VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Taltz 40 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu.
Taltz 80 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu.

2. INNIHALDSLYSING
Ixekizumab er framleitt meo erfoataeekni i CHO-frumum.

Taltz 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Hver afyllt sprauta inniheldur 40 mg af ixekizumab i 0,5 ml.
Hjalparefni med pekkta verkun

Einn ml af lausn inniheldur 0,30 mg af polysorbati 80.

Taltz 80 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Hver afyllt sprauta inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml.
Hjalparefni med pekkta verkun

Einn ml af lausn inniheldur 0,30 mg af pdlysorbati 80.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (til inndalingar).

Lausnin er teer og litlaus eda adeins gulleit, med pH ekki leegra en 5,2 og ekki harra en 6,2 og
osmolpéttni ekki minni en 235 mOsm/kg og ekki meiri en 360 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skellusori

Taltz er &tlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja fullordnum sem
uppfylla skilyrdi fyrir alteka medferd.

Skellusori hja bornum

Taltz er ®tlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja bornum fra
6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og unglingum sem uppfylla skilyrdi fyrir altaka medfero.



Soéralidagigt
Taltz, eitt sér eda asamt metotrexati, er @tlad til medferdar vid virkri soralidagigt hja fullordnum
sjuklingum sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vid eda pola ekki medferd med einu eda fleiri

sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) (sja kafla 5.1).

Aslaegur hrygebodlgusiikdomur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt (ankylosing spondylitis) (myndgreinanlegur (radiographic) aslegur hryggbolgusjukdomur)
Taltz er atlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med virka hryggikt, sem hafa synt
ofullnegjandi svorun vid hefobundinni medferd.

Omyndgreinanlegur (non-radiographic) dslegur hryggbdlgusjiikdomur

Taltz er @tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med virkan 6myndgreinanlegan aslaegan
hryggbolgusjukdom, med hlutleg merki um bolgu sem rada ma af haekkudu gildi C-virks proteins
(CRP) og/eda segulomun, sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vido medferd med bolgueyodandi
gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins skyldi nota petta lyf undir leidsogn og eftirliti leeknis sem hefur reynslu i greiningu og
medhondlun sjukdéoma sem pad er atlad til medferdar vid.

Skammtar

Skellusori hja fulloronum

Radlagdar skammtasterdir eru 160 mg til inndaelingar undir hd i viku 0, eftir pad 80 mg i viku 2, 4,
6, 8, 10 og 12, eftir pad vidhaldsskammtur 80 mg 4 4 vikna fresti.

Skellusori hja bornum (6 dra og eldri)

Gogn um verkun og oryggi eru ekki tiltaek fyrir bdrn yngri en 6 ara (sja kafla 5.1). Tilteek gogn stydja

ekki skdmmtun handa einstaklingum sem vega minna en 25 kg.

Raolagdir skammtar til inndaelingar undir hud hja bérmum eru byggoir a eftirfarandi pyngdarflokkum:

Likamspyngd barns Raolagour upphafsskammtur Raolagour skammtur a
(vika 0) 4 vikna fresti eftir pao

Meiri en 50 kg 160 mg 80 mg

25 til 50 kg 80 mg 40 mg

Handa bérnum sem avisad er 80 mg er hagt ad nota Taltz beint ur afylitum sprautum.

Ef 40 mg afyllt sprauta er ekki faanleg 4 heilbrigdisstarfsfolk ad utbtia skammta sem eru minni en
80 mg. Leidbeiningar um undirbining 40 mg skammta af ixekizumabi eru i kafla 6.6.

Taltz er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem vega minna en 25 kg. Skra 4 likamspyngd barna
aour en peim er gefinn skammtur og fylgjast reglulega med henni.

Soralidagigt

Radlagdar skammtasteerdir eru 160 mg til inndaelingar undir hao i viku 0, eftir pad 80 mg a 4 vikna
fresti. Radlagdir skammtar fyrir sjuklinga med soralidagigt, sem einnig eru med midlungi alvarlegan
eda alvarlegan skellusora, eru peir somu og fyrir sjiklinga meo skellusora.

Asleegur hryggbdlgusjitkdémur (myndgreinanlegur og myndgreinanlegur)
Raolagdar skammtasterdir eru 160 mg til inndeelingar undir had i viku 0, eftir pad 80 mg & 4 vikna
fresti (sja frekari upplysingar i kafla 5.1).



fhuga skyldi ad haetta medferd vid 6llum dbendingum (skellusora hja fullordnum og bérnum,
soralidagigt, aslegum hryggbolgusjukdom) syni sjuklingur ekki vidbrogd eftir 16 til 20 vikur af
medferd. Sumir sjuklingar sem syna hlutasvorun i upphafi medferdar geta synt framfarir sé medferd
haldid afram fram yfir 20 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammtastaerdir handa einstaklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja einstaklingum > 75 ara.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi
Taltz hefur ekki verio rannsakad hja pessum sjuklingahdpum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar um
skammta.

Born
Skellusori hja bornum (sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara)

Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bornum sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara i
medferd vio midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora.

Soralidagigt hja bérnum

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Taltz hja bérnum og unglingum a aldrinum 2 til allt
a0 18 ara til meodferdar vid soralidagigt (undirflokkur barnalidagigtar af 6pekktum orsékum). Engar
upplysingar liggja fyrir.

Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bérnum yngri en 2 ara vid dbendingunni soralidagigt.

Lyfjagjof
Til notkunar undir hao.

Taltz er gefid med inndelingu undir hid. Skipta ma um stungustadi milli lyfjagjafa. Vid val a
stungustad skal fordast ad velja hudsvaedi sem syna merki um soéra. Ekki ma hrista lausnina/sprautuna.

Eftir a0 hafa fengid videigandi pjalfun i inndeelingu undir hud geta sjaklingar sprautad sig sjalfir med
Taltz ef heilbrigdisstarfsmadur metur pad svo. Samt sem adur skyldi leeknirinn tryggja videigandi
eftirfylgni sjuklinga. Itarlegar leidbeiningar um lyfjagjof eru i fylgisedlinum og
notkunarleidbeiningum.

Ef 40 mg afyllt sprauta er ekki faanleg a eingéngu heilbrigdisstarfsfolk ad gefa skammta minni en
80 mg, sem krefjast undirbunings.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju af hjalparefnunum sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem eru kliniskt mikilveegar (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Meodferd med Taltz hefur verid tengd aukinni tidni sykinga, s.s. sykingum 1 efri hluta 6ndunarfzra,
pruskusykingu i munni, tarubolgu og sveppasykingum (sja kafla 4.8).

Geeta @tti varudar vid notkun Taltz hja sjiklingum me0 kliniskt pydingarmiklar langvinnar sykingar
eda sogu um endurteknar sykingar. Gefa a sjuklingum fyrirmaeli um ad leita til leeknis ef fram koma
ummerki eda einkenni sem benda til sykingar. Ef syking kemur upp skal fylgjast vel med sjuklingnum
og hetta notkun Taltz ef sjuklingurinn bregst ekki vid hefobundinni medferd eda ef sykingin verdur
alvarleg. Ekki skal hefja aftur medferd med Taltz fyrr en sykingin er horfin.

Ekki mé4 gefa sjuklingum med virka berkla Taltz. fhuga atti berklalyfjamedferd 4dur en Taltz er gefid
sjuklingum med dulda berklasykingu.

Ofhaemi

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogoum, medal annars nokkrum tilfellum af
bradaofnaemi, ofnemisbjug, ofsaklada og i mjog sjaldgefum tilfellum sidkomnum (10-14 dégum eftir
inndaelingu) alvarlegum ofnaemisvidbrogoum ad medtdldum utbreiddum ofsaklada, meedi og mikilli
motefnapéttni. Ef alvarleg ofnaemisviobrogo koma fram skal strax hatta gjof Taltz og hefja videigandi
medferd.

Boélgusjukdomar i pormum (b.m.t. Crohns sjukdomur og sararistilbdlga)

Greint hefur verid fra nyjum tilfellum eda versnun & bolgusjukdémum i pérmum vid notkun
ixekizumabs (sja kafla 4.8). Ekki er radlagt ad nota ixekizumab handa sjuklingum med bolgusjukdéma
i pormum. Ef sjuklingur fer teikn eda einkenni bolgusjukdoms i pormum eda versnun bolgusjukdoms
i pormum sem hann var pegar med, a4 ad heetta gjof ixekizumabs og hefja videigandi meoferd.

Onazmisadgerdir

Ekki etti ad nota Taltz asamt lifandi béluefnum. Engar upplysingar liggja fyrir um viobrogd vid
lifandi boluefnum; ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um viobrogo vid deyddum boluefnum
(sja kafla 5.1).

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium
betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum 40 mg skammti eda 80 mg
skammti, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

Polysorbat

Lyfi0 inniheldur 0,15 mg af poélysorbati 80 i hverri 40 mg afylltri sprautu, sem jafngildir 0,30 mg/ml.
Lyfid inniheldur 0,3 mg af polysorbati 80 i hverri 80 mg afylltri sprautu, sem jafngildir 0,30 mg/ml.
Polysorbatefni geta valdid ofnemisviobrogdum.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi Taltz vid notkun samtimis 6drum 6nzmistemprandi lyfjum eda ljosamedferd hefur ekki verid
metid i rannséknum & skellusora.

{ pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum hafdi samhlida gjof barkstera til inntdku, bolgueydandi gigtarlyfja
(NSAID-lyfja), sulfasalazins eda metdtrexats ekki ahrif 4 tthreinsun ixekizumabs.

Hvarfefni fyrir cytokrém P450

Nidurstddur ur rannsokn & milliverkunum hja sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora
syndu ad gjof ixekizumabs 1 12 vikur d4samt efnum sem umbrotin eru af CYP3A4 (p.e. midazdlam),
CYP2C9 (p.e. warfarin), CYP2C19 (p.e. 6meprazol), CYP1A2 (p.e. koffein) eda CYP2D6 (D.e.
dextrometorfan) hefur ekki ahrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf pessara efna.

4.6 Frjésemi,medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i allt ad
10 vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ixekizumab 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6ébeinna skadlegra ahrifa 4 medgdngu, proska fosturvisis/fosturs, faedingu eda
proska eftir fedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis etti a0 fordast notkun Taltz & medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort ixekizumab skilst 1t 1 brjostamjolk eda frasogast altekt eftir inntdku. Ixekizumab
skilst po ut 1 litlu magni i mjolk hja cynomolgus-6pum. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir

barnid og &vinning medferdar fyrir konuna og akveda 4 grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof
eOa hetta/st60va timabundid medferd med Taltz,.

Frjésemi

Ahrif ixekizumab 4 frjosemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Taltz hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru viobrogd a stungustad (15,5%) og sykingar i efri
ondunarvegi (16,4%) (oftast nefkoksbolga).

Tafla vfir aukaverkanir

Tilkynntar aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins (tafla 1) eru
skradar samkvaemt MedDR A-flokkun eftir liffeerum. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar
flokkadar eftir tidni, par sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan hvers tidniflokks
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Eftirfarandi tioniflokkun liggur til grundvallar vio



mat & aukaverkunum: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til
< 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Alls hafa 8.956 sjuklingar fengid medferd med Taltz i blindudum og opnum kliniskum rannséknum a
skellusora, soralidagigt, aslaegum hryggbolgusjukdém og 6drum sjalfsofnemiskvillum. Af peim voru
6.385 sjuklingar tutsettir fyrir Taltz i a.m.k. eitt ar, sem uppsafnad samsvarar utsetningu i

19.833 sjuklingaar fullordinna og 196 born, sem uppsafnad samsvarar ttsetningu i 207 sjaklingaar.

Tafla 1. Listi yfir aukaverkanir i kliniskum rannséknum og tilkynningum eftir
markadssetningu
Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Syking i efri dndunavegi
snikjudyra Algengar Hudsveppasyking (tinea)
Herpessyking (Herpes simplex)
(i slimhuod og huo)
Sjaldgaefar Infltiensa
Nefslimubolga
Hvitsveppasyking (candidiasis)
i munni
Tarubolga
Hudbedsbolga
Mjog sjaldgaefar Hyvitsveppasyking i vélinda
Bl60 og eitlar Sjaldgeefar Daufkyrningafad
Blodflagnafad
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofsabjugur
Mjog sjaldgaefar Bradaofnemi
Ondunarfzri, brjésthol og Algengar Verkur { munnkoki
midmaeti
Meltingarfeeri Algengar Ogledi
Sjaldgaefar Bolgusjuikdémar i pérmum
H0 og undirhtid Sjaldgeefar Ofsakladi
Utbrot
Exem
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Viobrogd a stungustad®

aukaverkanir 4 ikomustad

“Sja kaflann Lysing a voldum aukaverkunum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Viobrogo a stungustad

Algengustu vidbrog0 a stungustad voru horundsrodi og verkur. bessi vidbrogd voru ad mestu vaeg eda
midlungsalvarleg og urdu ekki til pess ad medferd med Taltz veeri heett.

[ rannséknum 4 skellusora hja fullordnum voru vidbrogd a stungustad algengari hja patttakendum med
likamspyngd <60 kg en hja patttakendum med likamspyngd > 60 kg (25% samanborid vid 14%
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). I
rannsoknum 4 soralidagigt voru viobrogo 4 stungustad algengari hja patttakendum med likamspyngd
<100 kg en hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (24% samanborid vid 13% samanlagt hja
hépunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). { rannsoknum 4 4slaegum
hryggbolgusjukdom voru viobrogd a stungustad svipud hja patttakendum med likamspyngd <100 kg
og hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (14% samanborid vid 9% samanlagt hja hopunum sem
fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). Aukin tidni vidbragda 4 stungustad
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof a tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti leiddi ekki
til pess ad patttakendur heettu patttoku i auknum meeli, hvorki i rannséknum 4 skelluséra, rannsoknum

a soralidagigt, né rannsoknum 4 asleegum hryggbolgusjukdom.



Nidurstodurnar sem lyst er hér fyrir ofan voru fengnar med upphaflegri samsetningu Taltz. {
slembiradadri, einhlida blindadri vixlrannsokn hja 45 heilbrigdum patttakendum, par sem upphafleg
samsetning lyfsins var borin saman vid nyrri samsetningu pess sem ekki inniheldur sitrat, voru verkir,
skradir & sjonranan verkjakvarda (Visual Analogue Scale, VAS), t6lfreedilega marktaekt minni vid
notkun lyfs sem ekki innihélt sitrat en vid notkun upphaflegrar samsetningar lyfsins medan a
inndelingu st6d (munur & medaltali minnstu fervika (LS) & VAS-kvarda -21,69) og 10 minutum eftir
inndaelingu (munur 4 medaltali minnstu fervika (LS) a VAS-kvarda -4,47).

Sykingar

f kliniskum III stigs ranns6knum 4 skellusora med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum var greint
fra sykingum hja 27,2% sjuklinga sem fengu Taltz i allt ad 12 vikur, samanborid vid 22,9% sjiklinga
sem fengu lyfleysu.

Flestar sykingarnar voru ekki alvarlegar, ymist veegar eda midlungsalvarlegar, i flestum tilfellum purfti
ekki ad stodva medferd. Alvarlegar sykingar komu fram hja 13 (0,6%) sjuklinga sem fengu Taltz og
hja 3 (0,4%) sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4). Yfir allt medferdartimabilid var greint fra
sykingum hja 52,8% sjuklinga sem fengu Taltz (46,9 a 100 sjiklingaar). Greint var fra alvarlegum
sykingum hja 1,6% sjuklinga sem fengu Taltz (1,5 & 100 sjuklingaar).

Tioni sykinga i kliniskum rannséknum 4a soéralidagigt og aslegum hryggbolgusjukdom var svipud og i
rannsoknum & skellusdra, ad undanskilinni tioni aukaverkananna influensu og tarubolgu, sem voru
algengar hja sjiklingum med soralidagigt.

Rannsoknarnidourstoour vardandi daufkyrningafed og blodflagnafed

f rannséknum 4 skellusora kom daufkyrningafaed fram hja 9% sjiklinga sem fengu Taltz. I flestum
tilfellum var fjoldi daufkyrninga i bldi >1.000 frumur/mm?. Slik daufkyrningagildi geta verid
vidvarandi, breytileg eda skammvinn. Hja 0,1% sjuklinga sem fengu Taltz urdu daufkyrningagildi
<1.000 frumur/mm’. Almennt krafdist daufkyrningafadin ekki stodvunar 4 gjof Taltz.

Hja 3% sjuklinga sem fengu Taltz breyttust edlileg grunngildi blodflagna i <150.000 blédfldgur/mm?® i
allt ad >75.000 bl6dfldgur/mm?. Blodflagnafzd getur verid vidvarandi, breytileg eda skammvinn.

Ti0ni daufkyrningafedar og blodflagnafedar i kliniskum rannséknum & soéralidagigt og aslegum
hryggbolgusjukdom er svipud og sast i rannséknum 4 skellusora.

Onazmingargeta

Um bad bil 9-17% fullordinna sjuklinga med skelluséra sem fengu medferd med Taltz 1 radlogdum
skommtum myndudu moétefni vid lyfinu, hja flestum var um ad raeda litla péttni sem tengdist ekki
minnkadri kliniskri svérun vid lyfinu i allt ad 60 vikna medferd. Hja um pad bil 1% sjuklinga sem
fengu meodferd med Taltz, voru po stadfest hlutleysandi motefni sem tengdust litilli péttni lyfsins og
minnkadri kliniskri svérun.

Hja sjuklingum med soralidagigt sem fengu medferd med Taltz 1 radlogdum skommtum 1 allt ad

52 vikur myndudu u.p.b. 11% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1 litilli péttni, og hjé u.p.b.
8% var stadfest ad motefnin voru hlutleysandi. Engin stadfest tengsl saust milli tilvistar hlutleysandi
moétefna og ahrifa & péttni eda verkun lyfsins.

Hja bérnum med séra sem fengu medferd med Taltz i radldgdum skommtum i allt ad 12 vikur
myndadi 21 sjuklingur (18%) motefni gegn lyfinu, sem hja u.p.b. helmingi var vio laga titrun og hja
5 sjuklingum (4%) var stadfest ad moétetnin voru hlutleysandi og tengdust litilli péttni lyfsins. Engin
tengsl saust vid kliniska svorun eda aukaverkanir.

Hja sjuklingum med myndgreinanlegan asleegan hryggbolgusjukdom sem fengu medferd med Taltz
radlogdum skommtum i allt ad 16 vikur myndudu 5,2% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1
litilli péttni, og myndudu 1,5% (3 sjuklingar) hlutleysandi métefni. Hja pessum 3 sjuklingum var
péttni ixekizumabs litil i synum sem innihéldu hlutleysandi moétefni og enginn pessara sjuklinga nadi
ASAS40 svorun. Hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan aslaegan hryggbodlgusjukdom sem fengu
medferd med Taltz 1 ra010gdum skommtum i allt ad 52 vikur myndudu 8,9% motefni gegn lyfinu, sem

8



hja 6llum voru 1 litilli péttni; engir sjuklingar myndudu hlutleysandi motefni; og engin greinileg tengsl
saust milli moétefna gegn lyfinu og péttni pess, verkunar eda oryggis.

Ekki hefur verid synt med 6yggjandi haetti fram 4 tengsl 4 milli 6nemingargetu og aukaverkana sem
fram koma i medferd vid 6llum dbendingum.

Born

Oryggissnid hja bornum med skellusora sem fengu medferd med Taltz 4 4 vikna fresti var i samraemi
vid Oryggissnid hja fullordnum med skellusora, ad undanskilinni tidni tarubolgu, infliensu og
ofsaklada, sem voru algengar aukaverkanir. Bolgusjukdoémur 1 pérmum var einnig algengari hja
bornum, en var p6 sjaldgzfur. I klinisku rannsékninni 4 bérnum kom Crohns sjukdémur fram hja
0,9% sjuklinga i hopnum sem fékk Taltz en 0% sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu a 12 vikna
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu. Crohns sjukdomur kom alls fram hja 4 sjuklingum sem fengu
medferd med Taltz (2,0%) medan a timabilinu med samanburdi vid lyfleysu og vidhaldstimabilinu
st6d 1 klinisku rannsokninni & bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja vidauka V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannsoknum hafa verid gefnir skammtar allt ad 180 mg undir hid 4n skammtatakmarkandi
eitrunarhrifa. Greint hefur verid fra ofskommtun allt ad 240 mg undir hud, gefio i stokum skammti, i
kliniskum rannséknum, an alvarlegra aukaverkana.

Komi til ofskdmmtunar er maelt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til visbendinga um
aukaverkanir og gripid strax til videigandi medferdar samkvaemt einkennum.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sértaek onamisbealandi lyf, interleukinhemlar, ATC ko6di: LO4AC13
Verkunarhéattur

Ixekizumab er einstofna IgG4 moétefni sem binst vid interleukin 17A (badi IL-17A og IL-17A/F) med
mikilli seekni (< 3 pM) og sértaekni. Aukin péttni IL-17A hefur verid bendlud vid meingerd séra med
pvi ad studla ad fjolgun og virkjun hyrnisfrumna, og vid meingerd soralidagigtar og aslaegs
hryggbolgusjukdoms med pvi ad studla ad bolgu sem leidir til @tandi beinskemmda og sjuklegrar
nymyndunar beinvefs. Hlutleysing IL-17A med ixekizumab hamlar slikri virkni. Ixekizumab binst
ekki IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E eda IL-17F.

Melingar & in vitro bindingu stadfestu ad ixekizumab binst hvorki Fcy-viotokum [, Ila, og I1la né
komplementpztti (complement component) Cl1q i ménnum.

Lyfhrif

Ixekizumab hefur ahrif 4 liffreedileg viobrogd sem eru framkollud eda stjornad af IL-17A. Vefjasyni ur
sorahud i L. stigs rannsokn syndi skammtahada tilhneigingu til pynnri hudpekju, feerri hyrnisfrumna,
T frumna og angafrumna i skiptingu og feekkunar & stadbundnum bolgupattum fra upphafi fram ad


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

degi 43. bvi er minni horundsrodi, herslismyndun og flognun, sem eru til stadar & hidskemmdum {
skellusora, bein afleiding af medferd med ixekizumab.

Synt hefur verid fram 4 ad ixekizumab minnkar péttni C-virks proteins (a fyrstu viku medferdar), sem
er bolguvisir.

Verkun og oryggi

Skellusori hja fulloronum

Verkun og 6ryggi ixekizumabs var kannad i premur tviblindum og slembirddudum III. stigs
rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum sjuklingum (N=3.866) med midlungi
alvarlegan eda alvarlegan skelluséra sem taldir voru pola ljéosamedferd eda alteeka medferd
(UNCOVER-1, UNCOVER-2, og UNCOVER-3). Einnig var verkun og 0ryggi ixekizumabs borin
saman vid etanercept (UNCOVER-2 og UNCOVER-3). Sjuklingum sem var slembiradad til ad fa
ixekizumab og svorudu medferd pannig ad peir voru med 0 eda 1 stig & SPGA-kvardanum (static
Physicians Global Assessment) i viku 12 var slembiradad a ny til ad fa lyfleysu eda ixekizumab i 48
vikur til vidbotar (UNCOVER-1 og UNCOVER-2); sjuklingar sem var slembiradad til a0 fa lyfleysu,
etanercept eda ixekizumab og svorudu medferd ekki pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig 4 SPGA-
kvardanum fengu ixekizumab i allt ad 48 vikur. Auk pess var lagt mat & langtimaverkun og oryggi i
6llum premur rannsoknunum; i allt ad 5 ar hja sjuklingum sem toku patt allan rannsoknartimann.

64% sjuklinganna h6fdu 40ur fengio alteka medferd (medferd med lifetnalyfjum, hefdbundna alteeka
medferd eda medferd med psoralen og utfjolublau 1josi A (PUVA)), 43,5% hofou adur fengid
lj6samedferd, 49,3% hofou adur fengid hefobundna alteeka medferd, og 26,4% hofou adur fengid
medferd med lifefnalyfjum vid sora. 14,9% sjuklinganna hofou fengid ad minnsta kosti eitt and-TNF
alfa lyf og 8,7% hofou fengid and-1L-12/1L-23. 23,4% sjuklinganna voru med sdgu um soralidagigt
vid upphaf rannsoknarinnar.

[ 61lum premur rannsoknunum voru samsettu adalendapunktar pad hlutfall sjiklinga sem nadi

PASI 75-svorun (leekkun stiga 4 PASI-kvardanum (Psoriasis Area and Severity Index) sem nam 75%
eda meira) asamt pvi hlutfalli sjuklinga sem n&di svorun sem nam "0" ("hreint") eda 1 ("hverfandi") a
sPGA-kvardanum i 12. viku, samanborid vio lyfleysu. Midgildi stiga & PASI-kvardanum voru 4 bilinu
17,4 til 18,3 1 upphafi medferdar; 48,3% til 51,2% sjuklinganna voru med alvarlegt eda mjog alvarlegt
astand samkvamt sPGA-kvardanum i upphafi medferdar, og medaltal stiga sjuklinganna a
kladakvarda (itch Numeric Rating Scale, itch NRS) var 4 bilinu 6,3 til 7,1 i upphafi medferdar.

