LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taltz 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Iksekitsumabi on valmistettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taltz 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg iksekitsumabia 0,5 millilitrassa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra livosta sisaltdad 0,30 mg polysorbaatti 80:t4.

Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Yksi esitaytetty ruisku sisiltdd 80 mg iksekitsumabia 1 millilitrassa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra liuosta sisdltda 0,30 mg polysorbaatti 80:t4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja variton tai hiukan kellertdva. Liuvoksen pH on véhintdén 5,2 ja enintdén 6,2, ja
osmolaliteetti vahintddn 235 mOsm/kg ja enintddn 360 mOsm/kg.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Liisképsoriaasi

Taltz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon aikuisille, joille harkitaan
systeemisti hoitoa.

Liiskéipsoriaasi lapsilla

Taltz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon vihintddn 6-vuotiaille lapsille,
jotka painavat vahintdén 25 kg, seki nuorille, joille harkitaan systeemisté hoitoa.

Nivelpsoriaasi
Taltz on tarkoitettu yksinddn tai yhdistelmédnd metotreksaatin kanssa aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon
aikuisille, joilla yksi tai useampi tautiprosessiin vaikuttava reumaldike (DMARD) ei ole tuottanut

riittdvaa vastetta tai on huonosti siedetty (ks. kohta 5.1).

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)
Taltz on tarkoitettu aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittivaa
vastetta tavanomaisesta hoidosta.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta (rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti)

Taltz on tarkoitettu aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin hoitoon aikuisille, joilla
on objektiivisina tulehduksen merkkeind suurentunut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus ja/tai
16ydoksida magneettikuvissa (MRI), silloin kun steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldakkeilla
(NSAID) ei ole saatu riittivéa vastetta.

4.2  Annostus ja antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kéytettdviksi sen kdyttoaiheina olevien sairauksien diagnosointiin
ja hoitoon perehtyneen ladkéarin ohjauksessa ja seurannassa.

Annostus

Ldiskdpsoriaasi aikuisilla

Suositeltu aloitusannos on 160 mg injektiona ihon alle viikolla 0, minké jalkeen annos on 80 mg
viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Tamain jidlkeen kaytetddn ylldpitoannostelua 80 mg 4 viikon vilein.
Ldiskdpsoriaasi lapsilla (vihintddn 6-vuotiaat)

Tietoja tehosta ja turvallisuudesta alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

Saatavilla olevat tiedot eivit puolla annostelua alle 25 kg painaville.

Lapsille suositeltu annos, joka annetaan injektiona ihon alle, perustuu seuraaviin painoluokkiin:

Lapsen paino Suositeltu aloitusannos Suositeltu annos 4 viikon vélein
(viikko 0) aloitusannoksen jilkeen

Y1i 50 kg 160 mg 80 mg

25-50 kg 80 mg 40 mg




Lapsille, joille on médrétty annokseksi 80 mg, Taltz voidaan annostella suoraan esitiytetylld ruiskulla.

Jos 40 mg:n esitdytettyd ruiskua ei ole saatavilla, terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava alle
80 mg:n annokset. Iksekitsumabi 40 mg -annosten valmisteluohjeet, ks. kohta 6.6.

Taltz-valmistetta ei suositella kaytettdvéksi lapsilla, jotka painavat alle 25 kg. Lapsen paino on
kirjattava ylos ja tarkistettava sddnndllisesti uudelleen ennen annostelua.

Nivelpsoriaasi

Suositeltu annos on 160 mg injektiona ihon alle viikolla 0, minki jdlkeen annetaan 80 mg 4 viikon
viélein. Jos nivelpsoriaasipotilaalla on samanaikaisesti keskivaikea tai vaikea ldisképsoriaasi,
suositusannostus on sama kuin ldiskipsoriaasin yhteydessa.

Aksiaalinen spondylartriitti (rontgenpositiivinen ja rontgennegatiivinen)
Suositeltu annos on 160 mg injektiona ihon alle viikolla 0, minka jélkeen annos on 80 mg 4 viikon
valein (ks. lisdtietoja kohta 5.1).

Jos potilaalla ei ole todettu vastetta 16—20 hoitoviikon jédlkeen, hoidon lopettamista on harkittava
kaikissa kayttoaiheissa (ldiskdpsoriaasi aikuisilla ja lapsilla, nivelpsoriaasi, aksiaalinen
spondylartriitti). Joillakin potilailla aluksi saavutettu osittainen vaste saattaa parantua, kun hoitoa
jatketaan yli 20 viikon ajan.

Erityisryhmét
Idkkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa > 65 vuotiailla (ks. kohta 5.2).
75 vuotta tdyttineiden hoidosta on rajallisesti tietoa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Taltz-valmistetta ei ole tutkittu néissi potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida tehda.

Pediatriset potilaat

Ldiskdpsoriaasi lapsilla (alle 25 kg painavat ja alle 6-vuotiaat lapset)Ei ole asianmukaista kayttad
Taltz-valmistetta alle 25 kg painavien ja alle 6-vuotiaiden lasten keskivaikean tai vaikean
laisképsoriaasin hoitoon.

Nivelpsoriaasi lapsilla

Taltz-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 2-vuotiaiden — alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten
nivelpsoriaasin (lastenreuman luokka) hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
Ei ole asianmukaista kéyttda Taltz-valmistetta alle 2-vuotiaiden lasten nivelpsoriaasin hoitoon.

Antotapa

Thon alle.

Taltz on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle. Injektiokohtia voidaan vaihdella. Ladkkeen
pistdmisti ihoalueille, joilla ndkyy psoriaasimuutoksia, tulee mahdollisuuksien mukaan valttaa.
Liuosta/ruiskua ei saa ravistaa.

Kun potilaalle on opetettu ihon alle pistdimisessd kéytettdva asianmukainen pistostekniikka, hdn voi
pistdd Taltz-valmisteen itse, mikali terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen olevan
tarkoituksenmukaista. Ladkérin on kuitenkin huolehdittava potilaiden asianmukaisesta seurannasta.
Pakkausselosteessa ja kdyttoohjeessa on valmisteen antoa koskevat laajat ohjeet.

Jos 40 mg:n esitdytettyd ruiskua ei ole saatavilla, annoksen valmistelua vaativat alle 80 mg:n annokset
voi antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.



Ohjeet ladkevalmisteen valmisteluun ennen lddkkeen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Vakava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Kliinisesti merkittava aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Taltz-hoitoon liittyy infektioiden kuten yldhengitystieinfektioiden, suun hiivainfektioiden,
sidekalvotulehdusten ja silsainfektioiden esiintymistiheyden suurenemista (ks. kohta 4.8).

Taltz-valmisteen kéytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on kliinisesti merkittdva
krooninen infektio tai taustalla toistuvia infektioita. Potilaita on ohjattava olemaan yhteydessa
ladkariin mikéli infektion merkkejé tai oireita ilmenee. Jos potilaalle kehittyy infektio, hdnen vointiaan
on seurattava tarkoin ja Taltz-hoito on lopetettava, mikili potilas ei reagoi tavanomaiseen hoitoon tai
mikali infektio muuttuu vakavaksi. Taltz-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen ennen kuin infektio on
parantunut.

Taltz-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen tuberkuloosi. Jos potilaalla on latentti
tuberkuloosi, tuberkuloosilddkitystd on harkittava ennen Taltz-hoidon aloittamista.

Yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita on ilmoitettu, mm. joitakin anafylaksia-, angioedeema-,
nokkosihottuma-tapauksia ja harvinaisissa tapauksissa myohéisid (10—-14 paivén kuluttua injektiosta
ilmenneitd) vakavia yliherkkyysreaktioita, joihin kuuluu laaja-alaista nokkosihottumaa,
hengenahdistusta ja suuret vasta-ainetitterit. Jos potilaalle kehittyy vakava yliherkkyysreaktio, Taltz-
valmisteen anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Tulehduksellinen suolistosairaus (mukaan lukien Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus)

Tulehduksellisen suolistosairauden kehittymisté ja pahenemista on ilmoitettu iksekitsumabin kanssa
(ks. kohta 4.8). Iksekitsumabia ei suositella potilaille, jotka sairastavat tulehduksellista
suolistosairautta. Mikdli potilaalle kehittyy tulehduksellisen suolistosairauden merkkeja tai oireita tai
hinelld ilmenee olemassa olevan tulehduksellisen suolistosairauden pahenemista, iksekitsumabi on
lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava.

Rokotukset
Eldvié rokotteita ei saa antaa Taltz-hoidon aikana. Tietoja vasteesta eldviin rokotteisiin ei ole

saatavilla; vasteesta inaktivoituja patogeeneja siséltiviin rokotteisiin ei ole riittdvasti tietoa (ks.
kohta 5.1).



Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Natrium
Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 40 mg annos ja per 80 mg annos eli
sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Polysorbaatti

Téma ladkevalmiste sisdltdd 0,15 mg polysorbaatti 80:t4 yhdessd 40 mg:n esitdytetyssd ruiskussa, mikd
vastaa 0,30 mg/ml. Tdma ladkevalmiste siséltdd 0,3 mg polysorbaatti 80:td yhdessd 80 mg:n
esitdytetyssd ruiskussa, mikd vastaa 0,30 mg/ml. Polysorbaatit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laisképsoriaasitutkimuksissa ei ole tutkittu Taltz-valmisteen turvallisuutta yhdistelmahoitona muiden
immunomodulaattorien tai valohoidon kanssa.

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd samanaikainen oraalisten kortikosteroidien, steroideihin
kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden (NSAID), sulfasalatsiinin tai metotreksaatin annostelu ei

vaikuttanut iksekitsumabin puhdistumaan.

Sytokromi P450 substraatit

Keskivaikeaa tai vaikeaa psoriaasia sairastavilla potilailla tehdyn yhteisvaikutustutkimuksen mukaan
12 viikon iksekitsumabiannostelu yhdessd entsyymien CYP3A4 (ts. midatsolaami), CYP2C9 (ts.
varfariini), CYP2C19 (ts. omepratsoli), CYP1A2 (ts. kofeiini) tai CYP2D6 (ts. dekstrometorfaani)
vilitykselld metaboloituvien aineiden kanssa ei vaikuta kliinisesti merkittdvésti ndiden aineiden
farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja
véhintddn 10 viikon ajan hoidon pédttymisen jilkeen.

Raskaus

Iksekitsumabin kaytosti raskaana oleville naisille on vain védhin tietoa. Eldinkokeiden perusteella ei
ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Taltz-valmisteen kayttod raskauden
aikana on hyvé vilttdd varmuuden vuoksi.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko iksekitsumabi ihmisen rintamaitoon tai imeytyyko nielty ladkeaine systeemisesti.
Iksekitsumabi erittyy kuitenkin pienind méirind makakiapinoiden maitoon. On péétettiava lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Taltz-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle
ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelméllisyys

Iksekitsumabin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Taltz-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on merkityksetdn vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot (15,5 %) ja
yladhengitystieinfektiot (16,4 %) (joista yleisin oli nenénielutulehdus).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisiss tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset (taulukko 1)
esitetdin MedDRA -elinjarjestelméluokituksen mukaisesti. Haittavaikutukset on luokiteltu kussakin
elinjarjestelmiluokassa yleisyyden mukaan yleisimmisti alkaen. Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuusjéirjestyksessd vakavimmasta alkaen. Kunkin haittavaikutuksen
kohdalla mainittu yleisyysluokka perustuu seuraavaan kaytantoon: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Yhteensd 8 956 potilasta on saanut Taltz-hoitoa sokkoutetuissa ja avoimissa kliinisisséd tutkimuksissa
laiskdpsoriaasin, nivelpsoriaasin ja aksiaalisen spondylartriitin sekd muiden autoimmuunisairauksien
hoitoon. Niisti potilaista 6 385 sai Taltz-valmistetta vahintdén vuoden ajan, mika vastaa 19 833
potilasvuoden kumulatiivista altistusta aikuisilla, ja 196 lasta, mika vastaa 207 potilasvuoden
kumulatiivista altistusta.

Taulukko 1. Kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Yldhengitystieinfektio
Yleinen Silsainfektio,
herpes simplex
(mukokutaaninen)
Melko harvinainen Influenssa,
nuha,
suun hiivainfektio,
sidekalvotulehdus,
selluliitti
Harvinainen Ruokatorven hiivainfektio
Veri ja imukudos Melko harvinainen Neutropenia,
trombosytopenia
Immuunijérjestelma Melko harvinainen Angioedeema
Harvinainen Anafylaksi
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Suunielun kipu
vélikarsina
Ruoansulatuselimistod Yleinen Pahoinvointi
Melko harvinainen Tulehduksellinen suolistosairaus
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Urtikaria,
ihottuma,
ekseema
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Pistoskohdan reaktiot®
todettavat haitat

“ Ks. kohta tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.



Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Yleisimmin havaittuja pistoskohdan reaktioita olivat punoitus ja kipu. Ne olivat useimmiten lievid tai
keskivaikeita eivétkd johtaneet Taltz-hoidon lopettamiseen.

Aikuisilla tehdyissé ldiskédpsoriaasitutkimuksissa pistoskohdan reaktiot olivat yleisempii potilailla,
joiden paino oli <60 kg verrattuna ryhméén, jossa potilaiden paino oli >60 kg (25 % vs. 14 %
yhdistetyille kahden ja neljin viikon vélein tutkimusléékettd saaneille ryhmille).
Nivelpsoriaasitutkimuksissa pistoskohdan reaktiot olivat yleisempia potilailla, joiden paino oli <100
kg verrattuna ryhméén, jossa potilaiden paino oli >100 kg (24 % vs. 13 % yhdistetyille kahden ja
neljén viikon vilein tutkimuslédkettd saaneille ryhmille). Aksiaalisen spondylartriitin tutkimuksissa
pistoskohdan reaktiot olivat samankaltaisia potilailla, joiden paino oli <100 kg verrattuna ryhméén,
jossa potilaiden paino oli >100 kg (14 % vs. 9 % yhdistetyille kahden ja neljan viikon vélein
tutkimusladkettd saaneille ryhmille). Pistoskohdan reaktioiden yleisyyden lisddntyminen yhdistetyissa
kahden ja neljan viikon vélein tutkimusldidkettd saaneissa ryhmissé ei johtanut keskeytysten
lisddntymiseen ldiskdpsoriaasi-, nivelpsoriaasi- tai aksiaalisen spondylartriitin tutkimuksissa.

Edelld kuvatut tulokset saatiin Taltz-valmisteen alkuperdiselld formulaatiolla. Yksisokkoutetussa,
satunnaistetussa ristikkdistutkimuksessa 45 terveelld koehenkil6lld, jossa verrattiin alkuperiista
formulaatiota tarkistettuun sitraattivapaaseen formulaatioon, saatiin tilastollisesti merkitsevasti
alhaisemmat VAS (visuaalinen analoginen asteikko, Visual Analogue Scale) -kipupisteet
sitraattivapaalla valmisteella verrattuna alkuperéiseen formulaatioon injektion aikana (ero pienimmén
neliosumman keskiarvossa (LSM) VAS-mittarilla mitattuna -21,69) ja 10 minuuttia injektion jalkeen
(ero pienimmin nelidsumman keskiarvossa (LSM) VAS-mittarilla mitattuna -4,47).

Infektiot

Vaiheen I1I kliinisten, aikuisilla tehtyjen ldiskdpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidussa osassa
infektioita ilmoitettiin ensimmaisten 12 viikon aikana 27,2 %:lla Taltz-hoitoa saaneista potilaista ja
22,9 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista.

Valtaosa infektioista oli ei-vakavia ja vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, eivitkd ne useimmiten
edellyttineet hoidon lopettamista. Vakavia infektioita esiintyi 13:1la (0,6 %) Taltz-hoitoa saaneista
potilaista ja 3:1la (0,4 %) lumehoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.4). Koko hoitojakson aikana
infektioita ilmoitettiin 52,8 %:1la Taltz-hoitoa saaneista potilaista (46,9 tapausta 100 potilasvuotta
kohden). Vakavia infektioita ilmoitettiin 1,6 %:1la Taltz-hoitoa saaneista (1,5 tapausta

100 potilasvuotta kohden).

Kliinisissd nivelpsoriaasin ja aksiaalisen spondylartriitin tutkimuksissa todetut infektioprosentit
vastasivat laiskdpsoriaasitutkimuksissa todettuja. Poikkeuksena olivat influenssan ja
sidekalvotulehduksen esiintymistiheydet. Influenssa ja sidekalvotulehdus olivat yleisid
nivelpsoriaasipotilailla.

Neutropenian ja trombosytopenian laboratorioarvioinnit

Laisképsoriaasitutkimuksissa 9 %:lle Taltz-hoitoa saaneista potilaista kehittyi neutropenia.
Useimmiten veren neutrofiilimiri oli > 1 000 solua/mm?. Tdmin tasoinen neutropenia voi pitkitty,
fluktuoida tai olla ohimenevii. 0,1 %:lla Taltz-hoitoa saaneista potilaista neutrofiilimééaré laski tasolle
<1 000 solua/mm®. Neutropenia ei yleensi edellyttinyt Taltz-hoidon lopettamista.

3 %:lla Taltz-hoitoa saaneista potilaista ldhtotasoltaan normaali trombosyyttiméaéra laski tasolle

<150 000/mm® — > 75 000/mm°. Trombosytopenia voi pitkitty4, fluktuoida tai olla ochimenevéa.

Neutropenian ja trombosytopenian esiintymistiheydet kliinisissd nivelpsoriaasin ja aksiaalisen
spondylartriitin tutkimuksissa vastasivat ldiskdpsoriaasitutkimusten havaintoja.

Immunogeenisuus

Noin 9-17 %:lle aikuisista ldisképsoriaasipotilaista, jotka saivat Taltz-valmistetta annossuositusten

mukaisesti, kehittyi vasta-aineita 14dkettd kohtaan. Useimmiten vasta-aineiden titterit olivat matalat
eikd niihin liittynyt kliinisen vasteen huononemista 60 hoitoviikkoon mennessé. Noin 1 %:1la Taltz-
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hoitoa saaneista potilaista todettiin kuitenkin neutraloivia vasta-aineita, joilla oli yhteys pieniin
ladkepitoisuuksiin ja kliinisen vasteen huononemiseen.

Kun nivelpsoriaasipotilaat saivat Taltz-hoitoa suositusannostuksella 52 viikon ajan, noin 11 %:lle
kehittyi ladkevasta-aineita, joiden titterit olivat useimmiten pienet. Noin 8 %:1la todettiin neutraloivia
vasta-aineita. Neutraloivilla vasta-aineilla ei todettu olevan ilmeistd yhteyttd ldédkkeen pitoisuuksiin tai
tehoon.

Kun pediatrista psoriaasia sairastavat potilaat saivat Taltz-hoitoa suositusannoksella 12 viikon ajan, 21
potilaalle (18%) kehittyi lddkevasta-aineita, joista noin puolen titterit olivat pienet. 5 potilaalla (4%)
todettiin neutraloivia vasta-aineita, joilla oli yhteys pieniin lddkepitoisuuksiin. Yhteytté kliiniseen
vasteeseen tai haittatapahtumiin ei havaittu.

Kun rontgenpositiivista aksiaalista spondylartriittia sairastavat potilaat saivat Taltz-valmistetta
annossuositusten mukaisesti 16 viikon ajan, 5,2 %:lle kehittyi ladkevasta-aineita, joiden titterit olivat
useimmiten matalat. 1,5 %:1la (3 potilaalla) oli neutraloivia vasta-aineita (NAb). N4illd kolmella
potilaalla positiivisissa NAb-néytteissé oli matala iksekitsumabipitoisuus, ja yksikddn niistd potilaista
ei saavuttanut ASAS40-vastetta. Rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia sairastavilla
potilailla, jotka saivat Taltz-valmistetta annossuositusten mukaisesti 52 viikon ajan, 8,9 %:lle kehittyi
ladkevasta-aineita, joiden kaikkien titterit olivat matalat. Yhdelldkdan potilaalla ei ollut neutraloivia
vasta-aineita, eiké lafkevasta-aineiden ja ladkkeen pitoisuuden, tehon tai turvallisuuden vélilld havaittu
ilmeistd yhteytta.

Minkédan kdyttdaiheen osalta immunogeenisuuden mahdollista yhteyttd hoidon aikana ilmenneisiin
haittatapahtumiin ei ole vahvistettu selvésti.

Pediatriset potilaat

Liisképsoriaasia sairastavilla lapsilla, jotka saivat Taltz-hoitoa 4 viikon vélein, havaittu
turvallisuusprofiili on muuten yhdenmukainen ldisképsoriaasia sairastavien aikuispotilaiden
turvallisuusprofiilin kanssa, mutta sidekalvotulehduksen, influenssan ja urtikarian yleisyys oli
”yleinen”. Tulehduksellinen suolistosairaus oli myos yleisempdi pediatrisilla potilailla, vaikka sen
yleisyys olikin "melko harvinainen”. Pediatrisilla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa Crohnin
tautia esiintyi 0,9%:1la Taltz-hoitoa saaneista potilaista ja 0%:1la lumeldédketta saaneista potilaista 12
viikkoa kesténeessd lumeldékekontrolloidussa vaiheessa. Yhteensd Crohnin tautia esiintyi 4 Taltz-
hoitoa saaneella potilaalla (2,0%) pediatrisen kliinisen tutkimuksen lumeldikekontrolloidun vaiheen ja
yllapitohoidon aikana.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa ldékevalmisteen myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissd tutkimuksissa ihon alle on annettu enintddn 180 mg annoksia ilman annosta rajoittavaa
toksisuutta. Kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu enintddn 240 mg yliannosten kertaluonteista antoa

ihon alle ilman vakavia haittatapahtumia.

Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja
16ydosten varalta ja aloittaa asianmukainen oireenmukainen hoito viipymaétta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Immunosuppressantit, interleukiinin estijit, ATC-koodi: LO4AC13

Vaikutusmekanismi

Iksekitsumabi on monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka sitoutuu suurella affiniteetilla (< 3 pM) ja
erittdin spesifisesti interleukiini 17A:han (sekéd IL-17A ettd IL-17A/F). Suurentuneiden IL-17A-
pitoisuuksien on arveltu osallistuvan psoriaasin patogeneesiin edistimalld keratinosyyttien
proliferaatiota ja aktivoitumista seké osallistuvan nivelpsoriaasin ja aksiaalisen spondylartriitin
patogeneesiin edistdmailla erosiivisiin luuvaurioihin ja patologiseen uuden luun muodostumiseen
johtavaa tulehdusta. Iksekitsumabi neutraloi IL-17A:ta, mikd estdd nima vaikutukset. Iksekitsumabi ei
sitoudu IL-17B-, IL-17C-, IL-17D-, IL-17E- eiké IL-17F-ligandeihin.

In vitro -sitoutumistutkimukset ovat vahvistaneet, ettd iksekitsumabi ei sitoudu ihmisen Fcy-
reseptoreihin I, I1a ja Illa eikd komplementin C1q-komponenttiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Iksekitsumabi moduloi IL-17A:n indusoimia tai sddtelemid biologisia vasteita. Vaiheen I
tutkimuksessa otettujen psoriaasi-ihobiopsioiden tietojen perusteella todettiin, ettd orvaskeden paksuus
oheni, proliferoituvien keratinosyyttien, T-solujen ja dendriittisolujen méérat vihenivat ja paikalliset
tulehdusmerkkiaineet véhenivit annosriippuvaisesti lahtotilanteesta paivdan 43 mennessd. Tamén
viélittdména seurauksena iksekitsumabihoito véhentid ldisképsoriaasimuutoksissa esiintyvéa
punoitusta, kovettumista ja hilseilya.

Iksekitsumabihoidon on todettu pienentdvén (1 viikon kuluessa hoidosta) C-reaktiivisen proteiinin
pitoisuuksia. Kyseinen proteiini on tulehduksen merkkiaine.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ldiskdpsoriaasi aikuisilla

Iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia sairastavilla
aikuispotilailla (N=3 866), joille harkittiin valohoitoa tai systeemistd hoitoa (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 ja UNCOVER-3). Liséksi iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin etanerseptiin
(UNCOVER-2 ja UNCOVER-3). Iksekitsumabihoitoon satunnaistetut potilaat, jotka olivat
saavuttaneet SPGA-vasteen (0,1) (sSPGA = Static Physicians Global Assessment) viikolla 12,
satunnaistettiin uudelleen saamaan joko lume- tai iksekitsumabihoitoa vield 48 viikon ajan
(UNCOVER-1 ja UNCOVER-2); lume-, etanersepti- tai iksekitsumabihoitoon satunnaistetut potilaat,
jotka eivit olleet saavuttaneet sSPGA-vastetta (0,1), saivat iksekitsumabia enintéién 48 viikon ajan.
Lisdksi pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kaikissa kolmessa tutkimuksessa yhteensé viiden
vuoden ajan potilailla, jotka osallistuivat tutkimukseen koko tutkimuksen ajan.

64 % potilaista oli saanut aiemmin systeemistd hoitoa (biologiset lddkkeet, tavanomaiset systeemiset
ladkkeet tai psoraleeni- ja ultravioletti A -hoito [PUVA]), 43,5 % valohoitoa, 49,3 % systeemistd
hoitoa ja 26,4 % biologista hoitoa. 14,9 % oli saanut véhintién yhtd TNF-alfan estijdé ja 8,7 % IL-
12:n/IL-23:n estdjda. 23,4 %:lla potilaista oli ldhtotilanteessa anamneesissa nivelpsoriaasi.

Kaikkien kolmen tutkimuksen rinnakkaisina ensisijaisina paatetapahtumina olivat PASI 75 -vasteen
(PASI = Psoriasis Area and Severity Index -mittari) ja SPGA-vasteen ”0” (”ei ihomuutoksia™) tai 1
(’minimaaliset ihomuutokset™) saavuttaneiden potilaiden osuudet viikolla 12 lumeldikkeeseen
verrattuna. Lahtotilanteen PASI-pisteiden mediaani vaihteli valilld 17,4—18,3; 48,3-51,2 %:lla

10



potilaista ldhtotilanteen sSPGA-arvo oli vaikea” tai “hyvin vaikea”, ja kutinan NRS-arvo (Itch
Numeric Rating Scale, Itch NRS) oli ldhtdtilanteessa keskiméérin 6,3—7,1.

Kliininen vaste viikolla 12

UNCOVER-1-tutkimukseen satunnaistettiin 1 296 potilasta (1:1:1) saamaan joko lumelédaketta tai
iksekitsumabia (80 mg 2 viikon (Q2) tai 4 viikon (Q4) vélein, alussa 160 mg aloitusannos) 12 viikon
ajan.

Taulukko 2. Tehotulokset UNCOVER-1-tutkimuksen viikolla 12
Potilaat (%) Vasteprosentin ero lumehoitoon
verrattuna (95 % CI)
Pédtetapahtumat - - - -
Iksekltsur}?abl Iksekltsul.l?abl Iksekitsumabi Iksekitsumabi
Lume 80 mg 4 viikon | 80 mg 2 viikon .. .
_ 1 1 80 mg 4 vitkkon | 80 mg 2 viikon
(N =431) vilein vilein valein valein
(N =432) (N =433)

sPGA 70 (el
ithomuutoksia)
tai ’1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8, 77,5) | 78,5 (74,5, 82,5)
(minimaaliset
ihomuutokset)
sPGA 70 (ei a a
ihomuutoksia) 0 149 (34,5) 160 (37,0) 34,5 (30,0, 39,0) | 37,0 (32,4, 41,5)
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)
Kutinan NRS-
arvo pieneni 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5, 70,4) | 70,4 (65,4, 75,5)
> 4P

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, CI = luottamusvili
(confidence interval)

Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.

“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.

b Potilaat, joilla kutinan NRS-arvo lihtétilanteessa > 4: lumeryhmdéissii N = 374, iksekitsumabi 80 mg
4 viikon vilein -ryhmdssd N = 379, iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vilein -ryhmdssd N = 391.

UNCOVER-2-tutkimukseen satunnaistettiin 1 224 potilasta (1:2:2:2) saamaan joko lumelédketta tai

iksekitsumabia (80 mg 2 viikon tai 4 viikon vélein, alussa 160 mg aloitusannos) tai etanerseptia
(50 mg kahdesti viikossa) 12 viikon ajan.
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Taulukko 3.

Tehotulokset UNCOVER-2-tutkimuksen viikolla 12

Vasteprosentin ero
Potilaat (%) lumehoitoon verrattuna
(95 % CI)
Piiiite X X
e Tksekitsumabi | Tksekitsumabi Etz%efrslep“ Iksekitsumabi Iksek;tisuma
P Lume 80 mg 80 mg kahd gti 80 mg 20 m
(N=168) | 4 viikon vilein | 2 viikon vilein Vﬁko‘za 4 viikon > viik fn
N=34 =351 dlei
(N'=347) (N=351) (N =358) vatem vilein
sPGA 70~
(ei iho-
muutoksia)
tai ’1” 42,4 253 (72,9)* 292 (83,2)* 129 (36,0)* 70,5 (65,3, 80.8 (76,3,
(minimaa- 57 85:4)
liset iho-
muutokset)
sPGA 70~
.. 1,72 41 0
(ei iho- 1(0,6) 112 (32,3)* | 147 (41,9)* 21 (5,9)¢ 3 37 6(7?’6’ ’j 6(35’ ’
muutoksia) ’ ’
. . ) 75,1 (70,2 87,4 (83,4
a,b a,b a s EEd) s s Ty
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8 70,1 (65,2
PASI 1 2 ab 24 a,b 1 a ’ IR) 5 34y
S190 (0,6) 07 (59,7) 8 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
) ) 30,2 (25,2 39,9 (34,6
a,b a,b c s EEd) P} sV,
PASI 100 1(0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.) 45.1)
Kutinan
NRS-arvo b b | o627(550, | 71,1640,
sieneni = 40 | 190141 | 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 10.3) 78.2)

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, CI = luottamusvili
(confidence interval)
Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hin ei ollut saavuttanut vastetta.
“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.
bp < 0,001 verrattuna etanerseptiin.
¢ p < 0,01 verrattuna lumeeseen.

4 Potilaat, joilla kutinan NRS-arvo lihtétilanteessa > 4: lumeryhmdissi N = 135, iksekitsumabi 80 mg
4 viikon vilein -ryhmdssd N = 293, iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vilein -ryhmdssd N = 303,
etanerseptiryhmdssd N = 306.

UNCOVER-3-tutkimukseen satunnaistettiin 1 346 potilasta (1:2:2:2) saamaan joko lumelaéketta tai
iksekitsumabia (80 mg 2 viikon tai 4 viikon vélein, alussa 160 mg aloitusannos) tai etanerseptia
(50 mg kahdesti viikossa) 12 viikon ajan.

12




Taulukko 4.

Tehotulokset UNCOVER-3-tutkimuksen viikolla 12

Vasteprosentin ero

Potilaat (%) lumehoitoon verrattuna
P (95 % CI)
aate- - -
tapahtumat Iksekitsumabi | Iksekitsumabi Etanersepti . . Ikseklt.suma
50 mg Iksekitsumabi bi
Lume 80 mg 80 mg .
.. et .. et kahdesti 80 mg 80 mg
(N=193) | 4 viikon vélein | 2 viikon vélein .. . s ..
(N = 386) (N = 385) viikossa 4 viikon vilein 2 viikon
(N =382) vilein
sPGA 70~
(ei iho-
muutoksia)
. 1
tai 717 13 (6,7) 291 (75,4)* 310 (80,5)*P 159 (41,6)* 68,7 (63,1, 73,8 (685,
. . 74,2) 79,1)
(minimaali-
set iho-
muutokset)
sPGA 70~
iy 1,2 4 4
(ei iho- 0 139 (36,0)*° 155 (40,3)*P 33 (8,6)* 360312, 0.3 (354,
. 40,8) 45,2)
muutoksia)
. . ) 76,9 (71,8 80,0 (75,1
a,b a,b a s 50, ) sl
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
62,2 (56,8 64,9 (59,7
a,b a,b a s 50y ) s/
PASI 90 6(3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
2
PASI 100 0 135 (35,0)*® 145 (37,7)* 28 (7,3)° 35(30,2, 39,7) 37’12(2)’8’
Kutinan
59,0 (51,2 61,6 (54,0
NRS-arvo 33 (20,9) 250 (79,9)>° 264 (82,5)* 200 (64,1)* 0512, 6 (54,0,
) i 66,7) 69,2)
pieneni > 4°

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, CI = luottamusvdli
(confidence interval)
Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hin ei ollut saavuttanut vastetta.
“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.
bp < 0,001 verrattuna etanerseptiin.
¢ Potilaat, joilla kutinan NRS-arvo ldhtétilanteessa > 4: lumeryhmdssd N = 158, iksekitsumabi 80 mg
4 viikon vdlein -ryhmdssd N = 313, iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vilein -ryhmdssd N = 320,
etanerseptiryhmdssd N = 312.

Iksekitsumabihoidolla oli yhteys nopeasti alkavaan tehoon ja PASI-pistekeskiarvon pienenemiseen

> 50 % viikkoon 2 mennessi (kuva 1). PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli
iksekitsumabiryhméssid merkitsevisti suurempi kuin lume- ja etanerseptiryhmissé jo viikolla 1. Noin
25 % iksekitsumabihoitoa saaneista potilaista saavutti PASI-pistemiéran < 5 viikkoon 2 mennessa, yli
55 % saavutti PASI-pisteméadrén < 5 viikkoon 4 mennessé, ja tdimén pistearvon saavuttaneiden osuus
suureni 85 %:iin viikkoon 12 mennessi (etanerseptia saaneilla vastaavat osuudet olivat 3 %, 14 % ja

50 %). Iksekitsumabihoitoa saaneilla kutinan vaikeusaste lievittyi merkitsevésti viikolla 1.
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Kuva 1. PASI-pisteiden prosentuaalinen muutos hoitoaikomuspopulaatiossa kullakin
lihtotasokidynnin jilkeiselld kidynnilli (mBOCF) UNCOVER-2- ja UNCOVER-3-tutkimusten
induktioannosteluvaiheessa

Hoitoviikko
0 1 2 3 4 5 53 7 8 9 10 11 12

o}

-10 -
-20 =
-30 =
A0 -
50 1
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7O -
-804
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-100 -
el | ME (N=36 i@ ETN [N=740) spue|XE Q4 (N=733) =i | XE 22 [ N=736)

PASI|-pisteiden muutos ldhtdtilanteesta, %

Iksekitsumabi todettiin tehokkaaksi ja turvalliseksi potilaan iéstd, sukupuolesta, etnisesté taustasta,
painosta, ldhtotilanteen PASI-vaikeusasteesta, ldiskien sijainnista, samanaikaisesta nivelpsoriaasista ja
aiemmasta biologisesta hoidosta riippumatta. Iksekitsumabi oli tehokas potilailla, jotka eivét olleet
saaneet aiempaa systeemisti hoitoa tai aiempaa biologista hoitoa, seki potilailla, jotka olivat
altistuneet aiemmin biologisille / TNF:n estéjéldékkeille tai joilla biologinen tai TNF:n estdjdhoito oli
epaonnistunut.

