyldt pen til din injektion.

. Laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet kan hjaelpe dig med at afgere, hvor pa
kroppen du skal injicere din dosis.

. Laes indlegssedlen, der folger med pakningen, for at leere mere om din medicin.

BRUGERVEJLEDNING

For du bruger den fyldte pen med Taltz, skal du lzese og omhyggeligt folge alle
instruktionerne trin for trin.
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Beskrivelse af injektionspennen

1a

1b

Injektionsknap
Top

Lasering

g o'+ Symboler for
"last'/"ulast’

u:', Medicin
é § ]‘ Klar

endeflade

Bund/nélespids DU00000000 Haette til at

dreje af

GOR DIG KLAR

Tag den fyldte pen ud af keleskabet. Behold hatten pa, indtil du er
klar til at injicere. Vent i 30 minutter for at lade den fyldte pen opna
stuetemperatur, for du bruger den.

Brug IKKE nogen form for varmekilde til at opvarme medicinen,
hverken en mikrobglgeovn, varmt vand eller direkte sollys.

Find de ting frem, som du skal bruge til injektionen:
e 1 alkoholserviet

e 1 stykke vat eller gaze
e 1 kanyleboks til de brugte penne.
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1c Udlebsdato Kpntroller den fyldte pen. Kontroller, hvad der star pa
etiketten. Veer opmaerksom pé, at der skal std Taltz pa
. * ; : etiketten.

=l B Medicinen indeni skal vare klar. Medicinens farve kan
variere fra farveles til svagt gul.

Hvis du ser noget af folgende, MA DU IKKE BRUGE
den fyldte pen, og skal bortskaffe den som anvist:

e Udlgbsdatoen er overskredet.

e Pennen ser beskadiget ud.

e Medicinen er uklar, den er tydeligt brun, eller den
indeholder sma partikler.

1d Vask haender, for du injicerer medicinen.

le Velg et injektionssted.

Du kan injicere i abdomen (maveomradet), i laret eller
bag pa armen. Hvis du vil injicere i armen, skal du have
nogen til at hjelpe dig.

Injicér IKKE i omrader, hvor huden er gm, har bla
meerker, er rad eller hard, eller hvor du har ar eller
streekmeerker. Injicér IKKE inden for 2,5 centimeter fra
navlen.

Skift injektionssteder. Injicér IKKE ngjagtig det
samme sted hver gang. Hvis din sidste injektion for
eksempel var i venstre lar, ber din neeste injektion vere i
hgjre lar, i abdomen eller bag pa en af armene.

1f Klarger huden. Rens huden med en alkoholserviet. Lad injektionsstedet torre af sig selv, for du
injicerer medicinen.
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Serg for, at laseringen er i position 'last’.

Behold hztten pa, indtil du er klar til at
injicere. Ror IKKE ved nélen.

Drej hatten af.

Smid heetten i skraldespanden. Du vil ikke fa
brug for at sette den pa igen — ved at gore
dette, kan nalen blive gdelagt, eller du kan
komme til at stikke dig selv ved et uheld.

Pres den klare endeflade fladt og fast ind
mod huden.

Hold endefladen mod huden, og drej
herefter liseringen til position 'ulést'. Du
er nu klar til at injicere.



2d 5-10

Grat—
stempel

3 AFSLUT

3a

ekunde

Nér du bortskaffer penne og kanyleboks:

Tryk pa den gronne injektionsknap. Der
vil komme et hgjt klik.

Fortsaet med at holde den klare endeflade
fast ind mod huden. Du vil here endnu et
hejt klik ca. 5 til 10 sekunder efter det forste.
Det andet heaje klik forteller dig, at
indsprejtningen er gennemfort.

Du vil ogsa se det gra stempel i toppen af det
klare bundstykke.

Fjern pennen fra huden.

Pres en vattot eller et stykke gaze mod
injektionsstedet. Gnid IKKE pé
injektionsstedet, da dette kan give et blat
merke. Det kan komme til at blede en lille
smule. Det er helt normalt.

Bortskaf pennen.

Szt IKKE hzatten pé igen. Leeg pennen i en
kanyleboks, eller bortskaf den som anvist af
leegen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet.

. Laeg pennen i en kanyleboks, eller bortskaf den som anvist af laegen, sygeplejersken eller

apotekspersonalet.
. Genbrug ikke den fyldte kanyleboks.

. Sperg leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe

medicinrester.
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Sikkerhedstips

Hvis du har spergsmaél eller har brug for hjelp til din fyldte pen, sa kontakt leegen,
sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Hvis du har problemer med dit syn, MA DU IKKE bruge den fyldte pen uden hjzlp fra en
person, der er opleart i at bruge den.

Opbevar den fyldte pen utilgeengeligt for bern.

Hvis du ikke har en kanyleboks, sa sperg leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvor
du kan f4 en.

Ofte stillede spergsmal

Spm.
Sv.

Sv.

Spm.
Sv.
Spm.
Sv.

Spm.

Sv.

Sv.

Spm.
Sv.

Spm.
Sv.

Hvad nu hvis der er luftbobler i min fyldte pen?

Det er helt normalt, at der er luftbobler i den fyldte pen. Taltz injiceres under huden
(subkutan injektion). Luftbobler er ikke noget problem ved denne form for injektion. De vil
ikke skade dig eller pavirke din dosis.

Hvad nu hvis der er en dribe vaeske pa spidsen af nilen, nar jeg drejer haetten af?
Det er okay, hvis der er en drabe vaske pé spidsen af ndlen. Dette vil ikke skade dig eller
pavirke din dosis.

Hvad nu hvis jeg laser den fyldte pen op og trykker pa den gronne injektionsknap, for
jeg drejer heetten af?
Lad hetten sidde pé. Kontakt laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Skal jeg holde injektionsknappen nede, indtil injektionen er gennemfort?
Det er ikke nedvendigt, men det kan gore det lettere at holde den fyldte pen roligt og fast
mod huden.

Hvad nu hvis nalen ikke traekker sig tilbage efter injektionen?
Lad vare med at rere ved nélen og st ikke hetten pa igen. Laeg pennen i en brudsikker
kanyleboks, der kan lukkes. Kontakt laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Hvad nu hvis jeg horer mere end 2 klik under injektionen — 2 hgje klik og 1 lavt klik.
Har jeg sa fiaet hele min dosis?

Nogle personer kan here et lavt klik lige for det andet hgje klik. Det er helt normalt. Tag
ikke pennen vak fra huden, for du herer det andet hoje klik.

Hvordan kan jeg se, om injektionen er gennemfort?

Nér du har trykket pa den grenne injektionsknap, vil du here 2 hgje klik. Det andet klik
forteeller dig, at injektionen er gennemfort. Du vil ogsé se det gra stempel i toppen af det
klare bundstykke.

Hvad hvis den fyldte pen efterlades ved stuetemperatur i mere end 30 minutter?

Hyvis det er nedvendigt, kan den fyldte pen efterlades uden for keleskabet i op til 5 dage ved
en temperatur pa hgjst 30 °C, hvis den er beskyttet mod direkte sollys. Taltz skal kasseres,
hvis det ikke anvendes inden for en 5 dages periode ved stuetemperatur.

Lzes hele brugervejledningen og indlaegssedlen, der er vedlagt pakningen, for at lzere mere om
din medicin.
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