Klinisk svorun eftir 12 vikur

[ UNCOVER-1 rannsokninni var 1.296 sjiiklingum slembiradad (1:1:1) til ad fa annadhvort lyfleysu
eda ixekizumab (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg
upphafsskammt) i 12 vikur.
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Tafla 2.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-1 rannsokninni

Melibreytur

Fjoldi sjaklinga (%)

Munur 4 heildartioni svorunar
midad vid lyfleysu (95%

oryg

isbil)

Lyfleysa
(N =431)

Ixekizumab
80 mg a fjogurra
vikna fresti
(N=432)

Ixekizumab
80 mg 4 tveggja
vikna fresti
(N =433)

Ixekizumab
80 mg 4 fjogurra
vikna fresti

Ixekizumab
80 mg & tveggja
vikna fresti

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0% (hreint) eda
,» 1 (hverfandi)
4 sPGA-
kvardanum

14 (3,2)

330 (76,4

354 (81,8)°

73,1 (68,8; 77.5)

78,5 (74,5; 82,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0 (hreint) &
sPGA-
kvardanum

149 (34,5)

160 (37,0)*

34,5 (30,0, 39,0)

37,0 (32,4, 41,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 75
svorun

17 (3,9)

357 (82,6

386 (89,1)*

78,7 (74,7, 82,7)

85,2 (81,7, 88.,7)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 90
svorun

2(0,5)

279 (64,6)

307 (70,9)°

64,1 (59,6, 68.7)

70,4 (66,1, 74.8)

Fjoldi (hlutfall)
sjiklinga sem
naodi PASI 100
svorun

145 (33,6)°

153 (35,3)"

33,6 (29,1, 38,0)

35,3 (30,8, 39.8)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
leekkun um
>4 stig &
kladakvarda
(itch NRS)®

58 (15,5)

305 (80,5)°

336 (85,9)*

65,0 (59,5, 70,4)

70,4 (65,4, 75,5)

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)

Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarao

“p < 0,001 midad vid lyfleysu
b Sjiiklingar med stig a kladakvarda > 4 [ upphafi rannsoéknar: lyfleysa N = 374, ixekizumab 80 mg d
fjogurra vikna fresti N = 379, ixekizumab 80 mg a tveggja vikna fresti N = 391

f UNCOVER-2 rannsékninni var 1.224 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad fa annadhvort lyfleysu
e0a ixekizumab (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg
upphafsskammt) eda etanercept 50 mg tvisvar i viku i 12 vikur.
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Tafla 3.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-2 rannsokninni

Munur 4 heildartioni
Fjoldi sjuklinga (%) svorunar midad vid lyfleysu
(95% Oryggisbil)
) Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab
Melibreytur Etanercept gO rr? 4
Lyfleysa 80 mg a 80 mg a 50 mg tvisvar i . & 80 mg &
. . Lo . fjogurra .
(N=168) | fjogurra vikna | tveggja vikna viku vikna fresti tveggja
fresti fresti (N =358) vikna fresti
(N =347) (N =351)
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0
(hreint) eda ab ab . 70,5 (65,3, 80,8 (76,3,
NE 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) 75.7) 85.4)
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0¢ ab ab . 31,7 (26,6, 41,3 (36,0,
(hreint) 4 1(0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21(5,9) 36.7) 46.6)
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi 42,4 269 (77,5)*° 315 (89,7)*° 149 (41,6)* 73.1(70.2, 87.4 (83.4,
PASI 75 80,1) 91,3)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga 59,1 (53.8, | 70,1 (652
sem nadi 1(0,6) 207 (59,7)*° 248 (70,7)*° 67 (18,7) 1538, -1 (65,2,
PASI 90 64,4) 75,0)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga 2252 4
sem nadi 1(0,6) 107 (30,8)*P 142 (40,5)*° 19 (5,3)° 302252, 39,9 (346,
PASI 100 35.2) 45.1)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med lekkun ab ab . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
um >4 stig 4 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)
kladakvarda
(itch NRS)¢

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
Athugid: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarad
“p < 0,001 samanborid vid lyfleysu

bp < 0,001 samanborid vid etanercept
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‘p < 0,01 samanborid vid lyfleysu
4 Sjviklingar med stig d kladakvarda > 4 i upphafi rannséknar: lyfleysa N = 135, ixekizumab 80 mg d
fjogurra vikna fresti N = 293, ixekizumab 80 mg d tveggja vikna fresti N = 303, etanercept N = 306

[ UNCOVER-3 rannsokninni var 1.346 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad f4 annadhvort lyfleysu

eda ixekizumab (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg
upphafsskammt) eda etanercept 50 mg tvisvar i viku i 12 vikur.
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Tafla 4.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-3 rannsokninni

Melibreytur

Fjoldi sjuklinga (%)

Munur a heildartioni svorunar
midad vid lyfleysu (95%
Oryggisbil)

Lyfleysa
(N=193)

Ixekizumab

80mg a
fjogurra vikna
fresti

(N = 386)

Ixekizumab

80mg a
tveggja vikna
fresti
(N =385)

Etanercept
50 mg
tvisvar i viku
(N =382)

Ixekizumab Ixekizumab
80mg a
fjogurra vikna
fresti

80mg a
tveggja
vikna fresti

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0
(hreint) eda
»1
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum

13 (6,7)

291 (75,4)"

310 (80,5)*

159 (41,6)*

68,7 (63,1,
74,2)

73,8 (68,5,
79,1)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0
(hreint) &
sPGA-
kvardanum

139 (36,0)*

155 (40,3)*

33 (8,6)°

36,0 (31,2,
40,8)

40,3 (35.4,
452)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem naoi
PASI 75
svorun

14 (7,3)

325 (84,2)%

336 (87,3)*

204 (53,4)°

76,9 (71,8,
82,1)

80,0 (75,1,
85,0)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem naoi
PASI 90
svorun

6(3,1)

252 (65,3)"

262 (68,1)*

98 (25,7

62,2 (56,83,
67,5)

64,9 (59,7,
70,2)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem naodi
PASI 100

svorun

135 (35,0)*

145 (37,7)*

28 (7,3

37,7 (32,8,

35 (30,2, 39,7) 2.9

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med laekkun
um >4 stig &
kladakvarda
(itch NRS)©

33 (20,9)

250 (79,9)*

264 (82,5)"

200 (64,1)°

59,0 (51,2,
66,7)

61,6 (54,0,
69,2)

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
Athugid: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarad
“p < 0.001 midad vid byfleysu

bp < 0,001 samanborid vid etanercept
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¢ Sjuklingar med stig a kladakvarda > 4 i upphafi rannsoknar: lyfleysa N = 158, ixekizumab 80 mg a
fiogurra vikna fresti N = 313, ixekizumab 80 mg d tveggja vikna fresti N = 320, etanercept N = 312

Verkun ixekizumabs kom fljott fram, med > 50% leekkun & medaltali stiga & PASI-kvardanum i 2.
viku (Mynd 1). Strax i fyrstu viku var hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 75 svorun marktekt haerra i
hépunum sem fengu ixekizumab en i hopunum sem fengu lyfleysu og etanercept. Um pad bil 25%
sjuklinga sem fengu medferd med ixekizumabi voru med <5 stig & PASI-kvardanum i annarri viku,
meira en 55% voru med <5 stig 4 PASI-kvardanum i fjorou viku, og jokst pad hlutfall upp i 85% i
tolftu viku (samanborid vid 3%, 14% og 50% med etanercept). Markteek minnkun a alvarleika klada
kom 1 1j6s 1 fyrstu viku hja sjuklingum sem fengu medferd med ixekizumabi.

Mynd 1. PASI-stig, hlutfallslegur bati i hverri endurkomu eftir upphaf rannséknar (mBOCF)
hja medferdarpyodinu a innleidingartimabilinu - UNCOVER-2 og UNCOVER-3 ranns6knirnar

Medferdarvika
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Synt var fram & verkun og 6ryggi ixekizumabs an tillits til aldurs, kyns, kynpattar, likamspyngdar,
upphafsgildis PASI, stadsetningar skellna, samhlida soralidagigt, og fyrri medferdar med

lifefnalyfjum. Ixekizumab var arangursrikt hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid altaeka medferd
eda medferd med lifetnalyfjum, sjiklingum sem hofou fengid medferd meo lifefnalyfjum/and-TNF og
sjuklingum sem hofou fengid medferd meod lifefnalyfjum/and-TNF an arangurs.

Af peim sjuklingum sem ekki svorudu medferd med etanercept pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig &
sPGA-kvardanum 1 tolftu viku i UNCOVER-2 (N = 200) og skiptu yfir i ixekizumab 80 mg 4 fjogurra
vikna fresti eftir 4 vikna hl¢, nadu 73% svorun sem nam 0 eda 1 stigi & sSPGA-kvardanum og 83,5%
nadu PASI 75-svorun, eftir ad hafa fengio 12 vikna medferd meo ixekizumabi.

[ klinisku rannséknunum tveimur par sem notad var virkt samanburdarlyf (UNCOVER-2 og
UNCOVER-3) var tioni alvarlegra aukaverkana 1,9% fyrir badi etanercept og ixekizumab, og hlutfall
peirra sem haettu patttoku vegna aukaverkana var 1,2% fyrir etanercept og 2,0% fyrir ixekizumab.
Tidni sykinga var 21,5% fyrir etanercept og 26,0% fyrir ixekizumab og tidni alvarlegra sykinga var
0,4% fyrir etanercept og 0,5% fyrir ixekizumab.
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Viohald svorunar 1 viku 60 og i allt ad 5 dr

Sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa ixekizumab og syndu svorun i 12. viku (p.e. 0
eoa 1 stig a sSPGA-kvardanum) i UNCOVER-1 og UNCOVER-2 var slembiradad ad nyju til ad fa

medferd i 48 vikur til vidbotar med lyfleysu, eda ixekizumabi (80 mg 4 fjogurra eda tolf vikna fresti
[Q4W eda Q12W]).

Hja patttakendum sem svorudu medferd pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig & sSPGA-kvardanum i
12. viku og var slembiradad 4 ny til ad halda ekki afram medferd (p.e. fengu lyfleysu), var midgildi
timalengdar ad bakslagi (>3 stig 4 sSPGA-kvardanum) 164 dagar i sameinudum goégnum ur
UNCOVER-1 og UNCOVER-2 rannséknunum. Af pessum sjiklingum endurheimtu 71,5% svorun
sem var ad minnsta kosti pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig & SPGA-kvardanum innan 12 vikna fra
pvi a0 medferd med ixekizumabi 80 mg 4 fjogurra vikna fresti var hafin a ny.

Tafla 5. Viohald svorunar og verkun i 60. viku (Rannséoknirnar UNCOVER-1 og
UNCOVER-2)
Munur 4 heildartioni svorunar
Fjoldi sjuklinga (%) midad vid lyfleysu (95%
oryggisbil)
. . 80 mg 4 80 mga 80 mga 80mga
Melibreytur .. 80 mg a 80 me a fjégurra%/ikna tveggja%ikna tjégurragvikna tveggja %ikna
fjogurra vikna | tveggja vikna frosti . . .
fresti fresti | fresti . frgstl . fre.s‘u . frgstl
(innleidsla) / | (innleiosla) / (1nn1e16512’1) / (1nn1e16513’1) / (1nnle1651'fl) / (1nn1e16slz’1) /
lyfleysa lyfleysa . 80 mg a . 80 mg a . 80 mg a i 80 mg a
(vidhald) (viohald) fjogurra vikna | fjogurra vikna | fjogurra vikna | fjdgurra vikna
- _ fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald)
(N=191) (N=211) (N = 195) (N =221)
Fjoldi 62,4 (55,1, 70,7 (64,2,
(hlutfall) 69,8) 77,2)
sjuklinga sem
hélst 1,,0°
(hreint) eda 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)? 173 (78,3)?
»1
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 47,7 (40,4, 56,0 (49,1,
(hlutfall) 54,9) 62,8)
sjuklinga sem
hélst i eda a a
n4di L0 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
(hreint) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 66,5 (59,3, 74,3 (68,0,
(hlutfall) 73,7) 80,5)
sjuklinga sem a a
helst | da 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4) 184 (83,3)
nadi PASI 75
svorun
Fjoldi 62,0 (54,7, 71,7 (65,4,
(hlutfall) 69,2) 78,0)
sjuklinga sem a a
helst | e3a 94,7 10 (4,7) 130 (66,7) 169 (76,5)
nadi PASI 90
svorun
Fjoldi 48,2 (40,9, 54,6 (47,7,
(hlutfall) a a 55,4) 61,5)
sitiklinga sem 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7) 127 (57.5)
hélst 1 eda
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naoi
PASI 100
svorun

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu
Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi téldust peir ekki hafa svarad
“p <0,001 i samanburdi vid lyfleysu

Ixekizumab var arangursrikt til ad vidhalda svorun hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid alteeka
medferd eda medferd med lifefnalyfjum, sjuklingum sem hofou fengid medferd med
lifefnalyfjum/and-TNF og sjuklingum sem hofou fengid medferd med lifefnalyfjum/and-TNF an
drangurs.

[ samanburdi vid lyfleysu og etanercept var i 12. viku synt fram 4 marktaekt meiri bata 4 séra i ndglum
fra upphafi medferdar (malt med NAPSI-kvardanum [Nail Psoriasis Severity Index]), sora i harsverdi
(melt med PSSI-kvardanum [Psoriasis Scalp Severity Index]) og sora i 16fum og iljum (malt med
PPASI-kvardanum [Psoriasis Palmoplantar Severity Index]), sem var enn til stadar i viku 60 hja
sjuklingum sem fengu ixekizumab og svérudu medferd pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig 4 SPGA-
kvardanum i viku 12.

Af 591 patttakanda sem fékk ixekizumab 4 2 vikna fresti (Q2W) i innleidsluhlutanum og sidan 4 4
vikna fresti (Q4W) i UNCOVER-1, UNCOVER-2 og UNCOVER-3 rannsoknunum, luku

427 patttakendur 5 ara medferd med ixekizumabi, af peim purfti ad auka skammta hja 101 sjuklingi.
Af peim sjuklingum sem luku mati i viku 264 (N=427) voru 295 sjuklingar (69%) med sPGA (0,1)
svorun, 289 sjuklingar (68%) med PASI 90 svorun og 205 sjuklingar (48%) med PASI 100 svorun i
viku 264. Svorum vid DLQI-lifsgedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) var safnad eftir
innleidsluhlutann 1 UNCOVER-1 og UNCOVER-2 rannséknunum, 113 sjuklingar (66%) voru med
DLQI (0,1) svorun.

Lifsgeedi/nidurstédur ad ségn sjuklinga

f 61lum rannsoknunum kom fram t6lfreedilega marktaekur bati i viku 12 hja peim sem fengu
ixekizumab hvad vardar heilsutengd lifsgadi (Health-related Quality of Life) metid sem medallaekkun
fra grunngildum skv. DLQI-lifsgedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) (ixekizumab 80 mg
4 2 vikna fresti (Q2W) fra -10,2 til -11,1, ixekizumab 80 mg a 4 vikna fresti (Q4W) fra -9.4 til -10,7,
etanercept fra -7,7 til -8,0 og lyfleysa -1,0 til -2,0). Marktaekt steerri hluti sjuklinga sem fékk
ixekizumab nadi 0 eda 1 4 DLQI kvarda. [ 61lum rannsoknum nadi tlfreedilega marktaekt steerri hluti
sjuklinga sem fékk ixekizumab minnkun 4 klada & NRS >4 stig 1 12. viku (84,6% fyrir ixekizumab
Q2W, 79,2% fyrir ixekizumab Q4W og 16,5% fyrir lyfleysu) og batinn hélst afram fram ad viku 60
hja peim sjuklingum sem fengu ixekizumab og svorudu med 0 eda 1 stigi 4 sSPGA-kvardanum i 12.
viku. Engar visbendingar voru um versnum punglyndis i allt ad 60 vikna medferd med ixekizumabi
metid 4 Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report kvardanum.

Beinar samanburdarrannsoknir eftir markadssetningu lyfsins

IXORA-S: [ tviblindri rannsékn reyndist ixekizumab betur en ustekinumab vardandi adalmarkmid
rannsdknarinnar PASI 90 svorun i viku 12 (tafla 6). Svérun hofst fyrr og nadist PASI 75 pegar 1 viku 2
(p <0,001) og PASI 90 og PASI 100 i viku 4 (p <0,001). Einnig var synt fram a yfirburdi ixekizumabs
umfram ustekinumab i undirhopum, sem var lagskipt eftir likamspyngd.

Tafla 6. PASI svorun nidurstoour ar samanburdarrannsékn 4 ixekizumab og ustekinumab
Vika 12 Vika 24 Vika 52
Ixekizumab* | Ustekinumab** Ixekizumab* | Ustekinumab** | Ixekizumab* | Ustekinumab**
Sjuklingar (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120(882%) | 114(68,7%) | 124(912%) | 136(81,9%) | 120(88.2%)| 126 (75,9%)
PASI90,n (%) | 99 (72,8%) 70 (42,2%) 113 (83,1%) | 98 (59,0%) 104 (76,5%) | 98 (59,0%)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0%) 24 (14,5%) 67 (49,3%) 39(23,5%) | 71(522%) | 59 (35,5%)

* Ixekizumab gefid sem 160 mg hledsluskammtur, sem fylgt var eftir med 80 mg i vikum 2,4,6,8,10 og
12 og sidan 80 mg a 4 vikna fresti eftir pad.
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** Skommtun midad vid likamspyngd: Sjuklingar sem fengu ustekinumab fengu 45 mg eda 90 mg i
vikum 0 og 4 og sidan a 12 vikna fresti par til i viku 52 (skommtun midad vio likamspyngd samkveemt
sampykktri skémmtun)

$p < 0,001 fyrir samanburd vid ustekinumab: (p gildi eingongu gefid upp fyrir adalendapunkt)

IXORA-R: Einnig var lagt mat 4 verkun og 6ryggi vid notkun ixekizumabs i 24 vikna slembiradadri,
tviblindri rannsokn 4 samhlida hépum par sem ixekizumab var borid saman vid guselkumab, og
reyndist ixekizumab betur pegar 1 viku 4 vi0 ad na algerlega hreinni hid og vardandi adalmarkmid
rannséknarinnar (PASI 100 svorun i viku 12) og ekki siora vardandi PASI 100 svorun i viku 24

(tafla 7).
Tafla7. Nidurstodur vardandi verkun ar rannsékn par sem ixekizumab var borid saman vid
guselkumab, meoferoarpyoi (Intent-to-Treat Population)®
Guselkumab Ixekizumab Mismunur
Endapunktur | Timi (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-gildi
svorun, n (%) svorun, n (%) % (0ryggismork)
Adalmarkmio
PASI 100 | Vika 12 | 126 (24.9) | 215 (41,3) | 16,5 (10,8;222) | <0,001
Helstu vidbétarmarkmio
PASI 75 Vika 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Vika 4 40 (7.9 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Vika 4 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7.7) <0,001
PASI 90 Vika 8 182 (35,9) 304 (58,5) | 22,6 (16.6;28,5) <0,001
sPGA (0) Vika 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22,4) <0,001
PASI 50 Vika 1 47 (9,3) 143 (27.,5) 18,2 (13,6;22,8) <0,001
PASI 100 Vika 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Vika 24 265 (52.,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3,8) 0,414

Skammstafanir: GUS = guselkumab, IXE = ixekizumab, N = fjoldi sjuklinga 1 greiningarpydinu,
n = fjoldi sjuklinga i tilgreindum hop, PASI = psoriasis area and severity index, sPGA = static

physician global assessment.

“ Endapunktar voru lykladir (gated) i pessari roo

Mynd 2: PASI 100 svorun i viku 4, 8, 12 og 24, NRI
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Verkun vid sora a kynfeerum

Slembir6dud, tviblind ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Q) var gerd hja

149 fullordnum einstaklingum (24% kvenkyns) med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora a
kynfaerum (>3 stig & SPGA-kvar0da fyrir sora 4 kynfaerum), sjukdém 4 ad lagmarki 1% likamsyfirbords
(60,4% voru me0 sjukdom 4 >10% likamsyfirbords) og par sem a.m.k. ein stadbundin medferd vid
sora a4 kynfeerum hafdi adur brugdist eda ekki polast. Sjuklingar h6fou verido med a.m.k. midlungi
alvarlegan skellupsoriasis (skilgreindur sem >3 stig 4 sSPGA-kvardanum og sem kom til greina fyrir
ljosamedferd og/eda alteka medferd) i a.m.k. 6 manudi.

batttakendur sem var slembiradad til ad fa ixekizumab fengu 160 mg upphafsskammt, sem fylgt var
eftir med 80 mg skammti & 2 vikna fresti i 12 vikur. Adalendapunktur var pad hlutfall sjuklinga sem
nadi a.m.k. 0 (enginn sjukdémur) eda 1 (lagmarks sjukdomur) stigum 4 sPGA-kvardanum fyrir
kynfzri (sSPGA of Genitalia). [ viku 12 h6fou marktzekt fleiri patttakendur nad 0/1 stigum 4 sPGA-
kvardanum fyrir kynfeeri og 0/1 stigum 4 sPGA-kvardanum i1 hépnum sem fékk ixekizumab en 1
hopnum sem fékk lyfleysu, 6had pvi hve sjikdomur var 4 miklum hluta likamsyfirbords (medal
sjuklinga sem fengu ixekizumab nadu 71% peirra sem voru med sjukdém a 1-10% likamans og 75%
peirra sem voru med sjukdom a >10% likamans 0 eda 1 stigi &4 SPGA-kvardanum fyrir kynfzri, en
medal sjuklinga sem fengu lyfleysu nadu 0% peirra sem voru med sjukdom 4 1-10% likamans og 13%
peirra sem voru med sjukdom a >10% likamans sama arangri). Marktekt haerra hlutfall peirra
patttakenda sem fengu medferd med ixekizumabi nadu bata i atridum sem peir skradu sjalfir, p.e.
alvarleika verks i kynfeerum, klada i kynfeerum, ahrifum soéra 4 kynfeerum a kynlifsvirkni og
lifsgaedakvarda fyrir hudkvilla (Dermatology Quality of Life Index, DLQI).

Tafla 8. Niourstoour varoandi verkun i viku 12 hja fulloronum med soéra a kynfeerum i
IXORA-Q-rannsokninni; NRI?

Meelibreytur Ixekizumab | Lyfleysa Munur 4 lyfi og
lyfleysu (95%
oryggismork)

Fjoldi (N) slembiradadra sjiklinga N=75 N=74

0 eda 1 a4 sSPGA-kvarda fyrir kynfeeri 73% 8% 65% (53%, 77%)

0 eda 1 4 SPGA-kvarda 73% 3% 71% (60%, 81%)

0 eda 1 4 DLQI-kvarda® 45% 3% 43% (31%, 55%)

N med >3 stig 4 tolulegum GPSS N=62 N=60

kladakvarda (GPSS Itch NRS) i upphafi

rannséknar

GPSS kynfzerakladi (>3 stiga baeting) 60% 8% 51% (37%, 65%)

N med >2 stig a 2. hluta SFQ-kvaroa N=37 N=42

(SFQ Item 2) i upphafi rannséknar

Stig 4 2. hluta SFQ-kvarda, 0 (aldrei 78% 21% 57% (39%, 75%)

takmorkun) eda 1 (sjaldan takmorkun)

@ Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder
Imputation); sPGA = Heildarmat leeknis (static Physician Global Assessment); GPSS = kvardi fyrir
einkenni sora d kynfeerum (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = spurningalisti um tioni
kynlifsathafna (Sexual Frequency Questionnaire); DLQI = Lifsgeedakvardi fyrir hudkvilla
(Dermatology Quality of Life Index); * Heildarstig 0 eda 1 ¢ DLQI-kvardanum pyda ad hidkvillinn
hefur engin ahrif a lif sjuklingsins. 0 stig a sPGA-kvardanum jafugildir engum sjukdomi og 1 stig
Jafngildir lagmarks sjukdomi; NRS = tolulegur kvardi (Numeric Rating Scale)

Skellusori hja bornum
{ slembiradada, tviblinda, fjolsetra rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Peds) var tekid inn

201 barn 4 aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara, med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skelluséra
(skilgreindan sem >3 stig 4 SPGA kvarda, sem nadi til >10% af likamsyfirbordi og >12 stig & PASI
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kvarda) sem uppfylltu skilyrdi fyrir ljosamedferd eda altaeka medferd eda nadu ekki stjorn a
sjukdémnum med stadbundinni medferd.
Sjuklingum var slembiradad til ad fa annadhvort lyfleysu (n=56), etanercept (n=30) eda ixekizumab
(n=115) og var skommtun lagskipt eftir likamspyngd:

<25 kg: 40 mg 1 viku 0 og sidan 20 mg & fjogurra vikna fresti (n=4)

25 kg til 50 kg: 80 mg i viku 0 og sidan 40 mg 4 fjogurra vikna fresti (n=50)

>50 kg: 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg a fjogurra vikna fresti (n=147)

Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa etanercept (sjuklingar med alvarlegan sora) fengu 0,8 mg/kg,
b6 ekki meira en 50 mg i hverjum skammti, i hverri viku fra viku 0 til og med viku 11.

Svorun vid medferdinni var metin eftir 12 vikur og var skilgreind sem pad hlutfall sjuklinga sem néoi
sameiginlegu adalendapunktunum ,,0° (ekki til stadar (clear)) eda ,,1* (minnihattar (almost clear)) stig

og bata um a.m.k. 2 stig fra upphafsgildi & sSPGA kvarda, og pad hlutfall sjuklinga sem nadi a.m.k.
75% leekkun stiga fra upphafsgildi & PASI kvarda (PASI 75).

Medal annars arangurs sem metinn var i viku 12 var pad hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 90 svorun,
PASI 100 svorun, ,,0° stigum 4 SPGA kvarda og bata 4 klada sem nam faekkun um a.m.k. 4 stig a
11-stiga tolulegum kladakvarda.

Midgildi PASI stiga sjiklinga vid upphaf rannséknarinnar var 17 stig, 4 bilinu 12-49 stig.

Sjukdoémurinn var metinn alvarlegur eda mjog alvarlegur hja 49% sjiiklinga, samkvaemt sPGA
kvarda. Af 6llum sjuklingum hofou 22% adur fengid ljosamedferd og 32% hoéfou ddur fengio

hefobundna altaeka medferd vid sora.
25% sjuklinga (n=43) voru yngri en 12 ara (14% sjuklinga [n=24] voru 6-9 ara og 11% sjuklinga
[n=19] voru 10-11 ara); 75% (n=128) voru 12 4ra eda eldri.

Nidurstodur vardandi kliniska svorun eru syndar i toflu 9.

Tafla 9. Niodurstoour vardandi verkun hja bornum meo skelluséra, NRI
Endapunktar Ixekizumab® | Lyfleysa | Munur midad vid | Etanercept” | Munur midad vid
(N=115) (N=56) lyfleysu (95% (N=30) etanercept (95%
n (%) n (%) oryggismork) n (%) oryggismork)®
sPGA ,,0* (ekki til
stadar) eoa ,,1
(minnihattar)®
vika 4 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3; 52,0) 0(0) 36,8 (21,5;52,2)
vika 12° 93 (81) 6(11) 70,2 (59.,3; 81,0)" 16 (53) 23,0 (0,6; 45.4)
sPGA ,,0“ (ekKki til 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 60,2)" 5017) 46,5 (26,2; 66,8)
staéar)d
PASI 75
vika 4 62 (54) 509 45,0 (33,2; 56,8)" 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
vika 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 76,4)" 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5 72,9 (63,3; 82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 57.6)" 507 43,9 (23.,4; 64,3)
Tolulegur 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; 66,9) Ekki metid -
kladakvardi (>4
stiga bating) *°

Skammstafanir: N = {joldi sjuklinga i medferdarpydi (intent-to-treat population); NRI = tilreikningur

a

fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation).

i viku 0 fengu sjuklingar 160 mg, 80 mg eda 40 mg af ixekizumabi og sidan 80 mg, 40 mg eda
20 mg a 4 vikna fresti, eftir likamspyngd, 1 12 vikur.
Samanburdur vid etanercept var gerdur hja undirhoépi sjiklinga utan Bandarikjanna og Kanada med
alvarlegan sora (N fyrir ixekizumab = 38).
Sameiginlegir adalendapunktar.
Nidurstodur 1 viku 12.
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Tolulegur kladakvardi (baeting um >4 stig) hja sjuklingum med >4 stig 4 t6lulegum kladakvarda
vid upphaf rannsoknarinnar. Fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (ITT) med >4 stig a télulegum
kladakvarda vid upphaf rannsoknarinnar var sem hér segir: ixekizumab, n = 83; Lyfleysa, n = 40.
£

p<0,001

Mynd 3. Hlutfall barna meo séra sem nadi PASI 75 svorun til og med viku 12

1007

Hlutfall sem svaradi

Timi (vikur)

'l Lyfleysa -4 TALTZ Q4w

CDLQI/DLQI (0,1) svorun i viku 12 (NRI) sem var kliniskt mikilvaeg var haerri hja sjuklingum i
hopnum sem fékk ixekizumab en hja hopnum sem fékk lyfleysu. Munurinn & medferdarhépunum var
greinanlegur pegar i viku 4.

f samanburdi vid lyfleysu var i 12. viku synt fram 4 meiri bata 4 séra i ndglum fra upphafi medferdar
(melt med NAPSI-kvardanum [NAPSI=0: ixekizumab 18% (6/34), lyfleysa 0% (0/12)]), sora i
harsverdi (melt med PSSI-kvardanum [PSSI=0: ixekizumab 69% (70/102), lyfleysa 16% (8/50)]) og
sora 1 l6fum og iljum (melt med PPASI-kvardanum [PPASI 75: ixekizumab 53% (9/17), lyfleysa 11%

1/9)).
Soralidagigt

Lagt var mat 4 ixekizumab i tveimur slembirddudum, tviblindum III. stigs rannsoknum med
samanburdi vid lyfleysu, sem gerdar voru hja 780 sjuklingum med virka soralidagigt (=3 prutnir lidir
og >3 aumir 1idir). Sjuklingar voru med greininguna soéralidagigt samkvaemt CASPAR-vidmidum
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) og var midgildi timalengdar fra greiningu 5,33 ar og voru
samtimis med hudskemmdir af voldum skellusora (94,0%) eda stadfesta sogu um skellusora, og voru
12,1% sjuklinganna med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora vid upphaf rannsoknarinnar.
Meira en 58,9% sjuklinga med soralidagigt voru med festumein og 22,3% peirra voru meod
fingurbdlgu (dactylitis) vid upphaf rannséknarinnar. Adalendapunktur beggja rannsdéknanna var
ACR (American College of Rheumatology) 20 svorun i viku 24, sem fylgt var eftir med langri
framhaldsrannsokn fra viku 24 til viku 156 (3 ar).