Potilaista, joilla etanersepti ei tuottanut sPGA (0,1) -vastetta UNCOVER-2-tutkimuksen viikolla 12
(N =200) ja jotka siirtyivét iksekitsumabihoitoon (80 mg 4 viikon vilein) 4 viikon puhdistumavaiheen
jélkeen, 73 % saavutti SPGA (0,1) -vasteen ja 83,5 % saavutti PASI 75 -vasteen 12 viikon
iksekitsumabihoidon jalkeen.

Kahdessa kliinisessd tutkimuksessa, joissa kdytettiin aktiivista vertailuvalmistetta (UNCOVER-2 ja
UNCOVER-3), vakavia haittatapahtumia esiintyi 1,9 %:1la seké etanersepti- ettd iksekitsumabihoitoa
saaneista ja haittatapahtumista johtuva hoidon keskeyttdmisprosentti oli 1,2 % etanerseptiryhméssi ja
2,0 % iksekitsumabiryhmaissa. Infektioita esiintyi 21,5 %:1la etanerseptia saaneista ja 26,0 %:lla
iksekitsumabia saaneista, vakavia infektioita 0,4 %:1la etanerseptia saaneista ja 0,5 %:lla
iksekitsumabia saaneista.

Vasteen sdilyminen viikolla 60 ja viiden vuoden ajan

Alun perin iksekitsumabihoitoon satunnaistetut potilaat, jotka saavuttivat vasteen UNCOVER-1- ja
UNCOVER-2-tutkimusten viikolla 12 (sPGA-pisteet 0, 1), satunnaistettiin uudelleen saamaan viela
48 viikon ajan joko lumehoitoa tai iksekitsumabihoitoa (80 mg joko 4 viikon tai 12 viikon vélein).

Kun potilaat, jotka saavuttivat sSPGA (0,1) -vasteen viikolla 12, satunnaistettiin uudelleen lopettamaan
hoito (ts. vaihtamaan lumehoitoon), relapsiin (sPGA > 3) kulunut mediaaniaika oli UNCOVER-1- ja
UNCOVER-2-tutkimuksien yhdistetyissé tiedoissa 164 pdivad. Naistd potilaista 71,5 % saavutti
uudelleen véhintdan sPGA (0,1) -vasteen 12 viikon kuluessa iksekitsumabihoidon (80 mg 4 viikon
vilein) uudelleen aloittamisesta.
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Taulukko 5.

Vasteen ja tehon siilyminen viikolla 60
(UNCOVER-1- ja UNCOVER-2-tutkimukset)

Vasteprosentin ero
Potilaat (%) lumehoitoon verrattuna
(95 % CI)
Piiite- 80 mg 80 mg 80 mg 80 mg
tapahtumat 80 mg 80 mg 4 viikon vilein | 2 viikon vilein | 4 viikon vélein | 2 viikon vélein
4 viikon vélein | 2 viikon vélein | (induktio) / (induktio) / (induktio) / (induktio) /
(induktio) / (induktio) / 80 mg 80 mg 80 mg 80 mg
lume (ylldpito) | lume (yllépito) | 4 viikon vilein | 4 viikon vélein | 4 viikon vilein | 4 viikon vélein
(N=191) (N=211) (yllapito) (yllapito) (yllapito) (yllapito)
(N=195) (N =221)
sPGA-arvo
”0” (ei iho-
muutoksia)
tai ”’1” (mini- 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)* 173 (78,3)2 62,4 (55,1, 70,7 (64,2,
maaliset iho- 69,8) 77,2)
muutokset)
sdilyi
sPGA-arvo 0
(ei thomuu- a a 47,7 (40,4, 56,0 (49,1,
toksia) sailyi/ | > (1) 6(2.8) 96 (49,2) | 130(38.8) 54,9) 62.8)
saavutettiin
PASI 75
-vaste sdilyi/ 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)* 184 (83,3)* 66,5 (59,3, 74,3 (68,0,
saavutettiin 73,7) 80,5)
PASI 90
-vaste sdilyi/ 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)* 169 (76,5)* 62,0 (54,7, 71,7 (65,4,
saavutettiin 69,2) 78,0)
PASI 100
-vaste sdilyi/ 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)* 127 (57,5)2 48,2 (40,9, 54,6 (47,7,
saavutettiin 55,4) 61,5

Lyhenteet: N = analyysipopulaation potilasmddrd, CI = luottamusvili (confidence interval)
Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.
“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.

Iksekitsumabi ylldpiti hoitovastetta potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa systeemistd hoitoa tai
aiempaa biologista hoitoa, sekd potilailla, jotka olivat altistuneet aiemmin biologisille / TNF:n
estdjdladkkeille tai joilla biologinen tai TNF:n estdjéhoito oli epdonnistunut.

Viikolla 12 todettiin kynsipsoriaasin (mittarina NAPSI, Nail Psoriasis Severity Index), pdédnahan
psoriaasin (mittarina PSSI, Psoriasis Scalp Severity Index) ja palmoplantaarisen psoriaasin (mittarina
PPASI, Psoriasis Palmoplantar Severity Index) lievittyneen ldahtotilanteeseen ndhden merkitsevasti
enemman Taltz-hoitoa saaneilla kuin lume- ja etanerseptihoitoa saaneilla ja tdma siilyi viikolle 60 asti
iksekitsumabihoitoa saaneilla potilailla, jotka saavuttivat SPGA (0,1) -vasteen viikolla 12.

591 potilaasta, jotka saivat iksekitsumabia induktiovaiheessa 2 viikon vélein ja timin jilkeen 4 viikon
viélein tutkimuksissa UNCOVER-1, UNCOVER-2 ja UNCOVER-3, 427 potilaalla iksekitsumabihoito
kesti 5 vuotta. Niistd 101 potilasta tarvitsi annoksen tihentdmisti. Potilaista, jotka saavuttivat viikon
264 arvioinnin (N=427), 295 potilaalla (69%) havaittiin sPGA (0,1) -vaste, 289 potilaalla (68%)

PASI 90 -vaste ja 205 potilaalla (48%) PASI 100 -vaste viikolla 264. DLQI-pisteet (Dermatology Life
Quality Index) kerittiin induktiovaiheen jilkeen UNCOVER-1 ja UNCOVER-2 tutkimuksissa.

113 potilaalla (66%) havaittiin DLQI (0,1) -vaste.

Eldmdnlaatu / potilaiden raportoimat hoitotulokset
Eri tutkimuksissa viikon 12 kohdalla iksekitsumabihoito oli yhteydessa terveyteen liittyvén
elaménlaadun tilastollisesti merkitsevddn paranemiseen, jonka arviointiperusteena oli DLQI-pisteiden
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(Dermatology Life Quality Index) keskipienenemin vaihteluvili verrattuna lahtdtilanteeseen
(iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vilein arvosta -10,2 arvoon -11,1; iksekitsumabi 80 mg 4 viikon vélein
arvosta -9,4, arvoon -10,7; etanersepti arvosta -7,7 arvoon -8,0; ja lume arvosta -1,0 arvoon -2,0).
Iksekitsumabihoitoa saaneiden potilaiden joukossa merkitsevésti suurempi osuus potilaista saavutti
DLQI-arvon 0 tai 1. Eri tutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joilla kutinan NRS-pisteet olivat
pienentyneet > 4 pistettd viikolla 12, oli iksekitsumabiryhméssd merkitsevisti suurempi (84,6 %
iksekitsumabi 2 viikon vélein -ryhméssé, 79,2 % iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmaissi ja 16,5 %
lumeryhmaéssi). Hoidon hyddyt sdilyivit viikkoon 60 asti niilld iksekitsumabihoitoa saaneilla
potilailla, jotka saavuttivat sSPGA-vasteen (sPGA-arvo 0 tai 1) viikolla 12. Enintidén 60 viikkoa
kesténeen iksekitsumabihoidon aikana ei todettu masennuksen pahenemista 16-kohtaisella Quick
Inventory of Depressive Symptomatology Self Report -mittarilla mitattuna.

Markkinoilletulon jdlkeiset suorat vertailututkimukset

IXORA-S: Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa iksekitsumabi osoittautui paremmaksi verrattuna
ustekinumabiin ensisijaisen tutkimustavoitteen suhteen (PASI90-vaste viikolla 12, taulukko 6). Vaste
saavutettiin nopeammin: PASI75-vaste jo viikolla 2 (p <0,001) ja PASI90- ja PASI100-vasteet
viikkoon 4 mennessé (p < 0,001). Iksekitsumabi osoittautui paremmaksi kuin ustekinumabi myds
painon perusteella stratifioiduissa alaryhmissa.

Taulukko 6. Iksekitsumabin ja ustekinumabin vertailututkimuksen PASI-tulokset

Viikko 12 Viikko 24 Viikko 52
. . . . . . Ustekinu- Tksekitsu- Ustekinu-
Iksekitsumabi * | Ustekinumabi** Iksekitsumabi * mabi** mabi * mabi**
Potilaita (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75, 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 %)
PASI100,n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %) 39(23,5%) | 71(52,2%) 59 (35,5 %)

* lksekitsumabin aloitusannos 160 mg, minkd jédlkeen 80 mg viikoilla 2,4,6,8,10 ja 12 ja sitten

80 mg neljdn viikon vilein

** Annostelu painon perusteella: Ustekinumabiryhmdn potilaat saivat 45 mg tai 90 mg annoksen
viikoilla 0 ja 4 ja tdmdn jilkeen painon mukaisen annoksen (hyviksytyn annostuksen mukaisesti)
12 viikon vdlein viikolle 52 saakka

$p < 0,001 vs. ustekinumabi (p-arvo annettu ainoastaan ensisijaiselle pécitetapahtumalle)

IXORA-R: Iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin myds 24 viikon satunnaistetussa ja
kaksoissokkoutetussa rinnakkaisryhmétutkimuksessa, jossa verrattiin iksekitsumabia guselkumabiin.
Iksekitsumabi osoittautui paremmaksi kuin guselkumabi jo viikolla 4, kun iho-oireet paranivat tdysin
ja tutkimuksen ensisijainen tutkimustavoite (PASI 100 viikolla 12) saavutettiin, ja PASI 100 viikolla
24 osoittautui vahintddn yhta hyviksi (taulukko 7).
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Taulukko 7.

Iksekitsumabin ja guselkumabin vertailututkimuksen tehotulokset,
hoitoaikomuspopulaatio®

Guselkumabi Iksekitsumabi Ero
Piitetapahtuma | Ajankohta (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-arvo
vaste, n (%) vaste, n (%) % (Iv)
Ensisijainen tutkimustavoite
PASI 100 Viikko 12| 126 (24.9) | 215 (41,3) | 16,5 (108,222) |  <0,001
Keskeisimmiit toissijaiset pAdtetapahtumat
PASI 75 Viikko 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7,21,8) <0,001
PASI 90 Viikko 4 40 (7,9) 109 (21,0) 13,1 (8,9,17,3) <0,001
PASI 100 Viikko 4 7 (1,4 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Viikko 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6, 28,5) <0,001
sPGA (0) Viikko 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0,22,4) <0,001
PASI 50 Viikko 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6,22.8) <0,001
PASI 100 Viikko 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1,20,9) <0,001
PASI 100 Viikko 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4,3,8) 0,414

Lyhenteet: Iv = luottamusvili; GUS = guselkumabi; IXE = iksekitsumabi; N = analyysipopulaation
potilasmddrd; n = tietyn ryvhmdn potilasmddrd; PASI = psoriasis area and severity index; sPGA =
static physician global assessment.

¢ Pddtetapahtumien tilastolliset testit rajattiin tdssd jarjestyksessd.

Kuva 2: PASI 100 viikolla 4, 8, 12 ja 24, NRI
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Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen (IXORA-Q) osallistui

149 aikuista tutkittavaa (24 % naisia), joilla oli keskivaikea tai vaikea psoriaasi sukuelinten alueella
(sPGA-G, static Physician Global Assessment of Genitalia > 3 pistettd), BSA (Body Surface Area) oli
véhintddn 1 % kehon pinta-alasta (60,4 %:lla BSA oli > 10 % kehon pinta-alasta) ja vahintéén yksi
sukuelinten alueen psoriaasin paikallishoito oli aiemmin epdonnistunut tai ollut huonosti siedetty.
Potilailla oli véhintdén keskivaikea ldisképsoriaasi (SPGA-arvo > 3 ja joille soveltuu valohoito ja/tai
hoito systeemisilla lddkkeilld) vahintdén 6 kk.

Iksekitsumabihoitoon satunnaistetut tutkittavat saivat 160 mg:n aloitusannoksen ja timén jilkeen
80 mg 2 viikon vilein 12 viikon ajan. Ensisijaisena péaitetapahtumana oli niiden potilaiden osuus,
joilla sSPGA-G-vaste oli vihintddn ’0” (“ei thomuutoksia™) tai ”’1” (“minimaaliset ihomuutokset™)
(sPGA-G 0/1). Viikolla 12 merkitsevésti suurempi méaira tutkittavia saavutti sSPGA-G-arvon 0/1 ja
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sPGA-arvon 0/1 iksekitsumabiryhméssa kuin lumeryhmaéssa ldht6tason BSA-arvosta riippumatta.
Iksekitsumabiryhméssd sSPGA-G-arvon 0/1 saavutti 71 % potilaista, joiden ldhtdtason BSA oli vélilla 1
- <10 % ja 75 % potilaista, joiden ldhtétason BSA oli 210 %. Lumelddkeryhmaéssé vastaavat luvut
olivat 0 % ja 13 %. Iksekitsumabihoitoa saaneessa ryhmaissé oli merkitsevasti yleisempaa, etta
potilaan tayttamilld itsearviointimittareilla (PRO, Patient reported outcome) mitattuna sukuelinten
kivun ja sukuelinten kutinan vaikeusasteet lievittyivit, sukuelinten alueen psoriaasin vaikutus
seksuaaliseen aktiivisuuteen viheni ja Dermatology Quality of Life Index -pistemddrd (DLQI) laski.

Taulukko 8. Tehotulokset IXORA-Q-tutkimuksen viikolla 12 aikuisilla, joilla oli sukuelinten
alueen psoriaasi; NRI #

Piidtetapahtumat Iksekitsumabi Lume Ero
lumeliikkeeseen
nihden (95 % lv)

Satunnaistetut potilaat (N) N=175 N="74

sPGA-G-arvo ”0” tai ’1” 73 % 8 % 65 % (53 %, 77 %)

sPGA-arvo 70" tai ’1” 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

GPSS-mittarin kutinapisteet (NRS) N =62 N =60

lihtotilanteessa > 3, N

GPSS-mittarin sukuelinten kutinaa 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

kuvaavat pisteet (paranema > 3 pistettd)

SFQ-mittarin kohdan 2 pisteet N=37 N=42

lihtotilanteessa > 2, N

SFQ-mittarin kohdan 2 pisteet 0" (ei 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

rajoita koskaan) tai ’1” (rajoittaa harvoin)

“ Lyhenteet: NRI = non-responder imputation; sPGA = static Physician Global Assessment, 1adkérin
staattinen kokonaisarvio sukuelinten alueesta, GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale, sukuelinten
psoriaasioiremittari; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire, yhdyntditiheyskysely; ® DLOI-
kokonaispistemddrd 0,1 tarkoittaa, ettd ihotauti ei vaikuttanut mitenkddn potilaan eldmdcdn. sPGA-
arvo 07 tai 1" tarkoittaa “ei ihomuutoksia’ tai "minimaaliset ihomuutokset”; NRS = Numeric
Rating Scale, numeerinen arviointiasteikko.

Ldisképsoriaasi lapsilla

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun monikeskustutkimukseen (IXORA-Peds)
otettiin mukaan 201 vahintdin 6- ja alle 18-vuotiasta lasta, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa
laisképsoriaasia (sPGA-pistemaérd >3, >10% kehon pinta-alasta, ja PASI-pisteméérd >12) ja joille
harkittiin valohoitoa tai systeemistd hoitoa, tai joiden sairauden hallinta oli riittimé&tonta
paikallishoidolla.
Potilaat satunnaistettiin saamaan lumeladkettd (n=56), etanerseptid (n=30) tai iksekitsumabihoitoa
(n=115), jonka annostelu oli stratifioitu painon mukaan:

<25 kg: 40 mg viikolla 0 ja sen jalkeen 20 mg neljén viikon vilein (n=4)

25 kg—50 kg: 80 mg viikolla 0 ja sen jélkeen 40 mg neljén viikon vélein (n=50)

>50 kg: 160 mg viikolla 0 ja sen jdlkeen 80 mg neljan viikon vélein (n=147)

Potilaat, jotka oli satunnaistettu saamaan etanerseptid (nimaé potilaat sairastivat vaikeaa
laiskdpsoriaasia), saivat 0,8 mg/kg, ei enempad kuin 50 mg per annos, joka viikko viikosta 0 viikkoon
11.

Hoitovaste arvioitiin 12 viikon jilkeen. Rinnakkaisina ensisijaisina padtetapahtumina kéytettiin niiden
potilaiden osuutta, jotka saavuttivat sSPGA-pisteet ”’0” (ei ihomuutoksia) tai ’1” (minimaaliset

18



ithomuutokset) ja vahintéédn 2 pisteen vihenemisen léhtStasosta, seké niiden potilaiden osuutta, jotka
saavuttivat vahintddn 75% PASI-pisteiden vihenemisen (PASI75) ldhtotasosta.

Muihin viikolla 12 arvioituihin tuloksiin kuuluivat niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI90-
tai PASI100-vasteen, sSPGA-pistemiirdn 0, sekd paranemisen kutinan vaikeudessa (méériteltyna
vahintdén 4 pisteen vihenemisen 11-pisteiselld kutinan numeerisella arviointiasteikolla [itch Numeric
Rating Scale; NRS]).

Potilaiden 1dht6tason PASI-arvon mediaani oli 17 ja vaihteluvéli 12—49. Lahtotason sPGA-arvo oli
”vaikea” tai hyvin vaikea” 49%:lla potilaista. Kaikista potilaista 22% oli saanut aiempaa valohoitoa
ja 32% oli saanut aiempaa tavanomaista systeemisté hoitoa psoriaasin hoitoon.

25% potilaista (n=43) oli alle 12-vuotiaita (14% potilaista [n=24] oli 6—9-vuotiaita ja 11% [n=19] oli
10—11-vuotiaita); 75% (n=128) oli vahintdin 12-vuotiaita.

Tiedot kliinisestd vasteesta esitetddn taulukossa 9.

Taulukko 9. Tehotulokset pediatrisilla ldiskidpsoriaasipotilailla, NRI

Pédtetapahtumat Iksekitsumabi® | Lumelédédke | Ero vs Etanersepti® Ero vs etanersepti
(N=115) (N=56) lumeldéke (N=30) (95% 1v)°
n (%) n (%) (95% 1v) n (%)
sPGA 70" (ei iho-
muutoksia) tai ’1”
(minimaaliset iho-
muutokset)®
viikko 4 55 (48) 4(7) ;l(z),g)g29,3; 0(0) 36,8 (21.5: 52.2)
viikko 12° 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 23,0 (0,6; 45,4)
81.0)! 16 (53)
sPGA 0" (ei iho- 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 5017 46,5 (26,2; 66,8)
muutoksia® 60,2)"
PASI 75
viikko 4 62 (54) 509 45,0 (33,2; 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
56,8)
viikko 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
76,4)
PASI 90 90 (78) 3(5 72,9 (63,3; 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
82,5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 5017 43,9 (23.,4; 64,3)
57,6)°
Kutinan NRS-arvo | 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; Ei arvioitu -
(>4 pisteen 66,9)
paraneminen)®

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmééra; NRI = Non-Responder
Imputation (paitetapahtumatiedon puuttuminen tulkittiin niin, ettd vastetta ei saavutettu).

N Viikolla 0 potilaat saivat 160 mg, 80 mg tai 40 mg iksekitsumabia ja sen jalkeen 80 mg, 40 mg
tai 20 mg 4 viikon viélein, riippuen painoluokasta, 12 viikon ajan.

b Vertailut etanerseptiin tehtiin alapopulaatiossa, johon kuuluivat Yhdysvaltojen ja Kanadan
ulkopuolella asuvat potilaat, joilla oli vaikea psoriaasi (iksekitsumabihoidon N = 38).

¢ Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat.

¢ Tulokset viikolla 12.

¢ Kutinan NRS-arvo (>4 pisteen paraneminen) potilailla, joiden l&htdtason kutinan NRS-arvo oli
>4. Niiden hoitoaikomuspopulaatioon kuuluneiden potilaiden mééri, joilla 1dhtotason kutinan NRS-
arvo oli >4: iksekitsumabi, n = 83; lumelédidke, n = 40.

f p<0,001
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Kuva 3. Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat PASI75-vasteen lasten psoriaasissa
viikolle 12
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Iksekitsumabia saaneessa hoitoryhmaissa saavutettiin kliinisesti merkittavasti enemmén CDLQI/DLQI
(0,1)-vasteita viikolla 12 lumeldékkeeseen verrattuna. Analyysissa vastetiedon puuttuminen tukittiin
niin, ettd potilas ei ollut saavuttanut vastetta. Ero hoitoryhmien viélilld havaittiin jo viikolla 4.

Viikolla 12 todettiin kynsipsoriaasin (mittarina Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI=0:
iksekitsumabi 18 % (6/34), lumeldike 0% (0/12)]), pdénahan psoriaasin (mittarina Psoriasis Scalp
Severity Index [PSSI=0: iksekitsumabi 69% (70/102), lumelddke 16% (8/50)]) sekd palmoplantaarisen
psoriaasin (mittarina Psoriasis Palmoplantar Severity Index (PPASI 75: iksekitsumabi 53 % (9/17),
lumelddke 11 % (1/9)]) lievittyneen ldhtotilanteesta enemmén lumelddkkeeseen verrattuna.

Nivelpsoriaasi

Iksekitsumabia arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa, joihin osallistuneilla 780 potilaalla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(= 3 turvonnutta ja > 3 aristavaa niveltd). Potilailla oli todettu nivelpsoriaasi (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis -kriteerien [CASPAR] mukaisesti), taudin mediaanikesto oli 5,33 vuotta, ja heilld
oli my®ds ldiskdpsoriaasin ihomuutoksia (94,0 %) tai anamneesissa dokumentoitu laiskapsoriaasi, ja
12,1 %:1la potilaista oli ldhtdtilanteessa keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi. Yli 58,9 %:lla
nivelpsoriaasipotilaista oli ldhtdtilanteessa entesiitti ja 22,3 %:1la daktyliitti. Molempien tutkimusten
ensisijainen péétetapahtuma oli ACR20-vaste (ACR = American College of Rheumatology)

viikolla 24, jota seurasi pitkédaikainen jatkovaihe viikolta 24 viikolle 154 (3 vuotta).

Nivelpsoriaasitutkimuksessa 1 (SPIRIT-P1) aktiivista nivelpsoriaasia sairastavia potilaita, jotka eivét
olleet saaneet aiemmin biologisia lddkkeitd, satunnaistettiin saamaan lumeldédkettd, adalimumabia

(40 mg 2 viikon viélein; aktiivista kontrollivalmistetta saanut vertailuryhma4) tai iksekitsumabia (80 mg
2 viikon vilein tai 80 mg 4 viikon vilein). Iksekitsumabihoitoon kuului molemmissa tapauksissa myds
160 mg:n aloitusannos. 85,3 % tdmén tutkimuksen potilaista oli saanut aiemmin vahintdén yhta
cDMARD-hoitoa. 53 % potilaista kdytti samanaikaisesti metotreksaattia, jonka keskiannos viikossa oli
15,8 mg. Samanaikaista metotreksaattihoitoa saaneista potilaista 67 % kaytti vahintdén 15 mg:n
annosta. Potilaat, joiden vaste oli riittdméton viikolla 16, saivat varahoitoa (rescue therapy:
taustahoitoa muutettiin). Potilaat, jotka saivat iksekitsumabia 2 tai 4 viikon vilein, jatkoivat heille
alussa médrétyn iksekitsumabiannoksen kayttod. Adalimumabia tai lumelddkettd saaneet potilaat
satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1 vasteesta riippuen viikolla 16 tai 24 saamaan iksekitsumabia 2
viikon tai 4 viikon vélein. 243 potilasta oli tutkimuksessa iksekitsumabihoidolla 3 vuotta.
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Nivelpsoriaasitutkimukseen 2 (SPIRIT-P2) otettiin potilaita, jotka olivat aiemmin saaneet TNF-
estdjdhoitoa ja lopettaneet sen kdyton joko tehottomuuden tai siedettdvyysongelmien vuoksi (anti-
TNF-IR-ryhma). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko lumelddketta tai iksekitsumabia, joko 80 mg

2 viikon vilein tai 80 mg 4 viikon vilein. Iksekitsumabihoitoon kuului molemmissa tapauksissa myos
160 mg:n aloitusannos. 56 % potilasta oli saanut riittiméttomén vasteen yhdelle TNF-estéjélle ja 35 %
taas > 2:1le TNF-estéjille. SPIRIT-P2-tutkimuksessa arvioiduista 363 potilaasta 41 % kaytti
samanaikaisesti metotreksaattia, jonka keskiannos viikossa oli 16,1 mg. Samanaikaista
metotreksaattihoitoa saaneista potilaista 73,2 % kéytti vahintddn 15 mg:n annosta. Potilaat, joiden
vaste oli riittdmaton viikolla 16, saivat varahoitoa (rescue therapy: taustahoitoa muutettiin). Potilaat,
jotka saivat iksekitsumabia 2 tai 4 viikon vilein, jatkoivat heille alussa médratyn
iksekitsumabiannoksen kayttod. Lumeldédkettd saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1
vasteesta riippuen viikolla 16 tai 24 saamaan iksekitsumabia 2 viikon tai 4 viikon vélein.

168 potilasta oli tutkimuksessa iksekitsumabihoidolla 3 vuotta.

Oireet ja loydokset
Iksekitsumabihoito paransi merkitsevisti tautiaktiivisuuden mittareita verrattuna lumelédkkeeseen
viikolla 24 (ks. taulukko 10).

Taulukko 10. Tehotulokset SPIRIT-P1- ja SPIRIT-P2-tutkimusten viikolla 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Paite- Vasteprosentin Vasteprosentin
tapah- ero verrattuna ero verrattuna
tumat lumehoitoon lumehoitoon
(95 % lv) (95 % 1v)
Lume |(Iksekitsu-|Iksekitsu-| ADA |Iksekit-|Iksekit-| Lume |Iksekitsu-|Iksekitsu-|Iksekit- | Iksekit-
(N=106)| mabi mabi |(N=101)| sumabi | sumabi [(N =118)| mabi mabi | sumabi | sumabi
4 viikon | 2 viikon 4 vii- | 2 vii- 4 viikon | 2 viikon | 4 vii- | 2 vii-
vilein vilein kon kon vilein vilein kon kon
(N=107)|[(N=103) vélein | vélein (N =122)|(N = 123)| vilein | vélein
ACR20-vaste, n (%)
Viikko 24 27,8 31,9 33,8 28,5
32(30,2)| 62 (57,9)| 64 (62,1) |58 (57,4) | (15,0; | (19,1; {23 (19,5)|65(53,3)|59 (48,0)| (22,4; | (17,1;
40,6)° | 44,8)° 45.2) | 39,8)°
ACRS0-vaste, n (%)
Viikko 24 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1)|43 (40,2) |48 (46,6) |39 (38,6) | (13,6; | (19,7; | 6(5,1) |43 (35,2)|41 (33,3)| (20,8; | (19,0;
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5)°
ACR70-vaste, n (%)
Viikko 24 17,7 28,3 22,1 12,2
6 (5,7) [25(23,4)35(34,0)|26(25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27 (22,1)|15(12,2)| (14,8; | (6,4;
26,8)° | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimaalinen tautiaktiivisuus (MDA), n (%)
Viikko 24 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1)(32(29,9)|42 (40,8) |32 (31,7)| (3,8; | (14,0; | 4 (3,4) |34(27,9)]|29 (23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°

pinta-alasta, n (%)¢

ACRS0- ja PASI 100-vasteet potilailla, joilla psoriaasi-ihomuutosten laajuus oli liihtotilanteessa > 3 % kehon

Viikko 24 273 | 30,7 17,6
1(1,5) [21(28,8)|19(32,2)] 9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) [12(17,6)|10 (14,7)| (8.6;
38,1) | 43,00 26,7)¢

14,7
(6,3;
23,1)¢

Lyhenteet: ACR20/50/70 = American College of Rheumatology -jirjeston 20 %/50 %/70 % -vasteen
saavuttaneiden prosenttiosuus, ADA = adalimumabi; lv = luottamusvili; N = analyysipopulaation
potilasmddrd,; n = kyseisen luokan potilasmddrd; NRI = non-responder imputation, PASI100 =
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Psoriasis Area and Severity Index -mittarin pisteet paranivat 100 %.

Huom. Jos potilas siirtyi varahoitoon viikolla 16 tai keskeytti osallistumisensa tai héineltd puuttui
tietoja, viikon 24 analyysien imputoinneissa katsottiin, ettd vastetta ei saavutettu.
Samanaikaisesti kdytettyjd tavanomaisia reumalddkkeitd olivat metotreksaatti, leflunomidi ja
sulfasalatsiini.

ap <005 bp<0,0I;cp <0001 verrattuna lumeeseen.

Potilailla, joilla oli entuudestaan daktyliitti tai entesiitti, iksekitsumabin kayttd 4 viikon vilein johti
daktyliitin ja entesiitin lievittymiseen viikolla 24 verrattuna lumehoitoon (daktyliitti korjautui 78 %:lla
iksekitsumabiryhmaéléisisté ja 24 %:1la lumeryhmaéldisistd, p < 0,001; entesiitti korjautui 39 %:1la
iksekitsumabiryhmaéldisistd ja 21 %:lla lumeryhmaldisista, p < 0,01).

Jos psoriaasimuutosten laajuus oli > 3 % kehon pinta-alasta, iho-oireet korjautuivat eli PASI75-vaste
saavutettiin (Psoriasis Area Severity Index -pisteet laskivat 75 %) viikkoon 12 mennessé 67 %:lla
iksekitsumabia 4 viikon vélein saaneista (94/141) ja 9 %:1la lumehoitoa saaneista (12/134) (p < 0,001).
PASI75-, PASI90- tai PASI100-vasteen saavuttaneiden osuudet viikolla 24 olivat iksekitsumabihoitoa
4 viikon vilein saaneilla suuremmat kuin lumeryhmaissa (p < 0,001). Potilailla, joilla oli
samanaikaisesti keskivaikea tai vaikea psoriaasi ja nivelpsoriaasi, iksekitsumabihoito 2 viikon vélein
tuotti merkitsevésti paremmat PASI75-, PASI90- ja PASI100-vasteprosentit kuin lumelééke

(p <0,001) ja osoittautui kliinisesti merkittdvasti paremmaksi kuin iksekitsumabihoito 4 viikon vélein.

Iksekitsumabihoito tuotti merkitsevésti lumeldédkettd paremmat ACR20-vasteprosentit jo viikolla 1,
merkitsevisti paremmat ACR50-vasteprosentit viikolla 4 ja merkitsevésti paremmat ACR70-
vasteprosentit viikolla 8. Ero séilyi viikolle 24 asti; vaikutukset pysyivét 3 vuoden ajan potilailla, jotka
jatkoivat tutkimuksessa.

Kuva 4. ACR20-vasteet SPIRIT-P1-tutkimuksen eri ajankohtina viikolle 24 asti
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Sekd iksekitsumabi 2 viikon vilein (Q2) ettd iksekitsumabi 4 viikon vélein (04): * p < 0,01 ja ©
p < 0,001 verrattuna lumelddkkeeseen.

SPIRIT-P1- ja SPIRIT-P2-tutkimuksissa nivelpsoriaasipotilailla todettiin samankaltaiset
ACR20/50/70-vasteprosentit riippumatta siité, saivatko he samanaikaisesti tavanomaisia
reumalédédkkeitd (kuten metotreksaattia) vai eiviét.
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SPIRIT-P1- ja SPIRIT-P2-tutkimuksissa todettiin paranemista kaikilla ACR-vastekriteerien osa-
alueilla, ja mm. potilaiden arvioima kipu lievittyi. Viikolla 24 niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat muokattujen Psoriatic Arthritis Response Criteria -vastekriteerien (PsARC) mukaisen
vasteen, oli iksekitsumabihoitoa saaneiden potilaiden joukossa suurempi kuin lumehoitoa saaneilla.

SPIRIT-P1-tutkimuksessa hoidon teho séilyi viikolle 52 asti, kun arviointiperusteina olivat
ACR20/50/70-vasteet, minimaalinen tautiaktiivisuus, entesiittien korjautuminen, daktyliittien
korjautuminen ja PASI75/90/100-vasteprosentit.

Iksekitsumabihoito osoittautui tehokkaaksi ja turvalliseksi riippumatta potilaan idsti, sukupuolesta,
etnisestd taustasta, taudin kestosta, ldhtotilanteen painosta, lahtdtilanteen psoriaasiaffisiosta,
lahtotilanteen CRP-arvosta, ldhtotilanteen DAS28-CRP-arvosta, samanaikaisesta
kortikosteroidihoidosta ja aiemmasta biologisesta ladkehoidosta. Iksekitsumabi oli tehokas potilailla,
jotka eivét olleet saaneet aiempaa biologista hoitoa; potilailla, jotka olivat altistuneet biologiselle
ladkkeelle; ja potilailla, joilla biologinen lddkehoito oli epdonnistunut.

SPIRIT-P1-tutkimuksessa 63 potilasta sai iksekitsumabihoitoa 4 viikon vélein 3 vuoden ajan.

107 potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan iksekitsumabia 4 viikon vélein (NRI-analyysi
hoitoaikomuspopulaatiossa), 54 potilaalla (50%) havaittiin ACR20-vaste, 41 potilaalla (38%) ACRS50-
vaste, 29 potilaalla (27%) ACR70-vaste ja 36 potilaalla (34%) MDA-vaste viikolla 156.

SPIRIT-P2-tutkimuksessa 70 potilasta sai iksekitsumabihoitoa 4 viikon vilein 3 vuoden ajan. 122
potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan iksekitsumabia 4 viikon vélein (NRI-analyysi
hoitoaikomuspopulaatiossa), 56 potilaalla (46%) havaittiin ACR20-vaste, 39 potilaalla (32%) ACRS50-
vaste, 24 potilaalla (20%) ACR70-vaste ja 33 potilaalla (27%) MDA-vaste viikolla 156.

Radiologinen vaste

SPIRIT-P1-tutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisen estoa arvioitiin radiologisesti ja se
ilmaistiin muokattujen Sharpin kokonaispisteiden (modified Total Sharp Score, mTSS) ja tdmén
mittarin komponenttien eli eroosiopisteiden (Erosion Score, ES) ja nivelraon kaventumispisteiden
(Joint Space Narrowing, JSN) muutoksena viikolla 24 ja 52 verrattuna lahtétilanteeseen. Viikon 24
tiedot esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11.