[ SPIRIT-P1-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 1) var sjuklingum med virka séralidagigt, sem
ekki hofou 40ur fengio medferd med lifefnalyfjum, slembiradad til ad fa lyfleysu, adalimumab 40 mg
a 2 vikna fresti (samanburdur vid virkt lyf), ixekizumab 80 mg a 2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg a

4 vikna fresti (Q4W). I badum hopunum sem fengu ixekizumab var upphafsskammtur 160 mg. 85,3%
sjuklinga 1 rannsokninni h6fou adur fengid medferd med >1 hefobundnu sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
53% sjuklinga notudu metdtrexat samhlida og var medalvikuskammtur 15,8 mg. 67% sjuklinga sem
notudu metdtrexat samhlida notudu skammta sem voru 15 mg eda sterri. Sjuklingar sem ekki syndu
fullnaegjandi svorun i viku 16, fengu bjorgunarmedferd (rescue therapy) (breytt bakgrunnsmedferd).
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Sjuklingar sem fengu ixekizumab Q2W eda Q4W héldu afram & upprunalegum skommtum af
ixekizumabi. Sjuklingum sem fengu adalimumab eda lyfleysu var slembiradad a ny i viku 16 eda 24,
eftir pvi hvernig peir svorudu medferdinni, til ad fa ixekizumab Q2W eda Q4 W, i hlutfollunum 1:1.
243 sjuklingar luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu ixekizumab.

f SPIRIT-P2-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 2) voru teknir inn sjuklingar sem adur h6fdu
fengid medferd med and-TNF lyfi, en haett peirri medferd vegna skorts 4 verkun eda vegna pess ad peir
poldu hana ekki (and-TNF-IR sjtiklingar). Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu, ixekizumab
80 mg 4 2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg 4 4 vikna fresti (Q4W). I badum hépunum sem fengu
ixekizumab var upphafsskammtur 160 mg. 56% sjuklinga hfou synt 6fullnaegjandi svorun vid einu
and-TNF lyfi og 35% sjuklinga hofou synt 6fullnaegjandi svorun vid tveimur and-TNF lyfjum.
SPIRIT-P2-rannsokninni var lagt mat & 363 sjuklinga, en af peim notudu 41% metotrexat samhlida og
var medalvikuskammturinn 16,1 mg. 73,2% sjuklinga sem notudu metotrexat samhlida notudu
skammta sem voru 15 mg eda sterri. Sjuklingar sem ekki syndu fullnaegjandi svorun 1 viku 16, fengu
bjorgunarmedferd (breytt bakgrunnsmedferd). Sjuklingar sem fengu ixekizumab Q2W eda Q4W héldu
afram & upprunalegum skdmmtum af ixekizumabi. Sjuklingum sem fengu lyfleysu var slembiradad a
ny i viku 16 eda 24, eftir pvi hvernig peir svorudu medferdinni, til ad fa ixekizumab Q2W eda Q4 W, i
hlutféllunum 1:1. 168 sjuklingar luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu ixekizumab.

Ummerki og einkenni
Meoferd med ixekizumabi leiddi til markteekrar baetingar i melingum & sjukdémsvirkni i viku 24,
borid saman vid lyfleysu (sja toflu 10).

Tafla 10.Nidurstoour vardandi verkun i viku 24 i SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-rannséknunum

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Meli- Munur & Munur 4
breytur svorunartioni svorunartioni
borid saman vid borid saman vid
lyfleysu (95% lyfleysu (95%
Oryggismork) Oryggismork)

Lyfleysa |Ixekizum |Ixekizum| ADA |Ixekizu|Ixekizu | Lyfleysa |Ixekizum |Ixekizum | Ixekizu | Ixekizu
(N =106) ab abQ2W |(N =101)| mabQ4 | mabQ2 |(N = 118)| abQ4W | abQ2W | mabQ4 | mabQ2

Q4W |(N=103) w w (N=122)[(N=123)] W w
(N=107)
ACR 20 svorun, n (%)
Vika 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)¢
ACR 50 svérun, n (%)
Vika 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; | (19,05
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5
ACR 70 svérun, n (%)
Vika 24 17,7 | 283 22,1 12,2
6(5,7) [25(23,4)|35(34,0)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)°
Lagmarkssjukdémsvirkni, n (%)
Vika 24 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1) 32 (29,9)| 42 (40,8) |32 3L, 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)
ACR 50 og PASI 100 svorun hja sjuklingum med séra 4 >3% likamsyfirboros vid upphaf rannséknar, n (%)
Vika 24 27,3 30,7 17,6 14,7
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)° | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Skammstafanir: ACR 20/50/70 svérun = 20%/50%/70% svorun samkvemt American College of
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Rheumatology; ADA = adalimumab, Q4W = ixekizumab 80 mg d 4 vikna fresti; Q2W = ixekizumab
80 mg a 2 vikna fresti; N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu; n = fjoldi sjuklinga i tilteknum flokki;
PASI 100 = 100% bati samkveemt PASI-kvardanum (psoriasis area and severity index).

Athugio: Vio greiningu eftir 24 vikur var litio a sjuklinga sem fengu bjérgunarmedfero i viku 16, heettu
patttoku eda gogn vantadi fyrir, eins og peir hefou ekki svarad medfero.

Medal hefdbundinna sjukdomstemprandi gigtarlyfja sem notud voru samhlioa voru metotrexat,
leflunomid og sulfasalazin.

“p<0,05; " p<0,01; € p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fyrir voru med fingurbolgu eda festumein leiddi medferd med ixekizumabi Q4W
til bata 4 fingurbolgu og festumeini 1 viku 24, borid saman vio lyfleysu (bati: 78% borid saman vid
24%; p<0,001 fyrir fingurbolgu og 39% borid saman vid 21%; p<0,01 fyrir festumein).

Hja sjuklingum med sora a >3% likamsyfirbords var baeting vardandi astand hudar 1 viku 12, meelt
sem 75% baeting a4 Psoriasis Area Severity Index-kvardanum (PASI 75), 67% (94/141) hja peim sem
fengu Q4W skommtun en 9% (12/134) hja peim sem fengu lyfleysu (p<0,001). Hlutfall sjuklinga sem
naodi PASI 75, PASI 90 og PASI 100 svorun i viku 24 var herra hja peim sem fengu ixekizumab Q4W
en peim sem fengu lyfleysu (p<0,001). Hja sjaklingum sem badi voru med midlungi alvarlegan eda
alvarlegan sora og soralidagigt syndi medferd med ixekizumabi Q2W marktaekt heerri PASI 75,

PASI 90 og PASI 100 svorunartioni borid saman vid lyfleysu (p<0,001) auk pess ad syna kliniskt
mikilveegan avinning umfram medferd med Q4W skdmmtun.

Svorun vid medferd med ixekizumabi var marktaekt meiri en vid medferd meo lyfleysu strax 1 viku 1
fyrir ACR 20, viku 4 fyrir ACR 50 og viku 8 fyrir ACR 70 og hélst fram 1 viku 24; dhrifin héldust i
3 ar hja sjuklingum sem héldu afram i rannsoékninni.

Mynd 4. ACR 20 svorun i SPIRIT-P1-rannsokninni eftir tima ad viku 24

100 1 _.m--PBO (N=106) —0— ADA (N=101) —&— IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103)
90 -

Sjuklingar med ACR 20 svorun %

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

Medferdarvika

Fyrir beedi ixekizumab Q2W og Q4W: b p<0,01 og ¢ p<0,001 borid saman vid lyfleysu.
f SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum var ACR 20/50/70-svorun svipud hja sjuklingum med

soralidagigt, 6had pvi hvort peir fengu samhlidamedferd med hefdbundnum sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum, p.m.t. metotrexati, eda ekki.
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[ SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum sast bati i 6llum pattum ACR-kvardans, p.m.t. mati
sjuklinga a verkjum. I viku 24 var hlutfall sjuklinga sem nadi adlagadri PsARC-svorun (modified
Psoriatic Arthritis Response Criteria) haerra hja peim sem fengu ixekizumab en peim sem fengu
lyfleysu.

[ SPIRIT-P1-rannsdkninni hélst verkun allt ad viku 52 samkvamt ACR 20/50/70,
lagmarkssjukdomsvirkni, bata festumeina, bata fingurbdlgu og tioni PASI 75/90/100 svorunar.

Synt var fram & verkun og oryggi ixekizumabs, 6had aldri, kyni, kynpeetti, sjackdémslengd,
likamspyngd vid upphaf rannsoknar, tilvist sora vio upphaf rannsoknar, gildi CRP vid upphaf
rannsoknar, DAS28-CRP vid upphaf rannsoknar, samhlidanotkunar barkstera og fyrri medferdar med
lifefnalyfjum. Ixekizumab var virkt hja sjuklingum sem ekki h6fou 4dur fengid medferd med
lifefnalyfjum, sjiklingum sem adur hofou verid utsettir fyrir lifefnalyfjum og sjiklingum par sem
medferd med lifefnalyfjum hafdi brugdist.

[ SPIRIT-P1 rannsokninni luku 63 sjuklingar 3 ara medferd med ixekizumab a 4 vikna fresti (Q4W).
Af peim 107 sjuklingum sem var slembiradad til ad fa ixekizumab Q4W (NRI greining 4
medferdarpydi (ITT)) voru 54 sjuklingar (50%) med ACR20 svorun, 41 sjuklingur (38%) med ACR50
svorun, 29 sjuklingar (27%) med ACR70 svorun og 36 sjuklingar (34%) med MDA svorun i viku 156.

[ SPIRIT-P2 rannsokninni luku 70 sjiklingar 3 ara medferd med ixekizumab 4 4 vikna fresti (Q4W).
Afpeim 122 sjuklingum sem var slembiradad til ad fa ixekizumab Q4W (NRI greining &
medferdarpydi (ITT)) voru 56 sjuklingar (46%) med ACR20 svorun, 39 sjiklingar (32%) med ACRS0
svorun, 24 sjuklingar (20%) med ACR70 svorun og 33 sjuklingar (27%) med MDA svorun i viku 156.

Svorun samkvemt myndgreiningu

[ SPIRIT-P1-rannsokninni var lagt mat 4 hdmlun framvindu lidskemmda med myndgreiningu og
tjao sem breyting 4 heildarstigum 4 adlogudum Sharp-kvarda (modified total Sharp Score, mTSS)
auk undirpatta hans, uratustigs (Erosion Score, ES) og lidbilsprengingarstigs (Joint Space
Narrowing score, JSN) i viku 24 og 52, borid saman vid upphaf rannsoknarinnar. Gogn fyrir

viku 24 eru synd i toflu 11.

Tafla 11.Breyting 4 heildarstigum 4 adlogudum Sharp-kvarda i SPIRIT-P1-rannsékninni

Munur borid saman vid
lyfleysu (95% oOryggismork)
Lyfleysa Ixekizumab | Ixekizumab ADA Ixekizumab | Ixekizumab
(N =106) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w
(N=107) (N=103)

Stig vid upphaf

rannsoknar, medaltal (SD) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) |15,9(27,37) NA NA

Breyting fra upphafi i -0,33 -0,42

. 1 2 1 1 1
viku 24, LSM (SE) 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093) (-0.57:-0,00)° | (-0.66:-0,19)¢

Skammstafanir: ADA = adalimumab; Q4W = ixekizumab 80 mg a 4 vikna fresti; Q2W = ixekizumab

80 mg a 2 vikna fresti; LSM = medaltal minnstu kvadrata (least squares mean); N = fjoldi sjuklinga |
greiningarpydinu, SE = stadalskekkja (standard error); SD = stadalfravik (standard deviation).
b p<0,01; € p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Ixekizumab hindradi framvindu lidskemmda samkvaemt myndgreiningu i viku 24 (tafla 11) og hlutfall

sjuklinga an framvindu lidskemmda samkveemt myndgreiningu (skilgreint sem breyting um <0,5 4
mTSS fra upphafi rannsdknarinnar) fra slembirddun fram i viku 24 var 94,8% fyrir ixekizumab Q2W
(p<0,001), 89,0% fyrir ixekizumab Q4W (p=0,026), 95,8% fyrir adalimumab (p<0,001), allt borid
saman vid 77,4% fyrir lyfleysu. I viku 52 var medalbreyting 4 mTSS fra upphafi rannsoknarinnar 0,27
fyrir lyfleysu/ixekizumab Q4W, 0,54 fyrir ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W og 0,32 fyrir
adalimumab/ixekizumab Q4W. Hlutfall sjuklinga an framvindu lidskemmda samkvamt myndgreiningu
slembir6dun fram i viku 52 var 90,9% fyrir lyfleysu/ixekizumab Q4W, 85,6% fyrir ixekizumab
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Q4W/ixekizumab Q4W og 89,4% fyrir adalimumab/ixekizumab Q4W. Hlutfall sjuklinga sem syndi
enga framvindu fra upphafi rannséknarinnar (skilgreint sem mTSS<0,5) var sem hér segir i
medferdarhopunum: Lyfleysa ixekizumab Q4W 81,5% (N=22/27), ixekizumab Q4W/ixekizumab
Q4W 73,6% (N=53/72) og adalimumab/ixekizumab Q4W 88,2% (N=30/34).

Likamleg geta og heilsutengd lifsgedi

[ baedi SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-rannséknunum syndu sjiklingar sem fengu ixekizumab Q2W
(p<0,001) og Q4W (p<0,001) markteeka baetingu likamlegrar getu, borid saman vid sjuklinga sem
fengu lyfleysu, samkvaemt HAQ-DI-kvardanum (Health Assessment Questionnaire-Disability
Index) i viku 24, sem hélst fram i viku 52 i SPIRIT-P1-ranns6kninni.

Sjuklingar sem fengu medferd med ixekizumabi tilkynntu um baetingu heilsutengdra lifsgaeda
samkvaemt SF-36 PCS-kvardanum (Physical Component Summary of the Short Form-36 Health
Survey) (p<0,001). Einnig var synt fram & minni preytu samkveaemt Fatigue severity NRS-kvardanum
(p<0,001).

4. stigs rannsokn eftir markadssetningu lyfsins, med beinum samanburdi

Verkun og 6ryggi ixekizumabs voru rannsdkud i fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn 4 samhlida
hopum, blindadri gagnvart matsadila (SPIRIT-H2H), med samanburdi vid adalimumab (ADA), hja
566 sjuklingum med soragigt sem ekki hofou adur fengid medferd meod liffreedilegum
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (bDMARD). Sjuklingum var lagskipt i upphafi rannséknar eftir
samhlida notkun hefdbundinna sjukdémstemprandi gigtarlyfja og tilvist midlungi alvarlegs eda
alvarlegs sora (PASI>12, BSA>10 og sPGA>3).

Ixekizumab reyndist betur en ADA vardandi adalmarkmid rannsoknarinnar: ad na ACR 50 og

PASI 100 svorun samtimis i viku 24 (ixekizumab 36,0% borid saman vid ADA 27,9%; p=0,036; 95%
oryggismork [0,5%; 15,8%]). Ennfremur reyndist ixekizumab ekki verr en ADA (fyrirfram skilgreind
mork ndmu -12%) vardandi ACR 50 (greining & pydi sem etlunin var ad medhdéndla (ITT):
ixekizumab 50,5% borid saman vid ADA 46,6%; 3,9% munur borid saman vid ADA; 95%
oryggismork [-4,3%; 12,1%]; greining 4 pydi samkvaemt rannsoknaraztlun (PPS): ixekizumab: 52,3%,
ADA: 53,1%, munur: -0,8% [6ryggismork : -10,3%; 8,7%]) og betur vardandi PASI 100 i viku 24
(60,1% fyrir ixekizumab borid saman vid 46,6% fyrir ADA, p=0,001), sem voru helstu
vidboétarmaelibreytur rannséknarinnar. I viku 52 nadi haerra hlutfall sjuklinga sem fengu ixekizumab en
sjuklinga sem fengu ADA samtimis ACR50 og PASI 100 svorun [39% (111/283) borid saman vid
26% (74/283)] og PASI 100 svorun [64% (182/283) borid saman vid 41% (117/283)]. Medferd med
ixekizumabi og ADA leiddi til svipadrar svorunar vardandi ACRS50 [49,8% (141/283) borid saman vid
49,8% (141/283)]. Svorun vid ixekizumabi var su sama hvort sem lyfid var notad eitt sér eda dsamt
metdtrexati.

25



Mynd 5. Adalendapunktur (samtimis n46 ACR 50 & PASI 100) og helstu vidobotarmelibreytur
(ACR 50; PASI 100), svorunartioni i vikum 0 — 24 [pyoi sem getlunin var ad medhondla (ITT),
NRI]**

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

Svérunartidni (%)

0 4 8 12 16 24
Vika

*p<,01 borid saman vid ADA; tp<,05 borid saman vid ADA

Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder
Imputation)

** Ixekizumab 160 mg [ viku 0, sidan 80 mg a 2 vikna fresti fram i viku 12 og a 4 vikna fresti eftir pad
handa sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora, eda 160 mg i viku 0, sidan

80 mg a 4 vikna fresti handa 60rum sjuklingum, ADA 80 mg i viku 0, sidan 40 mg a 2 vikna fresti fra
viku 1 handa sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora eda 40 mg i viku 0, sidan
40 mg a 2 vikna fresti handa 60rum sjuklingum.

Markteekni er eingongu gefin upp fyrir meelibreytu sem var fyrirfram skilgreind og margfeldisprofud
(multiplicity tested).

Asleegur hryggbdlgusjitkdémur

Lagt var mat a ixekizumab hja alls 960 fullordnum sjuklingum med asleegan hryggbolgusjukdom i
premur slembir6dudum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (tveimur hja sjiklingum med
myndgreinanlegan asleegan hryggbdlgusjikdom og einni hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan
asleegan hryggbolgusjukdom).

Myndgreinanlegur dslegur hryggbolgusjukdomur

Lagt var mat a ixekizumab vid notkun hja alls 657 fullordnum sjuklingum i tveimur slembirdoudum,
tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (COAST-V og COAST-W) og voru peir med
virkan sjukdom, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) og >4 4 t6lulegum bakverkjakvarda, pratt fyrir medferd med bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAID). Pegar sjuklingar 1 bAdum rannsoknunum voru taldir saman héfou peir verid
med einkenni ad medaltali 1 17 ar pegar peir hofu patttoku i rannséknunum (midgildi var 16 ar). Vid
upphaf rannséknanna fengu u.p.b. 32% sjuklinganna samhlida medferd med hefdbundnum
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (cDMARD).

[ COAST-V rannsokninni var lagt mat 4 341 sjikling sem ekki hafdi 4dur fengid liffredilegt lyf, og
fengu peir annadhvort ixekizumab 80 mg eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg & 2 vikna (Q2W) eda
4 vikna (Q4W) fresti, adalimumab 40 mg 4 2 vikna fresti eda lyfleysu. Sjuklingum sem fengu lyfleysu
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var slembiradad aftur i viku 16 til ad fa ixekizumab (160 mg upphafsskammt og sidan 80 mg
annadhvort Q2W eda Q4W). Sjuklingum sem fengu adalimumab var slembiradad aftur 1 viku 16 til ad
fa ixekizumab (80 mg annadhvort Q2W eda Q4 W).

[ COAST-W rannsokninni var lagt mat 4 316 sjiklinga sem hofou adur fengid medferd med 1 eda

2 TNF-hemlum (90% syndu ofullnagjandi svorun og 10% poldu ekki TNF-hemla). Allir sjiklingar
fengu ixekizumab 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg Q2W eda Q4W, eda lyfleysu. Sjuklingum
sem fengu lyfleysu var slembiradad aftur i viku 16 til ad fa ixekizumab (160 mg upphafsskammt og
sidan 80 mg annadhvort Q2W eda Q4W).

Adalendapunktur i bAdum rannséknunum var hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40-svérun (Assessment
of Spondyloarthritis International Society 40) 1 viku 16.

Klinisk svorun

[ bAdum rannséknum sast meiri bati vardandi ASAS40 og ASAS20 svérun hja sjuklingum sem fengu
medferd med ixekizumabi 80 mg & 2 vikna fresti eda 80 mg 4 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem

fengu lyfleysu i viku 16 (tafla 12). Svorun var svipud hja sjuklingum, 6had annarri samhlida
lyfjamedferd. | COAST-W rannsékninni sast svérun 6had fjolda fyrri medferda med TNF-hemlum.

Tafla 12. Niourstoour vardandi verkun i COAST-V og COAST-W rannsoknunum i viku 16

COAST-V, hofou ekki a0ur fengio liffraedileg lyf

COAST-W, hofou 40ur fengio TNF-

hemla
Ixekizuma Lyfleysa Munur midad Adalimu | Ixekizum | Lyfleysa Munur
b (N=87) vio lyfleysu® mab ab 80 mg (N=104) midad vio
80 mg 40 mg Q4we lyfleysug
Q4w? Q2w (N=114)
(N=81) (N=90)
ASAS20 svérun®, n 52 (64,2%) | 35(40,2%) | 24,0 (9,3; 38,6) 53 55 31 18,4 (5,7,
(%), NRI - (58,9%) (48,2%) (29,8%) 3,0
ASAS40 svérun®S, n | 39 (48,1%) 16 (18,4%) | 29,8 (16,2;43,3) 32 29 13 12,9 (2,7,
(%), NRI - (35,6%) (25,4%) (12,5%) 23,2)"
ASDAS
Breyting fra upphafi -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -
Upphafsgildi 37 39 ol 3,7 4,2 4,1 0,8) ***
BASDAI stig
Breyting fra upphafi -2,9 -1,4 -1,5(-2,1; -0,9) -2,5%** 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -
Upphafsgildi 6,81 6,81 ok 67! 7,5 7,3 0,7) ***
MRI Spine SPARCCH
Breyting fra upphafi -11,0 -1,5 -9,5(-12,6;-6,4) | -11,6*** -3,0 33 -6,3 (-10,0;
Upphafsgildi 14,5 15,8 okl 20,0 83 6,4 -2,5) *¥*
BASDAIS0° n (%), 34 (42,0%) 15(17,2%) | 24,7 (11,4;38,1) 29 25 10 (9,6%) | 12,3 (2,8;
NRI ok (32,2%)* (21,9%) 21,8)*
ASDAS <2,1; n (%) 35 11 (12,6%)" | 30,6 (17,7; 43,4) 34 20 5 (4,8%) 12,7 (4,6;
(litil (43,2%)" ok (37,8%)** | (17,5%) 20,8) **
sjukdomsvirkni), *h
NRI
ASDAS <1,3; n (%) 13 (16,0%) 2 (2,3%) 13,8 (5,2; 22,3) 14 4 (3,5%) 1 (1,0%) 2,5(-1,3;
(6virkur sjukdémur), ** (15,6%)** 6,4)
NRI
ASAS HIf
Breyting fra upphafi -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -
Upphafsgildi 7,5 81 * 82 10,0 9,0 0,1)*
SF-36 PCS
Breyting fra upphafi 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0;
Upphafsgildi 34,0 32,0 kaE 33,5 27,5 30,6 7,4) ***

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation); Sjuklingar sem
gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.
ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i viku 16, MRI Spine
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SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring
of the Spine (23 hryggjarlioa kvardi)

a

b

I viku 0 fengu sjiiklingar 80 mg eda 160 mg af ixekizumabi.

ASAS20 svérun er skilgreind sem >20% beeting og téluleg beeting fird upphafi um >1 einingu (a

bilinu 0 til 10) @ >3 af 4 svioum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsulu, Starfrcen virkni og Bolga)

og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (a bilinu 0 til 10) a pvi svidi sem eftir stendur.

ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og toluleg beeting fra upphafi um >2 einingar d >3

af 4 svioum og engin versnun d pvi svioi sem eftir stendur.

Adalendapunktur.

Fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu sem segulomunargogn lagu fyrir um vid upphaf rannséknanna

var sem her segir: COAST-V: ixekizumab, n = 81; hyfleysa, n = 82; ADA, n=85. COAST-W:

ixekizumab, n = 58; lyfleysa, n = 51.

BASDAIS50 svérun var skilgreind sem beeting um >50% a BASDAI kvarda fird upphafi.

I ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) d 6llum

svidum.

¢ Uppgefin gildi eru munur i %( 95% oryggismork) fyrir flokkunarbreytur (categorical variables) og
munur a medaltali minnstu fervika (LSM) (95% oryggismork) fyrir samfelldar breytur (continuous
variables).

" post hoc greining, ekki leidrétt fyrir margfeldi (multiplicity corrected).

! fyrirfram skilgreint en ekki margfeldisafimarkad (multiplicity gated).

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Baeting sast 4 helstu skilyroum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggstlu, BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), almennu heilsufari sjiklings, stirdleika) og 6drum maelikvordum
sjukdémsvirkni, p.m.t. CRP, i viku 16.

Mynd 6. Hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-V og COAST-W til og med
viku 16, NRI*

COAST-V COAST-W

807 801

Hlutfall sem svaradi

Timi (vikur)

4 TALTZ 80 mg Q4W 4 Adalimumab 40 mg Q2W A Lyfleysa

a

Sjuklingar sem gégn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

ASAS40 svorun var svipud hja sjuklingum 6had CRP-gildum vid upphaf rannsdéknar, ASDAS-stigum
vid upphaf rannsoknar og MRI spine SPARCC stigum. ASAS40 svorun kom fram 6hao aldri, kyni,
kynpeetti, sjakdomslengd, likamspyngd vid upphaf rannséknar, BASDALI stigum vid upphaf
rannsoknar eda fyrri notkun liffraedilegra lyfja.

[ COAST-V og COAST-W hélst verkun fram i viku 52 samkvamt peim mzlibreytum sem syndar eru
i toflu 12, p.m.t. tidni ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI og ASAS HI svorunar.
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Heilsutengdar nidurstéour

begar i viku 1 dr6 tr verk fra hryggstlu hja peim sem fengu ixekizumab, borid saman vid pa sem
fengu lyfleysu, og hélst su baeting til og med viku 16 [ixekizumab borid saman vid lyfleysu: COAST-
V -3,2 borid saman vid -1,7; COAST-W -2,4 borid saman vid -1,0]; i viku 16 sast einnig beeting
vardandi preytu og hreyfanleika hryggsutlu hja peim sem fengu ixekizumab, borid saman vid pa sem
fengu lyfleysu. Baeting vardandi verk fra hryggsulu, preytu og hreyfanleika hryggstlu hélst til og med

viku 52.

Omyndgreinanlegur dslegur hryggbdlgusjikdomur
Lagt var mat 4 ixekizumab vid notkun hja 303 fullordnum sjuklingum sem h6fou verid med virkan
asleegan hryggbolgusjukdom i a.m.k. 3 manudi, i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi
vid lyfleysu 1 52 vikur (COAST-X). Sjuklingar purftu ad hafa verid med hlutleeg merki um bolgu, sem
sast af hakkuou gildi C-virks proteins (CRP) og/eda spjald- og mjadmarbeinsliobolgu (sacroiliitis)
samkvaemt segulomun og engar augljosar myndgreinanlegar visbendingar um skemmdir & spjald- og
mjadmarbeinslioum. Sjuklingarnir voru med virkan sjukdom, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-
kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) og >4 4 télulegum kvarda fra 0-10
fyrir verki fra hryggsulu, pratt fyrir medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). Sjuklingarnir
fengu ixekizumab 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg 4 2 vikna (Q2W) eda 4 vikna (Q4W) fresti,

eda lyfleysu. Leyfilegt var ad breyta skommtum og/eda hefja notkun annarra lyfja samhlida

rannsdknarmedferdinni (bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), hefdbundin sjukdémstemprandi lyf
(cDMARD), barksterar, verkjalyf) fra og med viku 16.

Vi0 upphaf rannsdknarinnar hofou sjuklingar verid med einkenni émyndgreinanlegs aslaegs

hryggbolgusjukdoms ad medaltali i 11 ar. U.p.b. 39% sjuklinganna fengu samhlida hefdbundin
sjukdomstemprandi gigtarlyf (cDMARD).

Adalendapunktur var hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40 svérun (Assessment of Spondyloarthritis

International Society 40) i viku 16.

Klinisk svorun

Heerra hlutfall sjiklinga sem fengu medferd med ixekizumabi 80 mg & 4 vikna fresti en sjuklinga sem
fengu lyfleysu nadi ASAS40 svorun i viku 16 (tafla 13). Svorun var svipud hja sjuklingum, 6had

annarri samhlida lyfjamedferd.

Tafla 13. Nidurstodur vardandi verkun i COAST-X rannsokninni i viku 16, NRI P

Ixekizumab 80 mg Q4W¢*
(N=96)

Lyfleysa
(N=105)

Munur mioad vio
lyfleysu®

ASAS20 svérun®, n (%), NRI

52 (54,2%)

41 (39,0%)

15,1 (1,5; 28,8)*

ASAS40 svorun®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS

Breyting fra upphafi -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Upphafsgildi 3,8 3,8

BASDALI stig

Breyting fra upphafi -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1) *
Upphafsgildi 7,0 7,2

MRI SIJ SPARCC'

Breyting fra upphafi -3.4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Upphafsgildi 51 6,3

ASDAS <2,1; n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
(litil sjikdomsvirkni), NRI®

SF-36 PCS

Breyting fra upphafi 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *
Upphafsgildi 33,5 32,6

a Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation). ASDAS =
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Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i
viku 16; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic
Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

b Sjiiklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

¢ [ viku 0 fengu sjiklingar 80 mg eda 160 mg af ixekizumabi.

4 ASAS20 svorun er skilgreind sem >20% beeting og téluleg beeting fra upphafi um >1 einingu (d
bilinu 0 til 10) a >3 af 4 svioum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsulu, Starfreen virkni og Bolga)
og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (d bilinu 0 til 10) a pvi svidi sem eftir stendur.
ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og toluleg beeting fra upphafi um >2 einingar d >3 af’
4 svidum og engin versnun a pvi svidi sem eftir stendur.

¢ Adalendapunktur i viku 16.

I Fjoldi sjiiklinga { medferdarpydinu sem segulémunargégn lagu fyrir um vid upphaf rannséknarinnar
og 1 viku 16 var sem hér segir: ixekizumab, n = 85; lyfleysa, n = 90.

& Sjuklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni. Hlutfoll eru reiknud ut
fra fjolda sjuklinga i medferdarpydinu med ASDAS >2,1 vid upphaf rannsoknarinnar.

" Uppgefin gildi eru munur { %( 95% oryggismork) fyrir flokkunarbreytur og munur ¢ medaltali
minnstu fervika (LSM) (95% oryggismork) fyrir samfelldar breytur.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Markteek klinisk baeting sast 4 helstu skilyroum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggsulu, BASFI,
almennu heilsufari sjuklings, stirdleika) og 60rum meelikvordum sjikdomsvirkni 1 viku 16.

Mynd 7. Hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-X til og med viku 16, NRI*

80-

o
<

k%

IS
<

Hlutfall sem svaraoi
N
Q

o
1

Timi (vikur)

4 TALTZ 80 mg Q4W A Lyfleysa

a

Sjuklingar sem gégn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.
** p<0,01 borid saman vid lyfleysu.

Verkun hélst allt ad viku 52 samkveemt melibreytunum sem syndar eru i toflu 13.

Heilsutengdar nidurstoour

begar i viku 1 dro ur verk fra hryggstlu hja peim sem fengu ixekizumab, borid saman vid pa sem
fengu lyfleysu, og hélst su baeting til og med viku 16 [ixekizumab borid saman vid lyfleysu: COAST-
X -2,4 borid saman vid -1,5]. Auk pess nadu fleiri peirra sjuklinga sem fengu ixekizumab en peirra
sem fengu lyfleysu go0ri heilsufarsstodu (ASAS HI <5) i viku 16 og viku 52.
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Langtimaniourstoour - Aslegur hryggbdlgusjikdémur

Sjuklingum sem luku einni af hinum premur lykilrannsoknum, COAST-V/W/X (52 vikur), var bodin
patttaka i langtimaframhaldsrannsokn par sem patttakendum var slembiradad til ad hetta notkun
lyfsins (COAST-Y, inn i hana voru teknir 350 sjuklingar sem fengu ixekizumab a 4 vikna fresti og
423 sjuklingar sem fengu ixekizumab a 2 vikna fresti). Af peim sem nadu sjukdomshléi

157/773 (20,3%) (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 a.m.k einu sinni og
aldrei ASDAS stig >2,1, i vikum 16 og 20), var 155 sjuklingum sem h6fou verid utsettir fyrir
ixekizumabi 1 allt ad 76 vikur slembiradad i viku 24 i COAST-Y rannsokninni (lyfleysa, N=53;
ixekizumab 4 4 vikna fresti, N=48; og ixekizumab & 2 vikna fresti, N=54); af peim luku 148 (95,5%)
endurkomu i viku 64 (lyfleysa, N=50; ixekizumab a 4 vikna fresti, N=47; ixekizumab & 2 vikna fresti,
N=51). Adalendapunktur var pad hlutfall peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad heetta notkun
lyfsins, sem ekki fékk kast i vikum 24-64 (samanlagt i hopunum sem fengu ixekizumab & 2 vikna
fresti og ixekizumab a 4 vikna fresti, borid saman vid lyfleysu). Marktaekt harra hlutfall sjiklinga
(NRI) i sameinudum hopunum sem fengu ixekizumab (83,3% (85/102); p<0,001) og i hépnum sem
fékk ixekizumab 4 4 vikna fresti (83,3 % (40/48); p=0,003) fékk ekki kast i vikum 24-64 en i hopnum
sem hatti notkun ixekizumabs og fékk i stadinn lyfleysu (54,7% (29/53)). Ixekizumab (badi i
sameinudum hopunum sem fengu ixekizumab og i hopnum sem fékk ixekizumab & 4 vikna fresti)
seinkaoi kostum marktaekt (Log-Rank prof p<0,001 og p<0,01, i somu r6d), borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fengu ixekizumab & 4 vikna fresti samfellt (N=157) hélst ASAS40-svorun,
ASDAS-svorun <2,1 og BASDAIS50-svorun fram i viku 116.

Bolusetningar
I rannsokn a heilbrigdum einstaklingum, komu ekki fram nein dhyggjuefni hvad vardar 6ryggi pegar

einstaklingunum hafdi verid gefin tvo deydd boluefni (gegn stitkrampa og pneumokokkum), eftir ad
hafa 40ur fengid tvo skammta af ixekizumabi (160 mg fylgt eftir med 60rum skammti af 80 mg
tveimur vikum seinna). Upplysingarnar er varda bdlusetninguna eru po ekki ndégu fullnaegjandi til ad
haegt sé a0 stadfesta negilega Onemissvorun vid boluefnunum eftir gjof ixekizumabs.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsdknum a
ixekizumabi hja einum eda fleiri undirhépum barna vio skelluséra eda soralidagigt/aslaegum
hryggbolgusjukdom (sja kafla 4.2 vardandi upplysingar um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir a0 sjuklingar meo séra hofou fengid stakan skammt af ixekizumab a bilinu 5 til 160 mg undir hud
var hdmarkspéttni ad medaltali nad eftir 4 til 7 daga. Medaltal (SD) hamarkspéttni (Cmax) ixekizumabs
i blodvokva eftir 160 mg upphafsskammt var 19,9 (8,15) pg/ml.

Eftir 160 mg upphafsskammt var jafnvaegi ndo i 8. viku med skammtadatluninni 80 mg 4 tveggja
vikna fresti. Aeetlad medaltal (SD) Cpaxss €1 21,5 (9,16) pg/ml og aztlad medaltal (SD) C trough,ss €F
5,23 (3,19) pg/ml.

begar skipt var r skammtaaatluninni 80 mg a tveggja vikna fresti i skammtadetlunina 80 mg a
fjogurra vikna fresti 1 12. viku atti jafnvaegi ad nast eftir um pad bil 10 vikur. Aztlad medaltal (SD)
Craxss € 14,6 (6,04) pg/ml og datlad medaltal (SD) Cirougnss er 1,87 (1,30) pg/ml.

Adgengi ixekizumab eftir gjof undir hid var ad medaltali 4 bilinu 54% til 90% i 6llum tutreikningum.
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Dreifing

bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum leiddu i 1j6s ad heildardreifingarrimmal i jaftnveegi var ad medaltali
7,111

Umbrot

Ixekizumab er einstofna motefni og gert er rad fyrir ad pad brotni nidur 1 litil peptid og amindsyrur
eftir somu nidurbrotsleidum og nattiruleg motetni.

Brotthvarf
{ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var Gthreinsun ar sermi ad medaltali 0,0161 V/klst. Uthreinsun er 6had
skammtasteaerd. Samkvemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var helmingunartimi brotthvarfs ad

medaltali 13 dagar hja sjuklingum med skellusora.

Linulegt/0linulegt samband

Utsetning (flatarmal undir péttni-timaferli eda AUC) jokst i réttu hlutfalli vid skammtasteerdir 4 bilinu
5 til 160 mg, gefid med inndaelingu undir hid.

Lyfjahvorf vid allar abendingar

Lyfjahvorf ixekizumabs voru svipud hja sjuklingum med skellusora, soralidagigt, myndgreinanlegan
og omyndgreinanlegan aslaeegan hryggbolgusjukdom.

Aldra0ir

Af4.204 sjuklingum med skellusora sem fengu ixekizumab i kliniskum ranns6knum voru 301
sjuklingar 65 ara eda eldri og 36 sjuklingar voru 75 ara eda eldri. Af 1.118 sjuklingum med
soralidagigt sem voru Utsettir fyrir ixekizumabi i kliniskum rannséknum voru alls 122 sjiklingar

65 ara eda eldri og 6 sjuklingar voru 75 ara eda eldri.

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja takmorkudum fjolda aldradra (n = 94 > 65 ara og n = 12 > 75 ara)
var uthreinsun svipud hja 6ldrudum sjuklingum og sjuklingum yngri en 65 ara.

Skert nyrna - eda lifrarstarfsemi

Sérstakar kliniskar lyfjafreedilegar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar nyrna- og lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf ixekizumab hafa ekki verid framkvaemdar. Brotthvarf einstofna IgG moétefnisins
ixekizumab um nyru er talio vera i lagmarki og hafa litil ahrif; Gthreinsun einstofna IgG métefna fer
einnig ad mestu fram med nidurbrotsferlum innan frumna og skert lifrarstarfsemi er ekki talin hafa
ahrif 4 uthreinsun ixekizumab.

Born

Born med sora (4 aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara) fengu ixekizumab i ra0logdum skoémmtum fyrir
born 1 12 vikur. I viku 12 var laggildi péttni vid jafnveegi 3,8+2,2 mikrdg/ml hja sjuklingum sem vogu
>50 kg og 3,9+2,4 mikroég/ml hja sjuklingum sem vogu 25 til 50 kg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn 4 grundvelli rannsokna &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta, lyfjafreedilegu 6ryggi og eiturverkunum 4 axlun og proska.

Gjof ixekizumab undir hud hja cynomolgus-6pum i 39 vikur i skdmmtum sem namu allt ad 50 mg/kg

vikulega leiddi ekki til eiturahrifa 4 liffeeri né aukaverkana a starfsemi 6namiskerfisins (t.d.
T-frumuhada moétetnasvorun og virkni NK frumna). Fai api vikulega 50 mg/kg undir hud er pad um
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paod bil 19-faldur 160 mg upphafsskammtur ixekizumabs og i 6pum veldur pad utsetningu (AUC) sem
er a0 minnsta kosti 61-fold 4 vid pad sem buast ma vid hja ménnum sem fa radlagdar skammtastaeroir.

Ekki hafa verid gerdar forkliniskar rannsoknir til ad meta krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi
ahrif ixekizumab.

Ekki komu fram ahrif a &xlunarfzri, tidahring eda sadisfrumur hja kynproska cynomolgus-6pum sem
fengu ixekizumab i 13 vikur i vikulegum 50 mg/kg skommtum undir hud.

f rannséknum 4 eiturhrifum & proska kom i 1jos ad ixekizumab fer yfir fylgju og var til stadar i bl6di
afkvaema til allt ad 6 manada aldurs. Afkveemi apa sem fengu ixekizumab voru liklegri til ad deyja
eftir feedingu en hja samanburdarhop. Petta tengdist fyrst og fremst atkvemum sem faeddust fyrir

timann eda medrum sem vanraktu afkveemi sin, slikar nidurstodur eru algengar i tilraunum med
primata adra en menn og eru par ekki taldar skipta mali kliniskt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stkrosi

Polysorbat 80 (E 433)

Vatn fyrir stungulyf

Natrium hydroxio (til ad stilla syrustig).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Taltz ma geyma utan keelis 1 allt ad 5 daga vid lagri hita en 30 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Taltz 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

0,5 ml af lausn i gegnseerri sprautu ur gleri af tegund 1.
Pakkningasteero: 1 afyllt sprauta.

Taltz 80 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

1 ml af lausn i gegnseerri sprautu r gleri af tegund 1.
Pakkningasteer0ir: 1, 2, eda 3 afylltar sprautur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun
Fylgja parf vandlega notkunarleidbeiningum um sprautuna, sem eru i fylgisedli.
Afyllta sprautan er einnota.

Ekki aetti a0 nota Taltz ef sja ma agnir eda ef lausnin er skyjud og/eda brunleit.
Ekki ma nota Taltz sem hefur frosid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Undirbuningur 40 mg skammta af ixekizumabi handa bornum sem vega 25-50 kg

Ef 40 mg afyllt sprauta er ekki faanleg a heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun ad Gtbua og gefa
40 mg skammta af ixekizumabi. Eingéngu a ad nota Taltz 80 mg stungulyf, lausn, i afylltum sprautum
til ad utbua 40 mg skammta sem hefur verid avisad handa bérnum.

1. Sprautid 6llu innihaldi afylltu sprautunnar i seeft hettuglas r gleri. EKKI hrista eda hvirfla
hettuglasinu.

2. Notid 0,5 ml eda 1 ml einnota sprautu og sefda nal til ad draga avisadan skammt (0,5 ml fyrir
40 mg) upp Ur hettuglasinu.

3. Skiptid um nal og notid sefda nal af steerd 27 til ad sprauta sjuklinginn. Fargid énotudu
ixekizumabi sem eftir er i hettuglasinu.

Gefa 4 tilbuinn skammt af ixekizumabi innan 4 klukkustunda vid herbergishita eftir ad stungio er
4 innsiglid & sefda hettuglasinu.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 25. april 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Taltz 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

2. INNIHALDSLYSING
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml.
Ixekizumab er framleitt med erfdatekni i CHO-frumum.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Einn ml af lausn inniheldur 0,30 mg af polysorbati 80.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyf, lausn

Lausnin er teer og litlaus eda adeins gulleit, med pH ekki leegra en 5,2 og ekki haerra en 6,2 og
osmolpéttni ekki minni en 235 mOsm/kg og ekki meiri en 360 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skellusori

Taltz er @&tlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja fullordnum sem
uppfylla skilyrdi fyrir alteka medfero.

Skellusori hja bornum

Taltz er ®tlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skelluséra hja bornum fra
6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og unglingum sem uppfylla skilyrdi fyrir altaka medfero.

Soéralidagigt
Taltz, eitt sér eda dsamt metotrexati, er &tlad til medferdar vid virkri séralidagigt hja fulloronum
sjuklingum sem hafa synt 6fullnagjandi svorun vid eda pola ekki medferd med einu eda fleiri

sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) (sja kafla 5.1).

Aslaegur hrygebolgusiikdomur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt (ankylosing spondylitis) (myndgreinanlegur (radiographic) aslegur hryggbolgusjukdomur)
Taltz er a&tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med virka hryggikt, sem hafa synt
ofullnzegjandi svorun vid hefobundinni medferd.

Omyndgreinanlegur (non-radiographic) dslegur hryggbdlgusjiikdomur

Taltz er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med virkan 6myndgreinanlegan aslaegan
hryggbolgusjukdom, med hlutleeg merki um bolgu sem rada ma af heekkudu gildi C-virks proteins
(CRP) og/eda segulomun, sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vido medferd med bolgueyodandi
gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum).
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins skyldi nota petta lyf undir leidsogn og eftirliti leeknis sem hefur reynslu i greiningu og
medhondlun sjikdoma sem pad er @tlad til medferdar vid.

Skammtar

Skellusori hja fulloronum

Raodlagoar skammtasterdir eru 160 mg til inndelingar undir hud (tver 80 mg inndelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg (ein inndeaeling) i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12, eftir pad vidhaldsskammtur 80 mg (ein
inndeling) 4 4 vikna fresti.

Skellusori hja bornum (6 dra og eldri)
Gogn um verkun og 6ryggi eru ekki tiltaek fyrir bdrn yngri en 6 ara (sja kafla 5.1). Tilteek gogn stydja

ekki skdmmtun handa einstaklingum sem vega minna en 25 kg.

Raolagdir skammtar til inndaelingar undir hud hja bérmum eru byggoir a eftirfarandi pyngdarflokkum:

Likamspyngd barns Radlagour upphafsskammtur Radlagour skammtur 4
(vika 0) 4 vikna fresti eftir pao

Meiri en 50 kg 160 mg (tveer 80 mg inndelingar) 80 mg

25til 50 kg 80 mg 40 mg

Ef 40 mg skammtur er ekki faanlegur & heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun ad utbtia og gefa
40 mg skammta af ixekizumabi og nota til pess Taltz 80 mg afylltar sprautur.

Eingdngu 4 ad nota Taltz 80 mg afylltan lyfjapenna handa bornum sem purfa 80 mg skammt sem ekki
parf ad utbua sérstaklega.

Taltz er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem vega minna en 25 kg. Skra 4 likamspyngd barna
aour en peim er gefinn skammtur og fylgjast reglulega med henni.

Soralidagigt

Radlagoar skammtasterdir eru 160 mg til inndelingar undir hud (tver 80 mg inndelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg (ein inndacling) a 4 vikna fresti. Radlagdir skammtar fyrir sjuklinga med soralidagigt,
sem einnig eru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora, eru peir somu og fyrir sjuklinga
med skellusora.

Asleegur hryggbdlgusjikdomur (myndgreinanlegur og 6myndgreinanlegur)
Raodlagoar skammtasterdir eru 160 mg til inndelingar undir hud (tver 80 mg inndelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg 4 4 vikna fresti (sja frekari upplysingar i kafla 5.1).

fhuga skyldi ad haetta medferd vid 6llum abendingum (skellusora hja fullordnum og bérnum,
soralidagigt, aslegum hryggbolgusjukdom) syni sjuklingur ekki viobrogo eftir 16 til 20 vikur af
medferd. Sumir sjuklingar sem syna hlutasvorun i upphafi medferdar geta synt framfarir sé medferd
haldid afram fram yfir 20 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammtastardir handa einstaklingum >65 ara (sja kafla 5.2).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja einstaklingum > 75 ara.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Taltz hefur ekki verio rannsakad hja pessum sjuklingahdpum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar um
skammta.
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Born

Skellusori hja bérnum (sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara)
Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bornum sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara i
medferd vio midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora.

Soralidagigt hja bérnum

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Taltz hja bérnum og unglingum a aldrinum 2 til allt
a0 18 ara til meodferdar vid soralidagigt (undirflokkur barnalidagigtar af 6pekktum orsékum). Engar
upplysingar liggja fyrir.

Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bérnum yngri en 2 ara vid dbendingunni soralidagigt.

Lyfjagjof

Til notkunar undir htd.

Taltz er gefid med inndelingu undir hid. Skipta ma um stungustadi milli lyfjagjafa. Vid val a
stungustad skal fordast ad velja hudsvadi sem syna merki um sora. Ekki ma hrista
lausnina/lyfjapennann.

Eftir ad hafa fengio videigandi pjalfun i inndelingu undir hud geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med
Taltz ef heilbrigdisstarfsmadur metur pad svo. Samt sem adur skyldi leeknirinn tryggja videigandi
eftirfylgni sjiklinga. Itarlegar leidobeiningar um lyfjagjof eru i fylgisedlinum og
notkunarleidbeiningum.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju af hjalparefnunum sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem eru kliniskt mikilveegar (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Meodferd med Taltz hefur verid tengd aukinni tidni sykinga, s.s. sykingum 1 efri hluta 6ndunarfzara,
pruskusykingu i munni, tarubolgu og sveppasykingum (sja kafla 4.8).

Geta atti varadar vio notkun Taltz hja sjuklingum med kliniskt pydingarmiklar langvinnar sykingar
e0a sogu um endurteknar sykingar. Gefa 4 sjuklingum fyrirmeeli um ad leita til laeknis ef fram koma
ummerki eda einkenni sem benda til sykingar. Ef syking kemur upp skal fylgjast vel med sjiklingnum
og hetta notkun Taltz ef sjuklingurinn bregst ekki vid hefobundinni medferd eda ef sykingin verdur
alvarleg. Ekki skal hefja aftur medferd med Taltz fyrr en sykingin er horfin.

Ekki ma gefa sjiklingum med virka berkla Taltz. Thuga tti berklalyfjamedferd adur en Taltz er gefid
sjuklingum med dulda berklasykingu.

Ofnaemi
Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogdum, medal annars nokkrum tilfellum af
bradaofnami, ofnemisbjug, ofsaklada og i mjog sjaldgefum tilfellum sidkomnum (10-14 dégum eftir

inndaelingu) alvarlegum ofnaemisvidbrogdum ad medtdldum utbreiddum ofsaklada, meaedi og mikilli
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motefnapéttni. Ef alvarleg ofneemisvidbrogd koma fram skal strax hetta gjof Taltz og hefja videigandi
medferd.

Boélgusjukdémar i pérmum (b.m.t. Crohns sjukdomur og sararistilbolga)

Greint hefur verid fra nyjum tilfellum eda versnun a bolgusjukdémum i pérmum vid notkun
ixekizumabs (sja kafla 4.8). Ekki er radlagt ad nota ixekizumab handa sjiklingum med bolgusjuikdoma
i pormum. Ef sjuklingur feer teikn eda einkenni bolgusjukdoéms 1 pdrmum eda versnun bolgusjukdoms
i pormum sem hann var pegar med, 4 ad hetta gjof ixekizumabs og hefja videigandi medfero.

Onzmisadgerdir

Ekki etti ad nota Taltz d4samt lifandi boluefnum. Engar upplysingar liggja fyrir um vidbrogo vio
lifandi boluefnum; ekki liggja fyrir fullnsegjandi upplysingar um vidbrogd vid deyddum boluefnum
(sja kafla 5.1).

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium
betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i 80 mg skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

Polysorbat
Lyfi0 inniheldur 0,30 mg af pdlysorbati 80 i hverjum 80 mg afyllitum lyfjapenna, sem jafngildir
0,30 mg/ml. Polysorbatefni geta valdio ofneemisviobrogdum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi Taltz vid notkun samtimis 6drum 6namistemprandi lyfjum eda ljosamedferd hefur ekki verid
metid i rannsoknum 4 skellusora.

[ pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum hafdi samhlida gjof barkstera til inntoku, bolgueydandi gigtarlyfja
(NSAID-lyfja), stlfasalazins eda metotrexats ekki ahrif 4 uthreinsun ixekizumabs.

Hvarfetni fyrir cytokrém P450

Nidurstddur ur rannsékn & milliverkunum hja sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora
syndu a0 gjof ixekizumabs i 12 vikur asamt efnum sem umbrotin eru af CYP3A4 (p.e. midazdlam),
CYP2C9 (p.e. warfarin), CYP2C19 (p.e. dmeprazol), CYP1A2 (p.e. koffein) eda CYP2D6 (p.e.
dextrometorfan) hefur ekki dhrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf pessara efna.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan a4 medferdinni stendur og i allt ad
10 vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ixekizumab 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda

hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska fosturvisis/fosturs, fadingu eda
proska eftir fedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis etti ad fordast notkun Taltz & medgongu.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort ixekizumab skilst tt 1 brjostamjolk eda frasogast altaekt eftir inntdku. Ixekizumab
skilst p6 1t 1 litlu magni 1 mjolk hja cynomolgus-6pum. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir

barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort heatta eigi brjostagjof
eda heetta/stodva timabundid medferd med Taltz.

Frjosemi

Ahrif ixekizumab a frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Taltz hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru viobrogo a stungustad (15,5%) og sykingar 1 efri
ondunarvegi (16,4%) (oftast nefkoksbolga).

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynntar aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins (tafla 1) eru
skradar samkvemt MedDRA-flokkun eftir liffeerum. Innan hvers lifferaflokks eru aukaverkanirnar
flokkadar eftir tidni, par sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan hvers tidniflokks
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Eftirfarandi tioniflokkun liggur til grundvallar vid
mat 4 aukaverkunum: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til
< 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Alls hafa 8.956 sjuklingar fengid medferd med Taltz i blindudum og opnum kliniskum rannséknum a
skellusora, soralidagigt, aslegum hryggbolgusjukdom og 60rum sjalfsofnemiskvillum. Af peim voru
6.385 sjuklingar utsettir fyrir Taltz i a.m.k. eitt ar, sem uppsafnad samsvarar ttsetningu i

19.833 sjuklingaar fullordinna og 196 born, sem uppsafnad samsvarar utsetningu 1 207 sjuklingaar.
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Tafla 1. Listi yfir aukaverkanir i kliniskum rannséknum og tilkynningum eftir
markadssetningu

Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Syking i efri dndunavegi
snikjudyra Algengar Hudsveppasyking (tinea)
Herpessyking (Herpes simplex)
(i slimhud og hud)
Sjaldgeaefar Infltiensa
Nefslimubolga
Hvitsveppasyking (candidiasis)
i munni
Tarubolga
Hudbedsbolga
Mjog sjaldgeefar Hvitsveppasyking i vélinda
Bl60 og eitlar Sjaldgaefar Daufkyrningafaed
Bloodflagnafaed
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofsabjugur
Mjog sjaldgeefar Bradaofnemi
Ondunarfzeri, brjésthol og Algengar Verkur 1 munnkoki
midmaeti
Meltingarfeeri Algengar Ogledi
Sjaldgeefar Bolgusjikdomar i pormum
Hu0 og undirhtd Sjaldgeefar Ofsakladi
Utbrot
Exem
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Vidbrogd 4 stungustad®
aukaverkanir 4 ikomustad

“Sja kaflann Lysing a véldum aukaverkunum

Lysing a4 voldum aukaverkunum

Vidbrogo a stungustad

Algengustu vidbrogo a stungustad voru horundsrodi og verkur. bessi viobrogd voru ad mestu vag eda
midlungsalvarleg og urdu ekki til pess a0 medferd med Taltz veari haett.