Muokattujen Sharpin kokonaispisteiden (mTSS-pisteet) muutos SPIRIT-P1-

tutkimuksessa
Ero lumeeseen ndhden
(95 % 1v)
Lume Iksekitsumabi | Iksekitsumabi ADA Iksekitsumabi | Iksekitsumabi
(N=106) | 4 viikon vilein | 2 viikon védlein | (N =101) 4 viikon 2 viikon
(N=107) (N=103) viélein viélein
t::g;fvss‘z‘;g;t 17,6 (28,62) | 19.2(32,68) | 152 (28.86) |15.9(27.37)| FEisaatavilla | Fi saatavilla
Muutos 033 0,42
lahtotilanteesta 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) 0,09 (0,091) |0,13(0,093) (-0.57:-0,09)° | (-0.66: -0.19)¢
viikolle 24, LSM (SE) T 7

Lyhenteet: ADA = adalimumabi; lv = luottamusvdli; LSM = pienimmdn neliosumman keskiarvo, N =
analyysipopulaation potilasmddrd; SE = keskivirhe; SD = keskihajonta.
b p <0,01;°p <0,001 verrattuna lumeeseen.

Iksekitsumabi esti radiologisesti todettavaa nivelvaurioiden etenemisté (taulukko 11) viikolla 24, ja
niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla nivelvauriot eivit edenneet radiologisesti (maaritelma: mTSS-

arvon muutos l&htotilanteesta < 0,5) satunnaistamisesta viikolle 24, oli 94,8 % iksekitsumabi 2 viikon
vilein -ryhmissé (p < 0,001), 89,0 % iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmissé (p = 0,026) ja 95,8 %
adalimumabiryhmassi (p < 0,001), kun néité kaikkia verrattiin lumeryhmén tuloksiin (77,4 %). mTSS-
arvon keskimuutos ldht6tilanteesta viikolle 52 oli lume / iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmissé 0,27;
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iksekitsumabi 4 viikon vélein / iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmaissé 0,54; ja adalimumabi /
iksekitsumabi 4 viikon vélein -ryhméssa 0,32. Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei todettu
nivelvaurioiden radiologista etenemisté satunnaistamishetkeltd viikolle 52, oli lume / iksekitsumabi

4 viikon vilein -ryhmaissé 90,9 %; iksekitsumabi 4 viikon vélein / iksekitsumabi 4 viikon

vilein -ryhmaissd 85,6 %; ja adalimumabi / iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmaissé 89,4 %. Potilailla
ei ollut rakenteellisten vaurioiden etenemisté lahtotilanteesta (mééritelty mTSS<0,5) eri hoitohaaroissa
seuraavien osuuksien mukaisesti: Lume/iksekitsumabi 4 viikon vélein 81,5% (N=22/27),
iksekitsumabi 4 viikon vélein/iksekitsumabi 4 viikon vélein 73,6% (N=53/72), ja adalimumabi/
iksekitsumabi 4 viikon valein 88,2% (N=30/34).

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Seka SPIRIT-P1- ettd SPIRIT-P2-tutkimuksessa iksekitsumabihoitoa 2 viikon vélein (p < 0,001) ja
4 viikon vilein (p < 0,001) saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani merkitsevésti
verrattuna lumehoitoa saaneisiin, kun tilannetta arvioitiin Health Assessment Questionnaire-
Disability Index -mittarilla (HAQ-DI) viikolla 24. SPIRIT-P1-tutkimuksessa ero sdilyi viikolle 52.

Iksekitsumabihoitoa saaneet potilaat ilmoittivat terveyteen liittyneen eldméanlaadun parantuneen
Short Form-36 Health Survey -kyselyn fyysisen osion yhteispisteilld (SF-36 PCS) mitattuna

(p <0,001). My6s uupumus lievittyi uupumuksen vaikeusasteen numeerisella NRS-mittarilla
mitattuna (p < 0,001).

Markkinoilletulon jdlkeinen, vaiheen 4 suora vertailututkimus

Iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa,
jossa arvioijat olivat sokkoutettuja. Tutkimus oli rinnakkaisryhmétutkimus (SPIRIT-H2H), jossa
iksekitsumabia verrattiin adalimumabiin (ADA) 566 nivelpsoriaasia sairastavalla potilaalla, jotka eivét
olleet kéyttineet biologisia tautiprosessiin vaikuttavia reumalédédkkeitd (- DMARD). Potilaat
stratifioitiin 1dhtotilanteessa samanaikaisen cDMARD-ldékityksen ja keskivaikean tai vaikean
psoriaasin (PASI>12, BSA>10 ja sSPGA>3) perusteella.

Iksekitsumabi osoittautui paremmaksi kuin ADA ensisijaisen tutkimustavoitteen suhteen:
samanaikainen ACR50-vasteen sekd PASI100-vasteen saavuttaminen viikon 24 kohdalla
(iksekitsumabi 36,0% vs. ADA 27,9%; p=0,036; 95% luottamusvali [0,5%; 15,8%]). Iksekitsumabi
osoittautui my0s vahintdan yhté hyvéksi (etukéteen méadritetty -12% marginaali) kuin ADA ACRS50-
vasteen suhteen (ITT-analyysi: iksekitsumabi 50,5% vs. ADA 46,6%; 3,9% ero vs. ADA; 95%
luottamusvili [-4,3%; 12,1%]; PPS-analyysi iksekitsumabi: 52,3%, ADA: 53,1%, ero -0,8%
[luottamusvili -10,3%; 8,7%]), ja iksekitsumabi osoittautui paremmaksi PASI100-vasteen suhteen
viikon 24 kohdalla (60,1% iksekitsumabin kanssa vs. 46,6% ADA:n kanssa, p=0,001). ACR50- ja
PASI100-vasteet viikolla 24 olivat tutkimuksen keskeisimmait toissijaiset padtetapahtumat. Viikolla 52
suurempi osa iksekitsumabihoitoa saaneista potilaista saavutti samanaikaisesti ACR50- ja PASI100-
vasteen [39% (111/283)] verrattuna ADA-hoitoa saaneisiin potilaisiin [26% (74/283)]. PASI100-
vasteen saavutti iksekitsumabihoitoa saaneista potilaista 64% (182/283) ja ADA-hoitoa saaneista

41% (117/283). Iksekitsumabi- ja ADA-hoitojen ACR50-vasteet olivat samanlaiset [iksekitsumabi
49,8% (141/283) ja ADA 49,8% (141/283)]. Vasteet iksekitsumabihoitoon olivat yhdenmukaisia
monoterapiana tai yhdessd metotreksaatin kanssa kéytettyna.
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Kuva 5. Ensisijainen piitetapahtuma (samanaikainen ACRS50 ja PASI100) seki keskeisimmiit
toissijaiset paitetapahtumat (ACR50; PASI100), vasteprosentit viikoilla 0—24 [ITT-populaatio,
NRI]**

100 - A CRS50 & PASI100: ADA (N=283) CJACRS0 & PASI100: TALTZ (N=283)
s+ ACRS0: ADA (N=283) =g +ACR50: TALTZ (N=283)
== PASI100: ADA (N=283) =@=PASI100: TALTZ (N=283)
80 +

Vasteprosentti (%)

0 - 8 12 16 24
Viikko

*p<0,01 vs. ADA; *p<0,05 vs. ADA

** Iksekitsumabi 160 mg viikon 0 kohdalla, sitten 80 mg kahden viikon vilein viikkoon 12 asti ja sen
Jélkeen joka 4. viikko potilaille, joilla oli keskivaikea tai vaikea ldiskédpsoriaasi, tai 160 mg viikon 0
kohdalla, sitten 80 mg joka 4. viikko muille potilaille, ADA 80 mg viikon 0 kohdalla, sitten 40 mg
kahden viikon vilein viikosta 1 alkaen potilaille, joilla oli keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi, tai
40 mg viikon 0 kohdalla, sitten 40 mg kahden viikon vilein muille potilaille. Tilastollisen
merkitsevyyden taso on merkitty vain pddtetapahtumalle, joka oli etukdteen mddritetty ja jonka
monitestaus oli suoritettu.

Aksiaalinen spondylartriitti

Iksekitsumabia arvioitiin yhteensd 960 aikuispotilaalla, jotka sairastivat aksiaalista spondylartriittia,
kolmessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (kaksi rontgenpositiivisen ja yksi
rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin tutkimusta).

Réntgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Iksekitsumabia arvioitiin yhteensd 657 potilaalla kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (COAST-V ja COAST-W) aikuispotilailla, joilla oli BASDAI-
indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) pistemddrdn >4 perusteella aktiivinen
sairaus sekd yhteenlaskettu selkékipu >4 numeerisella arviointiasteikolla steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kdytostd huolimatta. Kummankin tutkimuksen alkaessa potilailla oli
ollut oireita keskiméérin 17 vuoden ajan (mediaani 16 vuotta). Léhtotilanteessa noin 32%:lla potilaista
oli kdytossd samanaikainen cDMARD-laékitys.

COAST-V -tutkimuksessa arvioitiin 341 potilasta, jotka eivét olleet ennen saaneet biologisia ladkkeité.
Potilaat saivat joko iksekitsumabia (80 mg tai 160 mg aloitusannos viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg
kahden tai neljén viikon vilein), adalimumabia (40 mg kahden viikon vilein), tai lumeldéketta.
Lumeléddkettd saaneet potilaat satunnaistettiin uudestaan viikon 16 kohdalla saamaan
iksekitsumabihoitoa (160 mg aloitusannos, minké jdlkeen 80 mg kahden tai neljin viikon vélein).
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Adalimumabia saaneet potilaat satunnaistettiin uudestaan viikon 16 kohdalla saamaan
iksekitsumabihoitoa (80 mg kahden tai neljin viikon vilein).

COAST-W -tutkimuksessa arvioitiin 316 potilasta, jotka olivat aiemmin kéyttdneet yhté tai kahta
TNF-estdjad (90% oli saanut riittdméttomén vasteen ja 10% ei ollut sietéinyt TNF-estdjid). Kaikki
potilaat saivat joko iksekitsumabia (80 mg tai 160 mg aloitusannos viikolla 0 ja sen jialkeen 80 mg

kahden tai neljan viikon vélein), tai lumeldakettd. Lumelddkettd saaneet potilaat satunnaistettiin

uudelleen viikon 16 kohdalla saamaan iksekitsumabia (160 mg aloitusannos, minké jéalkeen 80 mg

kahden tai neljén viikon vélein).

Ensisijainen paétetapahtuma molemmissa tutkimuksissa oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
ASAS40-vasteen (Assessment of Spondyloarthritis International Society 40) viikolla 16.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa niiden potilaiden, jotka saivat iksekitsumabihoitoa 80 mg kahden viikon

vilein tai 80 mg neljan viikon vélein, ASAS40 ja ASAS20 -vasteet paranivat enemmaén verrattuna

lumelddkkeeseen viikon 16 kohdalla (taulukko 12). Vasteet olivat potilailla samanlaisia riippumatta
muista samanaikaisista hoidoista. COAST-W-tutkimuksessa vasteet havaittiin riippumatta aiempien
kaytossa olleiden TNF-estdjien méarasta.

Taulukko 12. Tehotulokset tutkimuksissa COAST-V ja COAST-W viikolla 16

COAST-V, COAST-W,
ei aiempaa hoitoa biologisilla ladikkeilli aiemmin TNF-estiji kiytossa
Iksekitsu- Iksekitsu-
mabi Lume- Ero lume- Adalimumabi mabi Lume-
80 mg veae lidikkeeseen & 40 mg 80 mg et
.. ladke .. A . lidke Ero lume-

4 viikon (N=87) 2 viikon vilein 4 viikon (N=104) lizikkeeseen ¢

vilein? (N=90) vilein®

(N=81) (N=114)
ASAS20-vaste®, n 52 (64,2%) 35 (40,2%) 24,0 (9,3; 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7; 31,1)
(%), NRI 38,6)" (48,2%) (29,8%) -
ASAS40-vaste™, n 39 (48,1%) 16 (18,4%) 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7;23,2)"
(%), NRI 43,3)™ (25,4%) (12,5%)
ASDAS
Muutos -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -], 3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -0,8)
l14htotilanteesta 3,7 3,9 -0,7) *** 3,7 4,2 4,1 Hkok
Ldhtotilanne
BASDAI-pisteet
Muutos -2.9 -1,4 -1,5 (-2,1; -2, 5% %% 2.2 -0,9 -1,2 (-1,8;-0,7)
lahtotilanteesta 6,81 6,81 -0,9) *** 6,71 7.5 7,3 Hokok
Ldhtotilanne
MRI Spine SPARCC!
Muutos -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -2,5)
lahtotilanteesta 14,5 15,8 -6,4) *** 20,0 8,3 6,4 ok
Ldhtotilanne
BASDAIS50¢ n (%), 34 (42,0%) 15 (17,2%) 24,7 (11,4, 29 (32,2%)* 25 10 (9,6%) | 12,3 (2,8;21,8)*
NRI 38,1) *** (21,9%)
ASDAS <2,1,n (%) | 35 (43,2%)" | 11 (12,6%)" 30,6 (17,7, 34 (37,8%)*** b 20 5 (4,8%) 12,7 (4,6; 20,8)
(alhainen 43,4) *** (17,5%) *x
tautiaktiivisuus),
NRI
ASDAS <1,3, n (%) 13 (16,0%) 2 (2,3%) 13,8 (5,2; 14 (15,6%)** 4 (3,5%) 1 (1,0%) 2,5(-1,3;6,4)
(inaktiivinen tauti), 22,3) **
NRI
ASAS HIf
Muutos 2.4 -1,3 -1,1 (-2,0; -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
lahtotilanteesta 7.5 8,1 -0,3) * 82 10,0 9,0 *
Ldhtotilanne
SF-36 PCS
Muutos 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0;7,4)
lahtotilanteesta 34,0 32,0 Hokx 33,5 27,5 30,6 Hkox
Ldhtotilanne
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Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, NRI = Non-responder
Imputation; jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
CFB = pienimmdn neliésumman keskiarvo, muutos Ildhtotilanteesta viikolla 16; MRI Spine SPARCC =
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine
(23 nikamavililevy-yksikon asteikko)

a

b

Viikon 0 kohdalla potilaat saivat 80 mg tai 160 mg iksekitsumabia.

ASAS20-vasteeksi mddritellidn >20 % pareneminen ja >1 yksikon (asteikko 0—10) absoluuttinen

paraneminen ldhtétilanteesta vihintddn kolmessa neljdstd arvioitavasta osa-alueessa (potilaan

kokonaisarvio, selkirankakipu, toimintakyky ja tulehdus), eikd jdiljelld olevassa osa-alueessa >20

% ja =1 yksikon (asteikko 0—10) huononemista. ASAS40-vasteeksi mddritellddn >40 %

paraneminen ja >2 yksikon absoluuttinen paraneminen ldhtétilanteesta vihintddn kolmessa

neljdstd arvioitavasta osa-alueessa ilman yhtddn huononemista jiljelle jddvissd osa-alueessa.

Ensisijainen pddtetapahtuma.

Niiden hoitoaikomuspopulaatioon kuuluvien potilaiden mdcdrd, joiden MRI-tiedot saatavilla

ldhtotilanteessa: COAST-V: iksekitsumabi, n = 81; lumelddke, n = 82; ADA, n=85. COAST-W:

iksekitsumabi, n = 58; lumelddke, n = 51.

BASDAI50-vasteen mddritelmd on >50% paraneminen BASDAI-pisteissd verrattuna

ldhtotilanteeseen.

I ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) kaikkien
arvioitavien osa-alueiden perusteella.

& Luokka-arvoisille muuttujille on ilmoitettu ero prosenteissa (95 %:n luottamusvili), jatkuville

muuttujille on ilmoitettu ervo pienimmdn neliosumman keskiarvossa (95 %:n luottamusvili).

d

’_’ post hoc -analyysi, ei korjattu kertautuvuuden suhteen.
' ennalta mddritetty, mutta ei huomioitu kertautuvuutta.
p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 verrattuna lumeldikkeeseen.

ASAS40-vasteen keskeisissd osatekijoissd (selkdrangan kipu, BASFI, potilaan kokonaisarvio,
jaykkyys) ja muissa sairauden aktiivisuuden mittareissa, mukaan lukien CRP:ssi, havaittiin
paranemista viikolla 16.

Kuva 6. ASAS40-vasteen COAST-V ja COAST-W -tutkimuksissa saavuttaneiden potilaiden
prosenttiosuudet viikkoon 16 asti, NRI*

COAST-V COAST-W

Vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus

Aika (viikkoa)

4 TALTZ 80 mg Q4W 4 Adalimumabi 40 mg Q2W A Lumelsiske

* Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 lumelddikkeeseen verrattuna.

Potilailla havaittiin samankaltainen ASAS40-vaste riippumatta ldhtdtilanteen CRP-tasoista,
lahtotilanteen ASDAS-pisteisté ja selkdrangan magneettikuvan SPARCC -pisteistd. ASAS40-vaste ei
riippunut idstd, sukupuolesta, etnisestd taustasta, taudin kestosta, kehon painosta léhtotilanteessa,
lahtotilanteen BASDAI-pisteisti tai aiemmasta hoidosta biologisella valmisteella.
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Tutkimuksissa COAST-V ja COAST-W teho siilyi viikolle 52 asti taulukossa 12 esitettyjen
padtetapahtumien, mukaan lukien ASAS20-, ASAS40-, ASDAS-, BASDAI- ja ASAS Hl-vasteosuudet,
perusteella arvioituna.

Terveyteen liittyvdt tulokset

Selkdrankakivussa havaittiin paranemista lumelddkkeeseen verrattuna jo viikon 1 kohdalla, ja
paraneminen sdilyi viikkoon 16 asti [iksekitsumabi vs. lumelddke: COAST-V -3,2 vs. -1,7; COAST-W
-2,4 vs. -1,0]; visymyksessé ja selkdrangan liikkuvuudessa havaittiin paranemista lumelaékkeeseen
verrattuna viikon 16 kohdalla. Selkdrankakivun, visymyksen ja selkdrangan liikkuvuuden
paraneminen sdilyivit viikolle 52 asti.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Iksekitsumabia arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (COAST-X), jossa oli
52 viikon lumelddkekontrolloitu jakso. Tutkimuksessa oli 303 aikuista potilasta, joilla oli véhintdén 3
kuukauden ajan aktiivinen aksiaalinen spondylartriitti. Potilailla oli oltava objektiivisina tulehduksen
merkkeind kohonnut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus ja/tai magneettikuvassa sakroiliitti, eikd
ehdotonta radiografista ndyttdd risti-suoliluunivelten rakenteellisesta vauriosta. Potilailla oli BASDAI-
indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) pisteméérian >4 perusteella aktiivinen
sairaus ja selkdrankakipu >4 numeerisella arviointiasteikolla 0—10 steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kdytostd huolimatta. Potilaat saivat joko iksekitsumabia (80 mg tai
160 mg aloitusannos viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg kahden tai neljén viikon vélein) tai lumelééketta.
Samanaikaisesti kdytossé olleiden muiden ladkkeiden (NSAID, cDMARD, kortikosteroidit,
kipulddkkeet) annosmuutokset ja/tai hoidon aloitukset sallittiin viikosta 16 alkaen.

Lahtotilanteessa potilailla oli ollut rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin oireita keskiméaérin
11 vuoden ajan. Noin 39%:1la potilaista oli samanaikaisesti kdytdssd cDMARD-1aékitys.

Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat Assessment of
Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40) -vasteen viikolla 16.

Kliininen vaste

Suurempi osuus iksekitsumabihoitoa 80 mg neljin viikon vilein saaneista potilaista saavutti ASAS40-
vasteen verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin viikon 16 kohdalla (taulukko 13). Vasteet olivat
samankaltaisia muista samanaikaisessa kaytossa olleista ladkkeistd riippumatta.

Taulukko 13. Tehotulokset viikon 16 kohdalla tutkimuksessa COAST-X, NRI *"

Iksekitsumabi 80 mg v or
o wr e e Lumeliike
4 viikon vilein (N=105) Ero

(N=96) lumeliiiikkeeseen"
ASAS20-vaste’, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40-vaste®™, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Muutos I4ht6tilanteesta -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Lahtotilanne 3,8 3,8
BASDAI-pisteet
Muutos l4ht6tilanteesta 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Lahtotilanne 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Muutos l4ht6tilanteesta -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Lahtotilanne 5,1 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
(alhainen tautiaktiivisuus), NRI®
SF-36 PCS
Muutos liht6tilanteesta 8,1 5,2 2.9 (0,6; 5,1) *
Ldhtotilanne 33,5 32,6

28



b

d

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, NRI = Non-responder
Imputation; jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hén ei ollut saavuttanut vastetta, ASDAS =
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; Muutos ldhtétilanteesta = pienimmdn neliésumman keskiarvo, muutos
ldhtotilanteesta viikolla 16; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.

Viikon 0 kohdalla potilaat saivat 80 mg tai 160 mg iksekitsumabia.

ASAS20-vasteeksi mddritellidn >20 % pareneminen ja >1 yksikon (asteikko 0—10) absoluuttinen
paraneminen ldhtotilanteesta vihintddn kolmessa neljdstd arvioitavasta osa-alueesta (potilaan
kokonaisarvio, selkirankakipu, toimintakyky ja tulehdus), eikd huononemista jdljelld olevassa osa-
alueessa >20 % ja >1 yksikon (asteikko 0—10) huononemista. ASAS40-vasteeksi mddritellddn >40
% paraneminen ja >2 yksikon absoluuttinen paraneminen ldhtétilanteesta vihintddn kolmessa
neljdstd arvioitavasta osa-alueessa ilman yhtddn huononemista jiljelle jddvissd osa-alueessa.
Ensisijainen pddtetapahtuma viikolla 16.

Niiden hoitoaikomuspopulaatioon kuuluvien potilaiden mdcdrd, joiden MRI-tiedot saatavilla
ldhtotilanteessa ja viikolla 16: iksekitsumabi, n = 835, lumelddke, n = 90.

Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdin ei ollut saavuttanut vastetta. Prosenttiosuudet
perustuvat niihin hoitoaikomuspopulaatioon kuuluviin potilaisiin. joiden ldhtétilanteen ASDAS-
pisteet olivat >2,1.
Luokka-arvoisille muuttujille on ilmoitettu ero prosenteissa (95 %:n luottamusvdli), jatkuville
muuttujille on ilmoitettu ero pienimmdn neliosumman keskiarvossa (95 %:n luottamusvdli).

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 verrattuna lumelddkkeeseen.

ASAS40-vasteen keskeisissé osatekijoissé (selkdrangan kipu, BASFI, potilaan kokonaisarvio,
jaykkyys) ja muissa sairauden aktiivisuuden mittareissa havaittiin merkitseva kliininen paraneminen
viikolla 16.

Kuva 7. ASAS40-vasteen tutkimuksessa COAST-X saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet
viikolle 16 asti, NRI*

80~

60~

Vasteen saavuttaneiden

prosenttiosuus

Aika (viikkoa)

4 TALTZ 80 mg Q4W A Lumelaike

* Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.
** p<0,01 lumelddkkeeseen verrattuna.

Teho sdilyi viikolle 52 asti taulukossa 13 esitettyjen paétetapahtumien perusteella arvioituna.
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Terveyteen liittyvit tulokset

Selkérankakivussa havaittiin paranemista lumeldékkeeseen verrattuna jo viikon 1 kohdalla, ja
paraneminen sdilyi viikkoon 16 asti [iksekitsumabi vs. lumelddke: COAST-X: -2,4 vs. -1,5]. Liséksi
useampi iksekitsumabihoitoa saanut potilas saavutti hyvén terveydentilan (ASAS HI <5)
lumeléddkkeeseen verrattuna viikoilla 16 ja 52.

Pitkdaikaistulokset aksiaalisessa spondylartriitissa

Potilaille, jotka olivat mukana loppuun asti yhdessd kolmesta keskeisestd tutkimuksesta
COAST-V/W/X (52 viikkoa) tarjottiin mahdollisuutta osallistua pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen,
jossa osa potilaista satunnaistettiin keskeyttiméaan hoito (COAST-Y, 350 potilasta otettiin
iksekitsumabi neljin viikon vélein ja 423 potilasta iksekitsumabi kahden viikon vilein -ryhméén).
Niiden potilaiden joukossa, jotka saavuttivat remission 157/773 (20,3%) (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 ainakin kerran ja ASDAS-pistemdéra ei ollut >2,1, viikoilla 16
ja 20), 155 potilasta altistui iksekitsumabille 76 viikon ajan. Viikolla 24 heidéit satunnaistettiin
COAST-Y tutkimukseen (lumeldike, N=53; iksekitsumabi neljan viikon vélein, N=48; ja
iksekitsumabi kahden viikon vilein, N=54); niistd 148 (95,5%) saavutti viikon 64 kdynnin
(lumeladke, N=50; iksekitsumabi neljan viikon vélein, N=47; iksekitsumabi kahden viikon vilein,
N=51). Ensisijainen péditetapahtuma oli niiden potilaiden osuus satunnaistetussa hoidon
keskeyttineiden ryhmaéssé, joiden oireet eivét pahentuneet viikkojen 24-64 aikana (yhdistetyssa
iksekitsumabi kahden viikon vilein ja iksekitsumabi neljan viikon vélein -ryhméssé verrattuna
lumelddkkeeseen). Merkitsevésti suuremmalla osuudella potilaista (NRI) yhdistetyssa
iksekitsumabiryhméssé (83,3% (85/102), p<0,001) ja iksekitsumabi neljén viikon vilein -ryhméssa
(83,3 % (40/48), p=0,003) ei ollut oireiden pahenemista viikkojen 24-64 aikana verrattuna niihin, jotka
siirtyivat iksekitsumabista lumelddkkeeseen (54,7 % (29/53)). Iksekitsumabi (sekd yhdistetyssd
iksekitsumabiryhméssa ettd iksekitsumabi neljén viikon vilein -ryhméssd) viivistytti merkitsevésti
oireiden pahenemista (Log-Rank Test p<0,001 yhdistetyssé iksekitsumabiryhmaéssa ja p<0,01
iksekitsumabi neljdn viikon vélein -ryhméssé) verrattuna lumeldikkeeseen.

Potilailla, jotka saivat koko ajan iksekitsumabia neljin viikon vélein (N=157), ASAS40, ASDAS <2,1
ja BASDAISO0 -vasteet sdilyivit viikolle 116.

Rokotukset

Terveilld henkil6illd tehdyssd tutkimuksessa ei todettu turvallisuusriskejé, kun tutkimushenkiloille
annetun kahden iksekitsumabiannoksen (160 mg annos ja 2 viikon kuluttua 80 mg annos) jilkeen
heille annettiin kahta inaktivoitua rokotetta (jaykkékouristus- ja pneumokokkirokotteet). Rokotuksia
koskevat tiedot eivit kuitenkaan riitd selvittimaan, tuottavatko kyseiset rokotteet asianmukaisen
immuunivasteen iksekitsumabin annon jélkeen.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on luopunut vaatimuksesta toimittaa tulokset tutkimuksista koskien
iksekitsumabin kdyttdd yhdessé tai useammassa lapsipotilaiden osajoukossa ldiskdpsoriaasin ja
nivelpsoriaasin/aksiaalisen spondylartriitin hoidossa (ks. kohta 4.2 pediatrista kiyttdad koskevien
tietojen osalta).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun iksekitsumabia annettiin kerta-annos psoriaasipotilaiden ihon alle, huippupitoisuuden keskiarvot
saavutettiin 4—7 pdividssd 5—160 mg annoksilla. Iksekitsumabin maksimipitoisuuden keskiarvo
plasmassa (Cmax) oli 160 mg aloitusannoksen jélkeen 19,9 (keskihajonta [SD] 8,15) pg/ml.

160 mg aloitusannoksen jilkeen vakaa tila saavutettiin viikkoon 8 mennessé, kun ladketta otettiin
80 mg 2 viikon vilein. Cpaxss-pitoisuuden keskiarvo (SD) on arviolta 21,5 (9,16) pg/ml ja Cirough,ss-
pitoisuuden keskiarvo (SD) vastaavasti 5,23 (3,19) pg/ml.
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Kun potilaat siirtyvit 80 mg annoksista 2 viikon vilein 80 mg annoksiin 4 viikon vilein viikolla 12,
vakaa tila saavutetaan noin 10 viikon kuluttua. Cnax ss-pitoisuuden keskiarvo (SD) on arviolta

14,6 (6,04) png/ml ja Cioughss-pitoisuuden keskiarvo (SD) vastaavasti 1,87 (1,30) pg/ml.

Thon alle annetun iksekitsumabin biologisen hy6tyosuuden keskiarvo oli eri analyyseissd 54-90 %.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella kokonaisjakautumistilavauden keskiarvo oli
vakaassa tilassa 7,11 L.

Biotransformaatio

Iksekitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, jonka oletetaan hajoavan pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi kataboliareittien vélitykselld samaan tapaan kuin endogeeniset immunoglobuliinit.

Eliminaatio
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé ladkkeen puhdistuma seerumista oli keskimééirin
0,0161 I/h. Puhdistuma ei riipu annoksesta. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella

arvioitu eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on ldisképsoriaasipotilailla 13 péivaa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Altistus (kéyrén alle jadva pinta-ala, AUC) suureni suhteessa annokseen, kun 5—160 mg annoksia
annettiin injektiona ihon alle.

Farmakokineettiset ominaisuudet eri kiyttGaiheissa

Iksekitsumabin farmakokinetiikka oli samankaltainen kéayttdaiheissa ldisképsoriaasi, nivelpsoriaasi,
rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti sekd rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti.

1akkadt potilaat

Kliinisiss tutkimuksissa iksekitsumabia on saanut 4 204 ldisképsoriaasipotilasta. Heistd yhteensé 301
oli vahintddn 65-vuotiaita ja 36 oli vihintddn 75-vuotiaita. 1 118 nivelpsoriaasipotilasta altistui
iksekitsumabille kliinisissa tutkimuksissa. Heistd yhteensd 122 oli vahintddn 65-vuotiaita ja 6 oli
véhintddn 75-vuotiaita.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé, jossa oli mukana rajallinen mééra idkkaité potilaita (> 65-
vuotiaiden n = 94 ja > 75-vuotiaiden n = 12), puhdistuma oli idkk4illd potilailla samankaltainen kuin
alle 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan vaikutusta iksekitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
spesifisissa kliinisen farmakologian tutkimuksissa. Muuttumattoman iksekitsumabin
(monoklonaalinen [gG-vasta-aine) munuaisteitse tapahtuvan eliminaation oletetaan olevan niukkaa ja
merkitykseltddn védhéistd; monoklonaaliset [gG-vasta-aineet eliminoituvat 1dhinné solunsisiisen
katabolian kautta, ja my6skéan maksan vajaatoiminnan ei oleteta vaikuttavan iksekitsumabin
puhdistumaan.

Pediatriset potilaat

Pediatrisille psoriaasipotilaille (i4ltddn 6-vuotiaasta alle 18-vuotiaaseen) annosteltiin iksekitsumabia
lapsille suositellun annoksen mukaisesti 12 viikon ajan. Yli 50 kg painavien potilaiden vakaan tilan
pitoisuus + keskihajonta oli 3,8 £2,2 ug/ml ja 25—50 kg painavien potilaiden 3,9 £2,4 pg/ml viikolla
12.

31



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien tutkimusten, farmakologisen turvallisuuden
arviointien sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Iksekitsumabin anto makakiapinoille 39 viikon ajan (enintédén 50 mg/kg viikossa ihon alle) ei
aiheuttanut elimiin kohdistuvaa toksisuutta eikd vaikuttanut haitallisesti immuunijérjestelmén
toimintaan (esim. T-soluista riippuvaiseen vasta-ainevasteeseen tai NK-solujen toimintaan). Apinoille
annettu 50 mg/kg annos viikossa ihon alle on noin 19 kertaa iksekitsumabin 160 mg aloitusannoksen
suuruinen ja tuottaa apinoilla altistuksen (AUC), joka on véhintéén 61 kertaa suurempi kuin ennustettu
vakaan tilan keskialtistus ihmisill4, jotka saavat annostussuosituksen mukaisia annoksia..

Iksekitsumabin karsinogeenisuutta ja mutageenisuutta ei ole arvioitu ei-kliinisissé tutkimuksissa.

Kun sukukypsille makakiapinoille annettiin iksekitsumabia 13 viikon ajan (50 mg/kg viikossa ihon
alle), sukupuolielimiin, kiimakiertoon tai siittidihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu.

Kehitystoksisuustutkimuksissa iksekitsumabin todettiin 1dpéisevin istukan, ja sitd esiintyi jdlkeldisten
veressd jopa 6 kuukauden ajan. Iksekitsumabia saaneiden apinoiden jilkeldisten postnataalinen
kuolleisuus oli suurempaa kuin verrokkien jalkeldisten. Tama liittyi 14hinnd varhaisiin synnytyksiin tai
sithen, ettd emo ei huolehtinut jalkeldisistd. Nama 16ydokset ovat yleisid kiadellistutkimuksissa, eika
niilld katsota olevan kliinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Taltz-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlimmdssa enintéén 5 pdivén ajan korkeintaan
30 °C:n lampotilassa.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Taltz 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

0,5 ml liuosta tyypin I kirkkaassa lasiruiskussa.
Pakkauskoko: 1 esitdytetty ruisku.

Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 ml livosta tyypin I kirkkaassa lasiruiskussa.
Pakkauskoot: 1, 2 ja 3 esitiytettyad ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pakkausselosteen mukana olevia ruiskun kéyttoohjeita on noudatettava tarkoin.

Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

Taltz-valmistetta ei saa kéyttdi, jos siind on hiukkasia tai jos liuos on sameaa ja/tai selvisti ruskeaa.
Jaatynytta Taltz-valmistetta ei saa kayttaa.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

40 mg iksekitsumabiannoksen valmistelu lapsille, jotka painavat 25—50 kg

Jos 40 mg:n esitdytettyd ruiskua ei ole saatavilla, asianmukaisen patevyyden omaavan
terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava ja annosteltava 40 mg iksekitsumabiannokset. Kayta
vain Taltz 80 mg, injektioneste, liuos, esitiytettyd ruiskua lapselle méariatyn 40 mg annoksen
valmisteluun.

1. Ruiskuta koko esitdytetyn ruiskun sisdlto steriiliin, kirkkaaseen lasiseen injektiopulloon.
ALA ravista tai pyéritd injektiopulloa.

2. Kaytd 0,5 ml tai 1 ml kertakdyttdistéd ruiskua ja steriilid neulaa, ja veda ruiskuun maarétty
annos (0,5 ml 40 mg annosta varten) injektiopullosta.

3. Vaihda neula ja kéytd 27 G steriilié neulaa potilaan pistdmiseen. Hévité pulloon jaényt
kayttiméaton iksekitsumabi.

Valmisteltu iksekitsumabi on annosteltava 4 tunnin siséllé steriilin injektiopullon ldvistamisesté
huoneenldmmossa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006
EU/1/15/1085/007
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmisen paivdmaéra: 25. huhtikuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivamadré: 17. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty kyné siséltdd 80 mg iksekitsumabia 1 millilitrassa.
Iksekitsumabi valmistettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra livosta sisaltdd 0,30 mg polysorbaatti 80:t4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja vériton tai hiukan kellertdva. Liuoksen pH on véhintdin 5,2 ja enintdén 6,2, ja
osmolaliteetti vahintddn 235 mOsm/kg ja enintddn 360 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Léiskdpsoriaasi

Taltz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean laiskédpsoriaasin hoitoon aikuisille, joille harkitaan
systeemista hoitoa.