{ rannsoknum 4 skelluséra hja fullordnum voru vidbrogd 4 stungustad algengari hja patttakendum med
likamspyngd <60 kg en hja patttakendum med likamspyngd >60 kg (25% samanborid vid 14%
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). I
rannsoknum & soralidagigt voru vidbrogd 4 stungustad algengari hja patttakendum med likamspyngd
<100 kg en hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (24% samanborid vid 13% samanlagt hja
hopunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). I rannséknum 4 aslegum
hryggbdlgusjukdom voru viobrogd a stungustad svipud hja patttakendum med likamspyngd <100 kg
og hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (14% samanborid vid 9% samanlagt hja hopunum sem
fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). Aukin tioni vidbragda a stungustad
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof a tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti leiddi ekki
til pess ad patttakendur heettu patttdku 1 auknum meeli, hvorki i rannsoknum & skelluséra, rannsoknum
a soralidagigt, né rannsoknum 4 aslegum hryggbolgusjiukdom.

Nidurstodurnar sem lyst er hér fyrir ofan voru fengnar med upphaflegri samsetningu Taltz. {
slembiradadri, einhlida blindadri vixlrannsokn hja 45 heilbrigdum patttakendum, par sem upphafleg
samsetning lyfsins var borin saman vid nyrri samsetningu pess sem ekki inniheldur sitrat, voru verkir,
skradir & sjonranan verkjakvarda (Visual Analogue Scale, VAS), t6lfreedilega marktaekt minni vid
notkun lyfs sem ekki innihélt sitrat en vid notkun upphaflegrar samsetningar lyfsins medan 4
inndaelingu st60 (munur 4 medaltali minnstu fervika (LS) 4 VAS-kvarda -21,69) og 10 minutum eftir
inndeelingu (munur 4 medaltali minnstu fervika (LS) a VAS-kvarda -4,47).
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Sykingar

[ kliniskum III stigs rannsoknum 4 skellusora med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum var greint
fra sykingum hja 27,2% sjiklinga sem fengu Taltz i allt ad 12 vikur, samanborid vid 22,9% sjiklinga
sem fengu lyfleysu.

Flestar sykingarnar voru ekki alvarlegar, ymist vaegar eda midlungsalvarlegar, i flestum tilfellum purfti
ekki ad stodva medferd. Alvarlegar sykingar komu fram hja 13 (0,6%) sjuklinga sem fengu Taltz og
hja 3 (0,4%) sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4). Yfir allt medferdartimabilid var greint fra
sykingum hja 52,8% sjuklinga sem fengu Taltz (46,9 a 100 sjuklingaar). Greint var fra alvarlegum
sykingum hja 1,6% sjuklinga sem fengu Taltz (1,5 & 100 sjuklingaar).

Tioni sykinga i kliniskum rannséknum 4 soralidagigt og aslegum hryggbolgusjukdém var svipud og i
rannséknum a skelluséra, ad undanskilinni tioni aukaverkananna infliensu og tarubolgu, sem voru
algengar hja sjuklingum med séralidagigt.

Rannsoknarnidurstoour vardandi daufkyrningafed og blodflagnafed

f rannséknum 4 skelluséra kom daufkyrningafaed fram hja 9% sjiklinga sem fengu Taltz.  flestum
tilfellum var fjoldi daufkyrninga 1 bl6di >1.000 frumur/mm?. Slik daufkyrningagildi geta verid
vidvarandi, breytileg eda skammvinn. Hja 0,1% sjuklinga sem fengu Taltz urdu daufkyrningagildi
<1.000 frumur/mm’. Almennt krafdist daufkyrningafadin ekki stodvunar 4 gjof Taltz.

Hja 3% sjuklinga sem fengu Taltz breyttust edlileg grunngildi blodflagna i <150.000 bloédfldgur/mm?® i
allt ad >75.000 bl6dflogur/mm?. Blodflagnafad getur verid vidvarandi, breytileg eda skammvinn.

Tidni daufkyrningafzedar og blooflagnafaedar i kliniskum rannséknum & soéralidagigt og aslegum
hryggbolgusjukdom er svipud og sast i rannséknum 4 skellusora.

Onaemingargeta

Um pad bil 9-17% fullordinna sjuklinga med skellusora sem fengu medferd med Taltz i radlogdum
skdommtum myndudu moétetni vio lyfinu, hja flestum var um ad reeda litla péttni sem tengdist ekki
minnkadri kliniskri svérun vid lyfinu i allt ad 60 vikna medferd. Hja um pad bil 1% sjuklinga sem
fengu meodferd med Taltz, voru po stadfest hlutleysandi motefni sem tengdust litilli péttni lyfsins og
minnkadri kliniskri svérun.

Hja sjuklingum med soralidagigt sem fengu medferd med Taltz 1 radlogdum skommtum 1 allt ad

52 vikur myndudu u.p.b. 11% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1 litilli péttni, og hja u.p.b.
8% var stadfest ad motefnin voru hlutleysandi. Engin stadfest tengsl saust milli tilvistar hlutleysandi
moétefna og ahrifa & péttni eda verkun lyfsins.

Hja bornum meo séra sem fengu medferd med Taltz i radlogoum skommtum i allt ad 12 vikur
myndadi 21 sjuklingur (18%) métefni gegn lyfinu, sem hja u.p.b. helmingi var vio laga titrun og hja
5 sjuklingum (4%) var stadfest ad motefnin voru hlutleysandi og tengdust litilli péttni lyfsins. Engin
tengsl saust vid kliniska svorun eda aukaverkanir.

Hja sjuklingum med myndgreinanlegan aslaegan hryggbolgusjuikdom sem fengu medferd med Taltz i
radlogdum skommtum i allt ad 16 vikur myndudu 5,2% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1
litilli péttni, og myndudu 1,5% (3 sjuklingar) hlutleysandi moétefni. Hja pessum 3 sjuklingum var
péttni ixekizumabs litil i synum sem innihéldu hlutleysandi moétefni og enginn pessara sjuklinga nadi
ASAS40 svorun. Hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan aslagan hryggbolgusjukdom sem fengu
medferd med Taltz 1 radlogdum skommtum i allt ad 52 vikur myndudu 8,9% motefni gegn lyfinu, sem
hja 6llum voru 1 litilli péttni; engir sjuklingar myndudu hlutleysandi motefni; og engin greinileg tengsl
saust milli moéteftna gegn lyfinu og péttni pess, verkunar eda 6ryggis.

Ekki hefur verid synt med 6yggjandi heetti fram 4 tengsl 4 milli dnemingargetu og aukaverkana sem
fram koma i medferd vid 6llum dbendingum.
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Born

Oryggissnid hja bornum med skellusora sem fengu medferd med Taltz 4 4 vikna fresti var i samrami
vid Oryggissnid hja fullordnum med skellusora, ad undanskilinni tidni tarubolgu, infliensu og
ofsaklada, sem voru algengar aukaverkanir. Bolgusjikdomur i pérmum var einnig algengari hja
bornum, en var p6 sjaldgzfur. | klinisku rannsokninni 4 bérnum kom Crohns sjukdémur fram hja
0,9% sjuklinga i hopnum sem fékk Taltz en 0% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu 4 12 vikna
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu. Crohns sjukdomur kom alls fram hja 4 sjiklingum sem fengu
medferd med Taltz (2,0%) medan 4 timabilinu med samanburdi vid lyfleysu og vidhaldstimabilinu
stod i klinisku rannsdkninni & bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja vidauka V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum hafa verid gefnir skammtar allt ad 180 mg undir hud 4n skammtatakmarkandi
eitrunarhrifa. Greint hefur verid fra ofskommtun allt ad 240 mg undir hud, gefio i stokum skammti, i
kliniskum ranns6knum, an alvarlegra aukaverkana.

Komi til ofskdmmtunar er melt med ad fylgst s¢é med sjuklingnum me?d tilliti til visbendinga um
aukaverkanir og gripi0 strax til videigandi medferdar samkvamt einkennum.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sértaek onamisbalandi lyf, interleukinhemlar, ATC ko6di: LO4AAC13
Verkunarhéattur

Ixekizumab er einstofna [gG4 moétefni sem binst vid interleukin 17A (badi IL-17A og IL-17A/F) med
mikilli seekni (< 3 pM) og sértaekni. Aukin péttni IL-17A hefur verid bendlud vid meingerd séra med
pvi ad studla ad fjolgun og virkjun hyrnisfrumna, og vid meingerd soralidagigtar og aslaegs
hryggbolgusjukdoms med pvi ad studla ad bolgu sem leidir til @tandi beinskemmda og sjuklegrar
nymyndunar beinvefs. Hlutleysing IL-17A med ixekizumab hamlar slikri virkni. Ixekizumab binst
ekki IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E eda IL-17F.

Melingar & in vitro bindingu stadfestu ad ixekizumab binst hvorki Fcy-viotokum I, Ila, og I1la né
komplementpztti (complement component) C1q i ménnum.

Lyfhrif

Ixekizumab hefur ahrif 4 liffreedileg viobrogd sem eru framkollud eda stjornad af IL-17A. Vefjasyni ur
sorahud i L. stigs rannsokn syndi skammtahéda tilhneigingu til pynnri hadpekju, feerri hyrnisfrumna, T-
frumna og angafrumna 1 skiptingu og feekkunar a stadbundnum boélgupattum fra upphafi fram ad degi
43. bvi er minni horundsrodi, herslismyndun og flognun, sem eru til stadar & hidskemmdum {
skellusora bein afleiding af medferd med ixekizumab.

Synt hefur verid fram 4 ad ixekizumab minnkar péttni C-virks proteins (a fyrstu viku medferdar), sem
er bolguvisir.

42


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

Verkun og oryggi

Skellusori hja fullordnum

Verkun og 6ryggi ixekizumabs var kannad 1 premur tviblindum og slembirddudum III. stigs
rannséknum med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum sjuklingum (N=3.866) med midlungi
alvarlegan eda alvarlegan skelluséra sem taldir voru pola ljosamedferd eda alteeka medferd
(UNCOVER-1, UNCOVER-2, og UNCOVER-3). Einnig var verkun og 6ryggi ixekizumabs borin
saman vi0 etanercept (UNCOVER-2 og UNCOVER-3). Sjuklingum sem var slembiradad til ad fa
ixekizumab og svorudu medferd pannig ad peir voru med 0 eda 1 stig 4 SPGA-kvardanum (static
Physicians Global Assessment) i viku 12 var slembiradad a ny til ad fa lyfleysu eda ixekizumab i 48
vikur til vidbotar (UNCOVER-1 og UNCOVER-2); sjuklingar sem var slembiradad til ad fa lyfleysu,
etanercept eda ixekizumab og svorudu medferd ekki pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig a SPGA-
kvardanum fengu ixekizumab i allt ad 48 vikur. Auk pess var lagt mat & langtimaverkun og dryggi i
6llum premur rannséknunum; i allt ad 5 ar hja sjiklingum sem toku patt allan rannsdéknartimann.

64% sjuklinganna h6fdu a0ur fengid alteka medferd (medferd med lifefnalyfjum, hefdbundna alteeka
medferd eda medferd med psoralen og utfjolublau 1josi A (PUVA)), 43,5% hofou adur fengiod
ljosamedferd, 49,3% hofou adur fengid hefobundna altaeka medferd, og 26,4% hofou 4dur fengid
medferd med lifetnalyfjum vid sora. 14,9% sjuklinganna hofou fengid ad minnsta kosti eitt and-TNF
alfa lyf og 8,7% hofou fengid and-1L-12/1L-23. 23,4% sjuklinganna voru med s6gu um soralidagigt
vid upphaf rannsoknarinnar.

[ 61lum premur rannsoknunum voru samsettu adalendapunktar pad hlutfall sjiklinga sem nadi

PASI 75-svorun (lekkun stiga 4 PASI-kvardanum (Psoriasis Area and Severity Index) sem nam 75%
eda meira) asamt pvi hlutfalli sjuklinga sem n&di svorun sem nam "0" ("hreint") eda 1 ("hverfandi") a
sPGA-kvardanum i 12. viku, samanborid vio lyfleysu. Midgildi stiga & PASI-kvardanum voru 4 bilinu
17,4 til 18,3 i upphafi medferdar; 48,3% til 51,2% sjuklinganna voru med alvarlegt eda mjog alvarlegt
astand samkvemt sPGA-kvardanum i upphafi medferdar, og medaltal stiga sjuklinganna a
kladakvarda (itch Numeric Rating Scale, itch NRS) var & bilinu 6,3 til 7,1 i upphafi medferdar.

Klinisk svorun eftir 12 vikur

{ UNCOVER-1 rannsékninni var 1.296 sjuklingum slembiradad (1:1:1) til ad fa annadhvort lyfleysu
e0a ixekizumab (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg
upphafsskammt) i 12 vikur.
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Tafla 2.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-1 rannsokninni

Melibreytur

Fjoldi sjaklinga (%)

Munur 4 heildartioni svorunar
midad vid lyfleysu (95%

oryg

isbil)

Lyfleysa
(N =431)

Ixekizumab
80 mg 4 fjogurra
vikna fresti
(N=432)

Ixekizumab
80 mg 4 tveggja
vikna fresti
(N =433)

Ixekizumab
80 mg 4 fjogurra
vikna fresti

Ixekizumab
80 mg & tveggja
vikna fresti

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0% (hreint) eda
,» 1 (hverfandi)
4 sPGA-
kvardanum

14 (3,2)

330 (76,4

354 (81,8)°

73,1 (68,8; 77.5)

78,5 (74,5; 82,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0 (hreint) &
sPGA-
kvardanum

149 (34,5)

160 (37,0)*

34,5 (30,0, 39,0)

37,0 (32,4, 41,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 75
svorun

17 (3,9)

357 (82,6

386 (89,1)*

78,7 (74,7, 82,7)

85,2 (81,7, 88.,7)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 90
svorun

2(0,5)

279 (64,6)

307 (70,9)°

64,1 (59,6, 68.7)

70,4 (66,1, 74.8)

Fjoldi (hlutfall)
sjiklinga sem
naodi PASI 100
svorun

145 (33,6)°

153 (35,3)"

33,6 (29,1, 38,0)

35,3 (30,8, 39.8)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
leekkun um
>4 stig &
kladakvarda
(itch NRS) ®

58 (15,5)

305 (80,5)°

336 (85,9)*

65,0 (59,5, 70,4)

70,4 (65,4, 75,5)

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)

Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarao

“p < 0,001 midad vid lyfleysu
b Sjiiklingar med stig a kladakvarda > 4 [ upphafi rannsoéknar: lyfleysa N = 374, ixekizumab 80 mg d
fjogurra vikna fresti N = 379, ixekizumab 80 mg a tveggja vikna fresti N = 391

f UNCOVER-2 rannsékninni var 1.224 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad fa annadhvort lyfleysu
e0a ixekizumab (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg
upphafsskammt) eda etanercept 50 mg tvisvar i viku i 12 vikur.
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Tafla 3.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-2 rannsokninni

Munur 4 heildartioni
Fjoldi sjuklinga (%) svorunar midad vid lyfleysu
(95% Oryggisbil)
Melibreytur Ixeklzum’ab Ixek1zum’ab Etanercept Ixeklzum'ab Ixeklzum’ab
80mg a 80mg a . , 80mga 80mg a
Lyfleysa N . .. 50 mg tvisvar i R .
fjogurra vikna | tveggja vikna . fjogurra tveggja
(N =168) . . viku . . . .
fresti fresti (N =358) vikna fresti vikna fresti
(N =347) (N =351)
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0
(hreint) eda 4004 ) 5 gyab 292 )b 12 . 70,5 (65,3, 80,8 (76,3,
T @4) | 253290 | 292(832) 9 (36.,0) 757 $5.4)
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0 31,7 (26,6, 41,3 (36,0,
1 112 (32,3)*b 147 (41,9)»b 21 c
(hreint) & (0.6) (32.3) 7(419) (5.9 36,7) 46,6)
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi 4(2,4) 269 (77,5)° 315 (89,7)»P 149 (41,6)* 75’§0(ZO’2’ 87’;1(23’4’
PASI 75 D 3)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi 1 (0,6) 207 (59,7)*° 248 (70,7)*° 67 (18,7) 59’61 4(33’8’ 70’71 5((6)5’2’
PASI 90 ) 0)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga 302252, | 39,9 (34,6
sem nadi 1(0,6) 107 (30,8)*P 142 (40,5)*P 19 (5,3)° ’35(2 ™ ’45(1 7
PASI 100 2) 1)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med lekkun ab ab . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
um >4 stig 4 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)
kladakvarda
(itch NRS)¢

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarao
“p < 0,001 samanborid vio lyfleysu
bp < 0,001 samanborid vid etanercept
“p < 0,01 samanborid vid lyfleysu
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4 Sjiiklingar med stig a kladakvarda > 4 [ upphafi rannsoéknar: lyfleysa N = 135, ixekizumab 80 mg d
fjogurra vikna fresti N = 293, ixekizumab 80 mg a tveggja vikna fresti N = 303, etanercept N = 306

[ UNCOVER-3 rannsokninni var 1.346 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad fa annadhvort lyfleysu
eda ixekizumab (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg
upphafsskammt) eda etanercept 50 mg tvisvar i viku 1 12 vikur.

Tafla 4. Niodurstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-3 rannsékninni
Munur & heildartidni svérunar
Fjoldi sjuklinga (%) midad vid lyfleysu (95%
Oryggisbil)
Mzlibreytur Ixeklzum’ab Ixek1zum’ab Etanercept Ixekizumab Ixekizumab
80 mg 4 80mg a . .
Lyfleysa R .. 50 mg 80mg a 80mg a
fjogurra tveggja vikna . L. R ) ..
(N=193) . . . tvisvar i viku | fjogurra vikna | tveggja vikna
vikna fresti fresti (N =382) frosti fresti
(N =386) (N =385)
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga med
,,0° (hreint) 1
eda 1 13 (6,7) 291 (75,4)* | 310 (80,5)° 159 (41,6)? 68’774(23’ ’ 73’39(?8’5’
(hverfandi) & 2) 1)
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga med 12 4 4
,,0 (hreint) & 0 139 (36,0)*° 155 (40,3)*® 33 (8,6)° 36’20(38 = O,:S(éi ’
SPGA— 9 ) B )
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga sem ab ab . 76,9 (71,8, 80,0 (75,1,
1451 PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga sem ab ab . 62,2 (56,8, 64,9 (59,7,
1451 PAST 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga sem 9
nadi 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)*® 28 (7,3)° 35 (30,2, 39,7) 37’12(2 8,
PASI 100 )
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga med 59,0 (51,2 61,6 (54,0
leekkun um 33(20,9) | 250(79,9)** | 264 (82,5)* 200 (64,1)* ’ o ’ o
. 66,7) 69,2)
>4 stig 4
kladakvarda
(itch NRS)©

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
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Athugid: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarad

“p < 0.001 midad vid byfleysu

bp < 0,001 samanborid vid etanercept

¢ Sjuklingar med stig a kladakvarda > 4 i upphafi rannsoknar: lyfleysa N = 158, ixekizumab 80 mg a
fjogurra vikna fresti N = 313, ixekizumab 80 mg d tveggja vikna fresti N = 320, etanercept N = 312

Verkun ixekizumabs kom fljott fram, med > 50% leekkun & medaltali stiga & PASI-kvardanum i 2.
viku (Mynd 1). Strax i fyrstu viku var hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 75 svorun marktekt heerra i
hépunum sem fengu ixekizumab en i hopunum sem fengu lyfleysu og etanercept. Um pad bil 25%
sjuklinga sem fengu medferd med ixekizumabi voru med <5 stig & PASI-kvardanum i annarri viku,
meira en 55% voru med <5 stig 4 PASI-kvardanum i fjorou viku, og jokst pad hlutfall upp i 85% i
tolftu viku (samanborid vid 3%, 14% og 50% med etanercept). Markteek minnkun 4 alvarleika klaoa
kom 1 1j6s 1 fyrstu viku hja sjuklingum sem fengu medferd med ixekizumabi.

Mynd 1. PASI-stig, hlutfallslegur bati i hverri endurkomu eftir upphaf rannséknar (mBOCF))
hja medferdarpyoinu a innleidingartimabilinu - UNCOVER-2 og UNCOVER-3 ranns6knirnar

Meoferdarvika
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Synt var fram & verkun og 6ryggi ixekizumabs an tillits til aldurs, kyns, kynpattar, likamspyngdar,
upphafsgildis PASI, stadsetningar skellna, samhlida soralidagigt, og fyrri medferdar med
lifefnalyfjum. Ixekizumab var arangursrikt hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid altaeka medferd
eda medferd med lifefnalyfjum, sjiklingum sem hofou fengid medferd meo lifefnalyfjum/and-TNF og
sjuklingum sem hofou fengio medferd meod lifefnalyfjum/and-TNF an arangurs.

Af peim sjuklingum sem ekki svorudu medferd med etanercept pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig &
sPGA-kvardanum { tolftu viku i UNCOVER-2 (N = 200) og skiptu yfir i ixekizumab 80 mg 4 fjogurra
vikna fresti eftir 4 vikna hl¢, nadu 73% svorun sem nam 0 eda 1 stigi & sSPGA-kvardanum og 83,5%
nadu PASI 75-svorun, eftir ad hafa fengid 12 vikna medferd med ixekizumabi.

[ klinisku rannséknunum tveimur par sem notad var virkt samanburdarlyf (UNCOVER-2 og
UNCOVER-3) var tioni alvarlegra aukaverkana 1,9% fyrir ba0i etanercept og ixekizumab, og hlutfall
peirra sem haettu patttoku vegna aukaverkana var 1,2% fyrir etanercept og 2,0% fyrir ixekizumab.
Tidni sykinga var 21,5% fyrir etanercept og 26,0% fyrir ixekizumab og tidni alvarlegra sykinga var
0,4% fyrir etanercept og 0,5% fyrir ixekizumab.
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Viohald svorunar 1 viku 60 og i allt ad 5 ar

Sjuklingum sem upphaflega var slembirada0 til ad fa ixekizumab og syndu svorun i 12. viku (p.e. 0
eda 1 stig 8 sSPGA-kvardanum) i UNCOVER-1 og UNCOVER-2 var slembiradad ad nyju til ad fa eina
af eftirtéldum meodferdaraztlunum i 48 vikur til viobotar: lyfleysu, eda ixekizumab (80 mg & fjogurra
e0a tolf vikna fresti [Q4W eda Q12W]).

Hja patttakendum sem svorudu medferd pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig & SPGA-kvardanum {
12. viku og var slembiradad a ny til ad halda ekki &fram medferd (p.e. fengu lyfleysu), var midgildi
timalengdar ad bakslagi (>3 stig 4 sSPGA-kvardanum) 164 dagar i sameinudum gégnum ur
UNCOVER-1 og UNCOVER-2 rannséknunum. Af pessum sjuklingum endurheimtu 71,5% svorun
sem var ad minnsta kosti pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig 4 SPGA-kvardanum innan 12 vikna fra
pvi ad medferd med ixekizumab 80 mg a fjogurra vikna fresti var hafin 4 ny.

Tafla 5. Vidhald svorunar og verkun i 60. viku (Ranns6knirnar UNCOVER-1 og
UNCOVER-2)
Munur 4 heildartioni svérunar
Fjoldi sjuklinga (%) midad vid lyfleysu (95%
Oryggisbil)
, , 80mg a 80mg a 80mg a 80mg a
Mzlibreytur . 80 mg a 80 mea fjogurra vikna | tveggja vikna | fjogurra vikna | tveggja vikna
fjdgurra vikna | tveggja vikna . . . .
fresti fresti . fr@s‘u . fre.stl . fre'st1 . frc?stl
(innleidsla) / | (innleidsla) / (1nnlelésl:f1) / (1nnlelésl:jl) / (1nnlelésle’1) / (1nn1e1651€1) /
lyfleysa lyfleysa . 80 mg a . 80 mg a . 80 mg a i 80 mg a
(vidhald) (vidhald) fjogl'lrra. vikna fjogl'lrrg vikna fjogl'lrrg vikna fjoggrrq vikna
(N=191) (N=211) fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald)
(N =195) (N =221)
Fjoldi 62,4 (55,1, 70,7 (64,2,
(hlutfall) 69,8) 77,2)
sjuklinga sem
hélst i ,,0
(hreint) eda 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)? 173 (78,3)?
»1
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 47,7 (40,4, 56,0 (49,1,
(hlutfall) 54,9) 62,8)
sjuklinga sem
hélst i eda a a
n4di L0 3 (1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
(hreint) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 66,5 (59,3, 74,3 (68,0,
(hlutfall) 73,7) 80,5)
sjuklinga sem a a
helst | oda 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4) 184 (83,3)
nadi PASI 75
svorun
Fjoldi 62,0 (54,7, 71,7 (65,4,
(hlutfall) 69,2) 78,0)
sjuklinga sem a a
helst | e3a 94,7 10 (4,7) 130 (66,7) 169 (76,5)
naodi PASI 90
svorun
Fjoldi a a 48,2 (40,9, 54,6 (47,7,
(hlutfall) 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7) 127 (57.5) 55.4) 61.5)
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sjuklinga sem
hélst i eda
naoi

PASI 100
svorun

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu
Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi téldust peir ekki hafa svarad
“p < 0,001 i samanburdi vid lyfleysu

Ixekizumab var arangursrikt til ad vidhalda svorun hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengio altacka
medferd eda medferd med lifefnalyfjum, sjuklingum sem héfou fengid medferd med
lifefnalyfjum/and-TNF og sjuklingum sem hofou fengid medferd med lifefnalyfjum/and-TNF an
arangurs.

[ samanburdi vid lyfleysu og etanercept var i 12. viku synt fram 4 marktaekt meiri bata 4 séra i ndglum
fra upphafi medferdar (malt med NAPSI-kvardanum [Nail Psoriasis Severity Index]), sora i harsverdi
(melt med PSSI-kvardanum [Psoriasis Scalp Severity Index]) og sora i 16fum og iljum (malt med
PPASI-kvardanum [Psoriasis Palmoplantar Severity Index]), sem var enn til stadar i viku 60 hja
sjuklingum sem fengu ixekizumab og svérudu medferd pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig 4 sSPGA-
kvardanum i viku 12.

Af 591 pattakanda sem fékk ixekizumab 4 2 vikna fresti (Q2W) i innleidsluhlutanum og sidan 4 4
vikna fresti (Q4W) i UNCOVER-1, UNCOVER-2 og UNCOVER-3 rannsoknunum, luku

427 patttakendur 5 ara medferd med ixekizumabi, af peim purfti ad auka skammta hja 101 sjuklingi.
Af peim sjuklingum sem luku mati i viku 264 (N=427) voru 295 sjuklingar (69%) med sPGA (0,1)
svorun, 289 sjuklingar (68%) med PASI 90 svorun og 205 sjuklingar (48%) med PASI 100 svorun i
viku 264. Svorum vid DLQI-lifsgedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) var safnad eftir
innleidsluhlutann 1 UNCOVER-1 og UNCOVER-2 rannséknunum, 113 sjuklingar (66%) voru med
DLQI (0,1) svorun.

Lifsgeedi/nidurstodur ad sogn sjuklinga

f 61lum rannsoknunum kom fram tolfreedilega marktaekur bati i viku 12 hja peim sem fengu
ixekizumab hva0 vardar heilsutengd lifsgadi (Health-related Quality of Life) metid sem medallaekkun
fra grunngildum skv. DLQI-lifsgeedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) (ixekizumab 80 mg
4 2 vikna fresti (Q2W) fra -10,2 til -11,1, ixekizumab 80 mg 4 4 vikna fresti (Q4W) fra -9,4 til -10,7,
etanercept fra -7,7 til -8,0 og lyfleysa -1,0 til -2,0). Marktaekt steerri hluti sjuklinga sem fékk
ixekizumab nadi 0 eda 1 4 DLQI kvarda. [ 61lum rannséknum nadi tolfreedilega marktakt sterri hluti
sjuklinga sem fékk ixekizumab minnkun 4 klada & NRS >4 stig 1 12. viku (84,6% fyrir ixekizumab
Q2W, 79,2% fyrir ixekizumab Q4W og 16,5% fyrir lyfleysu) og batinn hélst afram fram ad viku 60
hja peim sjuklingum sem fengu ixekizumab og svorudu med 0 eda 1 stigi & sSPGA-kvardanum i

12. viku. Engar visbendingar voru um versnum punglyndis i allt ad 60 vikna medferd med
ixekizumabi metid a Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report kvardanum.

Beinar samanburdarrannsoknir eftir markadssetningu lyfsins

IXORA-S: | tviblindri rannsékn reyndist ixekizumab betur en ustekinumab vardandi adalmarkmid
rannsoknarinnar PASI 90 svorun i viku 12 (tafla 6). Svérun hofst fyrr og nadist PASI 75 pegar i viku 2
(p <0,001) og PASI 90 og PASI 100 i viku 4 (p <0,001). Einnig var synt fram & yfirburdi ixekizumabs
umfram ustekinumab i undirhépum, sem var lagskipt eftir likamspyngd.

Tafla 6. PASI svorun nidurstoour ar samanburdarrannsékn 4 ixekizumab og ustekinumab
Vika 12 Vika 24 Vika 52
. . . Ustekinumab* . .
Ixekizumab * | Ustekinumab** Ixekizumab * « Ixekizumab * | Ustekinumab**
Sjtklingar (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, n (%) 120 (88,2%) 114 (68,7%) 124 (91,2%) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9%)
PASI 90, n (%) 99 (72,8%)" 70 (42,2%) 113 (83,1%) 98 (59,0%) 104 (76,5%) 98 (59,0%)
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[ PASI 100, n (%)| 49 (36,0%)

| 24145%) |

67(493%) | 39(23.5%) | 71(52.2%) |

59 (35,5%)

* Ixekizumab gefid sem 160 mg hledsluskammtur, sem fylgt var eftir med 80 mg i vikum 2,4,6,8,10 og
12 og sidan 80 mg a 4 vikna fresti eftir pad.
** Skommtun midad vid likamspyngd: Sjuklingar sem fengu ustekinumab fengu 45 mg eda 90 mg i

vikum 0 og 4 og sidan a 12 vikna fresti par til i viku 52 (skémmtun midad vio likamspyngd samkveemt
sampykktri skommtun)

$p < 0,001 fyrir samanburd vid ustekinumab (p gildi eingongu gefid upp fyrir adalendapunkt)

IXORA-R: Einnig var lagt mat & verkun og 6ryggi vid notkun ixekizumabs i 24 vikna slembiradadri,
tviblindri rannsokn 4 samhlida hépum par sem ixekizumab var borid saman vid guselkumab, og
reyndist ixekizumab betur pegar i viku 4 vid ad na algerlega hreinni hud og vardandi adalmarkmio
rannsoknarinnar (PASI 100 svorun i viku 12) og ekki siora vardandi PASI 100 svorun i viku 24

(tafla 7).
Tafla7. Nidurstoour vardandi verkun tr rannsékn par sem ixekizumab var borid saman vio
guselkumab, meoferdarpyoi (Intent-to-Treat Population)?
Guselkumab Ixekizumab Mismunur
Endapunktur | Timi (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-gildi
svorun, n (%) svorun, n (%) % (Oryggismork)
Adalmarkmid
PASI100 | Vika 12 | 126 (24.9) | 215 (413) | 16,5 (10,8;222) | <0,001
Helstu viobétarmarkmio
PASI 75 Vika 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Vika 4 40 (7,9 109 (21,0) 13,1  (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Vika 4 7 (1,4 35 (6,7) 54 (3,0,7,71) <0,001
PASI 90 Vika 8 182 (35,9) 304 (58.,5) 22,6 (16,6;28.,5) <0,001
sPGA (0) Vika 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22.4) <0,001
PASI 50 Vika 1 47 (9,3) 143 (27.5) 18,2 (13,6;22,8) <0,001
PASI 100 Vika 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Vika 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3.8) 0,414

Skammstafanir: GUS = guselkumab, IXE = ixekizumab, N = fjéldi sjuklinga i greiningarpydinu;
n = fjoldi sjuklinga i tilgreindum hop,; PASI = psoriasis area and severity index; sPGA = static

physician global assessment.

* Endapunktar voru lykladir (gated) i pessari ro0
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Mynd 2: PASI 100 svorun i viku 4, 8, 12 og 24, NRI
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*p<0,001 borid saman vid guselkumab i viku 4, 8 og 12
NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation)

Verkun vid sora d kynfeerum

Slembiréoud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Q) var gerd hja

149 fullordnum einstaklingum (24% kvenkyns) med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora 4
kynfaerum (>3 stig 4 sSPGA-kvarda fyrir sora 4 kynferum), sjukdom & ad lagmarki 1% likamsyfirbords
(60,4% voru med sjuikdom a >10% likamsyfirbords) og par sem a.m.k. ein stadbundin medferd vid
sora 4 kynfeerum hafoi adur brugdist eda ekki polast. Sjuklingar h6fou verid med a.m.k. midlungi
alvarlegan skellupsoriasis (skilgreindur sem >3 stig 4 sSPGA-kvardanum og sem kom til greina fyrir
ljosamedferd og/eda alteka medferd) i a.m.k. 6 manudi.

batttakendur sem var slembiradad til ad fa ixekizumab fengu 160 mg upphafsskammt, sem fylgt var
eftir med 80 mg skammti 4 2 vikna fresti 1 12 vikur. Adalendapunktur var pad hlutfall sjuklinga sem
nadi a.m.k. 0 (enginn sjukdomur) eda 1 (lagmarks sjukdoémur) stigum & sPGA-kvardanum fyrir
kynferi (sSPGA of Genitalia). [ viku 12 h6fou marktzkt fleiri patttakendur nad 0/1 stigum 4 sPGA-
kvardanum fyrir kynfeeri og 0/1 stigum a sPGA-kvardanum i hopnum sem fékk ixekizumab en i
hopnum sem fékk lyfleysu, 6had pvi hve sjukdémur var & miklum hluta likamsyfirbords (medal
sjuklinga sem fengu ixekizumab nadu 71% peirra sem voru med sjukdém 4 1-10% likamans og 75%
peirra sem voru med sjikdom a4 >10% likamans 0 eda 1 stigi & sSPGA-kvardanum fyrir kynferi, en
medal sjuklinga sem fengu lyfleysu nadu 0% peirra sem voru med sjikdom & 1-10% likamans og 13%
peirra sem voru med sjukdom a >10% likamans sama arangri). Markteekt heerra hlutfall peirra
patttakenda sem fengu medferd med ixekizumabi nadu bata i atridum sem peir skradu sjalfir, p.e.
alvarleika verks i kynfeerum, klada i kynfaerum, ahrifum séra 4 kynfaeerum a kynlifsvirkni og
lifsgeedakvarda fyrir hudkvilla (Dermatology Quality of Life Index, DLQI).

Tafla 8. Nidurstoour vardandi verkun i viku 12 hja fulloronum meo soéra 4 kynfeerum i
IXORA-Q-rannsokninni; NRI*

Meelibreytur Ixekizumab | Lyfleysa Munur a lyfi og
lyfleysu (95%
oryggismork)

Fjoldi (N) slembiradadra sjuklinga N=75 N=74

0 eda 1 a4 sSPGA-kvarda fyrir kynferi 73% 8% 65% (53%, 77%)

0 eda 1 4 sSPGA-kvarda 73% 3% 71% (60%, 81%)

0 eda 1 4 DLQI-kvarda” 45% 3% 43% (31%, 55%)
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N med >3 stig 4 tolulegum GPSS N=62 N=60
kladakvarda (GPSS Itch NRS) i upphafi

rannséknar

GPSS kynfzerakladi (>3 stiga baeting) 60% 8% 51% (37%, 65%)
N med >2 stig a 2. hluta SFQ-kvaroa N=37 N=42

(SFQ Item 2) i upphafi rannséknar

Stig 4 2. hluta SFQ-kvarda, 0 (aldrei 78% 21% 57% (39%, 75%)

takmorkun) eda 1 (sjaldan takmdrkun)
¢ Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medfero (Non-Responder
Imputation); sPGA = Heildarmat lceknis (static Physician Global Assessment); GPSS = kvardi fyrir
einkenni sora d kynfeerum (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = spurningalisti um tioni
kynlifsathafna (Sexual Frequency Questionnaire); DLQI = Lifsgeedakvardi fyrir hudkvilla
(Dermatology Quality of Life Index); * Heildarstig 0 eda 1 ¢ DLQI-kvardanum pyda ad hidkvillinn
hefur engin ahrif a lif sjuklingsins. 0 stig a sPGA-kvardanum jafngildir engum sjukdomi og 1 stig
Jafngildir lagmarks sjukdomi; NRS = tolulegur kvardi (Numeric Rating Scale)

Skellusori hja bornum

i slembiradada, tviblinda, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Peds) var tekid inn
201 barn & aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara, med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora
(skilgreindan sem >3 stig 4 SPGA kvarda, sem nddi til >10% af likamsyfirbordi og >12 stig 4 PASI
kvarda) sem uppfylltu skilyrdi fyrir ljosameodferd eda altaeka medferd eda nadu ekki stjorn a
sjukdémnum med stadbundinni medferd.
Sjuklingum var slembiradad til ad fa annadhvort lyfleysu (n=56), etanercept (n=30) eda ixekizumab
(n=115) og var skommtun lagskipt eftir likamspyngd:

<25 kg: 40 mg i viku 0 og sidan 20 mg & fjogurra vikna fresti (n=4)

25 kg til 50 kg: 80 mg i viku 0 og sidan 40 mg 4 fjogurra vikna fresti (n=50)

>50 kg: 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg a fjogurra vikna fresti (n=147)
Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa etanercept (sjuklingar med alvarlegan sora) fengu 0,8 mg/kg,
b6 ekki meira en 50 mg i hverjum skammti, i hverri viku fra viku 0 til og med viku 11.

Svorun vid medferdinni var metin eftir 12 vikur og var skilgreind sem pad hlutfall sjiklinga sem naoi
sameiginlegu adalendapunktunum ,,0° (ekki til stadar (clear)) eda ,,1 (minnihattar (almost clear)) stig
og bata um a.m.k. 2 stig fra upphafsgildi 4 sSPGA kvarda, og pad hlutfall sjuklinga sem nddi a.m.k.
75% laekkun stiga fra upphafsgildi 4 PASI kvarda (PASI 75).

Medal annars arangurs sem metinn var i viku 12 var pad hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 90 svorun,
PASI 100 svorun, ,,0° stigum 4 sSPGA kvarda og bata & klada sem nam feekkun um a.m.k. 4 stig &
11-stiga tolulegum kladakvarda.

Midgildi PASI stiga sjuklinga vio upphaf rannsdknarinnar var 17 stig, 4 bilinu 12-49 stig.
Sjukdémurinn var metinn alvarlegur eda mjog alvarlegur hja 49% sjiklinga, samkvemt sSPGA
kvarda. Af 6llum sjuklingum hofou 22% adur fengid ljosamedferd og 32% hofou adur fengid
hefdbundna alteeka medferd vid sora.

25% sjuklinga (n=43) voru yngri en 12 ara (14% sjuklinga [n=24] voru 6-9 ara og 11% sjuklinga
[n=19] voru 10-11 ara); 75% (n=128) voru 12 ara eda eldri.

Nidurstddur vardandi kliniska svorun eru syndar i téflu 9.
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Tafla 9.

Nidurstoour vardandi verkun hja bornum med skellusora, NRI

Endapunktar Ixekizumab® | Lyfleysa | Munur midad vid | Etanercept” | Munur midad vid
(N=115) (N=56) lyfleysu (95% (N=30) etanercept (95%
n (%) n (%) oryggismork) n (%) oryggismork)®
sPGA ,,0* (ekki til
stadar) eoa ,,1
(minnihattar)®
vika 4 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3; 52,0) 0(0) 36,8 (21,5;52,2)
vika 12° 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 81,0)" 16 (53) 23,0 (0,6; 45.4)
sPGA ,,0“ (ekKki til 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 60,2)" 5017) 46,5 (26,2; 66,8)
staéar)d
PASI 75
vika 4 62 (54) 509 45,0 (33,2; 56,8)" 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
vika 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 76,4)" 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5 72,9 (63.3; 82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2; 58.5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 57.,6)" 5(17) 43,9 (23,4; 64,3)
Tolulegur 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; 66,9)" | Ekki metid ---
kladakvardi (>4

stiga baeting) *°

Skammestafanir: N = {j6ldi sjuklinga i medferdarpydi (intent-to-treat population); NRI = tilreikningur

a

fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation).

{ viku 0 fengu sjuklingar 160 mg, 80 mg eda 40 mg af ixekizumabi og sidan 80 mg, 40 mg eda
20 mg a 4 vikna fresti, eftir likamspyngd, 1 12 vikur.
Samanburdur vid etanercept var gerdur hja undirhdpi sjiklinga utan Bandarikjanna og Kanada med
alvarlegan sora (N fyrir ixekizumab = 38).
Sameiginlegir adalendapunktar.
Nidurstodur 1 viku 12.
Tolulegur kladakvardi (beeting um >4 stig) hja sjuklingum med >4 stig a télulegum kladakvarda
vid upphaf rannsoknarinnar. Fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (ITT) med >4 stig a télulegum
kladakvarda vid upphaf rannsdknarinnar var sem hér segir: ixekizumab, n = 83; Lyfleysa, n = 40.

p<0,001

Mynd 3. Hlutfall barna med séra sem nadi PASI 75 svérun til og med viku 12

1007

Hlutfall sem svaradi

Ik Lyfleysa

Timi (vikur)

- TALTZ Q4w

CDLQI/DLQI (0,1) svorun i viku 12 (NRI) sem var klinisk mikilveeg var heerri hja sjuklingum i
hépnum sem fékk ixekizumab en hja hopnum sem fékk lyfleysu. Munurinn 4 medferdarh6punum var
greinanlegur pegar i viku 4.




[ samanburdi vid lyfleysu var i 12. viku synt fram 4 meiri bata 4 séra i ndglum fra upphafi medferdar
(melt med NAPSI-kvardanum [NAPSI=0: ixekizumab 18% (6/34), lyfleysa 0% (0/12)]), sora i
harsverdi (melt med PSSI-kvardanum [PSSI=0: ixekizumab 69% (70/102), lyfleysa 16% (8/50)]) og
sora 1 lofum og iljum (melt med PPASI-kvardanum [PPASI 75: ixekizumab 53% (9/17), lyfleysa 11%

(1/9))).
Soralidagigt

Lagt var mat 4 ixekizumab i tveimur slembirddudum, tviblindum III. stigs rannsoknum med
samanburdi vid lyfleysu, sem gerdar voru hja 780 sjuklingum med virka soralidagigt (=3 prutnir lidir
og >3 aumir lidir). Sjuklingar voru med greininguna soralidagigt samkvaemt CASPAR-vidmidum
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) og var midgildi timalengdar fra greiningu 5,33 ar og voru
samtimis med hudskemmdir af voldum skellusora (94,0%) eda stadfesta sogu um skellusora, og voru
12,1% sjuklinganna med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora vid upphaf rannsoknarinnar.
Meira en 58,9% sjuklinga med soralidagigt voru med festumein og 22,3% peirra voru med
fingurbolgu (dactylitis) vid upphaf rannséknarinnar. Adalendapunktur beggja rannsdéknanna var
ACR (American College of Rheumatology) 20 svorun i viku 24, sem fylgt var eftir med langri
framhaldsrannsokn fra viku 24 til viku 156 (3 ar).

[ SPIRIT-P1-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 1) var sjuklingum med virka soralidagigt, sem
ekki hofou 40ur fengio medferd med lifefnalyfjum, slembiradad til ad fa lyfleysu, adalimumab 40 mg
4 2 vikna fresti (samanburdur vid virkt lyf), ixekizumab 80 mg & 2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg &

4 vikna fresti (Q4W). [ badum hopunum sem fengu ixekizumab var upphafsskammtur 160 mg. 85,3%
sjuklinga 1 rannsokninni hofou adur fengid medferd med >1 hefdbundnu sjukdoémstemprandi gigtarlyfi.
53% sjuklinga notudu metdtrexat samhlida og var medalvikuskammtur 15,8 mg. 67% sjuklinga sem
notudu metdtrexat samhlida notudu skammta sem voru 15 mg eda sterri. Sjuklingar sem ekki syndu
fullneegjandi svorun i viku 16, fengu bjorgunarmedferd (rescue therapy) (breytt bakgrunnsmedferd).
Sjuklingar sem fengu ixekizumab Q2W eda Q4W héldu &fram 4 upprunalegum skémmtum af
ixekizumabi. Sjuklingum sem fengu adalimumab eda lyfleysu var slembiradad a ny i viku 16 eda 24,
eftir pvi hvernig peir svorudu medferdinni, til ad fa ixekizumab Q2W eda Q4 W, i hlutféllunum 1:1.
243 sjuklingar luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu ixekizumab.

[ SPIRIT-P2-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 2) voru teknir inn sjuklingar sem adur h6fou
fengid medferd med and-TNF lyfi, en heett peirri medferd vegna skorts & verkun eda vegna pess ad peir
poldu hana ekki (and-TNF-IR sjuklingar). Sjiklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu, ixekizumab
80 mg 4 2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg 4 4 vikna fresti (Q4W). I badum hépunum sem fengu
ixekizumab var upphafsskammtur 160 mg. 56% sjuklinga hofou synt 6fullnaegjandi svorun vid einu
and-TNF lyfi og 35% sjuklinga hfou synt 6fullnzegjandi svorun vid tveimur and-TNF lyfjum. {
SPIRIT-P2-ranns6kninni var lagt mat 4 363 sjuklinga, en af peim notudu 41% metotrexat samhlida og
var medalvikuskammturinn 16,1 mg. 73,2% sjiklinga sem notudu metotrexat samhlida notudu
skammta sem voru 15 mg eda sterri. Sjuklingar sem ekki syndu fullneegjandi svorun 1 viku 16, fengu
bjorgunarmedferd (breytt bakgrunnsmedferd). Sjuklingar sem fengu ixekizumab Q2W eda Q4W héldu
afram 4 upprunalegum skdmmtum af ixekizumabi. Sjuklingum sem fengu lyfleysu var slembiradad a
ny i viku 16 eda 24, eftir pvi hvernig peir svorudu medferdinni, til ad fa ixekizumab Q2W eda Q4W, i
hlutfollunum 1:1. 168 sjuklingar luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu ixekizumab.

Ummerki og einkenni
Medferd med ixekizumabi leiddi til marktaekrar beetingar i melingum & sjukddémsvirkni i viku 24,
borid saman vid lyfleysu (sja toflu 10).
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Tafla 10.Niourstodur vardandi verkun i viku 24 i SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-rannséknunum

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Meli- Munur & Munur &
breytur svOrunartioni svOrunartioni
borid saman vid borid saman vid
lyfleysu (95% lyfleysu (95%
Oryggismork) Oryggismork)

Lyfleysa |Ixekizum |Ixekizum| ADA |Ixekizu|Ixekizu | Lyfleysa |Ixekizum |Ixekizum | Ixekizu | Ixekizu
(N=106)] ab abQ2W |(N =101)| mabQ4 [ mabQ2 (N =118)| abQ4W | abQ2W | mabQ4 | mabQ2

Q4W |(N=103) Y W (N=122)[((N=123)| W W
(N =107)
ACR 20 svorun, n (%)
Vika 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)°
ACR 50 svorun, n (%)
Vika 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)°
ACR 70 svorun, n (%)
Vika 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)°
Lagmarkssjiukdémsvirkni, n (%)
Vika 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; | (12,05
25,8)* | 37,4 33,1)° | 28,4)
ACR 50 og PASI 100 svérun hja sjiklingum med soéra 4 >3% likamsyfirbords vid upphaf rannséknar, n (%)
Vika 24 27,3 30,7 17,6 14,7
1(1,5) [21(28,8)119(32,2)| 9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) |12(17,6)|10(14,7)| (8,6; | (6,3;
38,1)° | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Skammstafanir: ACR 20/50/70 svérun = 20%/50%/70% svérun samkvemt American College of
Rheumatology; ADA = adalimumab,; Q4W = ixekizumab 80 mg a 4 vikna fresti; Q2W = ixekizumab
80 mg a 2 vikna fresti; N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu; n = fjoldi sjuklinga 1 tilteknum flokki;
PASI 100 = 100% bati samkveemt PASI-kvardanum (psoriasis area and severity index).

Athugid: Vio greiningu eftir 24 vikur var litid a sjuklinga sem fengu bjorgunarmedferd i viku 16, heettu
patttoku eda gégn vantadi fyrir, eins og peir hefou ekki svarad medfero.

Medal hefobundinna sjukdomstemprandi gigtarlyfja sem notud voru samhlida voru metotrexat,
leflunomio og sulfasalazin.

“p<0,05; ° p<0,01; € p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fyrir voru med fingurbolgu eda festumein leiddi medferd med ixekizumabi Q4W
til bata & fingurbolgu og festumeini i viku 24, borid saman vid lyfleysu (bati: 78% borid saman vid
24%; p<0,001 fyrir fingurbolgu og 39% borid saman vid 21%; p<0,01 fyrir festumein).

Hja sjuklingum med sora 4 >3% likamsyfirbords var baeting vardandi astand hudar i viku 12, meelt
sem 75% baeting 4 Psoriasis Area Severity Index-kvardanum (PASI 75), 67% (94/141) hja peim sem
fengu Q4W skémmtun en 9% (12/134) hja peim sem fengu lyfleysu (p<0,001). Hlutfall sjiklinga sem
nadi PASI 75, PASI 90 og PASI 100 svorun i viku 24 var harra hja peim sem fengu ixekizumab Q4W
en peim sem fengu lyfleysu (p<0,001). Hja sjuklingum sem badi voru med midlungi alvarlegan eda
alvarlegan sora og soralidagigt syndi medferd med ixekizumabi Q2W marktaekt heerri PASI 75,

PASI 90 og PASI 100 svorunartioni borid saman vid lyfleysu (p<0,001) auk pess ad syna kliniskt
mikilvaegan dvinning umfram medferd med Q4W skommtun.
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Svorun vid medferd med ixekizumabi var marktaekt meiri en vid medferd meo lyfleysu strax i viku 1
fyrir ACR 20, viku 4 fyrir ACR 50 og viku 8 fyrir ACR 70 og hélst fram i viku 24; ahrifin héldust i
3 ar hja sjuklingum sem héldu afram i rannsokninni.

Mynd 4. ACR 20 svorun i SPIRIT-P1-rannsékninni eftir tima ad viku 24

100 4 _m-.pPBO (N=106) —0— ADA (N=101) —&— IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103)

Sjuklingar med ACR 20 svérun %

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

Medferdarvika

Fyrir beedi ixekizumab Q2W og Q4W: b p<0,01 og ¢ p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

f SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum var ACR 20/50/70-svérun svipud hja sjuklingum med
soralidagigt, 6had pvi hvort peir fengu samhlidamedferd med hefdbundnum sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum, p.m.t. metotrexati, eda ekki.

f SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum sast bati i 61lum pattum ACR-kvardans, p.m.t. mati
sjuklinga 4 verkjum. I viku 24 var hlutfall sjiklinga sem nadi adlagadri PSARC-sv6run (modified
Psoriatic Arthritis Response Criteria) heerra hja peim sem fengu ixekizumab en peim sem fengu
lyfleysu.

[ SPIRIT-P1-rannsékninni hélst verkun allt ad viku 52 samkvamt ACR 20/50/70,
lagmarkssjukdémsvirkni, bata festumeina, bata fingurbdlgu og tidni PASI 75/90/100 svérunar.

Synt var fram 4 verkun og 6ryggi ixekizumabs, 6hao aldri, kyni, kynpaetti, sjakdomslengd,
likamspyngd vid upphaf rannsoknar, tilvist sora vid upphaf rannsoknar, gildi CRP vid upphaf
rannsoknar, DAS28-CRP vid upphaf rannsoknar, samhlidanotkunar barkstera og fyrri medferdar med
lifefnalyfjum. Ixekizumab var virkt hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd med
lifefnalyfjum, sjiklingum sem a0ur h6fou verio utsettir fyrir lifefnalyfjum og sjiklingum par sem
medferd med lifefnalyfjum hafoi brugdist.

{ SPIRIT-P1 rannsokninni luku 63 sjaklingar 3 ara medferd med ixekizumab 4 4 vikna fresti (Q4W).
Afpeim 107 sjuklingum sem var slembiradad til a0 fa ixekizumab Q4W (NRI greining &
medferdarpydi (ITT)) voru 54 sjuklingar (50%) med ACR20 svorun, 41 sjiklingur (38%) med ACRS0
svorun, 29 sjuklingar (27%) med ACR70 svorun og 36 sjuklingar (34%) med MDA svorun i viku 156.

{ SPIRIT-P2 rannsékninni luku 70 sjuklingar 3 4ra medferd med ixekizumab 4 4 vikna fresti (Q4W).
Af peim 122 sjuklingum sem var slembiradad til ad fa ixekizumab Q4W (NRI greining 4
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medferdarpydi (ITT)) voru 56 sjuklingar (46%) med ACR20 svorun, 39 sjuklingar (32%) med ACRS0
svorun, 24 sjuklingar (20%) med ACR70 svorun og 33 sjuklingar (27%) med MDA svorun i viku 156.

Svorun samkvemt myndgreiningu

[ SPIRIT-P1-rannsokninni var lagt mat 4 hmlun framvindu lidskemmda med myndgreiningu og
tjad sem breyting 4 heildarstigum 4 adlogudum Sharp-kvarda (modified total Sharp Score, mTSS)

auk undirpatta hans, aratustigs (Erosion Score, ES) og lidbilsprengingarstigs (Joint Space
Narrowing score, JSN) i viku 24 og 52, borid saman vid upphaf rannsoknarinnar. Gogn fyrir

viku 24 eru synd i toflu 11.