Laiskédpsoriaasi lapsilla

Taltz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon vahintéén 6-vuotiaille lapsille,
jotka painavat vahintdén 25 kg, seké nuorille, joille harkitaan systeemisté hoitoa.

Nivelpsoriaasi
Taltz on tarkoitettu yksinéén tai yhdistelmani metotreksaatin kanssa aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon
aikuisille, joilla yksi tai useampi tautiprosessiin vaikuttava reumaldike (DMARD) ei ole tuottanut

riittdvaa vastetta tai on huonosti siedetty (ks. kohta 5.1).

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)
Taltz on tarkoitettu aktiivisen selkédrankareuman hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittdvaa
vastetta tavanomaisesta hoidosta.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta (rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti)

Taltz on tarkoitettu aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin hoitoon aikuisille, joilla
on objektiivisina tulehduksen merkkeind suurentunut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus ja/tai
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16ydoksida magneettikuvissa (MRI), silloin kun steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldikkeilla
(NSAID) ei ole saatu riittdvaa vastetta.

4.2  Annostus ja antotapa

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu kdytettdviksi sen kédyttoaiheina olevien sairauksien diagnosointiin
ja hoitoon perehtyneen ladkéarin ohjauksessa ja seurannassa.

Annostus

Ldiskdpsoriaasi aikuisilla

Suositeltu aloitusannos on 160 mg injektiona ihon alle (kaksi 80 mg injektiota) viikolla 0, minka
jilkeen annos on 80 mg (yksi injektio) viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Tdmaén jilkeen kéytetdan
ylldpitoannostelua 80 mg (yksi injektio) 4 viikon vélein.

Ldiskédpsoriaasi lapsilla (vihintddn 6-vuotiaat)
Tietoja tehosta ja turvallisuudesta alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).
Saatavilla olevat tiedot eivit puolla annostelua alle 25 kg painaville.

Lapsille suositeltu annos, joka annetaan injektiona ihon alle, perustuu seuraaviin painoluokkiin:
Lapsen paino Suositeltu aloitusannos Suositeltu annos 4 viikon vélein
(viikko 0) aloitusannoksen jilkeen
Y1i 50 kg 160 mg (kaksi 80 mg injektiota) | 80 mg
25-50 kg 80 mg 40 mg

Jos 40 mg:n valmistetta ei ole saatavilla, asianmukaisen pétevyyden omaavan terveydenhuollon
ammattilaisen on valmisteltava ja annosteltava 40 mg iksekitsumabiannokset kayttamalla Taltz 80 mg
esitdytettyd ruiskua.

Kéyta Taltz 80 mg esitiytettyd kyndi vain niilld lapsilla, joiden annos on 80 mg ja joille annosta ei
tarvitse valmistella.

Taltz-valmistetta ei suositella kiytettdviksi lapsilla, jotka painavat alle 25 kg. Lapsen paino on
kirjattava ylos ja tarkistettava sddnnollisesti uudelleen ennen annostelua.

Nivelpsoriaasi

Suositeltu annos on 160 mg injektiona ihon alle (kaksi 80 mg injektiota) viikolla 0, minka jélkeen
annetaan 80 mg (yksi injektio) 4 viikon vilein. Jos nivelpsoriaasipotilaalla on samanaikaisesti
keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi, suositusannostus on sama kuin ldisképsoriaasin yhteydessa.

Aksiaalinen spondylartriitti (rontgenpositiivinen ja rontgennegatiivinen)
Suositeltu annos on 160 mg (kaksi 80 mg injektiota) injektiona ihon alle viikolla 0, minka jalkeen
annos on 80 mg 4 viikon vélein (ks. lisétietoja kohta 5.1).

Jos potilaalla ei ole todettu vastetta 16—20 hoitoviikon jdlkeen, hoidon lopettamista on harkittava
kaikissa kayttoaiheissa (ldisképsoriaasi aikuisilla ja lapsilla, nivelpsoriaasi, aksiaalinen
spondylartriitti). Joillakin potilailla aluksi saavutettu osittainen vaste saattaa parantua, kun hoitoa
jatketaan yli 20 viikon ajan.

Erityisryhmat
Iakkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa > 65 vuotiailla (ks. kohta 5.2).
75 vuotta tayttdneiden hoidosta on rajallisesti tietoa.
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Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Taltz-valmistetta ei ole tutkittu néissi potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida tehda.

Pediatriset potilaat

Ldiskdpsoriaasi lapsilla (alle 25 kg painavat ja alle 6-vuotiaat lapset)
Ei ole asianmukaista kayttdd Taltz-valmistetta alle 25 kg painavien ja alle 6-vuotiaiden lasten
keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon.

Nivelpsoriaasi lapsilla

Taltz-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 2-vuotiaiden — alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten
nivelpsoriaasin (lastenreuman luokka) hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
Ei ole asianmukaista kéyttda Taltz-valmistetta alle 2-vuotiaiden lasten nivelpsoriaasin hoitoon.

Antotapa

Thon alle.

Taltz on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle. Injektiokohtia voidaan vaihdella. Ladkkeen
pistdmisté ihoalueille, joilla ndkyy psoriaasimuutoksia, tulee mahdollisuuksien mukaan valtta.
Liuosta/kynéé ei saa ravistaa.

Kun potilaalle on opetettu ihon alle pistdimisessd kéytettdva asianmukainen pistostekniikka, hdn voi
pistdd Taltz-valmisteen itse, mikali terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen olevan

tarkoituksenmukaista. Ladkarin on kuitenkin huolehdittava potilaiden asianmukaisesta seurannasta.
Pakkausselosteessa ja kdyttoohjeessa on valmisteen antoa koskevat laajat ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Vakava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Kliinisesti merkittava aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Taltz-hoitoon liittyy infektioiden kuten yldhengitystieinfektioiden, suun hiivainfektioiden,
sidekalvotulehdusten ja silsainfektioiden esiintymistiheyden suurenemista (ks. kohta 4.8).

Taltz-valmisteen kéytdssi on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on kliinisesti merkittdva
krooninen infektio tai taustalla toistuvia infektioita. Potilaita on ohjattava olemaan yhteydessa
ladkariin mikéli infektion merkkejé tai oireita ilmenee.. Jos potilaalle kehittyy infektio, hdnen
vointiaan on seurattava tarkoin ja Taltz-hoito on lopetettava, mikali potilas ei reagoi tavanomaiseen
hoitoon tai mikéli infektio muuttuu vakavaksi. Taltz-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen ennen kuin
infektio on parantunut.

Taltz-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen tuberkuloosi. Jos potilaalla on latentti
tuberkuloosi, tuberkuloosilddkitystd on harkittava ennen Taltz-hoidon aloittamista.
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Yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita on ilmoitettu, mm. joitakin anafylaksia-, angioedeema-,
nokkosihottuma-tapauksia ja harvinaisissa tapauksissa my6hdisid (10—14 péivén kuluttua injektiosta
ilmenneitd) vakavia yliherkkyysreaktioita, joihin kuuluu laaja-alaista nokkosihottumaa,
hengenahdistusta ja suuret vasta-ainetitterit. Jos potilaalle kehittyy vakava yliherkkyysreaktio, Taltz-
valmisteen anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Tulehduksellinen suolistosairaus (mukaan lukien Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus)

Tulehduksellisen suolistosairauden kehittymisté ja pahenemista on ilmoitettu iksekitsumabin kanssa
(ks. kohta 4.8). Iksekitsumabia ei suositella potilaille, jotka sairastavat tulehduksellista
suolistosairautta. Mikéli potilaalle kehittyy tulehduksellisen suolistosairauden merkkejé tai oireita tai
hinelld ilmenee olemassa olevan tulehduksellisen suolistosairauden pahenemista, iksekitsumabi on
lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava.

Rokotukset
Eldvid rokotteita ei saa antaa Taltz-hoidon aikana. Tietoja vasteesta eléviin rokotteisiin ei ole
saatavilla; vasteesta inaktivoituja patogeeneja sisiltiviin rokotteisiin ei ole riittavésti tietoa (ks.

kohta 5.1).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Natrium
Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 80 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Polysorbaatti
Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,3 mg polysorbaatti 80:t4 yhdessd 80 mg:n esitdytetyssd kyndssé, mikd
vastaa 0,30 mg/ml. Polysorbaatit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laiskdpsoriaasitutkimuksissa ei ole tutkittu Taltz-valmisteen turvallisuutta yhdistelmahoitona muiden
immunomodulaattorien tai valohoidon kanssa.

Populaatiofarmakokineettisissi analyyseissd samanaikainen oraalisten kortikosteroidien, steroideihin
kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID), sulfasalatsiinin tai metotreksaatin annostelu ei
vaikuttanut iksekitsumabin puhdistumaan.

Sytokromi P450 substraatit

Keskivaikeaa tai vaikeaa psoriaasia sairastavilla potilailla tehdyn yhteisvaikutustutkimuksen mukaan
12 viikon iksekitsumabiannostelu yhdessé entsyymien CYP3A4 (ts. midatsolaami), CYP2C9 (ts.
varfariini), CYP2C19 (ts. omepratsoli), CYP1A2 (ts. kofeiini) tai CYP2D6 (ts. dekstrometorfaani)
vilitykselld metaboloituvien aineiden kanssa ei vaikuta kliinisesti merkittdvésti ndiden aineiden
farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja
véhintddn 10 viikon ajan hoidon pédttymisen jilkeen.

38



Raskaus

Iksekitsumabin kaytosti raskaana oleville naisille on vain vihin tietoa. Eldinkokeiden perusteella ei
ole saatu tietoa suorista tai epédsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Taltz-valmisteen kéytt6d raskauden
aikana on hyva vilttdd varmuuden vuoksi.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko iksekitsumabi ihmisen rintamaitoon tai imeytyykd nielty lddkeaine systeemisesti.
Iksekitsumabi erittyy kuitenkin pienind médrind makakiapinoiden maitoon. On pédtettiava lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Taltz-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle
ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Iksekitsumabin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Taltz-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on merkitykseton vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan reaktiot (15,5 %) ja
ylahengitystieinfektiot (16,4 %) (joista yleisin oli nenénielutulehdus).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset (taulukko 1)
esitetddn MedDRA-elinjirjestelméluokituksen mukaisesti. Haittavaikutukset on luokiteltu kussakin
elinjarjestelméluokassa yleisyyden mukaan yleisimmisti alkaen. Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuusjarjestyksessd vakavimmasta alkaen. Kunkin haittavaikutuksen
kohdalla mainittu yleisyysluokka perustuu seuraavaan kaytintoon: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Yhteensd 8 956 potilasta on saanut Taltz-hoitoa sokkoutetuissa ja avoimissa kliinisisséd tutkimuksissa
laiskdpsoriaasin, nivelpsoriaasin ja aksiaalisen spondylartriitin sekd muiden autoimmuunisairauksien
hoitoon. Néisté potilaista 6 385 sai Taltz-valmistetta vahintédén vuoden ajan, miki vastaa

19 833 potilasvuoden kumulatiivista altistusta aikuisilla, ja 196 lasta, miké vastaa 207 potilasvuoden
kumulatiivista altistusta.
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Taulukko 1.

Kliinisiss# tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut

haittavaikutukset
Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin Yladhengitystieinfektio
yleinen
Yleinen Silsainfektio,
herpes simplex (mukokutaaninen)
Melko Influenssa,
harvinainen | nuha,
suun hiivainfektio,
sidekalvotulehdus,
selluliitti
Harvinainen | Ruokatorven hiivainfektio
Veri ja imukudos Melko Neutropenia,
harvinainen | trombosytopenia
Immuunijérjestelma Melko Angioedeema
harvinainen
Harvinainen | Anafylaksi
Hengityselimet, rintakehd ja | Yleinen Suunielun kipu
vélikarsina
Ruoansulatuselimistod Yleinen Pahoinvointi
Melko Tulehduksellinen suolistosairaus
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Melko Urtikaria,
harvinainen | ihottuma,
ekseema
Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin Pistoskohdan reaktiot®
todettavat haitat yleinen

* Ks. kohta tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Yleisimmin havaittuja pistoskohdan reaktioita olivat punoitus ja kipu. Ne olivat useimmiten lievia tai
keskivaikeita eivétkd johtaneet Taltz-hoidon lopettamiseen.

Aikuisilla tehdyissé ldiskdpsoriaasitutkimuksissa pistoskohdan reaktiot olivat yleisempii potilailla,
joiden paino oli <60 kg verrattuna ryhméén, jossa potilaiden paino oli >60 kg (25 % vs. 14 %
yhdistetyille kahden ja neljin viikon vélein tutkimusldékettd saaneille ryhmille).
Nivelpsoriaasitutkimuksissa pistoskohdan reaktiot olivat yleisempié potilailla, joiden paino oli <100
kg verrattuna ryhméén, jossa potilaiden paino oli >100 kg (24 % vs. 13 % yhdistetyille kahden ja
neljén viikon vilein tutkimuslédkettd saaneille ryhmille). Aksiaalisen spondylartriitin tutkimuksissa
pistoskohdan reaktiot olivat samankaltaisia potilailla, joiden paino oli <100 kg verrattuna ryhméén,
jossa potilaiden paino oli >100 kg (14 % vs. 9 % yhdistetyille kahden ja neljan viikon vélein
tutkimusladkettd saaneille ryhmille). Pistoskohdan reaktioiden yleisyyden lisddntyminen yhdistetyissa
kahden ja neljin viikon vélein tutkimusléékettd saaneissa ryhmissé ei johtanut keskeytysten
lisddntymiseen ldiskdpsoriaasi-, nivelpsoriaasi- tai aksiaalisen spondylartriitin tutkimuksissa.

Edelld kuvatut tulokset saatiin Taltz-valmisteen alkuperdiselld formulaatiolla. Yksisokkoutetussa,
satunnaistetussa ristikkéistutkimuksessa 45 terveelld koehenkil6ll4, jossa verrattiin alkuperiista
formulaatiota tarkistettuun sitraattivapaaseen formulaatioon, saatiin tilastollisesti merkitsevasti
alhaisemmat VAS (visuaalinen analoginen asteikko, Visual Analogue Scale) -kipupisteet
sitraattivapaalla valmisteella verrattuna alkuperéiseen formulaatioon injektion aikana (ero pienimmén
neliosumman keskiarvossa (LSM) VAS-mittarilla mitattuna -21,69) ja 10 minuuttia injektion jalkeen
(ero pienimmin nelidsumman keskiarvossa (LSM) VAS-mittarilla mitattuna -4,47).
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Infektiot

Vaiheen III kliinisten, aikuisilla tehtyjen ldiskdpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidussa osassa
infektioita ilmoitettiin ensimmaéisten 12 viikon aikana 27,2 %:lla Taltz-hoitoa saaneista potilaista ja
22,9 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista.

Valtaosa infektioista oli ei-vakavia ja vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, eivitkd ne useimmiten
edellyttineet hoidon lopettamista. Vakavia infektioita esiintyi 13:1la (0,6 %) Taltz-hoitoa saaneista
potilaista ja 3:1la (0,4 %) lumehoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.4). Koko hoitojakson aikana
infektioita ilmoitettiin 52,8 %:1la Taltz-hoitoa saaneista potilaista (46,9 tapausta 100 potilasvuotta
kohden). Vakavia infektioita ilmoitettiin 1,6 %:lla Taltz-hoitoa saaneista (1,5 tapausta

100 potilasvuotta kohden).

Kliinisissd nivelpsoriaasin ja aksiaalisen spondylartriitin tutkimuksissa todetut infektioprosentit
vastasivat ldiské@psoriaasitutkimuksissa todettuja. Poikkeuksena olivat influenssan ja
sidekalvotulehduksen esiintymistiheydet. Influenssa ja sidekalvotulehdus olivat yleisid
nivelpsoriaasipotilailla.

Neutropenian ja trombosytopenian laboratorioarvioinnit

Laiskapsoriaasitutkimuksissa 9 %:lle Taltz-hoitoa saaneista potilaista kehittyi neutropenia.
Useimmiten veren neutrofiilimri oli > 1 000 solua/mm?. Tdmin tasoinen neutropenia voi pitkitty,
fluktuoida tai olla ohimeneviai. 0,1 %:lla Taltz-hoitoa saaneista potilaista neutrofiilimééaré laski tasolle
<1 000 solua/mm®. Neutropenia ei yleensi edellyttinyt Taltz-hoidon lopettamista.

3 %:lla Taltz-hoitoa saaneista potilaista l1dht6tasoltaan normaali trombosyyttimaéra laski tasolle

<150 000/mm® — > 75 000/mm°. Trombosytopenia voi pitkitty4, fluktuoida tai olla ochimenevéa.

Neutropenian ja trombosytopenian esiintymistiheydet kliinisissd nivelpsoriaasin ja aksiaalisen
spondylartriitin tutkimuksissa vastasivat laisképsoriaasitutkimusten havaintoja.

Immunogeenisuus

Noin 9-17 %:lle aikuisista ldisképsoriaasipotilaista, jotka saivat Taltz-valmistetta annossuositusten
mukaisesti, kehittyi vasta-aineita 14dkettd kohtaan. Useimmiten vasta-aineiden titterit olivat matalat
eikd niihin liittynyt kliinisen vasteen huononemista 60 hoitoviikkoon mennessa. Noin 1 %:1la Taltz-
hoitoa saaneista potilaista todettiin kuitenkin neutraloivia vasta-aineita, joilla oli yhteys pieniin
ladkepitoisuuksiin ja kliinisen vasteen huononemiseen.

Kun nivelpsoriaasipotilaat saivat Taltz-hoitoa suositusannostuksella 52 viikon ajan, noin 11 %:lle
kehittyi ladkevasta-aineita, joiden titterit olivat useimmiten pienet. Noin 8 %:lla todettiin neutraloivia
vasta-aineita. Neutraloivilla vasta-aineilla ei todettu olevan ilmeistd yhteyttd lddkkeen pitoisuuksiin tai
tehoon.

Kun pediatrista psoriaasia sairastavat potilaat saivat Taltz-hoitoa suositusannoksella 12 viikon ajan, 21
potilaalle (18%) kehittyi lddkevasta-aineita, joista noin puolen titterit olivat pienet. 5 potilaalla (4%)
todettiin neutraloivia vasta-aineita, joilla oli yhteys pieniin lddkepitoisuuksiin. Yhteyttd kliiniseen
vasteeseen tai haittatapahtumiin ei havaittu.

Kun rontgenpositiivista aksiaalista spondylartriittia sairastavat potilaat saivat Taltz-valmistetta
annossuositusten mukaisesti 16 viikon ajan, 5,2 %:lle kehittyi 1ddkevasta-aineita, joiden titterit olivat
useimmiten matalat. 1,5 %:lla (3 potilaalla) oli neutraloivia vasta-aineita (NAb). Niilld kolmella
potilaalla positiivisissa NAb-ndytteissd oli matala iksekitsumabipitoisuus, ja yksikéédn néistd potilaista
ei saavuttanut ASAS40-vastetta. Rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia sairastavilla
potilailla, jotka saivat Taltz-valmistetta annossuositusten mukaisesti 52 viikon ajan, 8,9 %:lle kehittyi
ladkevasta-aineita, joiden kaikkien titterit olivat matalat. Yhdelldkaén potilaalla ei ollut neutraloivia
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vasta-aineita, eiké ldfkevasta-aineiden ja ladkkeen pitoisuuden, tehon tai turvallisuuden vélilld havaittu
ilmeistd yhteytta.

Minkéén kiyttdaiheen osalta immunogeenisuuden mahdollista yhteyttd hoidon aikana ilmenneisiin
haittatapahtumiin ei ole vahvistettu selvasti.

Pediatriset potilaat

Laiskdpsoriaasia sairastavilla lapsilla, jotka saivat Taltz-hoitoa 4 viikon vilein, havaittu
turvallisuusprofiili on muuten yhdenmukainen ldisképsoriaasia sairastavien aikuispotilaiden
turvallisuusprofiilin kanssa, mutta sidekalvotulehduksen, influenssan ja urtikarian yleisyys oli
”yleinen”. Tulehduksellinen suolistosairaus oli myos yleisempai pediatrisilla potilailla, vaikka sen
yleisyys olikin "melko harvinainen”. Pediatrisilla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa Crohnin
tautia esiintyi 0,9%:1la Taltz-hoitoa saaneista potilaista ja 0%:lla lumelddkettd saaneista potilaista 12
viikkoa kesténeessé lumeldékekontrolloidussa vaiheessa. Yhteensd Crohnin tautia esiintyi 4 Taltz-
hoitoa saaneella potilaalla (2,0%) pediatrisen kliinisen tutkimuksen lumeldikekontrolloidun vaiheen ja
yllapitohoidon aikana.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa ldékevalmisteen myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa ihon alle on annettu enintddn 180 mg annoksia ilman annosta rajoittavaa
toksisuutta. Kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu enintddn 240 mg yliannosten kertaluonteista antoa
ihon alle ilman vakavia haittatapahtumia. Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata potilaan
vointia haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten varalta ja aloittaa asianmukainen oireenmukainen hoito
viipymatta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit, interleukiinin estijét, ATC-koodi: L0O4AC13

Vaikutusmekanismi

Iksekitsumabi on monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka sitoutuu suurella affiniteetilla (< 3 pM) ja
erittdin spesifisesti interleukiini 17A:han (sekd IL-17A ettd IL-17A/F). Suurentuneiden IL-17A-
pitoisuuksien on arveltu osallistuvan psoriaasin patogeneesiin edistimalld keratinosyyttien
proliferaatiota ja aktivoitumista seké osallistuvan nivelpsoriaasin ja aksiaalisen spondylartriitin
patogeneesiin edistimalla erosiivisiin luuvaurioihin ja patologiseen uuden luun muodostumiseen
johtavaa tulehdusta. Iksekitsumabi neutraloi IL-17A:ta, mikd estdd nima vaikutukset. Iksekitsumabi ei
sitoudu IL-17B-, IL-17C-, IL-17D-, IL-17E- eika IL-17F-ligandeihin.

In vitro -sitoutumistutkimukset ovat vahvistaneet, ettd iksekitsumabi ei sitoudu ihmisen Fcy-
reseptoreihin I, IIa ja Illa eikd komplementin C1q-komponenttiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Iksekitsumabi moduloi [L-17A:n indusoimia tai séételemid biologisia vasteita. Vaiheen |
tutkimuksessa otettujen psoriaasi-ihobiopsioiden tietojen perusteella todettiin, ettd orvaskeden paksuus
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oheni, proliferoituvien keratinosyyttien, T-solujen ja dendriittisolujen méaérat vahenivit ja paikalliset
tulehdusmerkkiaineet vihenivit annosriippuvaisesti lahtdtilanteesta pdivdan 43 mennessid. Tamén
valittdmana seurauksena iksekitsumabihoito vdhentéd ldiskdpsoriaasimuutoksissa esiintyvaa
punoitusta, kovettumista ja hilseilyé.

Iksekitsumabihoidon on todettu pienentdvin (1 viikon kuluessa hoidosta) C-reaktiivisen proteiinin
pitoisuuksia. Kyseinen proteiini on tulehduksen merkkiaine.

Kliininen teho ja turvallisuus
Ldiskdpsoriaasi aikuisilla

Iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa keskivaikeaa tai vaikeaa laiskdpsoriaasia sairastavilla
aikuispotilailla (N=3 866), joille harkittiin valohoitoa tai systeemistd hoitoa (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 ja UNCOVER-3). Lisiksi iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin etanerseptiin
(UNCOVER-2 ja UNCOVER-3). Iksekitsumabihoitoon satunnaistetut potilaat, jotka olivat
saavuttaneet sSPGA-vasteen (0,1) (SPGA = Static Physicians Global Assessment) viikolla 12,
satunnaistettiin uudelleen saamaan joko lume- tai iksekitsumabihoitoa vield 48 viikon ajan
(UNCOVER-1 ja UNCOVER-2); lume-, etanersepti- tai iksekitsumabihoitoon satunnaistetut potilaat,
jotka eivit olleet saavuttaneet sSPGA-vastetta (0,1), saivat iksekitsumabia enintéén 48 viikon ajan.
Liséksi pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kaikissa kolmessa tutkimuksessa yhteensa viiden
vuoden ajan potilailla, jotka osallistuivat tutkimukseen koko tutkimuksen ajan.

64 % potilaista oli saanut aiemmin systeemistd hoitoa (biologiset ladkkeet, tavanomaiset systeemiset
ladkkeet tai psoraleeni- ja ultravioletti A -hoito [PUVAY]), 43,5 % valohoitoa, 49,3 % tavanomaista
systeemistd hoitoa ja 26,4 % biologista hoitoa. 14,9 % oli saanut vahintdan yhtd TNF-alfan estdjda ja
8,7 % IL-12:n/IL-23:n estédjad. 23,4 %:lla potilaista oli lahtdtilanteessa anamneesissa nivelpsoriaasi.

Kaikkien kolmen tutkimuksen rinnakkaisina ensisijaisina péétetapahtumina olivat PASI 75 -vasteen
(PASI = Psoriasis Area and Severity Index -mittari) ja SPGA-vasteen ”0” (ei ihomuutoksia”) tai 1
(’minimaaliset ihomuutokset™) saavuttaneiden potilaiden osuudet viikolla 12 lumeldikkeeseen
verrattuna. Lahtotilanteen PASI-pisteiden mediaani vaihteli valilld 17,4—18,3; 48,3-51,2 %:lla
potilaista ldhtotilanteen SPGA-arvo oli vaikea” tai “hyvin vaikea”, ja kutinan NRS-arvo (Itch
Numeric Rating Scale, Itch NRS) oli ldhtdtilanteessa keskiméérin 6,3—7,1.

Kliininen vaste viikolla 12

UNCOVER-1-tutkimukseen satunnaistettiin 1 296 potilasta (1:1:1) saamaan joko lumelédéketta tai
iksekitsumabia (80 mg 2 viikon (Q2) tai 4 viikon (Q4) vélein, alussa 160 mg aloitusannos) 12 viikon
ajan.
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Taulukko 2.

Tehotulokset UNCOVER-1-tutkimuksen viikolla 12

Potilaat (%) Vasteprosentin ero lumehoitoon
verrattuna (95 % CI)
Paétetapahtumat Iksekltsut}?abl Iksekltsur?abl Iksekitsumabi Iksekitsumabi
Lume 80 mg 4 vitkkon | 80 mg 2 viikon . .
_ 1 1 80 mg 4 vitkkon | 80 mg 2 viikon
(N =431) vilein vilein vailein valein
(N =432) (N=433)

sPGA 70 (ei
ithomuutoksia)
tai ”1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8) 73,1 (68,8,77,5) | 78,5 (74,5, 82,5)
(minimaaliset
ithomuutokset)
sPGA 70” (ei a a
ihomuutoksia) 0 149 (34.5) 160 (37,0) 34,5 (30,0, 39,0) | 37,0 (32,4, 41,5)
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)2 33,6 (29,1, 38,0) | 35,3 (30,8, 39,8)
Kutinan NRS-
arvo pieneni 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9) 65,0 (59,5, 70,4) | 70,4 (65,4, 75,5)
> 4b

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmdcdrd, CI = luottamusvili
(confidence interval)

Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.

“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.

b Potilaat, joilla kutinan NRS-arvo lihtétilanteessa > 4: lumeryhmdissi N = 374, iksekitsumabi 80 mg
4 viikon vdlein -ryhmdssd N = 379, iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vdlein -ryhmdssd N = 391.

UNCOVER-2-tutkimukseen satunnaistettiin 1 224 potilasta (1:2:2:2) saamaan joko lumelééketta tai

iksekitsumabia (80 mg 2 viikon tai 4 viikon vélein, alussa 160 mg aloitusannos) tai etanerseptia
(50 mg kahdesti viikossa) 12 viikon ajan.
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Taulukko 3.

Tehotulokset UNCOVER-2-tutkimuksen viikolla 12

Vasteprosentin ero
Potilaat (%) lumehoitoon verrattuna
(95 % CI)
Piiite- - .
aate Iksekitsumabi | Iksekitsumabi Etanersepti Iksekltlsuma Ikseklt.suma
tapahtumat . bi bi
Lume 80 mg 80 mg 50 mg kahdesti 20 m 20 m
(N =168) | 4 viikon vilein | 2 viikon vilein |  viikossa me e
(N =347) (N =351) (N =358) 4 viikon 2 viikon
vilein vélein
sPGA 70~
(ei iho-
muutoksia)
tai ’1” 4(2,4) 253 (72,9)* 292 (83,2)* 129 (36,0)* 70,5 (653, 80.8 (76,3,
.. 75,7) 85,4)
(minimaa-
liset iho-
muutokset)
sPGA 70~
.. 1,7 (2 41 0
(ei iho- 1 (0,6) 112 (32,3)*b 147 (41,9)* 21 (5,9) 31,7266, 3 36,0,
. 36,7) 46,6)
muutoksia)
. . ) 75,1 (70,2 87,4 (83,4
ab a,b a > Lt 5 5Ty
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 s 50y ) 94y
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 c s EEd) P} sV,
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Kutinan
NRS-arvo ab ab . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
pieneni > 4¢ 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, CI = luottamusvili
(confidence interval)
Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hin ei ollut saavuttanut vastetta.
“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.
bp < 0,001 verrattuna etanerseptiin.
¢ p < 0,01 verrattuna lumeeseen.

4 Potilaat, joilla kutinan NRS-arvo lihtétilanteessa > 4: lumeryhmdissi N = 135, iksekitsumabi 80 mg
4 viikon vilein -ryhmdssd N = 293, iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vilein -ryhmdssd N = 303,
etanerseptiryhmdssd N = 306.

UNCOVER-3-tutkimukseen satunnaistettiin 1 346 potilasta (1:2:2:2) saamaan joko lumelaéketta tai
iksekitsumabia (80 mg 2 viikon tai 4 viikon vélein, alussa 160 mg aloitusannos) tai etanerseptia
(50 mg kahdesti viikossa) 12 viikon ajan.
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Taulukko 4.

Tehotulokset UNCOVER-3-tutkimuksen viikolla 12

Vasteprosentin ero

Potilaat (%) lumehoitoon verrattuna
P (95 % CI)
aate- - -
tapahtumat Iksekitsumabi | Iksekitsumabi Etanersepti . . Ikseklt.suma
50 mg Iksekitsumabi bi
Lume 80 mg 80 mg .
.. et .. ey kahdesti 80 mg 80 mg
(N=193) | 4 viikon vélein | 2 viikon vélein .. . s ..
(N = 386) (N = 385) viikossa 4 viikon vilein 2 viikon
(N =382) vilein
sPGA 70~
(ei iho-
muutoksia)
. 1
tai 71”7 13 (6,7) 291 (75,4)* 310 (80,5)*P 159 (41,6)* 68,7 (63,1, 73,8 (685,
. . 74,2) 79,1)
(minimaali-
set iho-
muutokset)
sPGA 70~
iy 1,2 4 4
(ei iho- 0 139 (36,0)*P 155 (40,3)*P 33 (8,6)* 360312, 0.3 (354,
. 40,8) 45,2)
muutoksia)
. . ) 76,9 (71,8 80,0 (75,1
a,b a,b a s 50, ) sl
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
62,2 (56,8 64,9 (59,7
a,b a,b a s 50y ) s/
PASI 90 6(3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
2
PASI 100 0 135 (35,0)* 145 (37,7)* 28 (7,3)° 35(30,2, 39,7) 37’12(2)’8’
Kutinan
59,0 (51,2 61,6 (54,0
NRS-arvo 33 (20,9) 250 (79,9)>° 264 (82,5)* 200 (64,1)* 0512, 6 (54,0,
) . 66,7) 69,2)
pieneni > 4°

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, CI = luottamusvili
(confidence interval)
Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hin ei ollut saavuttanut vastetta.
“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.
bp < 0,001 verrattuna etanerseptiin.
¢ Potilaat, joilla kutinan NRS-arvo ldhtétilanteessa > 4: lumeryhmdssd N = 158, iksekitsumabi 80 mg
4 viikon vdlein -ryhmdssd N = 313, iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vilein -ryhmdssd N = 320,
etanerseptiryhmdssd N = 312.

Iksekitsumabihoidolla oli yhteys nopeasti alkavaan tehoon ja PASI-pistekeskiarvon pienenemiseen

> 50 % viikkoon 2 mennessi (kuva 1). PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli
iksekitsumabiryhméssi merkitsevisti suurempi kuin lume- ja etanerseptiryhmissé jo viikolla 1. Noin
25 % iksekitsumabihoitoa saaneista potilaista saavutti PASI-pistemééran < 5 viikkoon 2 mennessa, yli
55 % saavutti PASI-pisteméadrén < 5 viikkoon 4 mennessé, ja tdimén pistearvon saavuttaneiden osuus
suureni 85 %:iin viikkoon 12 mennessi (etanerseptia saaneilla vastaavat osuudet olivat 3 %, 14 % ja

50 %). Iksekitsumabihoitoa saaneilla kutinan vaikeusaste lievittyi merkitsevésti viikolla 1.
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Kuva 1. PASI-pisteiden prosentuaalinen muutos hoitoaikomuspopulaatiossa kullakin
lihtotasokidynnin jilkeiselld kidynnilli (mBOCF) UNCOVER-2- ja UNCOVER-3-tutkimusten
induktioannosteluvaiheessa
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Iksekitsumabi todettiin tehokkaaksi ja turvalliseksi potilaan idstd, sukupuolesta, etnisestd taustasta,
painosta, ldhtotilanteen PASI-vaikeusasteesta, ldiskien sijainnista, samanaikaisesta nivelpsoriaasista ja
aiemmasta biologisesta hoidosta riippumatta. Iksekitsumabi oli tehokas potilailla, jotka eivét olleet
saaneet aiempaa systeemistd hoitoa tai aiempaa biologista hoitoa, seki potilailla, jotka olivat
altistuneet aiemmin biologisille / TNF:n estdjiladkkeille tai joilla biologinen tai TNF:n estdjdhoito oli
epdonnistunut.

Potilaista, joilla etanersepti ei tuottanut sSPGA (0,1) -vastetta UNCOVER-2-tutkimuksen viikolla 12
(N =200) ja jotka siirtyivat iksekitsumabihoitoon (80 mg 4 viikon vilein) 4 viikon puhdistumavaiheen
jélkeen, 73 % saavutti SPGA (0,1) -vasteen ja 83,5 % saavutti PASI 75 -vasteen 12 viikon
iksekitsumabihoidon jélkeen.

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, joissa kdytettiin aktiivista vertailuvalmistetta (UNCOVER-2 ja
UNCOVER-3), vakavia haittatapahtumia esiintyi 1,9 %:1la seké etanersepti- ettd iksekitsumabihoitoa
saaneista ja haittatapahtumista johtuva hoidon keskeyttdmisprosentti oli 1,2 % etanerseptiryhmissé ja
2,0 % iksekitsumabiryhmaissa. Infektioita esiintyi 21,5 %:1la etanerseptia saaneista ja 26,0 %:lla
iksekitsumabia saaneista, vakavia infektioita 0,4 %:1la etanerseptia saaneista ja 0,5 %:lla
iksekitsumabia saaneista.