Tafla 11.Breyting 4 heildarstigum 4 adlogudoum Sharp-kvaroda i SPIRIT-P1-rannsékninni

Munur borid saman vid
lyfleysu (95% oryggismork)

Lyfleysa Ixekizumab | Ixekizumab ADA Ixekizumab | Ixekizumab
(N = 106) Q4W QW (N=101) Q4W QW
(N=107) | (N=103)
Stig vid upphaf 17,6 (28,62) | 19,2(32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
rannsOknar, medaltal (SD) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Breyting fra upphafi i -0,33 -0,42
vika 24, LSM (SE) 0.51(0.092) | 0,18 (0.090) | 0,09 0.091) | 0,13(0.093) | o o270 oo | (o 6670 1oy

Skammstafanir: ADA = adalimumab; Q4W = ixekizumab 80 mg a 4 vikna fresti; Q2W = ixekizumab

80 mg a 2 vikna fresti; LSM = medaltal minnstu kvadrata (least squares mean); N = fjoldi sjuklinga |
greiningarpydinu,; SE = stadalskekkja (standard error); SD = stadalfravik (standard deviation).
b p<0.01; © p<0.001 borid saman vid lyfleysu.

Ixekizumab hindradi framvindu lidskemmda samkvaemt myndgreiningu i viku 24 (tafla 11) og hlutfall

sjuklinga an framvindu lidskemmda samkvamt myndgreiningu (skilgreint sem breyting um <0,5 &

mTSS fra upphafi rannsoknarinnar) fra slembirddun fram i viku 24 var 94,8% fyrir ixekizumab

Q2W (p<0,001), 89,0% fyrir ixekizumab Q4W (p=0,026), 95,8% fyrir adalimumab (p<0,001), allt

borid saman vid 77,4% fyrir lyfleysu. { viku 52 var medalbreyting 4 mTSS fra upphafi
rannsoknarinnar 0,27 fyrir lyfleysu/ixekizumab Q4W, 0,54 fyrir ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W
og 0,32 fyrir adalimumab/ixekizumab Q4W. Hlutfall sjuklinga &n framvindu lidskemmda samkvamt
myndgreiningu slembirédun fram i viku 52 var 90,9% fyrir lyfleysu/ixekizumab Q4 W, 85,6% fyrir
ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W og 89,4% fyrir adalimumab/ixekizumab Q4W. Hlutfall sjuklinga
sem syndi enga framvindu fra upphafi rannsoknarinnar (skilgreint sem mTSS<0,5) var sem hér segir i

medferdarhopunum: Lyfleysa/ixekizumab Q4W 81,5% (N=22/27), ixekizumab Q4W/ xekizumab

Q4W 73,6% (N=53/72) og adalimumab/ixekizumab Q4W 88,2% (N=30/34).

Likamleg geta og heilsutengd lifsgcedi

[ bedi SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-rannséknunum syndu sjuklingar sem fengu ixekizumab Q2W

(p<0,001) og Q4W (p<0,001) marktaeka baetingu likamlegrar getu, borid saman vio sjuklinga sem

fengu lyfleysu, samkvaemt HAQ-DI-kvardanum (Health Assessment Questionnaire-Disability

Index) i viku 24, sem hélst fram i viku 52 i SPIRIT-P1-ranns6kninni.

Sjuklingar sem fengu medferd med ixekizumabi tilkynntu um baetingu heilsutengdra lifsgaeda
samkvemt SF-36 PCS-kvardanum (Physical Component Summary of the Short Form-36 Health
Survey) (p<0,001). Einnig var synt fram 4 minni preytu samkvaemt Fatigue severity NRS-kvardanum

(p<0,001).

4. stigs rannsokn eftir markadssetningu lyfsins, med beinum samanburdi

Verkun og 6ryggi ixekizumabs voru rannsdkud i fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn 4 samhlida
hopum, blindadri gagnvart matsadila (SPIRIT-H2H), med samanburdi vid adalimumab (ADA), hja
566 sjuklingum med soragigt sem ekki hofou adur fengid medferd med liffreedilegum

sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (bDMARD). Sjiklingum var lagskipt i upphafi rannséknar eftir
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samhlida notkun hefdbundinna sjukdémstemprandi gigtarlyfja og tilvist midlungi alvarlegs eda
alvarlegs sora (PASI>12, BSA>10 og sPGA>3).

Ixekizumab reyndist betur en ADA vardandi adalmarkmid rannsoknarinnar: ad na ACR 50 og

PASI 100 svorun samtimis i viku 24 (ixekizumab 36,0% borid saman vid ADA 27,9%; p=0,036; 95%
oryggismork [0,5%; 15,8%]). Ennfremur reyndist ixekizumab ekki verr en ADA (fyrirfram skilgreind
mork ndmu -12%) vardandi ACR 50 (greining & pydi sem etlunin var ad medhdéndla (ITT):
ixekizumab 50,5% borid saman vid ADA 46,6%; 3,9% munur borid saman vid ADA; 95%
oryggismork [-4,3%; 12,1%]; greining 4 pydi samkvaemt rannsdknaraztlun (PPS): ixekizumab: 52,3%,
ADA: 53,1%, munur: -0,8% [6ryggismork : -10,3%; 8,7%]) og betur vardandi PASI 100 i viku 24
(60,1% fyrir ixekizumab borid saman vid 46,6% fyrir ADA, p=0,001), sem voru helstu
vidboétarmaelibreytur rannséknarinnar. I viku 52 nadi harra hlutfall sjuklinga sem fengu ixekizumab en
sjuklinga sem fengu ADA samtimis ACR50 og PASI 100 svorun [39% (111/283) borid saman vid
26% (74/283)] og PASI 100 svorun [64% (182/283) borid saman vid 41% (117/283)]. Medferd med
ixekizumabi og ADA leiddi til svipadrar svorunar vardandi ACRS50 [49,8% (141/283) borid saman vid

49,8% (141/283)]. Svorun vid ixekizumabi var su sama hvort sem lyfid var notad eitt sér eda dsamt
metotrexati.

Mynd 5. Adalendapunktur (samtimis n40 ACR 50 & PASI 100) og helstu viobétarmelibreytur
(ACR 50; PASI 100), svorunartioni i vikum 0 — 24 [pyodi sem aetlunin var ad medhondla (ITT),
NRIJ**

100 - @ ACR 50 & PASI 100: ADA (N=283)  [==JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
-+#+ ACR 50: ADA (N=283) =4 +ACR 50: TALTZ (N=283)
—@-PASI 100: ADA (N=283) —@—PASI 100: TALTZ (N=283)
80 -

Svérunartidni (%)

0 4 8 12 16 24
Vika

*p<,01 borid saman vid ADA; Tp<,05 borid saman vid ADA

Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medfero (Non-Responder
Imputation)

** Ixekizumab 160 mg [ viku 0, sidan 80 mg a 2 vikna fresti fram i viku 12 og a 4 vikna fresti eftir pad
handa sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora, eda 160 mg i viku 0, sidan

80 mg a 4 vikna fresti handa 60rum sjuklingum, ADA 80 mg i viku 0, sidan 40 mg a 2 vikna fresti fra
viku 1 handa sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora eda 40 mg i viku 0, sidan
40 mg a 2 vikna fresti handa 60rum sjuklingum.

Markteekni er eingongu gefin upp fyrir meelibreytu sem var fyrirfram skilgreind og margfeldisprofud
(multiplicity tested).
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Asleegur hryggbolgusjikdomur

Lagt var mat & ixekizumab hja alls 960 fullordnum sjuklingum med asleegan hryggbolgusjukdom i
premur slembirddudum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu (tveimur hja sjiklingum med
myndgreinanlegan asleegan hryggbolgusjukddém og einni hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan
aslaegan hryggbolgusjukdom).

Myndgreinanlegur aslegur hryggbolgusjukdomur

Lagt var mat a ixekizumab vid notkun hja alls 657 fullordnum sjuklingum i tveimur slembirdoudum,
tviblindum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu (COAST-V og COAST-W) og voru peir med
virkan sjukdom, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) og >4 4 t6lulegum bakverkjakvarda, pratt fyrir medferd med bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAID). Pegar sjuklingar 1 badum rannsoknunum voru taldir saman hofou peir verid
med einkenni ad medaltali 1 17 &r pegar peir hofu patttoku 1 rannsdknunum (midgildi var 16 ar). Vio
upphaf rannsdknanna fengu u.p.b. 32% sjuklinganna samhlida medferd med hefdbundnum
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (cDMARD).

[ COAST-V rannsékninni var lagt mat 4 341 sjukling sem ekki hafdi adur fengid liffraedilegt lyf, og
fengu peir annadhvort ixekizumab 80 mg eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg & 2 vikna (Q2W) eda

4 vikna (Q4W) fresti, adalimumab 40 mg 4 2 vikna fresti eda lyfleysu. Sjuklingum sem fengu lyfleysu
var slembiradad aftur 1 viku 16 til ad fa ixekizumab (160 mg upphafsskammt og sidan 80 mg
annadhvort Q2W eda Q4W). Sjuklingum sem fengu adalimumab var slembiradad aftur i viku 16 til ad
fa ixekizumab (80 mg annadhvort Q2W eda Q4W).

[ COAST-W rannsokninni var lagt mat 4 316 sjiklinga sem hofou adur fengid med ferd med 1 eda
2 TNF-hemlum (90% syndu 6fullnaegjandi svorun og 10% poldu ekki TNF-hemla). Allir sjuklingar
fengu ixekizumab 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg Q2W eda Q4W, eda lyfleysu. Sjuklingum
sem fengu lyfleysu var slembiradad aftur i viku 16 til ad fa ixekizumab (160 mg upphafsskammt og
sidan 80 mg annadhvort Q2W eda Q4W).

Adalendapunktur i badum rannsoknunum var hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40-svorun (Assessment
of Spondyloarthritis International Society 40) i viku 16.

Klinisk svorun

{ badum rannséknum sast meiri bati vardandi ASAS40 og ASAS20 svérun hja sjuklingum sem fengu
medferd med ixekizumabi 80 mg 4 2 vikna fresti eda 80 mg a 4 vikna fresti en hja sjiklingum sem
fengu lyfleysu i viku 16 (tafla 12). Svorun var svipud hja sjuklingum, 6had annarri samhlida
lyfjamedferd. | COAST-W rannsékninni sast svorun 6had fjolda fyrri medferda med TNF-hemlum.

Tafla 12. Nidurstoour vardandi verkun i COAST-V og COAST-W rannséknunum i viku 16

COAST-V, hofou ekki a0ur fengio liffraedileg lyf COAST-W, hofou adur fengio TNF-
hemla
Ixekizumab Lyfleysa Munur Adalimum | Ixekizumab | Lyfleysa Munur
80 mg (N=87) midad vio ab 80 mg (N=104) midad vio
Q4w? lyfleysus 40 mg Q4Wwe lyfleysus
(N=81) Q2w (N=114)
(N=90)
ASAS20 svrun®, 52 (64,2%) 35 (40,2%) 24,0 (9,3; 53 (58,9%) | 55 (48,2%) 31 18,4 (5,7,
n (%), NRI 38,6) ™ (29,8%) 3,0
ASASA40 svorun®e, 39 (48,1%) 16 (18,4%) 29,8 (16,2; 32 (35,6%) | 29(25,4%) 13 12,9 (2,7;
n (%), NRI 433" (12,5%) 23,2)"
ASDAS
Breyting fra -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; - -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -
upphafi 3,7 3,9 0,7) *** 37 4,2 4,1 0,8) ***
Upphafsgildi
BASDALI stig
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Breyting fra -2,9 -1,4 -1,5 (-2,1; - SR 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -
upphafi 6,81 6,81 0,9) *** 6,71 7,5 7,3 0,7) ***
Upphafsgildi

MRI Spine SPARCCH

Breyting fra -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0;
upphafi 14,5 15,8 6,4) *** 20,0 8,3 6,4 -2,5) **
Upphafsgildi

BASDAIS0° n (%), 34 (42,0%) 15 (17,2%) 24,7 (11,4; 29 25 (21,9%) | 10 (9,6%) | 12,3 (2,8;
NRI 38,1) *** (32,2%)* 21,8)*
ASDAS <2,1;n 35 (43,2%)" 11 (12,6%)" 30,6 (17,7, 34 20 (17,5%) 5 (4,8%) 12,7 (4,6;
(%) (litil 43,4) *** (37,8%)*** 20,8) **
sjukdomsvirkni), h

NRI

ASDAS <1,3; n 13 (16,0%) 2 (2,3%) 13,8 (5,2; 14 4 (3,5%) 1 (1,0%) 2,5 (-1,3;
(%) (6virkur 22,3) ** (15,6%)** 6,4)
sjukdomur), NRI

ASAS HIf

Breyting fra -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; - -2,3* -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -
upphafi 7,5 81 0,3) * 82 10,0 9,0 0,1) *
Upphafsgildi

SF-36 PCS

Breyting fra 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3.,0;
upphafi 34,0 32,0 HoHk 335 27,5 30,6 7,4) ***
Upphafsgildi

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation), Sjuklingar sem
gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i viku 16, MRI Spine
SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring
of the Spine (23 hryggjarlioa kvardi)

a

b

I viku 0 fengu sjiiklingar 80 mg eda 160 mg af ixekizumabi.

ASAS20 svérun er skilgreind sem >20% beeting og téluleg beeting frd upphafi um >1 einingu (a

bilinu 0 til 10) @ >3 af 4 svidum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsulu, Starfreen virkni og Bélga)

og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (a bilinu 0 til 10) a pvi svidi sem eftir stendur.

ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og toluleg beeting frd upphafi um >2 einingar d >3

af 4 svioum og engin versnun d pvi svioi sem eftir stendur.

Adalendapunktur.

Fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu sem segulomunargogn lagu fyrir um vid upphaf rannsoknanna

var sem her segir: COAST-V: ixekizumab, n = 81, lyfleysa, n = 82; ADA, n=85. COAST-W:

ixekizumab, n = 58, lyfleysa, n = 51.

BASDAIS50 svérun var skilgreind sem beeting um >50% a BASDAI kvarda fird upphafi.

I ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) d 6llum

svidum.

¢ Uppgefin gildi eru munur i %( 95% oryggismork) fyrir flokkunarbreytur (categorical variables) og
munur a medaltali minnstu fervika (LSM) (95% 6ryggismérk) fyvir samfelldar breytur (continuous
variables).

" post hoc greining, ekki leiorétt fyrir margfeldi (multiplicity corrected).

! fyrirfram skilgreint en ekki margfeldisafimarkad (multiplicity gated).

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Baeting sast 4 helstu skilyroum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggstlu, BASFI (Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index), almennu heilsufari sjiklings, stirdleika) og 6drum maelikvordum
sjukdémsvirkni, p.m.t. CRP, i viku 16.
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Mynd 6. Hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-V og COAST-W til og med
viku 16, NRI*

COAST-V COAST-W

Hlutfall sem svaradi

Timi (vikur)
4 TALTZ 80 mg Q4W €@ Adalimumab 40 mg Q2W A Lyfleysa
“ Sjuklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

ASAS40 svorun var svipud hja sjuklingum 6had CRP-gildum vid upphaf rannsdéknar, ASDAS-stigum
vid upphaf rannsoknar og MRI spine SPARCC stigum. ASAS40 svorun kom fram 6had aldri, kyni,
kynpeetti, sjakdémslengd, likamspyngd vid upphaf rannséknar, BASDAI stigum vid upphaf
rannsoknar eda fyrri notkun liffraedilegra lyfja.

[ COAST-V og COAST-W hélst verkun fram i viku 52 samkvamt peim malibreytum sem syndar eru
i toflu 12, p.m.t. tidoni ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI og ASAS HI svorunar.

Heilsutengdar nidurstodur

begar i viku 1 dro ar verk fra hryggsulu hja peim sem fengu ixekizumab, borid saman vid pa sem
fengu lyfleysu, og hélst su bating til og med viku 16 [ixekizumab borid saman vid lyfleysu: COAST-
V -3,2 borid saman vid -1,7; COAST-W -2,4 borid saman vid -1,0]; i viku 16 sast einnig beeting
vardandi preytu og hreyfanleika hryggstlu hja peim sem fengu ixekizumab, borid saman vid pa sem
fengu lyfleysu. Baeting vardandi verk fra hryggsulu, preytu og hreyfanleika hryggstlu hélst til og med
viku 52.

Omyndgreinanlegur dslegur hryggbdlgusjikdomur

Lagt var mat a ixekizumab vid notkun hja 303 fullordnum sjuklingum sem hofou verid med virkan
asleegan hryggbolgusjukdom i a.m.k. 3 manudi, i slembiradadri, tviblindri rannsékn med samanburdi
vid lyfleysu i 52 vikur (COAST-X). Sjuklingar purftu ad hafa verid med hlutlaeg merki um bolgu, sem
sast af haekkudu gildi C-virks proteins (CRP) og/eda spjald- og mjadmarbeinsliobolgu (sacroiliitis)
samkvamt segulomun og engar augljosar myndgreinanlegar visbendingar um skemmdir 4 spjald- og
mjadmarbeinslioum. Sjuklingarnir voru med virkan sjukdom, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-
kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) og >4 4 télulegum kvarda fra 0-10
fyrir verki fra hryggsulu, pratt fyrir medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). Sjuklingarnir
fengu ixekizumab 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg 4 2 vikna (Q2W) eda 4 vikna (Q4 W) fresti,
eda lyfleysu. Leyfilegt var ad breyta skdmmtum og/eda hefja notkun annarra lyfja samhlida
rannsoknarmedferdinni (bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), hefdbundin sjuikdomstemprandi lyf
(cDMARD), barksterar, verkjalyf) fra og med viku 16.

Vi0 upphaf rannsdknarinnar h6fou sjuklingar verid med einkenni 6myndgreinanlegs aslaegs
hryggbolgusjukdoms ad medaltali i 11 ar. U.p.b. 39% sjuklinganna fengu samhlida hefdbundin
sjukdomstemprandi gigtarlyf (cDMARD).

Adalendapunktur var hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40 svorun (Assessment of Spondyloarthritis
International Society 40) 1 viku 16.
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Klinisk svorun

Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med ixekizumabi 80 mg 4 4 vikna fresti en sjuklinga sem
fengu lyfleysu nadi ASAS40 svorun i viku 16 (tafla 13). Svorun var svipud hja sjuklingum, 6had
annarri samhlida lyfjamedferd.

Tafla 13. Nidurstéodur vardandi verkun i COAST-X rannsokninni i viku 16, NRI *?

Ixekizumab_SO mg Q4W¢* Lyi_leysa Munur midad
(N=96) (N=105) vio lyfleysu®
ASAS20 svérun’, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40 svorun®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2;
28,5)**

ASDAS
Breyting fra upphafi -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3)
Upphafsgildi 38 3,8 oAk
BASDALI stig
Breyting fra upphafi -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1)
Upphafsgildi 7,0 7,2 *
MRI SIJ SPARCC'
Breyting fra upphafi -3.4 -0,3 -3,1(-4,6; -1,6)
Upphafsgildi 5,1 6,3 HkE
ASDAS <2,1; n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3)
(litil sjikdémsvirkni), NRI® Hok
SF-36 PCS
Breyting fra upphafi 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *
Upphafsgildi 33,5 32,6

& Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga { medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation). ASDAS =
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i
viku 16; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic
Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

b Sjiiklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

¢ [ viku 0 fengu sjiklingar 80 mg eda 160 mg af ixekizumabi.

4 ASAS20 svérun er skilgreind sem >20% beeting og téluleg beeting fra upphafi um >1 einingu (¢
bilinu 0 til 10) a >3 af 4 svioum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsulu, Starfreen virkni og Bolga)
og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (a bilinu 0 til 10) d pvi svidi sem eftir stendur.
ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og téluleg beeting frd upphafi um >2 einingar a >3 af
4 svioum og engin versnun d pvi svidi sem eftir stendur.

¢ Adalendapunktur i viku 16.

I Fjoldi sjiiklinga { medferdarpydinu sem segulémunargogn lagu fyrir um vid upphaf rannséknarinnar
og 1 viku 16 var sem hér segir: ixekizumab, n = 85, lyfleysa, n = 90.

& Sjuklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni. Hlutfoll eru reiknud ut
fra fiolda sjuklinga i medferdarpydinu med ASDAS >2,1 vid upphaf rannsoknarinnar.

" Uppgefin gildi eru munur i %( 95% oryggismérk) fyrir flokkunarbreytur og munur ¢ medaltali
minnstu fervika (LSM) (95% oryggismérk) fyrir samfelldar breytur.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Marktaek klinisk beeting sast 4 helstu skilyrdum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggstalu, BASFI,
almennu heilsufari sjuklings, stirdleika) og 60rum meelikvordum sjukdémsvirkni i viku 16.
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Mynd 7. Hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-X til og med viku 16, NRI*
80~
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4 TALTZ 80 mg Q4W A Lyfleysa

Sjuklingar sem gégn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.
** p<0,01 borid saman vid lyfleysu.

Verkun hélst allt a0 viku 52 samkvaemt melibreytunum sem syndar eru i toflu 13.

Heilsutengdar nidurstodur

begar i viku 1 dr6 tr verk fra hryggstlu hja peim sem fengu ixekizumab, borid saman vid pa sem
fengu lyfleysu, og hélst st baeting til og med viku 16 [ixekizumab borid saman vio lyfleysu: COAST-
X -2,4 borid saman vid -1,5]. Auk pess nadu fleiri peirra sjuklinga sem fengu ixekizumab en peirra
sem fengu lyfleysu g6ori heilsufarsstodu (ASAS HI <5) i viku 16 og viku 52.

Langtimaniourstour - Aslegur hryggbdlgusjikdémur

Sjuklingum sem luku einni af hinum premur lykilrannsoknum, COAST-V/W/X (52 vikur), var bodin
patttaka i langtimaframhaldsrannsokn par sem patttakendum var slembiradad til ad heetta notkun
lyfsins (COAST-Y, inn i hana voru teknir 350 sjuklingar sem fengu ixekizumab & 4 vikna fresti og
423 sjuklingar sem fengu ixekizumab & 2 vikna fresti). Af peim sem nadu sjikdomshléi

157/773 (20,3%) (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 a.m.k einu sinni og
aldrei ASDAS stig >2,1, 1 vikum 16 og 20), var 155 sjuklingum sem hofdu verid utsettir fyrir
ixekizumabi i allt ad 76 vikur slembiradad i viku 24 i COAST-Y rannsokninni (lyfleysa, N=53;
ixekizumab & 4 vikna fresti, N=48; og ixekizumab & 2 vikna fresti, N=54); af peim luku 148 (95,5%)
endurkomu 1 viku 64 (lyfleysa, N=50; ixekizumab & 4 vikna fresti, N=47; ixekizumab a 2 vikna fresti,
N=51). Adalendapunktur var pad hlutfall peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad haetta notkun
lyfsins, sem ekki fékk kast i vikum 24-64 (samanlagt i hopunum sem fengu ixekizumab & 2 vikna
fresti og ixekizumab 4 4 vikna fresti, borid saman vi0 lyfleysu). Marktakt haerra hlutfall sjiklinga
(NRI) i sameinudum hépunum sem fengu ixekizumab (83,3% (85/102); p<0,001) og i hopnum sem
fékk ixekizumab a 4 vikna fresti (83,3 % (40/48); p=0,003) fékk ekki kast i vikum 24-64 en i hopnum
sem hatti notkun ixekizumabs og fékk i stadinn lyfleysu (54,7% (29/53)). Ixekizumab (ba0di
sameinudum hoépunum sem fengu ixekizumab og i hopnum sem fékk ixekizumab & 4 vikna fresti)
seinkadi kostum markteaekt (Log-Rank prof p<0,001 og p<0,01, i sému r6d), borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fengu ixekizumab 4 4 vikna fresti samfellt (N=157) hélst ASAS40-svorun,
ASDAS-svorun <2,1 og BASDAIS50-sv6run fram { viku 116.
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Bolusetningar
{ rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum, komu ekki fram nein dhyggjuefni hvad vardar 6ryggi pegar

einstaklingunum hafoi verid gefin tvo deydd boluefni (gegn stifkrampa og pneumokokkum), eftir ad
hafa 4dur fengio tvo skammta af ixekizumabi (160 mg fylgt eftir med 6drum skammti af 80 mg
tveimur vikum seinna). Upplysingarnar er varda bolusetninguna eru pé ekki noégu fullnaegjandi til ad
hagt sé a0 stadfesta negilega oneemissvorun vid boluefnunum eftir gjof ixekizumabs.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsdknum a
ixekizumabi hja einum eda fleiri undirhépum barna vio skelluséra eda soéralidagigt/aslaegum
hryggbolgusjukdom (sja kafla 4.2 vardandi upplysingar um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir ad sjuklingar med séra hofou fengid stakan skammt af ixekizumab 4 bilinu 5 til 160 mg undir hid
var hamarkspéttni a0 medaltali nad eftir 4 til 7 daga. Medaltal (SD) hamarkspéttni (Cmax) ixekizumabs
i blodvokva eftir 160 mg upphafsskammt var 19,9 (8,15) pg/ml.

Eftir 160 mg upphafsskammt var jafnvaegi ndd i 8. viku med skammtaaatluninni 80 mg 4 tveggja
vikna fresti. Aztlad medaltal (SD) Craxss er 21,5 (9,16) png/ml og aztlad medaltal (SD) C iroughss €F
5,23 (3,19) pg/ml.

begar skipt var ur skammtadetluninni 80 mg 4 tveggja vikna fresti i skammtadetlunina 80 mg a
fjogurra vikna fresti 1 12. viku atti jafnvaegi ad nast eftir um pad bil 10 vikur. Aztlad medaltal (SD)
Crax,ss er 14,6 (6,04) pg/ml og aztlad medaltal (SD) Cirough,ss €1 1,87 (1,30) ng/ml.

Adgengi ixekizumab eftir gjof undir hiid var ad medaltali & bilinu 54% til 90% i 6llum utreikningum.
Dreifing

bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum leiddu i 1j6s ad heildardreifingarrammal 1 jafnvaegi var ad medaltali
7,11 1L

Umbrot

Ixekizumab er einstofna motefni og gert er rad fyrir ad pad brotni nidur 1 litil peptid og amindsyrur
eftir somu nidurbrotsleidum og nattaruleg motefni.

Brotthvarf
{ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var Gthreinsun ar sermi ad medaltali 0,0161 Vklst. Uthreinsun er 6had
skammtastaerd. Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var helmingunartimi brotthvarfs ad

medaltali 13 dagar hja sjuklingum med skellusora.

Linulegt/0linulegt samband

Utsetning (flatarmal undir péttni-timaferli eda AUC) jokst i réttu hlutfalli vid skammtastzerdir 4 bilinu
5 til 160 mg, gefid med inndelingu undir huo.