Vasteen sdilyminen viikolla 60 ja viiden vuoden ajan

Alun perin iksekitsumabihoitoon satunnaistetut potilaat, jotka saavuttivat vasteen UNCOVER-1- ja
UNCOVER-2-tutkimusten viikolla 12 (sPGA-pisteet 0, 1), satunnaistettiin uudelleen saamaan vield
48 viikon ajan joko lumehoitoa tai iksekitsumabihoitoa (80 mg joko 4 viikon tai 12 viikon vélein).

Kun potilaat, jotka saavuttivat sSPGA (0,1) -vasteen viikolla 12, satunnaistettiin uudelleen lopettamaan
hoito (ts. vaihtamaan lumehoitoon), relapsiin (sPGA > 3) kulunut mediaaniaika oli UNCOVER-1- ja
UNCOVER-2-tutkimuksien yhdistetyissi tiedoissa 164 pdivda. Ndisti potilaista 71,5 % saavutti
uudelleen véhintddan sPGA (0,1) -vasteen 12 viikon kuluessa iksekitsumabihoidon (80 mg 4 viikon
vilein) uudelleen aloittamisesta.
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Taulukko 5.  Vasteen ja tehon sdilyminen viikolla 60
(UNCOVER-1- ja UNCOVER-2-tutkimukset)

Vasteprosentin ero
Potilaat (%) lumehoitoon verrattuna
(95 % CI)

Padte- ..80 me ..80 me .‘80 me ‘.80 me
tapahtumat 80 mg 80 mg 4 viikon vilein | 2 viikon vilein | 4 viikon vélein | 2 viikon vélein

4 viikon vélein | 2 viikon vélein | (induktio) / (induktio) / (induktio) / (induktio) /

(induktio) / (induktio) / 80 mg 80 mg 80 mg 80 mg
lume (ylldpito) | lume (yllépito) | 4 viikon vilein | 4 viikon vélein | 4 viikon vilein | 4 viikon vélein
(N=191) (N=211) (yllapito) (yllapito) (yllapito) (yllapito)
(N=195) (N =221)

sPGA-arvo
”0” (ei iho-
muutoksia)
tai ”1” (mini- 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)* 173 (78,3)* 62,4 (55,1, 70,7 (64,2,
maaliset iho- 69,8) 77,2)
muutokset)
sdilyi
sPGA-arvo 0
(ei thomuu- a a 47,7 (40,4, 56,0 (49,1,
toksia) sdilyi/ 3(1.6) 6(2.8) 96 (49.2) 130(58.8) 54,9) 62,8)
saavutettiin
PASI 75
-vaste sdilyi/ 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)* 184 (83,3)* 66,5 (59,3, 74,3 (68,0,
saavutettiin 73,7) 80,5)
PASI 90
-vaste séilyi/ 94,7 10 (4,7) 130 (66,7)* 169 (76,5)* 62,0 (54,7, 71,7 (65,4,
saavutettiin 69,2) 78,0)
PASI 100
-vaste séilyi/ 3 (1,6) 6(2,8) 97 (49,7)* 127 (57,5)* 48,2 (40,9, 54,6 (47,7,
saavutettiin 55,4) 61,5

Lyhenteet: N = analyysipopulaation potilasmddrd, CI = luottamusvili (confidence interval)
Huom. Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hén ei ollut saavuttanut vastetta.
“p < 0,001 verrattuna lumeeseen.

Iksekitsumabi ylldpiti hoitovastetta potilailla, jotka eivéit olleet saaneet aiempaa systeemistd hoitoa tai
aiempaa biologista hoitoa, seké potilailla, jotka olivat altistuneet aiemmin biologisille / TNF:n
estdjdladkkeille tai joilla biologinen tai TNF:n estdjéhoito oli epdonnistunut.

Viikolla 12 todettiin kynsipsoriaasin (mittarina NAPSI, Nail Psoriasis Severity Index), pddnahan
psoriaasin (mittarina PSSI, Psoriasis Scalp Severity Index) ja palmoplantaarisen psoriaasin (mittarina
PPASI, Psoriasis Palmoplantar Severity Index) lievittyneen léhtdtilanteeseen ndhden merkitsevisti
enemman iksekitsumabihoitoa saaneilla kuin lume- ja etanerseptihoitoa saaneilla ja tdma sdilyi
viikolle 60 asti iksekitsumabihoitoa saaneilla potilailla, jotka saavuttivat sSPGA (0,1) -vasteen
viikolla 12.

591 potilaasta, jotka saivat iksekitsumabiaa induktiovaiheessa 2 viikon vélein ja tdmén jélkeen 4
viikon vilein tutkimuksissa UNCOVER-1, UNCOVER-2 ja UNCOVER-3, 427 potilaalla
iksekitsumabihoito kesti 5 vuotta. Néistd 101 potilasta tarvitsi annoksen tihentdmisté. Potilaista, jotka
saavuttivat viikon 264 arvioinnin (N=427), 295 potilaalla (69%) havaittiin sSPGA (0,1) -vaste,

289 potilaalla (68%) PASI 90 -vaste ja 205 potilaalla (48%) PASI 100 -vaste viikolla 264. DLQI-
pisteet (Dermatology Life Quality Index) kerittiin induktiovaiheen jilkeen UNCOVER-1 ja
UNCOVER-2 tutkimuksissa. 113 potilaalla (66%) havaittiin DLQI (0,1) -vaste.
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Eldmdnlaatu / potilaiden raportoimat hoitotulokset

Eri tutkimuksissa viikon 12 kohdalla iksekitsumabihoito oli yhteydessa terveyteen liittyvén
eldménlaadun tilastollisesti merkitsevddn paranemiseen, jonka arviointiperusteena oli DLQI-pisteiden
(Dermatology Life Quality Index) keskipienenemin vaihteluvili verrattuna ldhtdtilanteeseen
(iksekitsumabi 80 mg 2 viikon vilein arvosta -10,2 arvoon -11,1; iksekitsumabi 80 mg 4 viikon vélein
arvosta -9,4, arvoon -10,7; etanersepti arvosta -7,7 arvoon -8,0; ja lume arvosta -1,0 arvoon -2,0).
Iksekitsumabihoitoa saaneiden potilaiden joukossa merkitsevasti suurempi osuus potilaista saavutti
DLQI-arvon O tai 1. Eri tutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joilla kutinan NRS-pisteet olivat
pienentyneet > 4 pistettd viikolla 12, oli iksekitsumabiryhméssd merkitsevisti suurempi (84,6 %
iksekitsumabi 2 viikon vélein -ryhmaéssé, 79,2 % iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmiéssé ja 16,5 %
lumeryhmaéssi). Hoidon hyddyt sdilyivat viikkoon 60 asti niilld iksekitsumabihoitoa saaneilla
potilailla, jotka saavuttivat sSPGA-vasteen (sSPGA-arvo 0 tai 1) viikolla 12. Enintédén 60 viikkoa
kesténeen iksekitsumabihoidon aikana ei todettu masennuksen pahenemista 16-kohtaisella Quick
Inventory of Depressive Symptomatology Self Report -mittarilla mitattuna.

Markkinoilletulon jdlkeiset suorat vertailututkimukset

IXORA-S: Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa iksekitsumabi osoittautui paremmaksi verrattuna
ustekinumabiin ensisijaisen tutkimustavoitteen suhteen (PASI90-vaste viikolla 12, taulukko 6). Vaste
saavutettiin nopeammin: PASI75-vaste jo viikolla 2 (p < 0,001) ja PASI90- ja PASI100-vasteet
viikkoon 4 mennessé (p < 0,001). ilksekitsumabi osoittautui paremmaksi kuin ustekinumabi myos
painon perusteella stratifioiduissa alaryhmissa.

Taulukko 6. Iksekitsumabin ja ustekinumabin vertailututkimuksen PASI-tulokset
Viikko 12 Viikko 24 Viikko 52
Iksekitsumabi* | Ustekinumabi*? Iksekitsumabi Ustek.mu— Iksekl.tsumab Ustek.lnu—
* mabi** i* mabi**
Potilaita (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75, 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 %)
PASI100, n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %) 39 (23,5 %) 71 (52,2 %) 59 (35,5 %)

* lksekitsumabin aloitusannos 160 mg, minkd jédlkeen 80 mg viikoilla 2,4,6,8,10 ja 12 ja sitten
80 mg neljdn viikon vilein

** Annostelu painon perusteella: Ustekinumabiryhmdn potilaat saivat 45 mg tai 90 mg annoksen
viikoilla 0 ja 4 ja tdmdn jéilkeen painon mukaisen annoksen (hyvdiksytyn annostuksen mukaisesti)
12 viikon vdlein viikolle 52 saakka

$p < 0,001 vs. ustekinumabi (p-arvo annettu ainoastaan ensisijaiselle pécitetapahtumalle)

IXORA-R: Iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin myds 24 viikon satunnaistetussa ja
kaksoissokkoutetussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa, jossa verrattiin iksekitsumabia guselkumabiin.
Iksekitsumabi osoittautui paremmaksi kuin guselkumabi jo viikolla 4, kun iho-oireet paranivat téysin
ja tutkimuksen ensisijainen tutkimustavoite (PASI 100 viikolla 12) saavutettiin, ja PASI 100 viikolla
24 osoittautui vahintddn yhta hyviksi (taulukko 7).
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Taulukko 7. Iksekitsumabin ja guselkumabin vertailututkimuksen tehotulokset,
hoitoaikomuspopulaatio®

Guselkumabi Iksekitsumabi Ero
Piitetapahtuma | Ajankohta (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-arvo
vaste, n (%) vaste, n (%) % (Iv)
Ensisijainen tutkimustavoite
PASI 100 | Viikko 12 | 126 (24.9) | 215 (41,3) | 165 (108,222) | <0,001
Keskeisimmiit toissijaiset pAitetapahtumat
PASI 75 Viikko 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17.8 (13,7,21,8) <0,001
PASI 90 Viikko 4 40 (7,9) 109 (21,0) 13.1  (8,9,17,3) <0,001
PASI 100 Viikko 4 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Viikko 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6, 28,5) <0,001
sPGA (0) Viikko 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0,22.4) <0,001
PASI 50 Viikko 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6,22.8) <0,001
PASI 100 Viikko 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1,20,9) <0,001
PASI 100 Viikko 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4,3,8) 0,414

Lyhenteet: Iv = luottamusvili; GUS = guselkumabi; IXE = iksekitsumabi; N = analyysipopulaation
potilasmddrd; n = tietyn ryvhmdn potilasmddrd; PASI = psoriasis area and severity index; sPGA =
static physician global assessment.

¢ Pddtetapahtumien tilastolliset testit rajattiin tdssd jarjestyksessd.

Kuva 2: PASI 100 viikolla 4, 8, 12 ja 24, NRI
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*p<0,001 vs guselkumabi viikoilla 4, 8 ja 12
NRI = non-responder imputation

Teho sukuelinten alueen psoriaasin hoidossa

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen (IXORA-Q) osallistui

149 aikuista tutkittavaa (24 % naisia), joilla oli keskivaikea tai vaikea psoriaasi sukuelinten alueella
(sPGA-G, static Physician Global Assessment of Genitalia > 3 pistettd), BSA (Body Surface Area) oli
vahintdan 1 % kehon pinta-alasta (60,4 %:1la BSA oli > 10 % kehon pinta-alasta) ja vdhintdan yksi
sukuelinten alueen psoriaasin paikallishoito oli aiemmin epaonnistunut tai ollut huonosti siedetty.
Potilailla oli vahintién keskivaikea ldiskdpsoriaasi (sPGA-arvo > 3 ja joille soveltuu valohoito ja/tai
hoito systeemisilld ladkkeilld) vahintdan 6 kk.

Iksekitsumabihoitoon satunnaistetut tutkittavat saivat 160 mg:n aloitusannoksen ja tdimén jalkeen
80 mg 2 viikon vélein 12 viikon ajan. Ensisijaisena péétetapahtumana oli niiden potilaiden osuus,
joilla sSPGA-G-vaste oli vahintdan 0" (’ei ihomuutoksia™) tai ”1” ("minimaaliset ihomuutokset™)
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(sPGA-G 0/1). Viikolla 12 merkitsevésti suurempi méaaré tutkittavia saavutti sSPGA-G-arvon 0/1 ja
sPGA-arvon 0/1 iksekitsumabiryhméssa kuin lumeryhmaéssa ldht6tason BSA-arvosta riippumatta.
Iksekitsumabiryhmésséd sSPGA-G-arvon 0/1 saavutti 71 % potilaista, joiden ldhtdtason BSA oli vélilla 1
- <10 % ja 75 % potilaista, joiden ldht6tason BSA oli >10 %. Lumelddkeryhmaissé vastaavat luvut
olivat 0 % ja 13 %. Iksekitsumabihoitoa saaneessa ryhmaissé oli merkitsevasti yleisempaa, ettd
potilaan tayttdmilla itsearviointimittareilla (PRO, Patient reported outcome) mitattuna sukuelinten
kivun ja sukuelinten kutinan vaikeusasteet lievittyivét, sukuelinten alueen psoriaasin vaikutus
seksuaaliseen aktiivisuuteen viheni ja Dermatology Quality of Life Index -pistemdird (DLQI) laski.

Taulukko 8: Tehotulokset IXORA-Q-tutkimuksen viikolla 12 aikuisilla, joilla oli sukuelinten
alueen psoriaasi; NRI *

Paitetapahtumat Iksekitsumabi Lume Ero lumeeseen
néihden (95 % lv)

Satunnaistetut potilaat (N) N=175 N=174

sPGA-G-arvo ”0” tai ’1” 73 % 8 % 65 % (53 %, 77 %)

sPGA-arvo 70" tai ’1” 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQIO0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

GPSS-mittarin kutinapisteet (NRS) N=62 N =60

lihtotilanteessa > 3, N

GPSS-mittarin sukuelinten kutinaa 60 % 8% 51 % (37 %, 65 %)

kuvaavat pisteet (paranema > 3 pistettd)

SFQ-mittarin kohdan 2 pisteet N=37 N=42

lihtotilanteessa > 2, N

SFQ-mittarin kohdan 2 pisteet 0" (ei 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

rajoita koskaan) tai ”’1” (rajoittaa harvoin)

“ Lyhenteet: NRI = non-responder imputation; sPGA = static Physician Global Assessment, ladkarin
staattinen kokonaisarvio sukuelinten alueesta, GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale, sukuelinten
psoriaasioiremittari; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire, yhdyntditiheyskysely; ® DLOI-
kokonaispistemddird 0,1 tarkoittaa, ettd ihotauti ei vaikuttanut mitenkddn potilaan eldmddn. sPGA-
arvo 07 tai 1" tarkoittaa “ei ihomuutoksia’ tai “minimaaliset ihomuutokset”; NRS = Numeric
Rating Scale, numeerinen arviointiasteikko.

Ldiskdpsoriaasi lapsilla

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun monikeskustutkimukseen (IXORA-Peds)
otettiin mukaan 201 véhintdén 6- ja alle 18-vuotiasta lasta, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa
laisképsoriaasia (sPGA-pistemaérd >3, >10% kehon pinta-alasta, ja PASI-pistemaérd >12) ja joille
harkittiin valohoitoa tai systeemisté hoitoa, tai joiden sairauden hallinta oli riittiméatonta
paikallishoidolla.

Potilaat satunnaistettiin saamaan lumelédakettd (n=56), etanerseptid (n=30) tai iksekitsumabihoitoa
(n=115), jonka annostelu oli stratifioitu painon mukaan:

<25 kg: 40 mg viikolla 0 ja sen jélkeen 20 mg neljén viikon vilein (n=4)

25 kg—50 kg: 80 mg viikolla 0 ja sen jdlkeen 40 mg neljén viikon vilein (n=50)

>50 kg: 160 mg viikolla 0 ja sen jdlkeen 80 mg neljan viikon vélein (n=147)

Potilaat, jotka oli satunnaistettu saamaan etanerseptid (nima potilaat sairastivat vaikeaa
laisképsoriaasia), saivat 0,8 mg/kg, ei enempéé kuin 50 mg per annos, joka viikko viikosta 0 viikkoon
11.

Hoitovaste arvioitiin 12 viikon jélkeen. Rinnakkaisina ensisijaisina paitetapahtumina kéytettiin niiden
potilaiden osuutta, jotka saavuttivat sSPGA-pisteet ”0” (ei ithomuutoksia) tai ’1” (minimaaliset
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ithomuutokset) ja vahintéédn 2 pisteen vihenemisen ldhtdtasosta, seké niiden potilaiden osuutta, jotka
saavuttivat vahintdan 75% PASI-pisteiden vihenemisen (PASI75) ldhtotasosta.

Muihin viikolla 12 arvioituihin tuloksiin kuuluivat niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI90-
tai PASI100-vasteen, sSPGA-pisteméérian ”0”, seké paranemisen kutinan vaikeudessa (méériteltyni
vahintdin 4 pisteen vihenemisen 11-pisteiselld kutinan numeerisella arviointiasteikolla [itch Numeric
Rating Scale; NRS)).

Potilaiden ldht6tason PASI-arvon mediaani oli 17 ja vaihteluvéli 12—49. Léhtotason sPGA-arvo oli
”vaikea” tai hyvin vaikea” 49%:lla potilaista. Kaikista potilaista 22% oli saanut aiempaa valohoitoa
ja 32% oli saanut aiempaa tavanomaista systeemista hoitoa psoriaasin hoitoon.

25% potilaista (n=43) oli alle 12-vuotiaita (14% potilaista [n=24] oli 6—9-vuotiaita ja 11% [n=19] oli

10—11-vuotiaita); 75% (n=128) oli vdhintddn 12-vuotiaita.

Tiedot kliinisestd vasteesta esitetddn taulukossa 9.

Taulukko 9. Tehotulokset pediatrisilla ldiskapsoriaasipotilailla, NRI
Péitetapahtumat Iksekitsumabi® | Lumelédédke | Ero vs Etanersepti’ Ero vs etanersepti
(N=115) (N=56) lumeldédke (N=30) (95% lv)°
n (%) n (%) (95% 1v) n (%)
sPGA 70" (ei iho-
muutoksia) tai 17
(minimaaliset iho-
muutokset)®
viikko 4 55 (48) 4(7) éslg,g)£29,3; 0(0) 36.8 (21.5: 52.2)
viikko 12° 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 23,0 (0,6; 45.,4)
81.0)! 16 (53)
sPGA 70" (ei iho- 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 5017) 46,5 (26,2; 66,8)
muutoksia® 60,2)"
PASI 75
viikko 4 62 (54) 509 45,0 (33,2; 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
56,8)"
viikko 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
76,4)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5 72,9 (63,3; 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
82,5)"
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 5017 43,9 (23.,4; 64,3)
57,6)°
Kutinan NRS-arvo | 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; Ei arvioitu -
(>4 pisteen 66,9)"
paraneminen)®

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasméird; NRI = Non-Responder

Imputation (paitetapahtumatiedon puuttuminen tulkittiin niin, ettd vastetta ei saavutettu)

a

b

C

d

(4

arvo oli >4: iksekitsumabi, n = 83; lumelddke, n = 40.

f

Viikolla 0 potilaat saivat 160 mg, 80 mg tai 40 mg iksekitsumabia ja sen jélkeen 80 mg, 40 mg
tai 20 mg 4 viikon vélein, riippuen painoluokasta, 12 viikon ajan.
Vertailut etanerseptiin tehtiin alapopulaatiossa, johon kuuluivat Yhdysvaltojen ja Kanadan
ulkopuolella asuvat potilaat, joilla oli vaikea psoriaasi (iksekitsumabihoidon N = 38).
Rinnakkaiset ensisijaiset paitetapahtumat.
Tulokset viikolla 12.
Kutinan NRS-arvo (>4 pisteen paraneminen) potilailla, joiden ldhtétason kutinan NRS-arvo oli
>4. Niiden hoitoaikomuspopulaatioon kuuluneiden potilaiden mééré, joilla ldhtdtason kutinan NRS-

p<0,001
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Kuva 3. Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat PASI75-vasteen lasten psoriaasissa
viikolle 12
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Ik Lumeliike -k TALTZ 4 viikon vilein

Iksekitsumabia saaneessa hoitoryhmaissa saavutettiin kliinisesti merkittdvasti enemmén CDLQI/DLQI
(0,1)-vasteita viikolla 12 lumeldékkeeseen verrattuna. Analyysissa vastetiedon puuttuminen tulkittiin
niin, ettd potilas ei ollut saavuttanut vastetta. Ero hoitoryhmien viélilld havaittiin jo viikolla 4.

Viikolla 12 todettiin kynsipsoriaasin (mittarina Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI=0:
iksekitsumabi 18 % (6/34), lumeldike 0% (0/12)]), pdénahan psoriaasin (mittarina Psoriasis Scalp
Severity Index [PSSI=0: iksekitsumabi 69% (70/102), lumelddke 16% (8/50)]) sekd palmoplantaarisen
psoriaasin (mittarina Psoriasis Palmoplantar Severity Index (PPASI 75: iksekitsumabi 53 % (9/17),
lumelddke 11 % (1/9)]) lievittyneen ldhtotilanteesta enemmén lumelddkkeeseen verrattuna.

Nivelpsoriaasi

Iksekitsumabia arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa, joihin osallistuneilla 780 potilaalla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(= 3 turvonnutta ja > 3 aristavaa niveltd). Potilailla oli todettu nivelpsoriaasi (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis -kriteerien [CASPAR] mukaisesti), taudin mediaanikesto oli 5,33 vuotta, ja heilld
oli myds ajankohtaisia ldiskdpsoriaasin ihomuutoksia (94,0 %) tai anamneesissa dokumentoitu
laiskdpsoriaasi, ja 12,1 %:lla potilaista oli 1dhtotilanteessa keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi. Yli
58,9 %:lla nivelpsoriaasipotilaista oli lahtotilanteessa entesiitti ja 22,3 %:lla daktyliitti. Molempien
tutkimusten ensisijainen paétetapahtuma oli ACR20-vaste (ACR = American College of
Rheumatology) viikolla 24, jota seurasi pitkdaikainen jatkovaihe viikolta 24 viikolle 154 (3 vuotta).

Nivelpsoriaasitutkimuksessa 1 (SPIRIT-P1) aktiivista nivelpsoriaasia sairastavia potilaita, jotka eivét
olleet saaneet aiemmin biologisia lddkkeitd, satunnaistettiin saamaan lumeldédkettd, adalimumabia

(40 mg 2 viikon viélein; aktiivista kontrollivalmistetta saanut vertailuryhma4) tai iksekitsumabia (80 mg
2 viikon vilein tai 80 mg 4 viikon vilein). Iksekitsumabihoitoon kuului molemmissa tapauksissa myos
160 mg:n aloitusannos. 85,3 % tdmén tutkimuksen potilaista oli saanut aiemmin vahintdin yhta
cDMARD-hoitoa. 53 % potilaista kdytti samanaikaisesti metotreksaattia, jonka keskiannos viikossa oli
15,8 mg. Samanaikaista metotreksaattihoitoa saaneista potilaista 67 % kaytti vahintdén 15 mg:n
annosta. Potilaat, joiden vaste oli riittdméton viikolla 16, saivat varahoitoa (rescue therapy:
taustahoitoa muutettiin). Potilaat, jotka saivat iksekitsumabia 2 tai 4 viikon vélein, jatkoivat heille
alussa madratyn iksekitsumabiannoksen kéyttod. Adalimumabia tai lumeldédketta saaneet potilaat
satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1 vasteesta riippuen viikolla 16 tai 24 saamaan iksekitsumabia 2
viikon tai 4 viikon vélein. 243 potilasta oli tutkimuksessa iksekitsumabihoidolla 3 vuotta.
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Nivelpsoriaasitutkimukseen 2 (SPIRIT-P2) otettiin potilaita, jotka olivat aiemmin saaneet TNF-
estdjdhoitoa ja lopettaneet sen kdyton joko tehottomuuden tai siedettdvyysongelmien vuoksi (anti-
TNF-IR-ryhmaé). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko lumeldékettd tai iksekitsumabia, joko 80 mg

2 viikon vilein tai 80 mg 4 viikon vilein. Iksekitsumabihoitoon kuului molemmissa tapauksissa myos
160 mg:n aloitusannos. 56 % potilaista oli saanut riittdméttomén vasteen yhdelle TNF-estdjille ja

35 % taas > 2:1le TNF-estdjdlle. SPIRIT-P2-tutkimuksessa arvioiduista 363 potilaasta 41 % kaytti
samanaikaisesti metotreksaattia, jonka keskiannos viikossa oli 16,1 mg. Samanaikaista
metotreksaattihoitoa saaneista potilaista 73,2 % kéytti vdhintdén 15 mg:n annosta. Potilaat, joiden
vaste oli riittdméaton viikolla 16, saivat varahoitoa (rescue therapy: taustahoitoa muutettiin). Potilaat,
jotka saivat iksekitsumabia 2 tai 4 viikon vilein, jatkoivat heille alussa méériatyn
iksekitsumabiannoksen kdyttod. Lumelddkettd saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1
vasteesta riippuen viikolla 16 tai 24 saamaan iksekitsumabia 2 viikon tai 4 viikon vélein.

168 potilasta oli tutkimuksessa iksekitsumabihoidolla 3 vuotta.

Oireet ja lovdokset

Iksekitsumabihoito paransi merkitsevisti tautiaktiivisuuden mittareita verrattuna lumeldikkeeseen
viikolla 24 (ks. taulukko 10).

Taulukko 10. Tehotulokset SPIRIT-P1- ja SPIRIT-P2-tutkimusten viikolla 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Pédte- Vasteprosentin Vasteprosentin
tapah- ero verrattuna ero verrattuna
tumat lumehoitoon lumehoitoon
(95 % Iv) (95 % Iv)

Lume |Iksekitsu | Iksekitsu| ADA |Iksekits|Iksekits| Lume |Iksekitsu |Iksekitsu |Iksekits|Iksekits
(N=106)| mabi mabi (N =101)| umabi | umabi [(N=118)| mabi mabi | umabi | umabi

4 viikon | 2 viikon 4 vii- | 2 vii- 4 viikon | 2 viikon | 4 vii- | 2 vii-
vilein vilein kon kon vilein vilein kon kon
(N=107)|[(N=103) vilein | vilein (N =122)|(N =123)| vilein | vilein
ACR20-vaste, n (%)
Viikko 24 27,8 31,9 33,8 28,5
32(30,2)| 62 (57,9)| 64 (62,1) |58 (57,4) | (15,0; | (19,1; {23 (19,5)|65(53,3)|59 (48,0)| (22,4; | (17,1;
40,6)° | 44,8)° 45,2)° | 39,8)°
ACRS0-vaste, n (%)
Viikko 24 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1)|43 (40,2) |48 (46,6) |39 (38,6) | (13,6; | (19,7; | 6(5,1) |43 (35,2)|41 (33,3)| (20,8; | (19,0;
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5)°
ACR70-vaste, n (%)
Viikko 24 17,7 28,3 22,1 12,2
6 (5,7) |25(23,4)(35(34,0)|26 (25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27 (22,1)|15(12,2) | (14,8; | (6,4;
26,8)° | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimaalinen tautiaktiivisuus (MDA), n (%)
Viikko 24 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1)]32(29,9)|42 (40,8) (32 (31,7)| (3.8; | (14,0; | 4(3,4) |34(27,9)|29 (23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°

ACRS50- ja PASI100-vasteet potilailla, joilla psoriaasi-ihomuutosten laajuus oli lihtotilanteessa > 3 % kehon
pinta-alasta, n (%)¢

Viikko 24 273 | 307 17,6 | 147
1(1,5) |21(28,8)|19(32,2)| 9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) |12(17.6)[10 (14,7)| (8.6; | (6.3;
38,1) | 43,00 26,7) | 23,1)¢

Lyhenteet: ACR20/50/70 = American College of Rheumatology -jdrjeston 20 %/50 %/70 % -vasteen
saavuttaneiden prosenttiosuus; ADA = adalimumabi; v = luottamusvdli; N = analyysipopulaation
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potilasmddrd,; n = kyseisen luokan potilasmddrd; NRI = non-responder imputation, PASI100 =
Psoriasis Area and Severity Index -mittarin pisteet paranivat 100 %.

Huom. Jos potilas siirtyi varahoitoon viikolla 16 tai keskeytti osallistumisensa tai héineltd puuttui
tietoja, viikon 24 analyysien imputoinneissa katsottiin, ettd vastetta ei saavutettu.
Samanaikaisesti kdytettyjd tavanomaisia reumalddkkeitd olivat metotreksaatti, leflunomidi ja
sulfasalatsiini.

ap <005 bp<00I;cp <0001 verrattuna lumeeseen.

Potilailla, joilla oli entuudestaan daktyliitti tai entesiitti, iksekitsumabin kayttd 4 viikon vélein johti
daktyliitin ja entesiitin lievittymiseen viikolla 24 verrattuna lumehoitoon (daktyliitti korjautui 78 %:lla
iksekitsumabiryhmaéldisistd ja 24 %:lla lumeryhmalaisistd, p < 0,001; entesiitti korjautui 39 %:lla
iksekitsumabiryhmaldisistd ja 21 %:lla lumeryhmaldisista, p < 0,01).

Jos psoriaasimuutosten laajuus oli > 3 % kehon pinta-alasta, iho-oireet korjautuivat eli PASI75-vaste
saavutettiin (Psoriasis Area Severity Index -pisteet laskivat 75 %) viikkoon 12 mennessé 67 %:lla
iksekitsumabia 4 viikon vélein saaneista (94/141) ja 9 %:1la lumehoitoa saaneista (12/134) (p < 0,001).
PASI75-, PASI90- tai PASI100-vasteen saavuttaneiden osuudet viikolla 24 olivat iksekitsumabihoitoa
4 viikon vilein saaneilla suuremmat kuin lumeryhmaissa (p < 0,001). Potilailla, joilla oli
samanaikaisesti keskivaikea tai vaikea psoriaasi ja nivelpsoriaasi, iksekitsumabihoito 2 viikon vélein
tuotti merkitsevésti paremmat PASI75-, PASI90- ja PASI100-vasteprosentit kuin lumelééke

(p <0,001) ja osoittautui kliinisesti merkittdvasti paremmaksi kuin iksekitsumabihoito 4 viikon vélein.

Iksekitsumabihoito tuotti merkitsevésti lumeldédkettd paremmat ACR20-vasteprosentit jo viikolla 1,
merkitsevisti paremmat ACRS50-vasteprosentit viikolla 4 ja merkitsevasti paremmat ACR70-
vasteprosentit viikolla 8. Ero séilyi viikolle 24 asti; vaikutukset pysyivét 3 vuoden ajan potilailla, jotka
jatkoivat tutkimuksessa.

Kuva 4. ACR20-vasteet SPIRIT-P1-tutkimuksen eri ajankohtina viikolle 24 asti

100 ¢ _m--LUME (N=106}-0— ADA (N=101) —&—IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103)
90 -

ACR20 vasteen saavuttaneet, %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Hoitoviikko

Sekd iksekitsumabi 2 viikon vilein (Q2) ettd iksekitsumabi 4 viikon vilein (Q4): bp < 0,01 ja c
p < 0,001 verrattuna lumelddkkeeseen.
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SPIRIT-P1- ja SPIRIT-P2-tutkimuksissa nivelpsoriaasipotilailla todettiin samankaltaiset
ACR20/50/70-vasteprosentit riippumatta siitd, saivatko he samanaikaisesti tavanomaisia
reumalddkkeitd (kuten metotreksaattia) vai eivit.

SPIRIT-P1- ja SPIRIT-P2-tutkimuksissa todettiin paranemista kaikilla ACR-vastekriteerien osa-
alueilla, ja mm. potilaiden arvioima kipu lievittyi. Viikolla 24 niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat muokattujen Psoriatic Arthritis Response Criteria -vastekriteerien (PsARC) mukaisen
vasteen, oli iksekitsumabihoitoa saaneiden potilaiden joukossa suurempi kuin lumehoitoa saaneilla.

SPIRIT-P1-tutkimuksessa hoidon teho séilyi viikolle 52 asti, kun arviointiperusteina olivat
ACR20/50/70-vasteet, minimaalinen tautiaktiivisuus, entesiittien korjautuminen, daktyliittien
korjautuminen ja PASI75/90/100-vasteprosentit.

Iksekitsumabihoito osoittautui tehokkaaksi ja turvalliseksi riippumatta potilaan iésti, sukupuolesta,
etnisestd taustasta, taudin kestosta, ldhtotilanteen painosta, lahtdtilanteen psoriaasiaffisiosta,
laht6tilanteen CRP-arvosta, 1dhtotilanteen DAS28-CRP-arvosta, samanaikaisesta
kortikosteroidihoidosta ja aiemmasta biologisesta lddkehoidosta. Iksekitsumabi oli tehokas potilailla,
jotka eivit olleet saaneet aiempaa biologista hoitoa; potilailla, jotka olivat altistuneet biologiselle
ladkkeelle; ja potilailla, joilla biologinen lddkehoito oli epdonnistunut.

SPIRIT-P1-tutkimuksessa 63 potilasta sai iksekitsumabihoitoa 4 viikon vilein 3 vuoden ajan.

107 potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan iksekitsumabia 4 viikon vélein (NRI-analyysi
hoitoaikomuspopulaatiossa), 54 potilaalla (50%) havaittiin ACR20-vaste, 41 potilaalla (38%) ACRS50-
vaste, 29 potilaalla (27%) ACR70-vaste ja 36 potilaalla (34%) MDA-vaste viikolla 156.

SPIRIT-P2-tutkimuksessa 70 potilasta sai iksekitsumabihoitoa 4 viikon vilein 3 vuoden ajan. 122
potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan iksekitsumabia 4 viikon vélein (NRI-analyysi
hoitoaikomuspopulaatiossa), 56 potilaalla (46%) havaittiin ACR20-vaste, 39 potilaalla (32%) ACR50-
vaste, 24 potilaalla (20%) ACR70-vaste ja 33 potilaalla (27%) MDA-vaste viikolla 156.

Radiologinen vaste

SPIRIT-P1-tutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisen estoa arvioitiin radiologisesti ja se
ilmaistiin muokattujen Sharpin kokonaispisteiden (modified Total Sharp Score, mTSS) ja timén
mittarin komponenttien eli eroosiopisteiden (Erosion Score, ES) ja nivelraon kaventumispisteiden
(Joint Space Narrowing, JSN) muutoksena viikolla 24 ja 52 verrattuna lahtétilanteeseen. Viikon 24
tiedot esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11. Muokattujen Sharpin kokonaispisteiden (mTSS-pisteet) muutos SPIRIT-P1-

tutkimuksessa
Ero lumeeseen niahden (95 %
v)
Lume Iksekitsumabi | Iksekitsumabi ADA Iksekitsumabi | Tksekitsumabi
(N =106) 4 viikon 2 viikon (N=101) 4 viikon 2 viikon
vilein vélein vilein vilein
(N=107) (N =103)
Lahtbtasopisteet, 17,6 (28.62) | 192 (32.68) | 152 (28.86) | 15.9 (27.37) | Ei saatavilla | i saatavilla
keskiarvo (SD) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Muutos léhtdtilanteesta -0,33 -0,42

viikolle 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)¢

Lyhenteet: ADA = adalimumabi; Iv = luottamusvdili; LSM = pienimmdn neliosumman keskiarvo; N =
analyysipopulaation potilasmddrd; SE = keskivirhe; SD = keskihajonta.
bp <0,01; cp < 0,001 verrattuna lumeeseen.

Iksekitsumabi esti radiologisesti todettavaa nivelvaurioiden etenemisté (taulukko 11) viikolla 24, ja
niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla nivelvauriot eivit edenneet radiologisesti (méaritelma: mTSS-
arvon muutos l&htotilanteesta < 0,5) satunnaistamisesta viikolle 24, oli 94,8 % iksekitsumabi 2 viikon
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vélein -ryhméssé (p < 0,001), 89,0 % iksekitsumabi 4 viikon vélein -ryhméssé (p = 0,026) ja 95,8 %
adalimumabiryhmassi (p < 0,001), kun néité kaikkia verrattiin lumeryhmén tuloksiin (77,4 %). mTSS-
arvon keskimuutos ldhtotilanteesta viikolle 52 oli lume / iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmissé 0,27;
iksekitsumabi 4 viikon vélein / iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhmissé 0,54; ja adalimumabi /
iksekitsumabi 4 viikon vélein -ryhméssd 0,32. Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei todettu
nivelvaurioiden radiologista etenemistéd satunnaistamishetkeltd viikolle 52, oli lume / iksekitsumabi

4 viikon vilein -ryhmaissé 90,9 %; iksekitsumabi 4 viikon vélein / iksekitsumabi 4 viikon

viélein -ryhméssé 85,6 %; ja adalimumabi / iksekitsumabi 4 viikon vilein -ryhméssa 89,4 %. Potilailla
ei ollut rakenteellisten vaurioiden etenemisté lahtdtilanteesta (maéritelty mTSS<0,5) eri hoitohaaroissa
seuraavien osuuksien mukaisesti: Lume/iksekitsumabi 4 viikon vélein 81,5% (N=22/27),
iksekitsumabi 4 viikon vélein/iksekitsumabi 4 viikon vélein 73,6% (N=53/72), ja adalimumabi/
iksekitsumabi 4 viikon vélein 88,2% (N=30/34).

Fvysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Sekd SPIRIT-P1- ettd SPIRIT-P2-tutkimuksessa iksekitsumabihoitoa 2 viikon vélein (p < 0,001) ja
4 viikon vilein (p < 0,001) saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani merkitsevésti
verrattuna lumehoitoa saaneisiin, kun tilannetta arvioitiin Health Assessment Questionnaire-
Disability Index -mittarilla (HAQ-DI) viikolla 24. SPIRIT-P1-tutkimuksessa ero siilyi viikolle 52.

Iksekitsumabihoitoa saaneet potilaat ilmoittivat terveyteen liittyneen eldméanlaadun parantuneen
Short Form-36 Health Survey -kyselyn fyysisen osion yhteispisteilld (SF-36 PCS) mitattuna

(p <0,001). My6s uupumus lievittyi uupumuksen vaikeusasteen numeerisella NRS-mittarilla
mitattuna (p < 0,001).

Markkinoilletulon jdlkeinen, vaiheen 4 suora vertailututkimus

Iksekitsumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa,
jossa arvioijat olivat sokkoutettuja. Tutkimus oli rinnakkaisryhmétutkimus (SPIRIT-H2H), jossa
iksekitsumabia verrattiin adalimumabiin (ADA) 566 nivelpsoriaasia sairastavalla potilaalla, jotka eivét
olleet kéyttidneet biologisia tautiprosessiin vaikuttavia reumalédédkkeitd (- DMARD). Potilaat
stratifioitiin 14htotilanteessa samanaikaisen cDMARD-ldékityksen ja keskivaikean tai vaikean
psoriaasin (PASI>12, BSA>10 ja sSPGA>3) perusteella.

Iksekitsumabi osoittautui paremmaksi kuin ADA ensisijaisen tutkimustavoitteen suhteen:
samanaikainen ACR50-vasteen sekd PASI100-vasteen saavuttaminen viikon 24 kohdalla
(iksekitsumabi 36,0% vs. ADA 27,9%; p=0,036; 95% luottamusvaili [0,5%; 15,8%]). iksekitsumabi
osoittautui my0s vahintdan yhté hyvéksi (etukéteen méadritetty -12% marginaali) kuin ADA ACRS50-
vasteen suhteen (ITT-analyysi: iksekitsumabi 50,5% vs. ADA 46,6%; 3,9% ero vs. ADA; 95%
luottamusvili [-4,3%; 12,1%]; PPS-analyysi iksekitsumabi: 52,3%, ADA: 53,1%, ero -0,8%
[luottamusvili -10,3%; 8,7%]), ja iksekitsumabi osoittautui paremmaksi PASI100-vasteen suhteen
viikon 24 kohdalla (60,1% iksekitsumabin kanssa vs. 46,6% ADA:n kanssa, p=0,001). ACR50- ja
PASI100-vasteet viikolla 24 olivat tutkimuksen keskeisimmat toissijaiset padtetapahtumat. Viikolla 52
suurempi osa iksekitsumabihoitoa saaneista potilaista saavutti samanaikaisesti ACR50- ja PASI100-
vasteen [39% (111/283)] verrattuna ADA-hoitoa saaneisiin potilaisiin [26% (74/283)]. PASI100-
vasteen saavutti iksekitsumabihoitoa saaneista potilaista 64% (182/283) ja ADA-hoitoa saaneista

41% (117/283). Iksekitsumabi- ja ADA-hoitojen ACR50-vasteet olivat samanlaiset [iksekitsumabi
49,8% (141/283) ja ADA 49,8% (141/283)]. Vasteet iksekitsumabihoitoon olivat yhdenmukaisia
monoterapiana tai yhdessd metotreksaatin kanssa kaytettyna.
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Kuva 5. Ensisijainen piitetapahtuma (samanaikainen ACRS50 ja PASI100) seki keskeisimmiit
toissijaiset paitetapahtumat (ACRS50; PASI100), vasteprosentit viikoilla 0—24 [ITT-populaatio,
NRI]**

100 - @ ACRS0 & PASI100: ADA (N=283) C—JACR50 & PASI100: TALTZ (N=283)
ssdpes ACRS0: ADA (N=283) =& *ACRS50: TALTZ (N=283)
=f=PASI100: ADA (N=283) =@=PAS|100: TALTZ (N=283)

80 -

Vasteprosentti (%)

0 B 8 12 16 24
Viikko

"p<0,01 vs. ADA; *p<0,05 vs. ADA

** Iksekitsumabi 160 mg viikon 0 kohdalla, sitten 80 mg kahden viikon vilein viikkoon 12 asti ja
sen jilkeen joka 4. viikko potilaille, joilla oli keskivaikea tai vaikea ldiskédpsoriaasi, tai 160 mg
viikon 0 kohdalla, sitten 80 mg joka 4. viikko muille potilaille, ADA 80 mg viikon 0 kohdalla, sitten
40 mg kahden viikon vdlein viikosta 1 alkaen potilaille, joilla oli keskivaikea tai vaikea
ldiskdpsoriaasi, tai 40 mg viikon 0 kohdalla, sitten 40 mg kahden viikon vilein muille potilaille.
Tilastollisen merkitsevyyden taso on merkitty vain pddtetapahtumalle, joka oli etukditeen mddritetty
Jja jonka monitestaus oli suoritettu.

Aksiaalinen spondylartriitti

Iksekitsumabia arvioitiin yhteensd 960 aikuispotilaalla, jotka sairastivat aksiaalista spondylartriittia,
kolmessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (kaksi rontgenpositiivisen ja yksi
rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin tutkimusta).

Réntgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Iksekitsumabia arvioitiin yhteensd 657 potilaalla kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (COAST-V ja COAST-W) aikuispotilailla, joilla BASDAI-
indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) pistemadrdn >4 perusteella aktiivinen
sairaus sekd yhteenlaskettu selkékipu >4 numeerisella arviointiasteikolla steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kéytdstd huolimatta. Kummankin tutkimuksen alkaessa potilailla oli
ollut oireita keskiméérin 17 vuoden ajan (mediaani 16 vuotta). Lahtotilanteessa noin 32%:1la potilaista
oli kdytdssd samanaikainen cDMARD-laikitys.

COAST-V -tutkimuksessa arvioitiin 341 potilasta, jotka eivét olleet ennen saaneet biologisia 1ddkkeita.
Potilaat saivat joko iksekitsumabia (80 mg tai 160 mg aloitusannos viikolla 0 ja sen jalkeen 80 mg
kahden tai neljén viikon vélein), adalimumabia (40 mg kahden viikon vilein), tai lumelaékett.
Lumeldikettd saaneet potilaat satunnaistettiin uudestaan viikon 16 kohdalla saamaan
iksekitsumabihoitoa (160 mg aloitusannos, minki jalkeen 80 mg kahden tai neljdn viikon vélein).
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Adalimumabia saaneet potilaat satunnaistettiin uudestaan viikon 16 kohdalla saamaan
iksekitsumabihoitoa (80 mg kahden tai neljin viikon vilein).

COAST-W -tutkimuksessa arvioitiin 316 potilasta, jotka olivat aiemmin kéyttdneet yhté tai kahta
TNF-estdjad (90% oli saanut riittdméttomén vasteen ja 10% ei ollut sietéinyt TNF-estdjid). Kaikki
potilaat saivat joko iksekitsumabia (80 mg tai 160 mg aloitusannos viikolla 0 ja sen jialkeen 80 mg
kahden tai neljan viikon vélein), tai lumeldakettd. Lumelddkettd saaneet potilaat satunnaistettiin
uudelleen viikon 16 kohdalla saamaan iksekitsumabia (160 mg aloitusannos, minké jéalkeen 80 mg
kahden tai neljén viikon vélein).

Ensisijainen paitetapahtuma molemmissa tutkimuksissa oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
ASAS40-vasteen (Assessment of Spondyloarthritis International Society 40) viikolla 16.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa niiden potilaiden, jotka saivat iksekitsumabihoitoa 80 mg kahden viikon

vilein tai 80 mg neljin viikon vilein, ASAS40 ja ASAS20 -vasteet paranivat enemmaén verrattuna

lumelddkkeeseen viikon 16 kohdalla (taulukko 12). Vasteet olivat potilailla samanlaisia riippumatta
muista samanaikaisista hoidoista. COAST-W-tutkimuksessa vasteet havaittiin riippumatta aiempien
kaytossa olleiden TNF-estdjien méarasta.

Taulukko 12. Tehotulokset tutkimuksissa COAST-V ja COAST-W viikolla 16

COAST-V, COAST-W,
ei aiempaa hoitoa biologisilla lidikkeillid aiemmin TNF-estiji kiytossa
Iksekitsu Iksekitsu
mabi Ero lume- Adalimumabi mabi
Lume- - Lume-
80 mg s ladikkeeseen ¢ 40 mg 80 mg s
" lidke " ol . liddke Ero lume-
4 viikon (N=87) 2 viikon vilein 4 viikon (N=104) lizikkeeseen ¢
vilein® (N=90) vilein®
(N=81) (N=114)
ASAS20-vaste®, n (%), 52 35 24,0 (9,3; 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7; 31,1)
NRI (64,2%) (40,2%) 38,6)™ (48,2%) (29,8%) "
ASAS40-vaste®<, n (%), 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7;23,2)"
NRI (48,1%) (18,4%) 43.3)"" (25,4%) (12,5%)
ASDAS
Muutos ldhtétilanteesta -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -0,8)
Ldhtétilanne 3,7 3,9 -0,7) *** 3,7 4,2 4,1 HAK
BASDAI-pisteet
Muutos ldhtétilanteesta -2,9 -1.4 -1,5 (-2,1; -2, 5kH* 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
Ldhtétilanne 6,81 6,81 -0,9) *** 6,71 7,5 7,3 Hkx
MRI Spine SPARCCH
Muutos ldhtétilanteesta -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -2,5)
Léhtétilanne 14,5 15,8 -6,4) *** 20,0 83 6,4 ok
BASDAIS0°¢ n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4; 29 (32,2%)* 25 10 (9,6%) | 12,3 (2.,8;21,8)*
(42,0%) (17,2%) 38,1) *** (21,9%)'
ASDAS <2,1,n (%) 35 11 30,6 (17,7, 34 (37,8%)***h 20 5 (4,8%) 12,7 (4,65 20,8)
(alhainen (43,2%)" (12,6%)" 43,4) *x* (17,5%) ok
tautiaktiivisuus), NRI
ASDAS <1,3, n (%) 13 2(2,3%) 13,8 (5,2; 14 (15,6%)** 4 (3,5%) 1 (1,0%) 2,5(-1,3;6,4)
(inaktiivinen tauti), NRI (16,0%) 22,3) **
ASAS HIf
Muutos ldhtétilanteesta -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
Ldhtétilanne 7.5 8,1 -0,3) * 8,2 10,0 9,0 *
SF-36 PCS
Muutos ldhtétilanteesta 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0; 7,4)
Léhtétilanne 34,0 32,0 HoAk 33,5 27,5 30,6 Hk*

Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, NRI = Non-responder
Imputation; jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.
ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing

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

CFB = pienimmdn neliosumman keskiarvo, muutos ldhtotilanteesta viikolla 16; MRI Spine SPARCC =
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Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine
(23 nikamavililevy-yksikon asteikko)

Viikon 0 kohdalla potilaat saivat 80 mg tai 160 mg iksekitsumabia.

ASAS20-vasteeksi mddritellddn >20 % pareneminen ja >1 yksikén (asteikko 0—10) absoluuttinen

paraneminen ldhtétilanteesta véihintdidn kolmessa neljdstd arvioitavasta osa-alueesta (potilaan

kokonaisarvio, selkdrankakipu, toimintakyky ja tulehdus), eikd jéiljelld olevassa osa-alueessa >20

% ja >1 yksikon (asteikko 0—10) huononemista. ASAS40-vasteeksi mddritellddn >40 %

paraneminen ja >2 yksikon absoluuttinen paraneminen ldhtétilanteesta vihintddn kolmessa

neljdstd arvioitavasta osa-alueesta ilman yhtddn huononemista jdljelle jddvissd osa-alueessa.

Ensisijainen pddtetapahtuma.

Niiden hoitoaikomuspopulaatioon kuuluvien potilaiden mddrd, joiden MRI-tiedot saatavilla

lahtotilanteessa: COAST-V: iksekitsumabi, n = 81; lumelddke, n = 82; ADA, n=85. COAST-W:

tksekitsumabi, n = 58; lumelddke, n = 51.

BASDAI50-vasteen mddritelmd on >50% paraneminen BASDAI-pisteissd verrattuna

ldhtétilanteeseen.

I ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) kaikkien

arvioitavien osa-alueiden perusteella.

¢ Luokka-arvoisille muuttujille on ilmoitettu ero prosenteissa (95 %:n luottamusvili), jatkuville
muuttujille on ilmoitettu ero pienimmdn neliosumman keskiarvossa (95 %:n luottamusvili).

" post hoc -analyysi, ei korjattu kertautuvuuden suhteen.

" ennalta mddritetty, mutta ei huomioitu kertautuvuutta.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 verrattuna lumelddkkeeseen.

ASAS40-vasteen keskeisissé osatekijoissa (selkérangan kipu, BASFI, potilaan kokonaisarvio,
jaykkyys) ja muissa sairauden aktiivisuuden mittareissa, mukaan lukien CRP:ssé, havaittiin
paranemista viikolla 16.

Kuva 6. ASAS40-vasteen COAST-V ja COAST-W -tutkimuksissa saavuttaneiden potilaiden

prosenttiosuudet viikkoon 16 asti, NRI*

COAST-V COAST-W

Vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus

Aika (viikkoa)

4 TALTZ 80 mg Q4W €@ Adalimumabi 40 mg Q2W A Lumelszke

“ Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 lumelddikkeeseen verrattuna.

Potilailla havaittiin samankaltainen ASAS40-vaste riippumatta 1aht6tilanteen CRP-tasoista,
lahtotilanteen ASDAS-pisteisti ja selkdrangan magneettikuvan SPARCC -pisteistd. ASAS40-vaste ei
riippunut iéstd, sukupuolesta, etnisestd taustasta, taudin kestosta, kehon painosta l&htotilanteessa,
lahtotilanteen BASDAI-pisteisté tai aiemmasta hoidosta biologisella valmisteella.

Tutkimuksissa COAST-V ja COAST-W teho sdilyi viikolle 52 asti taulukossa 12 esitettyjen
paitetapahtumien, mukaan lukien ASAS20-, ASAS40-, ASDAS-, BASDAI- ja ASAS HI-vasteosuudet,
perusteella arvioituna.
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Terveyteen liittyvdt tulokset

Selkérankakivussa havaittiin paranemista lumeldékkeeseen verrattuna jo viikon 1 kohdalla, ja
paraneminen sdilyi viikkoon 16 asti [iksekitsumabi vs. lumelddke: COAST-V -3,2 vs. -1,7; COAST-W
-2,4 vs. -1,0]; visymyksessé ja selkdrangan liikkuvuudessa havaittiin paranemista lumelédékkeeseen
verrattuna viikon 16 kohdalla. Selkédrankakivun, visymyksen ja selkdrangan liikkuvuuden
paraneminen sdilyivit viikolle 52 asti.

Réntgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Iksekitsumabia arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (COAST-X), jossa oli
52 viikon lumelédédkekontrolloitu jakso. Tutkimuksessa oli 303 aikuista potilasta, joilla oli vahintddn 3
kuukauden ajan aktiivinen aksiaalinen spondylartriitti. Potilailla oli oltava objektiivisina tulehduksen
merkkeind kohonnut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus ja/tai magneettikuvassa sakroiliitti, eikd
ehdotonta radiografista ndyttoa risti-suoliluunivelten rakenteellisesta vauriosta. Potilailla oli BASDAI-
indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) pisteméérian >4 perusteella aktiivinen
sairaus ja selkdrankakipu >4 numeerisella arviointiasteikolla 0—10 steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kdytdstd huolimatta. Potilaat saivat joko iksekitsumabia (80 mg tai
160 mg aloitusannos viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg kahden tai neljin viikon vélein) tai lumeldékettd.
Samanaikaisesti kdytossé olleiden muiden ladkkeiden (NSAID, cDMARD, kortikosteroidit,
kipulddkkeet) annosmuutokset ja/tai hoidon aloitukset sallittiin viikosta 16 alkaen.

Lahtotilanteessa potilailla oli ollut rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin oireita keskimaérin
11 vuoden ajan. Noin 39%:lla potilaista oli samanaikaisesti kiytossd cDMARD-14ékitys.

Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat Assessment of
Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40) -vasteen viikolla 16.

Kliininen vaste

Suurempi osuus iksekitsumabihoitoa 80 mg neljén viikon vilein saaneista potilaista saavutti ASAS40-
vasteen verrattuna lumelééketta saaneisiin potilaisiin viikon 16 kohdalla (taulukko 13). Vasteet olivat
samankaltaisia muista samanaikaisessa kaytossa olleista ladkkeistd riippumatta.

Taulukko 13. Tehotulokset viikon 16 kohdalla tutkimuksessa COAST-X, NRI **

Iksekitsumabi
80 mg 4 viikon Lumeléike
vilein® (N=105) Ero lumeliiikkeeseen"
(N=96)

ASAS20-vaste’, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40-vaste®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Muutos l4ht6tilanteesta -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Lahtotilanne 3,8 3,8
BASDAI-pisteet
Muutos lghtétilanteesta 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Lahtotilanne 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Muutos I4ht6tilanteesta -3.4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Lahtotilanne 5,1 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
(alhainen tautiaktiivisuus), NRI®
SF-36 PCS
Muutos lght6tilanteesta 8,1 5,2 2.9(0,6; 5,1) *
Ladhtotilanne 33,5 32,6

“  Lyhenteet: N = hoitoaikomuspopulaation (intent-to-treat) potilasmddrd, NRI = Non-responder
Imputation; jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta; ASDAS =
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Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; Muutos ldhtétilanteesta = pienimmdn neliosumman keskiarvo, muutos
lahtétilanteesta viikolla 16; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta..

Viikon 0 kohdalla potilaat saivat 80 mg tai 160 mg iksekitsumabia.

ASAS20-vasteeksi mddritellidn >20 % pareneminen ja >1 yksikon (asteikko 0—10) absoluuttinen

paraneminen ldhtotilanteesta vihintddn kolmessa neljdstd arvioitavasta osa-alueesta (potilaan

kokonaisarvio, selkdrankakipu, toimintakyky ja tulehdus), eikd huononemista jdljelld olevassa osa-
alueessa 220 % ja >1 yksikon (asteikko 0—10) huononemista. ASAS40-vasteeksi mddritellddn >40

% paraneminen ja >2 yksikon absoluuttinen paraneminen ldhtétilanteesta vihintddn kolmessa

neljdstd arvioitavasta osa-alueesta ilman yhtddn huononemista jdljelle jddvissd osa-alueessa.

Ensisijainen pddtetapahtuma viikolla 16.

Niiden hoitoaikomuspopulaatioon kuuluvien potilaiden mddrd, joiden MRI-tiedot saatavilla

ldhtotilanteessa ja viikolla 16: iksekitsumabi, n = 85, lumelddke, n = 90.

& Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta. Prosenttiosuudet
perustuvat niihin hoitoaikomuspopulaatioon kuuluviin potilaisiin. joiden ldhtétilanteen ASDAS-
pisteet olivat >2,1.

" Luokka-arvoisille muuttujille on ilmoitettu ero prosenteissa (95 %:n luottamusvili), jatkuville
muuttujille on ilmoitettu ero pienimmdn neliosumman keskiarvossa (95 %.:n luottamusvili).

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 verrattuna lumelddkkeeseen.

d

ASAS40-vasteen keskeisissé osatekijoissé (selkdrangan kipu, BASFI, potilaan kokonaisarvio,
jaykkyys) ja muissa sairauden aktiivisuuden mittareissa havaittiin merkitseva kliininen paraneminen
viikolla 16.

Kuva 7. ASAS40-vasteen tutkimuksessa COAST-X saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet
viikolle 16 asti, NRI*

807
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40- %

Vasteen saavuttaneiden

prosenttiosuus

Aika (viikkoa)

4 TALTZ 80 mg Q4W A Lumelaske

* Jos potilaalta puuttui tietoja, katsottiin, ettd hdn ei ollut saavuttanut vastetta.
** p<0,01 lumelddkkeeseen verrattuna.

Teho sdilyi viikolle 52 asti taulukossa 13 esitettyjen paétetapahtumien perusteella arvioituna.

Terveyteen liittyvidt tulokset

Selkdrankakivussa havaittiin paranemista lumeldékkeeseen verrattuna jo viikon 1 kohdalla, ja
paraneminen sdilyi viikkoon 16 asti [iksekitsumabi vs. lumeldidke: COAST-X: -2,4 vs. -1,5]. Liséksi
useampi iksekitsumabihoitoa saanut potilas saavutti hyvén terveydentilan (ASAS HI <5)
lumelddkkeeseen verrattuna viikoilla 16 ja 52.
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Pitkdaikaistulokset aksiaalisessa spondylartriitissa

Potilaille, jotka olivat mukana loppuun asti yhdessé kolmesta keskeisesta tutkimuksesta
COAST-V/W/X (52 viikkoa) tarjottiin mahdollisuutta osallistua pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen,
jossa osa potilaista satunnaistettiin keskeyttdmain hoito (COAST-Y, 350 potilasta otettiin
iksekitsumabi neljdn viikon vélein ja 423 potilasta iksekitsumabi kahden viikon vélein -ryhmaén).
Niiden potilaiden joukossa, jotka saavuttivat remission 157/773 (20,3%) (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 ainakin kerran ja ASDAS-pistemééré ei ollut >2,1, viikoilla 16
ja 20), 155 potilasta altistui iksekitsumabille 76 viikon ajan. Viikolla 24 heidit satunnaistettiin
COAST-Y tutkimukseen (lumeldidke, N=53; iksekitsumabi neljan viikon vélein, N=48; ja
iksekitsumabi kahden viikon vilein, N=54); niistd 148 (95,5%) saavutti viikon 64 kdynnin
(lumeladke, N=50; iksekitsumabi neljan viikon vélein, N=47; iksekitsumabi kahden viikon vilein,
N=51). Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus satunnaistetussa hoidon
keskeyttineiden ryhmaéssé, joiden oireet eivét pahentuneet viikkojen 24-64 aikana (yhdistetyssé
iksekitsumabi kahden viikon vilein ja iksekitsumabi neljdn viikon vélein -ryhméssi verrattuna
lumelddkkeeseen). Merkitsevasti suuremmalla osuudella potilaista (NRI) yhdistetyssa
iksekitsumabiryhmaéssa (83,3% (85/102), p<0,001) ja iksekitsumabi neljan viikon vilein -ryhméssa
(83,3 % (40/48), p=0,003) ei ollut oireiden pahenemista viikkojen 24-64 aikana verrattuna niihin, jotka
siirtyivat iksekitsumabista lumelddkkeeseen (54,7 % (29/53)). Iksekitsumabi (sekd yhdistetyssa
iksekitsumabiryhmaéssa ettd iksekitsumabi neljan viikon vilein -ryhmaissd) viivastytti merkitsevasti
oireiden pahenemista (Log-Rank Test p<0,001 yhdistetyssa iksekitsumabiryhmaéssa ja p<0,01
iksekitsumabi neljén viikon vilein -ryhmissd) verrattuna lumeldikkeeseen.

Potilailla, jotka saivat koko ajan iksekitsumabia neljan viikon vélein (N=157), ASAS40, ASDAS <2,1
ja BASDAIS0 -vasteet sdilyivét viikolle 116.

Rokotukset

Terveilld henkildilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu turvallisuusriskejé, kun tutkimushenkil6ille
annetun kahden iksekitsumabiannoksen (160 mg annos ja 2 viikon kuluttua 80 mg annos) jilkeen
heille annettiin kahta inaktivoitua rokotetta (jaykkdkouristus- ja pneumokokkirokotteet). Rokotuksia
koskevat tiedot eivit kuitenkaan riitd selvittimién, tuottavatko kyseiset rokotteet asianmukaisen
immuunivasteen iksekitsumabin annon jéilkeen.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on luopunut vaatimuksesta toimittaa tulokset tutkimuksista koskien
iksekitsumabin kdyttdd yhdessa tai useammassa lapsipotilaiden osajoukossa ldiskdpsoriaasin ja
nivelpsoriaasin/aksiaalisen spondylartriitin hoidossa (ks. kohta 4.2 pediatrista kdyttod koskevien
tietojen osalta).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun iksekitsumabia annettiin kerta-annos psoriaasipotilaiden ihon alle, huippupitoisuuden keskiarvot
saavutettiin 4—7 pdivéssd 5—160 mg annoksilla. Iksekitsumabin maksimipitoisuuden keskiarvo
plasmassa (Cmax) oli 160 mg aloitusannoksen jilkeen 19,9 (keskihajonta [SD] 8,15) ug/ml.

160 mg aloitusannoksen jilkeen vakaa tila saavutettiin viikkoon 8 mennessé, kun laédketta otettiin
80 mg 2 viikon vélein. Cpax ss-pitoisuuden keskiarvo (SD) on arviolta 21,5 (9,16) pg/ml ja Ciough,ss-
pitoisuuden keskiarvo (SD) vastaavasti 5,23 (3,19) ug/ml.

Kun potilaat siirtyvit 80 mg annoksista 2 viikon vélein 80 mg annoksiin 4 viikon vélein viikolla 12,
vakaa tila saavutetaan noin 10 viikon kuluttua. Cpmaxss-pitoisuuden keskiarvo (SD) on arviolta
14,6 (6,04) pg/ml ja Cirougnss-pitoisuuden keskiarvo (SD) vastaavasti 1,87 (1,30) pg/ml.

Ihon alle annetun iksekitsumabin biologisen hyotyosuuden keskiarvo oli eri analyyseissd 54-90 %.
63



Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella kokonaisjakautumistilavuuden keskiarvo oli
vakaassa tilassa 7,11 1.

Biotransformaatio

Iksekitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, jonka oletetaan hajoavan pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi kataboliareittien vélitykselld samaan tapaan kuin endogeeniset immunoglobuliinit.

Eliminaatio
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd lddkkeen puhdistuma seerumista oli keskiméérin
0,0161 I/h. Puhdistuma ei riipu annoksesta. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella

arvioitu eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on laiskdpsoriaasipotilailla 13 paivéa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Altistus (kdyrén alle jadva pinta-ala, AUC) suureni suhteessa annokseen, kun 5—160 mg annoksia
annettiin injektiona ihon alle.

Farmakokineettiset ominaisuudet eri kidyttGaiheissa

Iksekitsumabin farmakokinetiikka oli samankaltainen kdyttdaiheissa ldisképsoriaasi, nivelpsoriaasi,
rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti sekd rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti.

l1akkaéat potilaat

Kliinisissd tutkimuksissa iksekitsumabia on saanut 4 204 ldisképsoriaasipotilasta. Heistd yhteensé 301
oli véhintddn 65-vuotiaita ja 36 oli vahintdén 75-vuotiaita. 1 118 nivelpsoriaasipotilasta altistui
iksekitsumabille kliinisissd tutkimuksissa. Heista yhteensd 122 oli vahintidn 65-vuotiaita ja 6 oli
véahintddn 75-vuotiaita.

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé, jossa oli mukana rajallinen mééra idkkéita potilaita (> 65-
vuotiaiden n = 94 ja > 75-vuotiaiden n = 12), puhdistuma oli iékk4ill4 potilailla samankaltainen kuin
alle 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan vaikutusta iksekitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
spesifisissé kliinisen farmakologian tutkimuksissa. Muuttumattoman iksekitsumabin
(monoklonaalinen IgG-vasta-aine) munuaisteitse tapahtuvan eliminaation oletetaan olevan niukkaa ja
merkitykseltddn vahaistd; monoklonaaliset IgG-vasta-aineet eliminoituvat ldhinnd solunsisdisen
katabolian kautta, ja myoskaan maksan vajaatoiminnan ei oleteta vaikuttavan iksekitsumabin
puhdistumaan.

Pediatriset potilaat

Pediatrisille psoriaasipotilaille (iéltdén 6-vuotiaasta alle 18-vuotiaaseen) annosteltiin iksekitsumabia
lapsille suositellun annoksen mukaisesti 12 viikon ajan. Yli 50 kg painavien potilaiden vakaan tilan

pitoisuus * keskihajonta oli 3,8 2,2 pg/ml ja 25—50 kg painavien potilaiden 3,9 £2,4 ng/ml viikolla
12.

64



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien tutkimusten, farmakologisen turvallisuuden
arviointien seka lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Iksekitsumabin anto makakiapinoille 39 viikon ajan (enintédén 50 mg/kg viikossa ihon alle) ei
aiheuttanut elimiin kohdistuvaa toksisuutta eiké vaikuttanut haitallisesti immuunijirjestelmén
toimintaan (esim. T-soluista riippuvaiseen vasta-ainevasteeseen tai NK-solujen toimintaan). Apinoille
annettu 50 mg/kg annos viikossa ihon alle on noin 19 kertaa iksekitsumabin 160 mg aloitusannoksen
suuruinen ja tuottaa apinoilla altistuksen (AUC), joka on véhintién 61 kertaa suurempi kuin ennustettu
vakaan tilan keskialtistus ihmisilld, jotka saavat annostussuosituksen mukaisia annoksia..

Iksekitsumabin karsinogeenisuutta ja mutageenisuutta ei ole arvioitu ei-kliinisissé tutkimuksissa.

Kun sukukypsille makakiapinoille annettiin iksekitsumabia 13 viikon ajan (50 mg/kg viikossa ihon
alle), sukupuolielimiin, kiimakiertoon tai siittidihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu.

Kehitystoksisuustutkimuksissa iksekitsumabin todettiin 14péisevén istukan, ja sité esiintyi jalkeldisten
veressd jopa 6 kuukauden ajan. Iksekitsumabia saaneiden apinoiden jilkeldisten postnataalinen
kuolleisuus oli suurempaa kuin verrokkien jalkeldisten. Tama liittyi lhinnd varhaisiin synnytyksiin tai

sithen, ettd emo ei huolehtinut jilkeldisistd. Nima 16ydokset ovat yleisid kddellistutkimuksissa, eiké
niilld katsota olevan kliinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi
Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jddtya.

Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

Taltz-valmistetta voidaan séilyttdd huoneenldmmossa enintdin 5 pdivéin ajan korkeintaan
30 °C:n lampotilassa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
1 ml liuosta tyypin I kirkkaassa lasiruiskussa.
Ruisku on pakattu kertakayttoiseen kerta-annoskynéén.

Pakkauskoot: 1, 2 ja 3 esitdytettyd kynaa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pakkausselosteen mukana olevia kynin kéyttoohjeita on noudatettava tarkoin.

Esitéytetty kynéd on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

Taltz-valmistetta ei saa kdytté4, jos siind on hiukkasia tai jos liuos on sameaa ja/tai selvésti ruskeaa.
Jadtynyttd Taltz-valmistetta ei saa kiyttaa.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/15/1085/001
EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaiisen myyntiluvan myontdmisen paivimadara: 25. huhtikuuta 2016
Viimeisimméan uudistamisen paivamaira: 17. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA KOSKEVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irlanti

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eli Lilly Italia S.p.A.

Via Gramsci 731/733
50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italia.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkemadrays (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamista koskevat
vaatimukset esitetdéin Euroopan unionin viitepdivimaéristd (EURD) ja toimittamistiheydesté
tehdyssé luettelossa, josta on sdéddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdviin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — ESITAYTETTY RUISKU 40 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taltz 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
iksekitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg iksekitsumabia 0,5 millilitrassa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettdva vesi. Lisdksi natriumhydroksidia
on voitu lisdtd pH:n sddtdmiseksi. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
1 esitiytetty ruisku, jossa 0,5 ml liuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kédyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ali kilyti, jos sinetti on murtunut.
Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/15/1085/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Taltz 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taltz 40 mg injektioneste
iksekitsumabi
Ihon alle

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — ESITAYTETTY RUISKU 80 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
iksekitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 80 mg iksekitsumabia 1 millilitrassa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettdva vesi. Lisdksi natriumhydroksidia
on voitu lisdtd pH:n sddtdmiseksi. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 esitdytetty ruisku, jossa 1 ml liuosta

2 esitdytettya ruiskua, joissa kussakin 1 ml liuosta
3 esitdytettyd ruiskua, joissa kussakin 1 ml liuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhté kdyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ali kiiyti, jos sinetti on murtunut.
Ei saa ravistaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/1085/004 1 esitdytetty ruisku
EU/1/15/1085/005 2 esitiytettya ruiskua
EU/1/15/1085/006 3 esitdytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Taltz 80 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taltz 80 mg injektioneste
iksekitsumabi
Ihon alle

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
iksekitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 80 mg iksekitsumabia 1 millilitrassa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettdva vesi. Lisdksi natriumhydroksidia
on voitu lisitd pH:n sdatdmiseksi. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 esitdytetty kyné, jossa 1 ml liuosta

2 esitdytettyd kynad, joissa kussakin 1 ml liuosta
3 esitdytettyd kynéé, joissa kussakin 1 ml liuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhté kdyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ali kiiyti, jos sinetti on murtunut.
Ei saa ravistaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/1085/001 1 esitdytetty kyna
EU/1/15/1085/002 2 esitdytettyd kynda
EU/1/15/1085/003 3 esitaytettyd kynéaa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Taltz

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Taltz 80 mg injektioneste, liuos
iksekitsumabi
Ihon alle

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Taltz 40 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
iksekitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén lafikkeen kdyttimisen, koska se

siséiiltdd tirkeia tietoa sinulle.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle. Sitd ei tule antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Taltz on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytét Taltz-valmistetta
Miten Taltz-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Taltz-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN e e

1. Mita Taltz on ja mihin siti kiytetiiin
Taltzin vaikuttava aine on iksekitsumabi.

Taltz on tarkoitettu seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

o Laisképsoriaasi aikuisilla

Liiskédpsoriaasi vdhintdén 6-vuotiailla ja 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla
Nivelpsoriaasi aikuisilla

Rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti aikuisilla
Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti aikuisilla

Iksekitsumabi kuuluu interleukiinin (IL) estéjien lddkeryhméén. Ladke vaikuttaa estdmallé
psoriaasia seka nivelten ja senkérangan tulehduksellista sairautta edistédvin IL-17A-proteiinin
toimintaa.

Liiskdpsoriaasi
Taltzia kaytetddn keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasi-ihosairauden hoitoon aikuisilla seka

vihintddn 6-vuotialla ja 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla. Taltz lievittda taudin oireita ja 16ydoksia.

Taltz-hoidon hy6tyné on ihomuutosten lievittyminen ja oireiden kuten hilseilyn, kutinan ja kivun
viheneminen.

Nivelpsoriaasi
Taltz-ladketta kdytetddn nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen

nivelsairaus, jonka yhteydessé esiintyy usein psoriaasin oireita. Jos sinulla on nivelpsoriaasi, saat ensin
muita ladkkeitd. Jos ndilla 1adkkeilld ei saavuteta riittdvad vastetta tai et siedd nditd ladkkeitd, sinulle
annetaan Taltz-hoitoa taudin oireiden ja 10yddsten lievittdmiseksi. Taltz-1adkettd voidaan kayttaa
yksinéén tai yhdistelméné toisen lddkkeen eli metotreksaatin kanssa.

Taltz-hoidon hyo6tyna taudin oireet ja 10ydokset lievittyvit, fyysinen toimintakyky paranee
(tavanomaisista arkitoimista suoriutuminen helpottuu) ja nivelten vaurioituminen hidastuu.
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Aksiaalinen spondylartriitti

Taltz-ladketta kdytetdan aksiaaliseksi spondylartriitiksi kutsutun tulehduksellisen sairauden, joka
vaikuttaa ensisijaisesti selkdrankaan ja aiheuttaa selkdrangan nivelien tulehdusta, hoitoon aikuisilla.
Jos sairaus havaitaan rontgenkuvissa, sitd kutsutaan rontgenpositiiviseksi aksiaaliseksi
spondylartriitiksi; jos sairaus ilmenee potilaalla, jolla ei ndy merkkejd rontgenkuvissa, sitd kutsutaan
rontgennegatiiviseksi aksiaaliseksi spondylartriitiksi. Jos sinulla on aksiaalinen spondylartriitti, sinulle
annetaan ensin muita laékkeitd. Mikéli et saa muista lddkkeistd tarpeeksi hyvéa vastetta, saat Taltz-
valmistetta vihentdmadn sairauden merkkeja ja oireita, vihentdmiéin tulehdusta ja parantamaan
fyysistd toimintakykyasi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Taltz-valmistetta

Ali kiyti Taltz-valmistetta

- jos olet allerginen iksekitsumabille tai timéan 1d4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa ladkariltd ennen Taltzin kayttoa.

- jos sinulla on infektio, joka on ladkéarisi mielestd merkittidva (esim. aktiivinen tuberkuloosi).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kaytdt Taltz-valmistetta:

- jos sinulla on parhaillaan infektio tai jos sinulla on pitkdkestoisia tai toistuvia infektioita.

- jos sinulla on ruoansulatuskanavan krooninen sairaus, jota kutsutaan Crohnin taudiksi.

- jos sinulla on paksusuolen krooninen tulehdus, jota kutsutaan haavaiseksi
paksusuolentulehdukseksi.

- jos saat jotakin muuta hoitoa psoriaasiin (esim. immunosuppressanttilddkkeita tai
ultraviolettivalohoitoa) tai nivelpsoriaasiin.

Tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen paksusuolentulehdus)

Lopeta Taltz-valmisteen kéytto ja kerro laédkérille tai hakeudu valittomaésti 1dékérin hoitoon, jos
huomaat vatsan kouristuksia ja kipua, ripulia, laihtumista tai verta ulosteissa (mitdin suolisto-
ongelmien merkkejd).

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele 1dékérin tai sairaanhoitajan
kanssa ennen Taltzin kayttoa.

Muista infektioiden ja allergisten reaktioiden mahdollisuus
Taltz saattaa mahdollisesti aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia kuten infektioita ja allergisia reaktioita.
Sinun tulee kiinnittdd huomiota néiden haittavaikutusten oireisiin Taltz-hoidon aikana.

Lopeta Taltz-valmisteen kéytto ja ota yhteys ldédkariin tai hakeudu vilittomaésti ladkérin hoitoon, jos
huomaat mité tahansa vakavan infektion tai allergisen reaktion merkkejé. Tédllaiset merkit on kuvattu
kohdassa 4 Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret
Tata ladkevalmistetta ei suositella alle 6-vuotiaiden lasten ldiskdpsoriaasin hoitoon, koska sitd ei ole
tutkittu tdssé ikdryhméssa.

Tatd ladkevalmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille nivelpsoriaasin hoitoon, koska
sitd ei ole tutkittu tdssd ikdryhmaéssa.

Muut liddikevalmisteet ja Taltz
Kerro ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle
- jos parhaillaan kéytit tai olet dskettéin kayttényt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.
- jos olet dskettdin ottanut tai aiot ottaa rokotuksen. Sinulle ei tule antaa tietyntyyppisié rokotteita
Taltz-hoidon aikana.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdmén lddkkeen kéyttod. Taltz-valmisteen kdyttod on suositeltavaa vélttdd raskauden
aikana. Tdmain laddkkeen vaikutuksia raskaana olevilla naisilla ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla
raskaaksi, sinun on véltettidva raskaaksi tulemista ja kéytettdva tehokasta ehkéisyéd Taltz-hoidon aikana ja
véhintdén 10 viikon ajan viimeisen Taltz-annoksen jilkeen.

Jos imetét tai aiot imettdd, keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.
Paatit yhdessa ladkérisi kanssa, voitko imettdd vai kéytitkod Taltz-valmistetta. Sinun ei tule tehdd
molempia

Ajaminen ja koneiden kiytto
Taltz ei todennikdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

Taltz sisiltasi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 40 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

Taltz sisiltias polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,15 mg polysorbaatti 80:td yhdessd 40 mg:n esitidytetyssa ruiskussa, miké
vastaa 0,30 mg/ml. Polysorbaatit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro ldakérille, jos sinulla on
mitéédn tunnettuja allergioita.

3. Miten Taltz-valmistetta kiytetain

Kaytd tité l1ddketta juuri siten kuin 184kéri on méirénnyt tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Taltz annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Paétét yhdessé 1ddkarin tai sairaanhoitajan
kanssa, voitko pistdd ladkkeen itse.

25-50 kg painaville lapsille iksekitsumabiannos on 40 mg, joka pistetddn joko 40 mg esitiytetylla
ruiskulla, tai annos valmistellaan 80 mg esitiytetystd ruiskusta asianmukaisen patevyyden
omaavan terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.

On tirke&d, ettd et yritd pistdd ladkettd itse ennen l4dkarin tai sairaanhoitajan antamaa
pistosopetusta. My0s sinua hoitava henkil6 voi pistdd Taltz-pistokset saatuaan asianmukaista

pistosopetusta.

Kaytd lddkeannosten muistamista helpottavia muistutuksia kuten kalenteri- tai paivékirjamerkintdja,
jotta annoksia ei jaa véliin etkd ota ylimaéréisid annoksia.

Taltz on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkéri tai sairaanhoitaja seuraa vointiasi
saannollisesti varmistaakseen, ettd hoidolla on toivottu vaikutus.

Yhdessa ruiskussa on yksi Taltz-annos (40 mg). Yhdestd ruiskusta saa vain yhden annoksen. Ruiskua
el saa ravistaa.

Lue ruiskun kéyttoohjeet huolellisesti ennen Taltz-valmisteen kayttoa.

Kuinka paljon Taltz-valmistetta annetaan ja kuinka pitkaiin
Ladkari selittda sinulle, kuinka paljon Taltz-valmistetta tarvitset ja kuinka pitk&én.
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Liisképsoriaasi aikuisilla

- Aloitusannos on 160 mg pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa antaa l4&kéri tai sairaanhoitaja.

- Sen jdlkeen kdytetddan annosta 80 mg viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Viikon 12 jidlkeen annos on
80 mg 4 viikon vilein.

Liisképsoriaasi lapsilla (vahintdéin 6-vuotiaat ja 25 kg painavat) ja nuorilla
Suositeltu annos ihonalaisena pistoksena lapsille perustuu seuraaviin painoluokkiin:

Lapsen paino Suositeltu aloitusannos Suositeltu annos 4 viikon
(viikko 0) vilein aloituksen jilkeen

Y1i 50 kg 160 mg 80 mg

25-50 kg 80 mg 40 mg

Taltz-hoitoa ei suositella lapsille, jotka painavat alle 25 kg.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasipotilaat, joilla on myos keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi:

- Aloitusannos on 160 mg pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa antaa 144kari tai sairaanhoitaja.
- Aloitusannoksen jalkeen annos on 80 mg viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Viikon 12 jidlkeen annos
on 80 mg 4 viikon vilein.

Muut nivelpsoriaasia sairastavat potilaat:
- Aloitusannos on 160 mg pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa antaa 144kéri tai sairaanhoitaja.
- Aloitusannoksen jilkeen annos on 80 mg 4 viikon vilein.

Aksiaalinen spondylartriitti
Suositeltu annos on 160 mg pistoksena ihon alle viikolla 0, minka jélkeen 80 mg 4 viikon vélein.

Jos kiytit enemmén Taltz-valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota yhteys ladkériin, jos olet saanut enemmén Taltz-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on
annettu aiemmin kuin 134kéari on miérannyt.

Jos unohdat kiyttii Taltz-valmistetta
Kéanny ladkérin puoleen, jos olet unohtanut pistdd Taltz-annoksen.

Jos lopetat Taltz-valmisteen kiyton
Alé lopeta Taltz-valmisteen kiyttoa keskustelematta asiasta ensin l44kéarin kanssa. Psoriaasin tai
nivelpsoriaasin oireet saattavat uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1dékkeen kaytostd, kdanny 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Lopeta Taltz-valmisteen kdytto ja ota yhteys ld4kériin tai hakeudu vélittomasti 144kéarin hoitoon, jos
sinulle kehittyy jokin seuraavista haittavaikutuksista. Ladkéri paéttéa, aloitetaanko hoito uudelleen ja
milloin sen voi aloittaa.

Mahdollinen vakava infektio (enintddn 1 kéyttdjalld 100:sta) — mahdollisia oireita voivat olla:
- kuume, flunssankaltaiset oireet, yohikoilu

- viasymyksen tai hengéstyneisyyden tunne, pitkittynyt yskéi

- thon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma.
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Vakava allerginen reaktio (enintdéin 1 kayttdjalla 1 000:sta) — mahdollisia oireita voivat olla:
- hengitys- tai nielemisvaikeudet

- matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta ja sekavuutta

- kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai koholla olevia paukamia.

Muut ilmoitetut haittavaikutukset:

Hyvin yleinen (voi esiintyé vdhintdén 1 henkildlld 10:sté):
- ylahengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi kurkkukipu ja nendn tukkoisuus
- pistoskohdan reaktiot (esim. ihon punoitus, kipu).

Yleinen (voi esiintyé enintddn 1 henkilolld 10:sté):

- pahoinvointi

- sieni-infektioita, kuten jalkasilsa

- kipu nielun takaosassa

- suun, ihon ja limakalvojen yskédnrokko (herpes simplex).

Melko harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil6lla 100:sta):

- sammas (suun hiivatulehdus)

- influenssa

- nuha

- ihon bakteeri-infektiot

- nokkosihottuma

- silmén eritevuoto, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvotulehdus)

- veren valkosolujen vdhenemiseen liittyvét merkit kuten infektioista johtuva kuume, kurkkukipu
tai suun haavaumat (neutropenia)

- verihiutaleiden vihyys (trombosytopenia)

- ekseemaihottuma

- ihottuma

- kaulan, kasvojen, suun tai nielun kudosten nopeasti kehittyvé turvotus (angioedeema)

- vatsan kouristukset ja kipu, ripuli, laihtuminen tai verta ulosteissa (merkkeja suolisto-ongelmista).

Harvinainen (voi esiintyi enintddn 1 henkil6lld 1 000:sta):
- ruokatorven hiivainfektio (ruokatorven kandidiaasi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia sivuvaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa sivuvaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. Ilmoittamalla sivuvaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Taltz-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kayta titd l4dkettd ruiskun etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kyttopaivimasrin
(Kéyt. viim. tai EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Siilytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jéityd. Ald tyonnd jadikaapin takaosaan.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Taltz-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossé enintddn 5 péivén ajan korkeintaan 30 °C:n
lampotilassa.

Ali kilytd titi 14dkettd, jos huomaat, ettd ruisku on vaurioitunut tai l4éike on sameaa tai selvisti ruskeaa
tai siind on hiukkasia.

Ladke on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin. Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesti 144karilta,
sairaanhoitajalta tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mité Taltz sisiltai

- Vaikuttava aine on iksekitsumabi.
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 40 mg iksekitsumabia 0,5 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettdvé vesi. Liséksi
natriumhydroksidia on voitu lisitd pH:n sdatdmiseksi (ks. kohta 2 ”Taltz sisdltdd natriumia” ja
“Taltz sisdltdd polysorbaattia™).

Taltz-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Taltz-linos on pakattu kirkkaaseen lasiruiskuun. Sen véri voi vaihdella kirkkaasta vaaleankellertavaan.

Pakkauskoko: 1 esitéytetty ruisku.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlanti.

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

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumun 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
ELILILLY CR, s.r.o0.
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.
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Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 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.



Tel: +372 6 817 280

EAlLada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaia
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.o0.
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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

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.o.
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

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla osoitteessa:

https://www.ema.europa.eu.
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Kiiyttoohje
Taltz 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

iksekitsumabi

Ennen kuin kaytét esitdytettya ruiskua:
Tarkeii tietoa

. Lue ohjeet ennen kuin kéytit esitdytettyd Taltz-ruiskua ja noudata niité tarkasti vaihe
vaiheelta. Sailyti kadyttoohjeet ja palaa niihin tarvittaessa uudelleen.

. Esitiytetty ruisku sisiltii yhden Taltz-annoksen. Ruisku on tarkoitettu VAIN YHTA
KAYTTOKERTAA VARTEN.
Ruiskua ei saa ravistaa.

. Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja voi auttaa sinua valitsemaan sopivan kohdan
annoksen pistdmisté varten.

. Tutustu téssd pakkauksessa mukana olevaan pakkausselosteeseen, jossa on lisdtietoa
ladkkeestasi.

KAYTTOOHJE

Lue ohjeet ennen kuin kéytit esitiiytettyi Taltz-ruiskua ja noudata niiti tarkasti vaihe
vaiheelta.
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Osat

Peukalonsija

Vihred miinnin tappi

Ruiskun runko-
0sa, jossa on
lidke

il Harmaa
ruiskun manta

Neula

L
W Neulansuojus

/

/O
)

1 VALMISTAUTUMINEN
la  Ota ruisku jiddkaapista. Anna ruiskun neulansuojuksen olla paikoillaan,
kunnes olet valmis pistiméén lddkkeen. Anna ruiskun lammeta

huoneenlampdiseksi 30 minuutin ajan ennen kayttoa.

ALA lammitd lddkettd milldén tavalla, esim. mikroaaltouunissa, kuumassa
vedessd tai suorassa auringonvalossa.

1b  Ota esille pistostarvikkeet:
e 1 puhdistuspyyhe

e 1 vanutuppo tai sideharsopala
e | terdvén jatteen sdilid ruiskun havittdmistd varten
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1c

Viimeinen kayttopaivamaara

Tarkasta, etti esitiytetyn ruiskun ulkopuoli on
ehji. Jitd ruiskun neulansuojus paikoilleen, kunnes
olet valmis pistdmaén ldadkkeen. Tarkista etiketti.
Tarkista, ettd etiketissa lukee Taltz.

Ruiskussa olevan lddkkeen tulee olla kirkasta. Vari
voi vaihdella varittomaésta hieman kellertdvaan.

Jos huomaat jonkin seuraavista, ALA KAYTA
ruiskua, vaan hévitd se saamiesi ohjeiden mukaisesti:

e Viimeinen kéyttopdivdmaara on ohi.

e Ruisku néyttdd vahingoittuneelta.

e Lidke on sameaa tai selvisti ruskeaa tai siind
on pienié hiukkasia.

1d Pese kiidet ennen lidikkeen pistimista.

le

1f

Olka-
varren
takaosa

Valitse pistoskohta.

Voit pistda ladkkeen vatsan alueelle, reiteen tai
olkavarren takaosaan. Olkavarteen pistdmista varten
tarvitaan avustaja.

ALA pisti alueelle, jonka iho on aristava,
mustelmilla, punoittava tai kovettunut tai jossa on
arpia tai raskausarpia. ALA pisti laskettd alle 2,5 cm
padhin navasta.

Vaihtele pistoskohtia. ALA pisti joka kerta
tdsmélleen samaan kohtaan. Jos esimerkiksi pistit
ladkkeen viimeksi vasempaan reiteen, voit pistia
seuraavan pistoksen oikeaan reiteen, vatsaan tai
jommankumman olkavarren takaosaan.

Valmistele ihoalue. Puhdista iho alkoholia siséltdvalla puhdistuspyyhkeelld. Anna
pistoskohdan kuivua itsestidén ennen ldékkeen pistdmista.
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2

2a

2b

2¢

PISTAMINEN

Joo— | {

900

Vedi neulansuojus pois ja hiviti se.

ALA laita neulansuojusta takaisin paikoilleen — saatat
vahingoittaa neulaa tai satuttaa itseédsi vahingossa.

ALA kosketa neulaa.

Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle ja pidi
siita kiinni.

Tyo6nni neula ihopoimuun 45 asteen kulmassa.
Péisti sitten varovasti irti ihopoimusta. Varmista, etté
neula pysyy paikoillaan.

f/} Y
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2d Paina miinti pohjaan.

Paina ménté hitaasti pohjaan asti, kunnes olet pistényt
koko annoksen. Harmaa ruiskun ménti tulee olla
/ painuneena ruiskun pohjaan asti. Veda neula varovasti
pois ihosta.

&

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsolla. ALA
hiero pistoskohtaa, silld se voi aiheuttaa mustelmia.
Lievéd verenvuotoa saattaa esiintyd. Se on normaalia.

Kun pistos on annettu kokonaan, vihrei ménnén
tappi néikyy ruiskun runko-osan lipi.

Vihrea
mannan tappi

Harmaa
ruiskun manta

3 LOPUKSI

3a Hiiviti esitiiytetty ruisku.

ALA laita neulansuojusta takaisin paikoilleen. Hiviti
ruisku laittamalla se terdvén jitteen kerdysastiaan tai
ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden mukaisesti.

Ruiskujen ja terivin jitteen kerdysastian havittiminen:

. Havitd ruisku kéyttden terdvén jatteen kerdysastiaa tai ladkériltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden mukaisesti.

. Ali kdytd uudelleen terdvin jitteen kerdysastiaa, kun se on tiyttynyt.

. Kysy kéayttamattomien ladkkeiden havittamisestd 144karilta, apteekista tai sairaanhoitajalta.
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Turvallisuusvinkkeji

. Jos sinulla on kysyttavaa esitdytetystd ruiskusta tai tarvitset apua ruiskuun liittyvéssé asiassa,

ota yhteys ladkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

. Jos sinulla on nikdongelmia, ALA kiyti esitiytettyd ruiskua ilman pistosopetusta saaneen

henkilon apua.

. ALA anna kenenkiin muun kiyttii esitdytettyd Taltz-ruiskua #lika kiyti sitd uudelleen. Voit

saada tartuntataudin tai levittda niita.

. Sailyta ruisku poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

. Jos sinulla ei ole terdvin jatteen kerdysastiaa, kysy ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta,

misti saat sellaisen.

Usein kysyttyi

K. Enti jos ruiskussa nikyy ilmakuplia?

V. On normaalia, ettd ruiskussa on joskus ilmakuplia. Taltz pistetdéin ihon alle. Timéntyyppisissa
pistoksissa ilmakuplista ei ole haittaa. Ne eivit aiheuta sinulle vahinkoa eivétka vaikuta
annokseesi.

K. Enti jos neulan kiirjessd on nestepisara, kun poistan neulansuojuksen?

V. On normaalia, ettd neulan kérjessd niakyy nestepisara. Se ei aiheuta sinulle vahinkoa eika
vaikuta annokseesi.

K. Enti jos minnén painaminen siséifin ei onnistu?

V. Jos mianti on juuttunut tai vaurioitunut:

. ALA jatka ruiskun kiyttoa.
. Ota neula pois ihosta.
K. Misti tiedéin, onko pistos annettu kokonaan?
V. Kun pistos on annettu kokonaan:
o Vihred méinnén tappi niakyy ruiskun runko-osan lipi.
o Harmaa ruiskun méntd on painunut ruiskun pohjaan asti ldhelle neulaa.
K. Enti jos ruisku jitetiin huoneenlimpoon yli 30 minuutiksi?
V. Tarvittaessa ruisku voidaan jéttaa pois jadkaapista enintdén 30 °C:n ldmpdétilaan enintddn 5

pdivéksi, jos se on suojattu suoralta auringonvalolta. Taltz tulee hivittd, jos huoneenlammaossa
sdilytettyna sitd ei kdytetd 5 paivan kuluessa.

Lue kiyttoohjeet ja tissi pakkauksessa mukana oleva pakkausseloste kokonaan. Niissi on
lisitietoa lasikkeestisi.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Taltz 80 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
iksekitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldikkeen kayttimisen, koska se

siséiiltdd tirkeia tietoa sinulle.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle. Sitd ei tule antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Taltz on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytét Taltz-valmistetta
Miten Taltz-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Taltz-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN e e

1. Mita Taltz on ja mihin siti kiytetiin
Taltzin vaikuttava aine on iksekitsumabi.

Taltz on tarkoitettu seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

o Liisképsoriaasi aikuisilla

Liiskédpsoriaasi vdhintdén 6-vuotiailla ja 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla
Nivelpsoriaasi aikuisilla

Rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti aikuisilla
Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti aikuisilla

Iksekitsumabi kuuluu interleukiinin (IL) estéjien lddkeryhméén. Ladke vaikuttaa estdmallé
psoriaasia sekd nivelten ja senkérangan tulehduksellista sairautta edistdvin IL-17A-proteiinin
toimintaa.

Liiskdpsoriaasi
Taltzia kaytetdin keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasi-ihosairauden hoitoon aikuisilla seka

vihintddn 6-vuotialla ja 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla. Taltz lievittda taudin oireita ja 16ydoksia.

Taltz-hoidon hy6tyné on ihomuutosten lievittyminen ja oireiden kuten hilseilyn, kutinan ja kivun
viheneminen.

Nivelpsoriaasi
Taltz-ladketta kdytetddn nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen

nivelsairaus, jonka yhteydessé esiintyy usein psoriaasin oireita. Jos sinulla on nivelpsoriaasi, saat ensin
muita ladkkeitd. Jos ndilla ladkkeilld ei saavuteta riittdvad vastetta tai et siedd nditd ladkkeitd, sinulle
annetaan Taltz-hoitoa taudin oireiden ja 10yddsten lievittdmiseksi. Taltz-1adkettd voidaan kayttaa
yksindén tai yhdistelméné toisen lddkkeen eli metotreksaatin kanssa.

Taltz-hoidon hyo6tyna taudin oireet ja 10ydokset lievittyvit, fyysinen toimintakyky paranee
(tavanomaisista arkitoimista suoriutuminen helpottuu) ja nivelten vaurioituminen hidastuu.
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Aksiaalinen spondylartriitti

Taltz-ladketta kdytetdan aksiaaliseksi spondylartriitiksi kutsutun tulehduksellisen sairauden, joka
vaikuttaa ensisijaisesti selkdrankaan ja aiheuttaa selkdrangan nivelien tulehdusta, hoitoon aikuisilla.
Jos sairaus havaitaan rontgenkuvissa, sitd kutsutaan rontgenpositiiviseksi aksiaaliseksi
spondylartriitiksi; jos sairaus ilmenee potilaalla, jolla ei ndy merkkejd rontgenkuvissa, sitd kutsutaan
rontgennegatiiviseksi aksiaaliseksi spondylartriitiksi. Jos sinulla on aksiaalinen spondylartriitti, sinulle
annetaan ensin muita ladkkeitd. Mikéli et saa muista lddkkeistd tarpeeksi hyvéa vastetta, saat Taltz-
valmistetta vihentdmadn sairauden merkkejd ja oireita, vihentdmiin tulehdusta ja parantamaan
fyysistd toimintakykyasi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytiat Taltz-valmistetta

Ali kiiytd Taltz-valmistetta

- jos olet allerginen iksekitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa laakériltd ennen Taltzin kayttoa.

- jos sinulla on infektio, joka on lddkérisi mielestd merkittdvé (esim. aktiivinen tuberkuloosi).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kéytit Taltz-valmistetta:

- jos sinulla on parhaillaan infektio tai jos sinulla on pitkékestoisia tai toistuvia infektioita.

- jos sinulla on ruoansulatuskanavan krooninen sairaus, jota kutsutaan Crohnin taudiksi.

- jos sinulla on paksusuolen krooninen tulehdus, jota kutsutaan haavaiseksi
paksusuolentulehdukseksi.

- jos saat jotakin muuta hoitoa psoriaasiin (esim. immunosuppressanttilddkkeita tai
ultraviolettivalohoitoa) tai nivelpsoriaasiin.

Tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen paksusuolentulehdus)

Lopeta Taltz-valmisteen kayttd ja kerro ladkérille tai hakeudu vélittomasti 144kérin hoitoon, jos
huomaat vatsan kouristuksia ja kipua, ripulia, laihtumista tai verta ulosteissa (mitddn suolisto-
ongelmien merkkejd).

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele 144kérin tai sairaanhoitajan
kanssa ennen Taltzin kayttoa.

Muista infektioiden ja allergisten reaktioiden mahdollisuus
Taltz saattaa mahdollisesti aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia kuten infektioita ja allergisia reaktioita.
Sinun tulee kiinnittdd huomiota ndiden haittavaikutusten oireisiin Taltz-hoidon aikana.

Lopeta Taltz-valmisteen kéytto ja ota yhteys laékariin tai hakeudu vélittomasti 144kérin hoitoon, jos
huomaat mité tahansa vakavan infektion tai allergisen reaktion merkkeji. Tdllaiset merkit on kuvattu
kohdassa 4 ”Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret
Tata ladkevalmistetta ei suositella alle 6-vuotiaiden lasten ldiskdpsoriaasin hoitoon, koska siti ei ole
tutkittu tdssa ikdryhméssa.

Tata ladkevalmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille nivelpsoriaasin hoitoon, koska
sitd ei ole tutkittu tdssd ikdryhmassa.

Muut liikevalmisteet ja Taltz

Kerro laédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle

- jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

- jos olet dskettdin ottanut tai aiot ottaa rokotuksen. Sinulle ei tule antaa tietyntyyppisié rokotteita
Taltz-hoidon aikana.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timédn lddkkeen kayttod. Taltz-valmisteen kdyttod on suositeltavaa valttad raskauden
aikana. Tdmén ladkkeen vaikutuksia raskaana olevilla naisilla ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla
raskaaksi, sinun on véltettdva raskaaksi tulemista ja kéytettidva tehokasta ehkéisyé Taltz-hoidon aikana ja
viahintddn 10 viikon ajan viimeisen Taltz-annoksen jilkeen.

Jos imetit tai aiot imettdd, keskustele asiasta ldékéirin kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
Paatat yhdessa ladkarisi kanssa, voitko imettdd vai kaytitko Taltz-valmistetta. Sinun ei tule tehda
molempia

Ajaminen ja koneiden kiytto
Taltz ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kayttokykyyn.

Taltz sisiltisd natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 80 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Taltz sisiltia polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,30 mg polysorbaatti 80:td yhdessd 80 mg:n esitdytetyssd ruiskussa, miké
vastaa 0,30 mg/ml. Polysorbaatit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro ldékarille, jos sinulla on
mitdin tunnettuja allergioita.

3. Miten Taltz-valmistetta kaytetiin

Kaytd tité 1ddketta juuri siten kuin 18dkéri on méirdnnyt tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1adkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Taltz annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Padtat yhdessa ldédkarin tai sairaanhoitajan
kanssa, voitko pistda ladkkeen itse.

25-50 kg painaville lapsille iksekitsumabiannoksen 40 mg valmistelun ja annostelun tekee
asianmukaisen péatevyyden omaava terveydenhuollon ammattilainen, jos 40 mg:n esitidytettya
ruiskua ei ole saatavilla.

On tirkedd, ettd et yritd pistdd ladkettd itse ennen 1d4kérin tai sairaanhoitajan antamaa
pistosopetusta. Myos sinua hoitava henkil6 voi pistdd Taltz-pistokset saatuaan asianmukaista

pistosopetusta.

Kéyti ladkeannosten muistamista helpottavia muistutuksia kuten kalenteri- tai paivakirjamerkintoja,
jotta annoksia ei jad véliin etkd ota yliméaéaraisid annoksia.

Taltz on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. La#kari tai sairaanhoitaja seuraa vointiasi
saannollisesti varmistaakseen, ettd hoidolla on toivottu vaikutus.

Yhdessé ruiskussa on yksi Taltz-annos (80 mg). Yhdesté ruiskusta saa vain yhden annoksen. Ruiskua
el saa ravistaa.

Lue ruiskun kéyttoohjeet huolellisesti ennen Taltz-valmisteen kayttoa.

Kuinka paljon Taltz-valmistetta annetaan ja kuinka pitkiin
Ladkari selittdd sinulle, kuinka paljon Taltz-valmistetta tarvitset ja kuinka pitkéén.

96



Liisképsoriaasi aikuisilla

- Aloitusannos on 160 mg pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa antaa l4ékéri tai sairaanhoitaja.

- Sen jilkeen kdytetddn annosta 80 mg viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Viikon 12 jidlkeen annos on
80 mg4 viikon vilein.

Liisképsoriaasi lapsilla (vahintdéin 6-vuotiaat ja 25 kg painavat) ja nuorilla
Suositeltu annos ihonalaisena pistoksena lapsille perustuu seuraaviin painoluokkiin:

Lapsen paino Suositeltu aloitusannos Suositeltu annos 4 viikon
(viikko 0) vilein aloituksen jilkeen
Y1i 50 kg 160 mg 80 mg
25-50 kg 80 mg 40 mg (vaatii annosvalmistelun,
jos 40 mg esitiytetty ruisku ei ole
saatavilla)

40 mg iksekitsumabiannoksen valmistelu lapsille

Jos 40 mg:n esitdytettyd ruiskua ei ole saatavilla, asianmukaisen patevyyden omaavan
terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava ja annosteltava 40 mg iksekitsumabiannokset. Taltz-
hoitoa ei suositella lapsille, jotka painavat alle 25 kg.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasipotilaat, joilla on my&s keskivaikea tai vaikea ldisképsoriaasi:

- Aloitusannos on 160 mg pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa antaa ladkéri tai sairaanhoitaja.
- Aloitusannoksen jélkeen annos on 80 mg viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Viikon 12 jilkeen annos
on 80 mg 4 viikon vilein.

Muut nivelpsoriaasia sairastavat potilaat:
- Aloitusannos on 160 mg pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa antaa ladkari tai sairaanhoitaja.
- Aloitusannoksen jélkeen annos on 80 mg 4 viikon vélein.

Aksiaalinen spondylartriitti
Suositeltu annos on 160 mg pistoksena ihon alle viikolla 0, minké jalkeen 80 mg 4 viikon vélein.

Jos kiytit enemmain Taltz-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota yhteys laédkariin, jos olet saanut enemmaén Taltz-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on
annettu aiemmin kuin 1d4kari on midrannyt.

Jos unohdat kiyttii Taltz-valmistetta
Kéianny ladkérin puoleen, jos olet unohtanut pistdd Taltz-annoksen.

Jos lopetat Taltz-valmisteen kiyton
Ala lopeta Taltz-valmisteen kéayttod keskustelematta asiasta ensin 144kérin kanssa. Psoriaasin tai

nivelpsoriaasin oireet saattavat uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ld4kkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Lopeta Taltz-valmisteen kdytto ja ota yhteys 1d4kériin tai hakeudu vélittdmasti 144kéarin hoitoon, jos
sinulle kehittyy jokin seuraavista haittavaikutuksista. Ladkéri paittds, aloitetaanko hoito uudelleen ja
milloin sen voi aloittaa.

Mabhdollinen vakava infektio (enintdin 1 kayttdjalla 100:sta) — mahdollisia oireita voivat olla:
- kuume, flunssankaltaiset oireet, yohikoilu

- viasymyksen tai hengéstyneisyyden tunne, pitkittynyt yské

- ihon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma.

Vakava allerginen reaktio (enintdén 1 kayttdjalla 1 000:sta) — mahdollisia oireita voivat olla:
- hengitys- tai nielemisvaikeudet

- matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta ja sekavuutta

- kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai koholla olevia paukamia.

Muut ilmoitetut haittavaikutukset:

Hyvin yleinen (voi esiintyad vahintddn 1 henkilolla 10:std):
- ylahengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi kurkkukipu ja nenédn tukkoisuus
- pistoskohdan reaktiot (esim. ihon punoitus, kipu).

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkilolla 10:sté):

- pahoinvointi

- sieni-infektioita, kuten jalkasilsa

- kipu nielun takaosassa

- suun, ihon ja limakalvojen yskénrokko (herpes simplex).

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdin 1 henkil6lld 100:sta):

- sammas (suun hiivatulehdus)

- influenssa

- nuha

- ihon bakteeri-infektiot

- nokkosihottuma

- silmén eritevuoto, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvotulehdus)

- veren valkosolujen véhenemiseen liittyvit merkit kuten infektioista johtuva kuume, kurkkukipu
tai suun haavaumat (neutropenia)

- verihiutaleiden vahyys (trombosytopenia)

- ekseemaihottuma

- ihottuma

- kaulan, kasvojen, suun tai nielun kudosten nopeasti kehittyva turvotus (angioedeema)

- vatsan kouristukset ja kipu, ripuli, lathtuminen tai verta ulosteissa (merkkeja suolisto-ongelmista).

Harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil5llda 1 000:sta):
- ruokatorven hiivainfektio (ruokatorven kandidiaasi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia sivuvaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa sivuvaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
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kautta. Ilmoittamalla sivuvaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Taltz-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kayta titd lddkettd ruiskun etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(Kéyt. viim. tai EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Siilytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jéityd. Ald tyonni jidikaapin takaosaan.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Taltz-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossé enintddn 5 pdivan ajan korkeintaan 30 °C:n
lampdatilassa.

Al4 kayta titd l4dkettd, jos huomaat, ettd ruisku on vaurioitunut tai lisike on sameaa tai selvisti ruskeaa
tai siind on hiukkasia.

Laidke on tarkoitettu vain yhté kédyttokertaa varten.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin. Kysy kayttdmattomien ladkkeiden havittdmisesta ladkariltd,
sairaanhoitajalta tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Taltz siséltia

- Vaikuttava aine on iksekitsumabi.
Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 80 mg iksekitsumabia 1 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettédva vesi. Lisdksi
natriumhydroksidia on voitu lisitd pH:n sddtamiseksi (ks. kohta 2 Taltz siséltdd natriumia” ja
”Taltz sisdltdd polysorbaattia™).

Taltz-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Taltz-liuos on pakattu kirkkaaseen lasiruiskuun. Sen viri voi vaihdella kirkkaasta vaaleankellertavaan.

Pakkauskoot: 1, 2 ja 3 esitiytettyd ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissé
kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlanti.

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

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emun JIumu Henepnaun" b.B. - benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika
ELILILLY 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

EA\rada
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

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

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

100

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.o.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romania
Eli Lilly Roménia 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

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800



Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla osoitteessa
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

40 mg iksekitsumabiannoksen valmistelu lapsille, jotka painavat 25—50 kg

Jos 40 mg:n esitdytettyd ruiskua ei ole saatavilla, asianmukaisen pétevyyden omaavan
terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava ja annosteltava 40 mg iksekitsumabiannokset. Kayti
vain Taltz 80 mg injektioneste, liuos esitiytettyd ruiskua lapselle maaratyn 40 mg annoksen
valmisteluun.

1. Ruiskuta koko esitdytetyn ruiskun siséltd steriiliin, kirkkaaseen lasiseen injektiopulloon.
ALA ravista tai pyoriti injektiopulloa.

2. Kaéytd 0,5 ml tai 1 ml kertakdyttdistd ruiskua ja steriilid neulaa, ja vedd ruiskuun méaérétty
annos (0,5 ml 40 mg annosta varten) injektiopullosta.

3. Vaihda neula ja kédytd 27 G steriilid neulaa potilaan pistimiseen. Havitd pulloon jadnyt
kayttdmaton iksekitsumabi.

Valmisteltu iksekitsumabi on annosteltava 4 tunnin siséll4 steriilin injektiopullon lavistimisesta
huoneenlammassa.
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Kiiyttoohje
Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

iksekitsumabi

i

—

W|

Ennen kuin kaytét esitdytettya ruiskua:
Tarkeii tietoa

. Lue ohjeet ennen kuin kéytit esitdytettyd Taltz-ruiskua ja noudata niité tarkasti vaihe
vaiheelta. Sailyti kadyttoohjeet ja palaa niihin tarvittaessa uudelleen.

. Esitiytetty ruisku sisiltii yhden Taltz-annoksen. Ruisku on tarkoitettu VAIN YHTA
KAYTTOKERTAA VARTEN.
Ruiskua ei saa ravistaa.

. Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja voi auttaa sinua valitsemaan sopivan kohdan
annoksen pistdmisté varten.

. Tutustu tdssd pakkauksessa mukana olevaan Taltz-pakkausselosteeseen, jossa on lisdtietoa
ladkkeestasi.

KAYTTOOHJE

Lue ohjeet ennen kuin kéytit esitiiytettyi Taltz-ruiskua ja noudata niiti tarkasti vaihe
vaiheelta.
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Osat

1a

1b

VALMISTAUTUMINEN

Ota esille pistostarvikkeet:

1 puhdistuspyyhe
1 vanutuppo tai sideharsopala
1 terdvén jétteen sdilio ruiskun hévittdmistd varten

Peukalonsija

Vihrei
mannan

tappi

Sormien sijat

Harmaa
ruiskun méanti

Ruiskun runko-
0sa, jossa on

E Neulansuojus

Ota ruisku jadikaapista. Anna ruiskun neulansuojuksen olla paikoillaan,
kunnes olet valmis pistdméén ladkkeen. Anna ruiskun lammetd
huoneenldmpdiseksi 30 minuutin ajan ennen kayttoa.

ALA ldmmité ladkettd millddn tavalla, esim. mikroaaltouunissa, kuumassa
vedessa tai suorassa auringonvalossa.

103



Viimeinen kayttopdivamaara

1c Tarkasta, etti esitiytetyn ruiskun ulkopuoli on

-y _ Y ehji. Jatd ruiskun neulansuojus paikoilleen, kunnes
q olet valmis pistdméén ladkkeen. Tarkista etiketti.
> . a. Tarkista, etté etiketissd lukee Taltz.

Ruiskussa olevan ldadkkeen tulee olla kirkasta. Viri voi
vaihdella varittomastd hieman kellertavaan.

Jos huomaat jonkin seuraavista, ALA KAYTA
ruiskua, vaan héviti se saamiesi ohjeiden mukaisesti:

e Viimeinen kiyttopaivimaara on ohi.
Ruisku niyttdd vahingoittuneelta.

o Ladke on sameaa tai selvisti ruskeaa tai siind on
pienid hiukkasia.

1d Pese kiidet ennen liéiikkeen pistimisti.

1le Valitse pistoskohta.

Voit pistdé ladkkeen vatsan alueelle, reiteen tai

\g'r'::;‘ olkavarren takaosaan. Olkavarteen pistdmistd varten
takaosa tarvitaan avustaja.

ALA pistd alueelle, jonka iho on aristava, mustelmilla,
punoittava tai kovettunut tai jossa on arpia tai
raskausarpia. ALA pisti laskettd alle 2,5 cm pédhén
Vatsa navasta.

Vaihtele pistoskohtia. ALA pisti joka kerta
tdsmélleen samaan kohtaan. Jos esimerkiksi pistit
ladkkeen viimeksi vasempaan reiteen, voit pistia
seuraavan pistoksen oikeaan reiteen, vatsaan tai
jommankumman olkavarren takaosaan.

1f  Valmistele ihoalue. Puhdista iho alkoholia siséltdvélld puhdistuspyyhkeelld. Anna
pistoskohdan kuivua itsestdén ennen ldékkeen pistdmista.
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2  PISTAMINEN

2a Vedi neulansuojus pois ja hiviti se.
ALA laita neulansuojusta takaisin paikoilleen — saatat
vahingoittaa neulaa tai satuttaa itseési vahingossa.
ALA kosketa neulaa.

2b Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle ja

pida siita kiinni.

2c Tyo6nni neula ihopoimuun 45 asteen kulmassa.
' Péisti sitten varovasti irti thopoimusta. Varmista, ettd
neula pysyy paikoillaan.

90°
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2d

/&

Vihrea
mannan
tappi

Harmaa

ruiskun manta

3 LOPUKSI

3a

Paina minti pohjaan.

Paina ménté hitaasti pohjaan asti, kunnes olet pistanyt
koko annoksen. Harmaa ruiskun ménté tulee olla
painuneena ruiskun pohjaan asti. Veda neula
varovasti pois ihosta.

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsolla. ALA
hiero pistoskohtaa, silld se voi aiheuttaa mustelmia.
Lievéd verenvuotoa saattaa esiintyd. Se on normaalia.

Kun pistos on annettu kokonaan, vihrei méinnin
tappi nikyy ruiskun runko-osan Lipi.

Haviti esitiytetty ruisku.

ALA laita neulansuojusta takaisin paikoilleen. Haviti
ruisku laittamalla se terdvén jitteen kerdysastiaan tai
ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden mukaisesti.

Ruiskujen ja terivin jitteen kerdysastian havittiminen:

. Havita ruisku kdyttien terdvin jitteen kerdysastiaa tai ladkériltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden mukaisesti.

. Ali kilytd uudelleen terdvin jitteen kerdysastiaa, kun se on tiyttynyt.

. Kysy kayttaméttomien ladkkeiden havittimisestd 14dkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta.
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Turvallisuusvinkkeji

. Jos sinulla on kysyttavaa esitdytetystd ruiskusta tai tarvitset apua ruiskuun liittyvéssé asiassa,

ota yhteys ladkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

. Jos sinulla on nikdongelmia, ALA kiyti esitiytettyd ruiskua ilman pistosopetusta saaneen

henkilon apua.

. ALA anna kenenkiin muun kiyttii esitdytettyd Taltz-ruiskua #lika kiyti sitd uudelleen. Voit

saada tartuntataudin tai levittda niita.

. Sailyta ruisku poissa lasten ulottuvilta ja ndkyvilta.

. Jos sinulla ei ole terdvin jatteen kerdysastiaa, kysy ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta,

misti saat sellaisen.

Usein kysyttyi

K. Enti jos ruiskussa nikyy ilmakuplia?

V. On normaalia, ettd ruiskussa on joskus ilmakuplia. Taltz pistetdin ihon alle. Timéntyyppisissa
pistoksissa ilmakuplista ei ole haittaa. Ne eivit aiheuta sinulle vahinkoa eivétka vaikuta
annokseesi.

K. Enti jos neulan kiirjessd on nestepisara, kun poistan neulansuojuksen?

V. On normaalia, ettd neulan kérjessd niakyy nestepisara. Se ei aiheuta sinulle vahinkoa eika
vaikuta annokseesi.

K. Enti jos minnén painaminen siséifin ei onnistu?

V. Jos mianti on juuttunut tai vaurioitunut:

. ALA jatka ruiskun kiyttoa.
. Ota neula pois ihosta.
K. Misti tiedéin, onko pistos annettu kokonaan?
V. Kun pistos on annettu kokonaan:
o Vihred méinnén tappi niakyy ruiskun runko-osan lipi.
o Harmaa ruiskun méntd on painunut ruiskun pohjaan asti ldhelle neulaa.
K. Enti jos ruisku jitetiin huoneenlimpoon yli 30 minuutiksi?
V. Tarvittaessa ruisku voidaan jéttaa pois jadkaapista enintdén 30 °C:n ldmpdétilaan enintddn 5

pdivéksi, jos se on suojattu suoralta auringonvalolta. Taltz tulee hivittd, jos huoneenlammaossa
sdilytettyna sitd ei kdytetd 5 paivan kuluessa.

Lue kiyttoohjeet ja tissi pakkauksessa mukana oleva pakkausseloste kokonaan. Niisséi on
lisitietoa lasikkeestisi.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
iksekitsumabi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldfikkeen kdyttimisen, koska se

sisiiltdd tirkeia tietoa sinulle.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vain sinulle. Sitd ei tule antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Taltz on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytét Taltz-valmistetta
Miten Taltz-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Taltz-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR

1. Mita Taltz on ja mihin sitid kiytetiin
Taltzin vaikuttava aine on iksekitsumabi.

Taltz on tarkoitettu seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

o Liiskdpsoriaasi aikuisilla
Laiskéapsoriaasi vahintddn 6-vuotiailla ja 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla
Nivelpsoriaasi aikuisilla
Rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti aikuisilla
Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti aikuisilla

Iksekitsumabi kuuluu interleukiinin (IL) estéjien lddkeryhméén. Ladke vaikuttaa estamalld
psoriaasia seka nivelten ja senkérangan tulehduksellista sairautta edistdvin IL-17A-proteiinin
toimintaa.

Liiskdpsoriaasi
Taltzia kaytetddn keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasi-ihosairauden hoitoon aikuisilla seka

vihintddn 6-vuotialla ja 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla. Taltz lievittda taudin oireita ja 16ydoksia.

Taltz-hoidon hy6tyné on ihomuutosten lievittyminen ja oireiden kuten hilseilyn, kutinan ja kivun
viheneminen.

Nivelpsoriaasi
Taltz-ladketta kdytetddn nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen

nivelsairaus, jonka yhteydessi esiintyy usein psoriaasin oireita. Jos sinulla on nivelpsoriaasi, saat ensin
muita ladkkeitd. Jos ndilla ladkkeilld ei saavuteta riittdvad vastetta tai et siedd nditd ladkkeitd, sinulle
annetaan Taltz-hoitoa taudin oireiden ja 10yddsten lievittdmiseksi. Taltz-1adkettd voidaan kayttaa
yksindén tai yhdistelménétoisen laékkeen eli metotreksaatin kanssa.

Taltz-hoidon hy&tyna taudin oireet ja 16ydokset lievittyvit, fyysinen toimintakyky paranee
(tavanomaisista arkitoimista suoriutuminen helpottuu) ja nivelten vaurioituminen hidastuu.
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Aksiaalinen spondylartriitti

Taltz-ladkettd kiytetddn aksiaaliseksi spondylartriitiksi kutsutun tulehduksellisen sairauden, joka
vaikuttaa ensisijaisesti selkdrankaan ja aiheuttaa selkdrangan nivelien tulehdusta, hoitoon aikuisilla.
Jos sairaus havaitaan rontgenkuvissa, sitd kutsutaan rontgenpositiiviseksi aksiaaliseksi
spondylartriitiksi; jos sairaus ilmenee potilaalla, jolla ei ndy merkkeja rontgenkuvissa, sitd kutsutaan
rontgennegatiiviseksi aksiaaliseksi spondylartriitiksi. Jos sinulla on aksiaalinen spondylartriitti, sinulle
annetaan ensin muita ladkkeitd. Mikéli et saa muista 1ddkkeistd tarpeeksi hyvad vastetta, saat Taltz-
valmistetta vihentdméaan sairauden merkkejé ja oireita, vihentdméin tulehdusta ja parantamaan
fyysistd toimintakykyasi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytiat Taltz-valmistetta

Ali kiiytd Taltz-valmistetta

- jos olet allerginen iksekitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa laakériltd ennen Taltzin kayttoa.

- jos sinulla on infektio, joka on lddkérisi mielestd merkittdvé (esim. aktiivinen tuberkuloosi).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 144kérin kanssa ennen kuin kéytit Taltz-valmistetta:

- jos sinulla on parhaillaan infektio tai jos sinulla on pitkékestoisia tai toistuvia infektioita.

- jos sinulla on ruoansulatuskanavan krooninen sairaus, jota kutsutaan Crohnin taudiksi.

- jos sinulla on paksusuolen krooninen tulehdus, jota kutsutaan haavaiseksi
paksusuolentulehdukseksi.

- jos saat jotakin muuta hoitoa psoriaasiin (esim. immunosuppressanttilddkkeiti tai
ultraviolettivalohoitoa) tai nivelpsoriaasiin.

Tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen paksusuolentulehdus)

Lopeta Taltz-valmisteen kayttd ja kerro ladkérille tai hakeudu vélittomasti 144kérin hoitoon, jos
huomaat vatsan kouristuksia ja kipua, ripulia, laihtumista tai verta ulosteissa (mitddn suolisto-
ongelmien merkkejd).

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele 144kérin tai sairaanhoitajan
kanssa ennen Taltzin kayttoa.

Muista infektioiden ja allergisten reaktioiden mahdollisuus
Taltz saattaa mahdollisesti aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia kuten infektioita ja allergisia reaktioita.
Sinun tulee kiinnittdd huomiota ndiden haittavaikutusten oireisiin Taltz-hoidon aikana.

Lopeta Taltz-valmisteen kéytto ja ota yhteys ldédkériin tai hakeudu vélittomaésti ladkérin hoitoon, jos
huomaat mité tahansa vakavan infektion tai allergisen reaktion merkkeja. Tédllaiset merkit on kuvattu
kohdassa 4 ”Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret
Tata ladkevalmistetta ei suositella alle 6-vuotiaiden lasten ldiskdpsoriaasin hoitoon, koska siti ei ole
tutkittu tdssa ikdryhméssa.

Tata ladkevalmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille nivelpsoriaasin hoitoon, koska
sitd ei ole tutkittu tdssd ikaryhmassa.

Muut lisikevalmisteet ja Taltz

Kerro laédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle

- jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kédyttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

- jos olet dskettdin ottanut tai aiot ottaa rokotuksen. Sinulle ei tule antaa tietyntyyppisié rokotteita
Taltz-hoidon aikana.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timédn lddkkeen kayttod. Taltz-valmisteen kdyttdd on suositeltavaa valttdd raskauden
aikana. Tdmaén ladkkeen vaikutuksia raskaana olevilla naisilla ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla
raskaaksi, sinun on véltettdva raskaaksi tulemista ja kéytettiva tehokasta ehkéisyé Taltz-hoidon aikana ja
vahintddn 10 viikon ajan viimeisen Taltz-annoksen jilkeen.

Jos imetdt tai aiot imettdd, keskustele asiasta lddkarin kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
Paatat yhdessa ladkarisi kanssa, voitko imettdd vai kiytétko Taltz-valmistetta. Sinun ei tule tehda
molempia

Ajaminen ja koneiden kiytto
Taltz ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

Taltz sisiltasi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 80 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

Taltz sisiltia polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,30 mg polysorbaatti 80:td yhdessd 80 mg:n esitdytetyssd kynéssd, mika
vastaa 0,30 mg/ml. Polysorbaatit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro lddkérille, jos sinulla on
mitdédn tunnettuja allergioita.

3. Miten Taltz-valmistetta kiytetain

Kaytd tité 1adkettd juuri siten kuin 1ddkéri on méirdnnyt tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Taltz annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Paatat yhdessé 14édkérin tai sairaanhoitajan
kanssa, voitko pistdd lddkkeen itse.

25—-50 kg painaville lapsille iksekitsumabiannoksen 40 mg valmistelun ja annostelun tekee
asianmukaisen patevyyden omaava terveydenhuollon ammattilainen.

Kaéytd Taltz 80 mg esitéytettyd kynéé vain niillé lapsilla, joiden annos on 80 mg ja joille annosta
ei tarvitse valmistella.

On tirkedd, ettd et yritd pistdd ladkettd itse ennen l4ékérin tai sairaanhoitajan antamaa
pistosopetusta. Myds sinua hoitava henkild voi pistdé Taltz-pistokset saatuaan asianmukaista

pistosopetusta.

Kéyta ladkeannosten muistamista helpottavia muistutuksia kuten kalenteri- tai paivakirjamerkintoja,
jotta annoksia ei jad véliin etk ota yliméérdisid annoksia.

Taltz on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkaéri tai sairaanhoitaja seuraa vointiasi sdédnnollisesti
varmistaakseen, ettd hoidolla on toivottu vaikutus.

Yhdessa kynéssd on yksi Taltz-annos (80 mg). Yhdesté kynésta saa vain yhden annoksen. Kynai ei
saa ravistaa.

Lue kynén kdyttoohjeet huolellisesti ennen Taltz-valmisteen kayttoa.

Kuinka paljon Taltz-valmistetta annetaan ja kuinka pitkiiin
Ladkariselittaa sinulle, kuinka paljon Taltz-valmistetta tarvitset ja kuinka pitk&an.
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Laisképsoriaasi aikuisilla

- Aloitusannos on 160 mg (2 kyndi, kummassakin 80 mg) pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa
antaa ladkari tai sairaanhoitaja.

- Sen jélkeen kiytetdén annosta 80 mg (1 kyni) viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Viikon 12 jilkeen
annos on 80 mg (1 kyné) 4 viikon vélein.

Liiskdpsoriaasi lapsilla (vdhintddn 6-vuotiaat ja 25 kg painavat) ja nuorilla
Suositeltu annos ihonalaisena pistoksena lapsille perustuu seuraaviin painoluokkiin:

Lapsen paino Suositeltu aloitusannos Suositeltu annos 4 viikon
(viikko 0) vilein aloituksen jilkeen
Y1i 50 kg 160 mg (2 kynidi) 80 mg (1 kyni)
25-50 kg 80 mg (1 kynd) 40 mg (vaatii annosvalmistelun,
jos 40 mg:n ruiskua ei ole
saatavilla)

Jos 40 mg:n esitdytettyd ruiskua ei ole saatavilla, asianmukaisen patevyyden omaavan
terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava ja annosteltava 40 mg iksekitsumabiannokset
kayttdmalla Taltz 80 mg esitdytettyé ruiskua.

Kiytd Taltz 80 mg esitiytettyi kynii vain lapsilla, joiden annos on 80 mg. Al kiyti Taltz 80 mg
esitdytettyd kyndd 40 mg annoksen valmisteluun.

Taltz-hoitoa ei suositella lapsille, jotka painavat alle 25 kg.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasipotilaat, joilla on my&s keskivaikea tai vaikea ldisképsoriaasi:

- Aloitusannos on 160 mg (2 kynéd, kummassakin 80 mg) pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa
antaa ladkéri tai sairaanhoitaja.

- Aloitusannoksen jélkeen annos on 80 mg (1 kyné) viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 12. Viikon 12
jélkeen annos on 80 mg (1 kyné) 4 viikon vélein.

Muut nivelpsoriaasia sairastavat:

- Aloitusannos on 160 mg (2 kynéé, kummassakin80 mg) pistoksena ihon alle. Pistokset saattaa
antaa ladkéri tai sairaanhoitaja.

- Aloitusannoksen jilkeen annos on 80 mg (yksi pistos) 4 viikon vilein.

Aksiaalinen spondylartriitti
Suositeltu annos on 160 mg (2 kynéi, kummassakin 80 mg) pistoksena ihon alle viikolla 0, minka
jilkeen 80 mg (1 kyni) 4 viikon vilein.

Jos kiytit enemmén Taltz-valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota yhteys ladkériin, jos olet saanut enemmaén Taltz-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on
annettu aiemmin kuin 1ddkéri on mairannyt.

Jos unohdat kiyttii Taltz-valmistetta
Kéanny ladkirin puoleen, jos olet unohtanut pistidd Taltz-annoksen.

Jos lopetat Taltz-valmisteen kiyton
Ala lopeta Taltz-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin 144kérin kanssa. Psoriaasin tai

nivelpsoriaasin oireet saattavat uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 14ékkeen kaytostd, kdanny lddkérin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ld4kkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Lopeta Taltz-valmisteen kdytto ja ota yhteys 1d4kériin tai hakeudu vélittomasti 144karin hoitoon, jos
sinulle kehittyy jokin seuraavista haittavaikutuksista. Ladkéri paittds, aloitetaanko hoito uudelleen ja
milloin sen voi aloittaa.

Mahdollinen vakava infektio (enintdén 1 kayttdjalla 100:sta) — mahdollisia oireita voivat olla:
- kuume, flunssankaltaiset oireet, yohikoilu

- viasymyksen tai hengéstyneisyyden tunne, pitkittynyt yské

- ihon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma.

Vakava allerginen reaktio (enintdéin 1 kayttdjalla 1 000:sta) — mahdollisia oireita voivat olla:
- hengitys- tai nielemisvaikeudet

- matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta ja sekavuutta

- kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai koholla olevia paukamia.

Muut ilmoitetut haittavaikutukset

Hyvin yleinen (voi esiintya vihintddn 1 henkilolla 10:std):
- ylahengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi kurkkukipu ja nenédn tukkoisuus
- pistoskohdan reaktiot (esim. ihon punoitus, kipu).

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkilolla 10:sté):

- pahoinvointi

- sieni-infektioita, kuten jalkasilsa

- kipu nielun takaosassa

- suun, ihon ja limakalvojen yskénrokko (herpes simplex).

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdin 1 henkil6lld 100:sta):

- sammas (suun hiivatulehdus)

- influenssa

- nuha

- ihon bakteeri-infektiot

- nokkosihottuma

- silmén eritevuoto, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvotulehdus)

- veren valkosolujen vihenemiseen liittyvit merkit kuten infektioista johtuva kuume, kurkkukipu
tai suun haavaumat (neutropenia)

- verihiutaleiden vahyys (trombosytopenia)

- ekseemaihottuma

- ihottuma

- kaulan, kasvojen, suun tai nielun kudosten nopeasti kehittyva turvotus (angioedeema)

- vatsan kouristukset ja kipu, ripuli, lathtuminen tai verta ulosteissa (merkkeja suolisto-ongelmista).

Harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil5llda 1 000:sta):
- ruokatorven hiivainfektio (ruokatorven kandidiaasi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia sivuvaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa sivuvaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
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kautta. Ilmoittamalla sivuvaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Taltz-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

AlA kayta tita lddkettd kynén etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimasrian
(Kéyt. viim. tai EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Siilytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaityd. Ald tyonni jadikaapin takaosaan.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Taltz-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossd enintdén 5 pdivan ajan korkeintaan 30 °C:n
lampdtilassa.

Ali kayta titd l4dkettd, jos huomaat, ettd kyni on vaurioitunut tai lisike on sameaa tai selvisti ruskeaa
tai siind on hiukkasia.

Ladke on tarkoitettu vain yhta kéyttokertaa varten.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin. Kysy kayttdmattomien ladkkeiden havittdmisesta ladkarilts,

sairaanhoitajalta tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Taltz siséltia

- Vaikuttava aine on iksekitsumabi.
Yksi esitaytetty kyné siséltdd 80 mg iksekitsumabia 1 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettédva vesi. Lisdksi
natriumhydroksidia on voitu lisdtd pH:n sadtdmiseksi (ks. kohta 2 “Taltz sisédltdd natriumia” ja

”Taltz sisdltdd polysorbaattia™).

Taltz-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Taltz-liuos on pakattu kirkkaaseen lasiruiskuun. Sen viri voi vaihdella kirkkaasta vaaleankellertivaan.

Ruisku on pakattu kertakéyttdiseen kerta-annoskynéén.

Pakkauskoot: 1, 2 ja 3 esitéytettyd kynéa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissd
kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlanti.

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

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
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bbarapus
TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus
Ten. + 3592491 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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000
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Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 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

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla osoitteessa
https://www.ema.europa.eu.
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Kiyttoohje

Taltz 80 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni

iksekitsumabi
D
l_)
Ennen kuin kdytét esitdytettyd kynéa:
Térkeia tietoa
. Lue ohjeet ennen kuin kdytét esitdytettyd Taltz-kyndd ja noudata niitd tarkasti vaihe vaiheelta.

Sailytd kdyttoohjeet ja palaa niihin tarvittaessa uudelleen.
. Esitiytetty kyni sisiltid yhden Taltz-annoksen. Esitiytetty kyni on tarkoitettu VAIN YHTA

KAYTTOKERTAA VARTEN.

. Esitiytettyd kynda ei saa ravistaa.

. Esitiytetyssi kynissi on lasiosia. Kisittele sitd varoen. Ali kiytd kyni, jos se on pudonnut
kovalle alustalle. Pistd lddke uudella esitdytetylld kynalla.

. Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja voi auttaa sinua valitsemaan sopivan kohdan
annoksen pistdmisté varten.

. Tutustu tdssd pakkauksessa mukana olevaan Taltz-pakkausselosteeseen, jossa on lisdtietoa
ladkkeestasi.

KAYTTOOHJE

Lue ohjeet ennen kuin kéytit esitiytettyi Taltz-kynii ja noudata niiti tarkasti vaihe
vaiheelta.
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Osat

1a

1b

Pistos-

painike
Yliosa
1 Lukitusrengas

R Lukitus- ja
avaussymboli

L Liike
égl» Lipindkyva

kantaosa

Alaosa/Neulan

kiirki Irti Kierrettivi

kantaosan suojus

VALMISTAUTUMINEN

Ota esitiytetty kyna jddkaapista. Anna kantaosan suojuksen olla
paikoillaan, kunnes olet valmis pistimain ladkkeen. Anna esitdytetyn
kynén lammetd huoneenldmpdiseksi 30 minuutin ajan ennen kayttoa.

ALA lammiti ldakettd millddn tavalla, esim. mikroaaltouunissa, kuumassa
vedessd tai suorassa auringonvalossa.

Ota esille pistostarvikkeet:
. 1 puhdistuspyyhe

. 1 vanutuppo tai sideharsopala
. 1 terdvén jétteen séilio esitdytetyn kynén havittdmisti varten
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1c Tarkasta esitiytetty kyné. Tarkista etiketti. Tarkista, ettd
etiketissé lukee Taltz.

Viimeinen kiyttopdivimaira
* Kynissi olevan lddkkeen tulee olla kirkasta. Véri voi
e g i vaihdella virittdmésta hieman kellertdvain.
EAEECORERT. |
= . Jos huomaat jonkin seuraavista, ALA KAYTA

o il esitdytettyd kyndd vaan hivitd se saamiesi ohjeiden

mukaisesti:

J Viimeinen kdyttopdivamaari on ohi.

o Kyni niyttdd vahingoittuneelta.

J Liadke on sameaa tai selvisti ruskeaa tai siind on
pienié hiukkasia.

1d Pese kiidet ennen lddikkeen pistimista.

le Valitse pistoskohta.

Voit pistda ladkkeen vatsan alueelle, reiteen tai
olkavarren takaosaan. Olkavarteen pistdmisti varten
tarvitaan avustaja.

Olkavarren
takaosa

ALA pisté alueelle, jonka iho on aristava, mustelmilla,
punoittava tai kovettunut tai jossa on arpia tai
raskausarpia. ALA pisti laikettd alle 2,5 cm padhan
Vatsa navasta.

Vaihtele pistoskohtia. ALA pisti joka kerta tismilleen
samaan kohtaan. Jos esimerkiksi pistit lddkkeen viimeksi
vasempaan reiteen, voit pistid seuraavan pistoksen
oikeaan reiteen, vatsaan tai jommankumman olkavarren
takaosaan.

1f Valmistele iho. Puhdista ihoalue alkoholia siséltévélld puhdistuspyyhkeelld. Anna pistoskohdan
kuivua itsestdén ennen lddkkeen pistdmista.
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2

2a

2b

2c

PISTAMINEN
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Varmista, etti lukitusrengas on lukittuna.

Jétéd kantaosan suojus paikoilleen, kunnes olet
valmis pistimadn. ALA kosketa neulaa.

Irrota kantaosan suojus kiertamilli se
pois.

Heitd kantaosan suojus roskiin. Kantaosan
suojusta ei tarvitse laittaa takaisin paikoilleen
— muuten saatat vahingoittaa neulaa tai
satuttaa itsedsi vahingossa.

Aseta lapinikyvi kantaosa kauttaaltaan
tukevasti ihoa vasten.

Pida kantaosa ihoa vasten ja avaa lukitus
kadntamilla lukitusrengasta. Olet nyt
valmis pistdmaén ladkkeen.

119



2d

) -
— Naks —

5-10

sekuntia

Harmaa
manta

3 LOPUKSI

3a

.
T""* T )

Paina vihreia pistospainiketta. Kynésti
kuuluu dénekéds naksahdus.

Pidi kynén kirkasta kantaosaa edelleen
tiiviisti ihoa vasten. Noin 5-10 sekunnin
kuluttua ensimmaisestd naksahduksesta
kuuluu toinen d4nekés naksahdus. Toinen
aidnekis naksahdus osoittaa, ettd pistos on
annettu kokonaan.

Harmaa ménti niakyy nyt lapindkyvén
kantaosan yldosassa.

Ota esitdytetty kyna pois iholta.

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai
sideharsolla. ALA hiero pistoskohtaa, sill se
voi aiheuttaa mustelmia. Lievédd verenvuotoa
saattaa esiintyd. Se on normaalia.

Havita esitiiytetty kyna.

ALA laita kantaosan suojusta takaisin
paikalleen. Havitd esitdytetty kyni laittamalla
se terdvin jatteen kerdysastiaan tai 1adkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta
saamiesi ohjeiden mukaisesti.

Esitdytettyjen kynien ja teridvan jitteen kerdysastian havittiminen:

. Havitd kynd kéyttden terdvin jitteen kerdysastiaa tai ladkériltd, apteekkihenkilokunnalta
tai sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden mukaisesti.

. Ali kilytd uudelleen terdvin jitteen kerdysastiaa, kun se on téyttynyt.

. Kysy kéyttaméttomien lddkkeiden havittdmisestd 1aékariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta.
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Turvallisuusvinkkeji

Jos sinulla on kysyttavaa esitidytetystd kyndsti tai tarvitset apua kynéén liittyvéssa asiassa,
ota yhteys ladkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajalle.

Jos sinulla on nikdongelmia, ALA kiyti esitiytettyd kynid ilman pistosopetusta saaneen
henkilon apua.

Sailytd esitdytetty kynd poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

Jos sinulla ei ole terdvén jitteen kerdysastiaa, kysy ladkériltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, misté saat sellaisen.

Usein kysyttyi

K.

V.

Enti jos esitiytetyssid kynissi nikyy ilmakuplia?

On normaalia, ettd esitiytetysséd kyndssa on ilmakuplia. Taltz pistetidén ihon alle.
Tamintyyppisissé pistoksissa ilmakuplista ei ole haittaa. Ne eivit aiheuta sinulle vahinkoa
eivitkd vaikuta annokseesi.

Enti jos neulan kérjessd on nestepisara, kun poistan kantaosan suojuksen?

On normaalia, ettd neulan kdrjessd ndkyy nestepisara. Se ei aiheuta sinulle vahinkoa eika
vaikuta annokseesi.

Enti jos avaan esitiiytetyn kynin lukituksen ja painan vihreii pistospainiketta ennen
kantaosan suojuksen irrottamista?

Al irrota kantaosan suojusta. Ota yhteys ladkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Onko pistospainiketta pidettivi pohjassa, kunnes pistos on annettu kokonaan?

Se ei ole vilttiméatontd, mutta se voi helpottaa esitdytetyn kynén pitdmistd tukevasti
paikoillaan ihoa vasten.

Enti jos neula ei vetiydy kyniin sisidfin pistoksen jilkeen?
Ali koske neulaan dldké laita kantaosan suojusta takaisin paikoilleen. Haviti esitdytetty
kynai laittamalla se suljettavaan, pistonkestiviin terdvin jitteen kerdysastiaan. Ota yhteys

ladkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Enti jos pistoksen aikana kuuluu enemmiin kuin 2 naksahdusta — 2 diinekésti
naksahdusta ja yksi hiljainen? Onko pistos annettu kokonaan?

Jotkut potilaat kuulevat hiljaisen naksahduksen ennen toista d4nekastd naksahdusta. Se on
normaalia. Ald ota esitdytettyd kyndd pois iholta ennen kuin kyndstd kuuluu toinen didnekés
naksahdus.

Misti tiediin, onko pistos annettu kokonaan?

Kun vihred pistospainike on painettu pohjaan, kynéstd kuuluu 2 &dénekéstd naksahdusta.

Toinen d4nekds naksahdus osoittaa, ettd pistos on annettu kokonaan. Harmaa ménté nakyy
nyt ldpindkyvén kantaosan yldosassa.
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Enti jos esitiytetty kyni jitetaiin huoneenlimpoon yli 30 minuutiksi?

Tarvittaessa esitdytetty kynd voidaan jéttda pois jadkaapista enintédén 30 °C:n lampdtilaan
enintddn 5 paivaksi, jos se on suojattu suoralta auringonvalolta. Taltz tulee havittaa, jos
huoneenldmmdssa sdilytettyna sitd ei kidytetd 5 paivan kuluessa.

Lue kiyttoohjeet ja tissi pakkauksessa mukana oleva pakkausseloste kokonaan. Siini on
lisitietoa lasikkeestisi.

122



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