Lyfjahvorf vid allar abendingar

Lyfjahvorf ixekizumabs voru svipud hja sjuklingum med skellusora, soralidagigt, myndgreinanlegan
og omyndgreinanlegan aslaegan hryggbolgusjukdom.
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Aldradir

Af4.204 sjuklingum me0 skellusora sem fengu ixekizumab i kliniskum rannséknum voru

301 sjuklingar 65 ara eda eldri og 36 sjuklingar voru 75 ara eda eldri. Af 1.118 sjuklingum med
soralidagigt sem voru utsettir fyrir ixekizumabi i kliniskum rannséknum voru alls 122 sjuklingar

65 ara eda eldri og 6 sjuklingar voru 75 ara eda eldri.

i pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum hja takmorkudum fjolda aldradra (n = 94 >65 4ra og n = 12 >75 ara)
var uthreinsun svipud hja 6ldrudum sjuklingum og sjuklingum yngri en 65 ara.

Skert nyrna - eda lifrarstarfsemi

Sérstakar kliniskar lyfjafreedilegar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar nyrna- og lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf ixekizumab hafa ekki verid framkvamdar. Brotthvarf einstofna IgG motefnisins
ixekizumab um nyru er talid vera i lagmarki og hafa litil ahrif; uthreinsun einstofna IgG motefna fer
einnig a0 mestu fram med nidurbrotsferlum innan frumna og skert lifrarstarfsemi er ekki talin hafa
ahrif 4 uthreinsun ixekizumab.

Born

Born med skelluséra (4 aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara) fengu ixekizumab i ra6l6gdum skémmtum
fyrir born 1 12 vikur. [ viku 12 var laggildi péttni vid jafnveegi 3,842,2 mikrog/ml hja sjuklingum sem
vogu >50 kg og 3,942,4 mikrog/ml hja sjuklingum sem vogu 25 til 50 kg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn a grundvelli rannsokna 4
eiturverkunum eftir endurtekna skammta, lyfjafraeedilegu 6ryggi og eiturverkunum 4 axlun og proska.

Gjof ixekizumab undir hud hja cynomolgus-6pum i 39 vikur i skdommtum sem namu allt ad 50 mg/kg
vikulega leiddi ekki til eiturahrifa & liffeeri né aukaverkana a starfsemi 6namiskerfisins (t.d. T-
frumuhada moétefnasvorun og virkni NK frumna). Fai api vikulega 50 mg/kg undir hud er pad um pad
bil 19-faldur 160 mg upphafsskammtur ixekizumabs og 1 6pum veldur pad utsetningu (AUC) sem er
a0 minnsta kosti 61-f6ld 4 vid pad sem buiast ma vid hja monnum sem fa radlagdar skammtasteerdir.

Ekki hafa verid gerdar forkliniskar rannsoknir til ad meta krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi
ahrif ixekizumab.

Ekki komu fram ahrif & eexlunarfzri, tidahring eda sadisfrumur hja kynproska cynomolgus-6pum sem
fengu ixekizumab i 13 vikur i vikulegum 50 mg/kg skommtum undir huo.

f rannséknum 4 eiturhrifum & proska kom i 1jos ad ixekizumab fer yfir fylgju og var til stadar i blodi
afkveema til allt a0 6 manada aldurs. Afkvaemi apa sem fengu ixekizumab voru liklegri til ad deyja
eftir fdingu en hja samanburdarhdp. betta tengdist fyrst og fremst atkveemum sem faeddust fyrir
timann eda maedrum sem vanraktu afkvemi sin, slikar nidurstodur eru algengar i tilraunum med
primata adra en menn og eru peer ekki taldar skipta mali kliniskt.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stkrosi

Polysorbat 80 (E 433)

Vatn fyrir stungulyf
Natrium hydroxio (til ad stilla syrustig).
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymio i keli (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Taltz mé geyma utan keelis 1 allt ad 5 daga vid laegri hita en 30 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

1 ml af lausn i gegnserri sprautu Ur gleri af tegund 1. Sprautan er i einnota, stakskammta lyfjapenna. 1,
2, eda 3 afylltir lyfjapennar i pakka.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Fylgja parf vandlega notkunarleidbeiningum um lyfjapennann, sem eru i fylgisedli.
Afyllti lyfjapenninn er einnota.

Ekki aetti ad nota Taltz ef sja ma agnir eda ef lausnin er skyjud og/eda brunleit.
Ekki mé nota Taltz sem hefur frosid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/15/1085/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. april 2016.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. desember 2020
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

68



A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Eli Lilly Ttalia S.p.A.

Via Gramsci 731/733
50019 Sesto Fiorentino (FT)
ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a astlun
um ahzattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um adhattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

70



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - AFYLLT SPRAUTA 40 mg

1. HEITI LYFS

Taltz 40 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu
ixekizumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 40 mg af ixekizumab i 0,5 ml af lausn.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi; polysorbat 80; vatn fyrir stungulyf. Auk pess kann natrium hydroxid ad vera
notad til ad stilla syrustig. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
1 afyllt sprauta med 0,5 ml lausn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ef innsigli hefur verid rofid ma ekki nota lyfid.
Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1085/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Taltz 40 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Taltz 40 mg stungulyf
ixekizumab
Til notkunar undir hto

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - AFYLLT SPRAUTA 80 mg

1. HEITI LYFS

Taltz 80 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu
ixekizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi; polysorbat 80; vatn fyrir stungulyf. Auk pess kann natrium hydroxid ad vera
notad til ad stilla syrustig. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 afyllt sprauta med 1 ml lausn

2 afylltar sprautur med 1 ml lausn
3 afylltar sprautur med 1 ml lausn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir htd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ef innsigli hefur veriod rofid ma ekki nota lyfio.
Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1085/004 1 afyllt sprauta
EU/1/15/1085/005 2 afylltar sprautur
EU/1/15/1085/006 3 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Taltz 80 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Taltz 80 mg stungulyf
ixekizumab
Til notkunar undir hto

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - AFYLLTUR LYFJAPENNI

1. HEITI LYFS

Taltz 80 mg stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna
ixekizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi; polysorbat 80; vatn fyrir stungulyf. Auk pess kann natrium hydroxid ad vera
notad til ad stilla syrustig. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 afylltur penni med 1 ml lausn
2 afylltir pennar med 1 ml lausn
3 afylltir pennar med 1 ml lausn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir htd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ef innsigli hefur veriod rofid ma ekki nota lyfio.
Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1085/001 1 afylltur penni
EU/1/15/1085/002 2 afylltir pennar
EU/1/15/1085/003 3 afylltir pennar

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Taltz

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Taltz 80 mg stungulyf, lausn
ixekizumab
Til notkunar undir hto

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Taltz 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ixekizumab

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Taltz og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Taltz

Hvernig nota 4 Taltz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Taltz

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Taltz og vid hverju pad er notad
Taltz inniheldur virka efnid ixekizumab.

Taltz er &tlad til medferdar vid eftirtéldum boédlgusjukdomum:
o  Skellusora hja fullordnum
o  Skellusora hja bérnum fra 6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og hja unglingum
e  Soéralidagigt hja fulloronum
e  Myndgreinanlegum aslegum hryggbolgusjikdom hja fullordnum
e Omyndgreinanlegum aslaegum hryggbolgusjukdom hja fullordnum

Ixekizumab tilheyrir flokki lyfja sem kallast interleukinhemlar (IL). Lyfid hindrar virkni
proteinsins IL-17A sem studlar ad sora og bolgusjukdomum i lidum og hryggsulu.

Skellusori

Taltz er notad til a0 medhondla hudsjukdom sem kallast ,,skellusori hja fullordnum og bérnum fra 6
ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og unglingum, med midlungs til alvarlegan sjukdém. Taltz dregur ur
einkennum sjukdomsins.

Avinningur pinn af ad nota Taltz er baett astand hudar og veegari einkenni 4 bord vid flognun,
klada og verki.

Soéralidagigt

Taltz er notad til ad medhondla sjuikdom hja fullordnum sem kallast ,,soralidagigt* og er
bolgusjukdomur i lidum, sem oft fylgir sora. Ef pi ert med soralidagigt munt pu fyrst fa 6nnur lyf. Ef
pt svarar peim ekki nogu vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Taltz til ad draga ir ummerkjum og
einkennum sjukdomsins. Haegt er ad nota Taltz eitt sér eda dsamt 60ru lyfi sem nefnist metotrexat.

Notkun Taltz mun gagnast pér til ad draga ar ummerkjum og einkennum sjikdomsins, beeta likamlega
getu (getu til ad framkvama daglegar athafnir) og haegja 4 liocskemmdum.
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Aslagur hryggbolgusjiikdémur

Taltz er notad til medferdar hja fullordnum med bolgusjukdém sem nefnist aslegur
hryggbdlgusjukdomur og kemur einkum fram i hryggsulu og veldur bolgu i hryggjarlidamétum. Ef
unnt er ad greina kvillann med rontgenmynd er hann kalladur myndgreinanlegur aslegur
hryggbolgusjukdomur, en ef hann kemur fram an synilegra ummerkja 4 rontgenmynd er hann kalladur
omyndgreinanlegur aslegur hryggbolgusjukddémur. Ef pt ert med aslaegan hryggbolgusjukdom munt

pu fyrst fa 6nnur lyf. Ef pa svarar medferd med peim lyfjum ekki nogu vel verdur pér gefio Taltz til ad
draga Gr ummerkjum og einkennum sjukdémsins, minnka bolgu og auka likamlega getu pina.

2. Adur en byrjad er ad nota Taltz

EkKki ma nota Taltz

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ixekizumab eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef pu telur ad pu gaetir verid med ofnami skaltu radfaera pig vid leekni pinn adur en pu
byrjar ad nota Taltz.

- ef pt ert med sykingu sem leeknirinn pinn telur ad geti haft dhrif (til deemis virka berkla).

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en Taltz er notad:

- ef pu ert med sykingu eda ef pu ert med langtima- eda endurteknar sykingar.

- ef pu ert med bolgusjikdom i pormum sem nefnist svaedisgarnabolga (Crohns sjukdomur).

- ef pt ert med bolgusjikdom i ristli sem nefnist sararistilbolga.

- ef pt faerd adra medferd vid sora (svo sem onemisbalandi lyf eda ljosamedferd med utfjolublau
1j6si) eda vid soralidagigt.

Bolgusjukdémur i pérmum (Crohns sjikdomur eda séraristilbolga)
Ef vart verdur vid krampa og verki i kvidarholi, nidurgang, pyngdartap eda bl6d i heegdum (einkenni
parmavandamala) 4 ad heetta notkun Taltz og lata leekninn vita eda leita leeknishjalpar tafarlaust.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig skaltu raeda vid leekni eda
hjukrunarfreeding adur en pu byrjar ad nota Taltz.

Vertu a varobergi gagnvart sykingum og ofneemisviobrogoum
Taltz getur mogulega valdid alvarlegum aukaverkunum, par 4 medal sykingum og
ofnaemisvidbrogoum. bu parft ad vera 4 vardbergi gagnvart slikum einkennum medan pa notar Taltz.

Ef pt tekur eftir einkennum um alvarlega sykingu eda ofneemisviobrogdum skaltu hatta toku Taltz
og leita leeknisadstodar tafarlaust. Slik einkenni eru talin upp undir ,,Alvarlegar aukaverkanir* i
kafla 4.

Born og unglingar
Ekki 4 a0 nota petta lyf til medferdar vid skellusora hja bornum yngri en 6 ara par sem notkun lyfsins
hja peim aldurshopi hefur ekki verid rannsokud.

Ekki 4 a0 nota petta lyf til medferdar vid soralidagigt hja béornum og unglingum yngri en 18 ara par
sem notkun lyfsins hja peim aldurshopi hefur ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlioa Taltz

Lattu leekni pinn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita

- ef pt notar, hefur nylega notad eda kynnir ad nota 6nnur lyf.

- ef pu hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. bu matt ekki fa sumar
gerdir boluefna medan 4 medferd med Taltz stendur.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en
lyfid er notad. bad er askilegt ad fordast notkun Taltz 4 medgongu. Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru
ekki pekkt. Ef pu ert kona & barneignaraldri er pér radlagt ad fordast pungun og nota druggar
getnadarvarnir medan 4 medferd med Taltz stendur og i ad minnsta kosti 10 vikur eftir ad medferd
med Taltz Iykur.

Ef pu ert med barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof skaltu radfeera pig vid leekni pinn 4dur en pu notar
petta lyf. bu skalt akveda i samradi vio leekni pinn hvort pu gefur brjost eda notar Taltz. bu ettir ekki
a0 gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 Taltz hafi ahrif & heetni til aksturs og notkunar véla.

Taltz inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i 40 mg skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Taltz inniheldur pélysorbat
Lyfi0 inniheldur 0,15 mg af p6lysorbati 80 i hverri 40 mg afylltri sprautu, sem jafngildir 0,30 mg/ml.
Polysorbatefni geta valdid ofnemisvidbrogdum. Latid leekninn vita ef ofnami er pekkt.

3. Hvernig nota a Taltz

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda hjukrunarfredingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost
hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja laekninum, hjukrunarfredingi eda lyfjafreedingi.

Taltz er gefid med inndeelingu undir hid. bu skalt dkveda 1 samradi vid lekni pinn eda
hjtkrunarfredinginn hvort pu sérd sjalf/sjalfur um inndelingu Taltz.

Bornum sem vega 25-50 kg a ad gefa 40mg skammt af ixekizumabi. Til ad gefa 40 mg skammt &
annad hvort ad nota 40 mg afyllta sprautu eda heilbrigdisstarfsfélk med videigandi pjalfun 4 ad utbua
40 mg skammt ur 80 mg afylltri sprautu.

Mikilveegt er ad fa pjalfun hja laekni eda hjukrunarfraedingi adur en pu byrjar ad sprauta pig
sjalf/sjalfur. bjalfadur umonnunaradili getur einnig gefid pér Taltz.

Gott er ad nota dagatal eda dagbok til ad minna sig 4 neesta lyfjaskammt. Pannig minnka likur & ad
gleyma lyfjaskammti eda endurtaka hann.

Taltz er langtimamedferd. Laeknir eda hjukrunarfredingur mun fylgjast reglulega med astandi pinu
til a0 meta hvort medferdin sé ad skila askilegum arangri.

Hver sprauta inniheldur einn skammt af Taltz (40 mg). Hver sprauta gefur adeins einn skammt. Ekki
ma hrista sprautuna.

Lesid notkunarleidbeiningar sem fylgja sprautunni vandlega a0ur en Taltz er notad.

Magn og timalengd lyfjagjafar meo Taltz
Laknir pinn mun utskyra fyrir pér hvada magn Taltz sem hentar pér og lengd medferdarinnar.

Skellusori hja fullordnum

- Upphafsskammtur er 160 mg undir hid. Laeknir eda hjukrunarfraedingur geeti gefid pér lyfid.

- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Eftir 12. viku ferd
pt 80 mg skammt & fjogurra vikna fresti.
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Skellusori hja bérnum (6 ara og eldri sem vega a.m.k. 25 kg) og unglingum.
Radlagdir skammtar til inndalingar undir hud hja bérnum eru byggdir a eftirfarandi pyngdarflokkum:

Likamspyngd barns | Radlagdur upphafsskammtur (vika 0) | Radlagour skammtur &
4 vikna fresti eftir pao

Meiri en 50 kg 160 mg 80 mg

25til 50 kg 80 mg 40 mg

Taltz er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem vega minna en 25 kg.

Séralidagigt

Sjuklingar med soralidagigt sem einnig eru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora:

- Upphafsskammtur er 160 mg undir hiid. Laeknir eda hjukrunarfraedingur geeti gefid pér lyfid.

- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Eftir 12. viku feerd
bt 80 mg skammt & fjogurra vikna fresti.

Adrir sjuklingar med sdralidagigt
- Upphafsskammtur er 160 mg undir hiid. Laeknir eda hjukrunarfraedingur geeti gefid pér lyfid.

- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt & fjogurra vikna fresti.

Aslzgur hryggbolgusjukdomur
Raolagdur skammtur er 160 mg undir hid 1 viku 0, og sidan 80 mg 4 4 vikna fresti.

Ef notadur er steerri skammtur en meaelt er fyrir um
Ef pu hefur fengio steerri skammt af Taltz en melt er fyrir um eda ef skammtur hefur verid gefinn fyrr
en radlagt er skaltu lata leekni pinn vita.

Ef gleymist ad nota Taltz
Ef gleymst hefur ad gefa skammt af Taltz skaltu lata laekni pinn vita.

Ef heett er ad nota Taltz
Ekki etti ad heetta ad nota Taltz nema radfzera sig fyrst vid leekni. Ef medferd er heett geetu einkenni
sora eda soralidagigtar komid fram a ny.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Heetta skal toku Taltz og ad lata leekni vita eda leita leeknisadstodar tafarlaust ef vart verdur vid
einhverjar pessara aukaverkana. Laknir mun dkveda hvort og hvenar 6heatt er ad hefja medferd 4 ny:

Sykingar sem geetu verid alvarlegar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) -
moguleg einkenni:

- sotthiti, flensulik einkenni, naetursviti

- preytutilfinning, maedi, pralatur hosti

- hiti, ro01 eda svidi 1 had, eda sarsaukafull hudutbrot med bl6drum
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Alvarleg ofneemisviobrogd (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum) - moguleg
einkenni:

- erfidleikar vid 6ndun eda kyngingu

- lagur blodprystingur, sem getur valdid sundli eda svima

- boélga i andliti, vorum, tungu eda halsi

- mikill kl14di 1 had, asamt raudum eda upphleyptum utbrotum

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- sykingar i efri 6ndunarvegi med einkennum eins og saerindum i halsi og nefstiflu.
- viobrogd a stungustad (t.d. hudrodi, verkur).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- ogleoi.

- sveppasykingar, t.d. fotsveppir.

- verkur aftarlega i halsi.

- frunsur { munni, 4 hid eda slimhud (herpes simplex syking i slimhud eda huo).

Sjaldgzefar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
pruskusyking i munni.

- influensa.

- nefrennsli.

- bakteriusyking i htd.

- ofsaklaoi.

- utferd fra augum med klada, roda og bolgu (tarubodlga).

- merki um faekkun hvitra blodkorna i bl6di, svo sem sotthiti, halsserindi eda sar i munni vegna
sykinga (daufkyrningafaed).

- lag talning blodflagna (blo6dflagnafaed).

- exem.

- utbrot.

- hradvaxandi proti 1 halsi, andliti, munni eda koki (ofsabjugur).

- krampar og verkir i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda bl6d i hegdum (einkenni
parmavandamala).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- sveppasyking i vélinda (hvitsveppasyking i vélinda)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Taltz

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida 4 sprautunni og a ytri
Oskjunni a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keaeli (2°C til 8°C). M4 ekki frjosa. Geymid ekki aftast i keeliskap.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Taltz ma vera utan kelis i allt ad 5 daga vid leegri hita en 30°C.

86


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

Ekki ma nota lyfid ef sprautan er skemmd, eda ef lyfid er skyjad, brunleitt eda inniheldur agnir.

Lyfi0 er eingdngu einnota.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada hja leekni, hjuokrunarfreedingi eda
lyfjafreedingi um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Taltz inniheldur
- Virka efnid er ixekizumab.

Hver afyllt sprauta inniheldur 40 mg af ixekizumab i 0,5 ml af lausn.
- Onnur innihaldsefni eru sukrosi; polysorbate 80; vatn fyrir stungulyf. Auk pess kann natrium
hydroxid ad vera notad til a0 stilla syrustig (sja kafla 2 ,,Taltz inniheldur natrium* og ,,Taltz

inniheldur polysorbat™).

Lysing a utliti Taltz og pakkningasteerodir

Taltz er lausn 1 gegnseerri glersprautu. Lausnin getur verid litlaus eda gulleit.

Pakkningar med 1 afylltri sprautu.

Markadsleyfishafi

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

Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

bbarapus
TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus
Ten. + 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

EA\rada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 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



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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

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

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

Romania
Eli Lilly Roméania 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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

88


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

Notkunarleiobeiningar
Taltz 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

ixekizumab

Adur en pu notar afylltu sprautuna:
Atrioi sem mikilvaegt er a0 vita

e Adur en pti notar afylltu sprautuna med Taltz skaltu lesa leidbeiningarnar og fara vandlega
eftir peim, skref fyrir skref. Geymid notkunarleidbeiningarnar og visio til peirra eftir
porfum.

Afyllta sprautan inniheldur 1 skammt af Taltz. Sprautan er EINGONGU EINNOTA.

o Ekki ma hrista sprautuna.

Leaeknirinn pinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur getur adstodad pig vid ad akveda a
hvada sva0i likamans a4 ad dela inn skammtinum.

o Lestu fylgisedilinn sem er i pessum kassa til ad fraedast betur um lyfio.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

Adur en pu notar afylltu sprautuna med Taltz skaltu lesa leidbeiningarnar og fara vandlega
eftir peim, skref fyrir skref.
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Utskyringar 4 hlutum sprautunnar

Flotur fyrir
pumalfingur

Grzn stimpilstong

o,
o

/,4/— Grip fyrir fingur

Sprautubolur,
inniheldur lyfio

-——  Grar sprautustimpill

1 UNDIRBUNINGUR LYFJAGJAFAR

tilbuinn/tilbuin ad deela inn lyfinu. Biddu i 30 minutur svo sprautan nai

la  Taktu sprautuna ur keeli. Lattu nalarhlifina vera a sprautunni par til pu ert
stofuhita fyrir notkun. @

EKKI nota neina hitagjafa til agd hita lyfio, s.s: 6rbylgjuofn, heitt vatn eda
beint solarljos.

1b  Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndzelingu:
e 1 sprittklut

e 1 bémullarhnodra eda grisju
e 1 ilat fyrir oddhvassa hluti til ad henda sprautum i
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1c

Fyrningardagsetning

laa /

Athugadu hvort einhverjar skemmdir séu
sjaanlegar utan a afylltu sprautunni. Lattu
nalarhlifina vera & sprautunni par til pu ert
tilbGinn/tilbuin ad deela inn lyfinu. Athugadu
merkimidann. Gakktu ar skugga um ad nafnio Taltz
komi fram & merkimidanum.

Lyfid @tti ad vera teert. Pad 4 ad vera litlaust eda
gulleitt.

Ef pu tekur eftir einhverju af eftirtéldu SKALTU
EKKI NOTA sprautuna heldur farga henni eins og
melt hefur verid fyrir um:

e Lyfid er komid fram yfir fyrningardagsetningu.

e Lyfid virdist vera skemmt.

e Lyfi0 er skyjad, branleitt eda litlar agnir sjast i
pvi.

1d Pvodu hendur 4dur en p1 deelir inn lyfinu.

le

Aftan a
handlegg

Kvidur

Leeri

Veldu inndzlingarstao.

bu matt deela i kvio, leri eda aftan 4 handlegg. Til ad
dzla 1 handlegg parftu ad bidja einhvern um adstod.

EKKI dela i svadi par sem hudin er aum, marin,
raud eda hord eda par sem sjast or eda merki um
hudslit. EKKI dela ner naflanum en 2,5 cm.

Skiptu um stungustadi. EKKI nota sama stungustad
i hvert sinn. Ef sidasta inndeling var i vinstra laeri atti
naesta inndaeling til deemis ad vera i haegra leeri, kvid
eda aftan 4 annan hvorn handlegginn.

1f  Undirbudu hudina. Hreinsadu hudina med sprittklut. Lattu stungustadinn porna af sjalfu sér

adur en pu deelir inn lyfinu.
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2

2a

2b

2¢

INNDZALING

90°
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Taktu nalarhettuna af og fleygdu henni.

EKKI setja nalarhettuna aftur 4 - pt geetir
skemmt nalina eda skadad pig fyrir slysni.

EKXKI snerta nalina.

Kliptu varlega i hudina & stungustadnum og
haltu takinu.

Stingdu nalinni inn med 45 graou horni.
Slepptu sidan varlega takinu 4 hudinni. Gettu
pess ad nalin sé enn a sinum stad.




2d

£

Gren
stimpilstong

Grar
sprautustimpill

3 FRAGANGUR

3a

Prystu stimplinum inn.

brystu stimplinum roélega alla leid par til 6llu
lyfinu hefur verid delt inn. brysta a graa
sprautustimplinum alla leid nidur i enda
sprautunnar. Fjarleegdu nalina varlega tr
htdinni.

brystu 4 stungustadinn med bomullarhnodra
e0a grisju. EKKI nudda stungustadinn, pad
getur valdid marblettum. Pad getur bleett
litillega fra stungustadnum. bad er edlilegt.

bu att ad geta séd graenu stimpilstongina i
gegnum sprautubolinn pegar inndzelingunni
er lokid.

Fleygou afylltu sprautunni.

EKKI setja nalarhettuna aftur a. Fleygdu
sprautunni i ilat fyrir oddhvassa hluti eda
samkvamt leidbeiningum fra laekni,
lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingi.

Pegar pu fargar sprautum og ilati fyrir oddhvassa hluti:

e FleygOu sprautunni i ilat fyrir oddhvassa hluti eda samkvaemt leidbeiningum fra leekni,

lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

o Ekki skal endurvinna ilat fyrir oddhvassa hluti.
e Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingi um hvernig heppilegast er ad

farga lyfjum sem hett er ad nota.
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Til oryggis

e Ef pu vilt spyrja ad einhverju eda parft adstod vid ad nota afylitu sprautuna skaltu hafa
samband vi0 leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding.

e Efpu ert med sjongalla SKALTU EKKI nota afylltu sprautuna an adstodar fra einstaklingi
sem hefur fengid pjalfun i notkun hennar.

e EKKI deila Taltz afylltri sprautu eda nota hana aftur. bad getur valdid pvi ad pu eda adrir fai

sykingu

e Geymi0 sprautuna par sem born hvorki na til né sja.
e Efpu att ekki ilat fyrir oddhvassa hluti skaltu radfaera pig vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreeding um hvar pu feerd slikt ilat.

Algengar spurningar

SPURNING

SVAR

SPURNING

SVAR

SPURNING

SVAR

SPURNING

SVAR

SPURNING

SVAR

Hvao ef sja ma loftbélur i sprautunni?
bad er edlilegt ad sja stundum loftbolur 1 sprautunni. Taltz er deelt inn
undir hud. Loftbolur skapa ekki vandamal vid slikar inndeelingar. beer

munu ekki skada pig eda hafa ahrif & skammtinn.

Hvao ef dropi af vokva er a nalaroddinum pegar ég tek
nalarhettuna af?

bao er allt i lagi po6 dropi af vokva sé & nalaroddinum. bad mun ekki
skada pig eda hafa ahrif 4 skammtinn.

Hvao ef ég get ekki ytt stimplinum inn?
Ef stimpillinn er fastur eda skemmdur:

e EKKI halda afram ad nota sprautuna.
e Fjarlegdu nalina Gr htdinni.

Hvernig veit ég hvort inndalingunni er lokio?
Pegar inndzelingunni er lokio:
e Grena stimpilstdngin a ad sjast i gegnum sprautubolinn.
e Grai sprautustimpillinn 4 ad vera kominn alla leid nidur i enda
Sprautunnar.
Hvad ef sprautan er vid herbergishita lengur en i 30 minttur?
Ef porf krefur ma geyma sprautuna utan keelis, vid hitastig sem ekki er
haerra en 30°C, i allt ad 5 daga ef hlin er varin gegn beinu sélarljosi.

Farga 4 Taltz ef lyfid er ekki notad innan pessa 5 daga timabils vio
herbergishita.

Til a0 fraedast betur um lyfid skaltu lesa notkunarleidbeiningarnar og fylgisedilinn sem eru i

pessum kassa.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Taltz 80 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ixekizumab

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Taltz og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Taltz

Hvernig nota 4 Taltz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Taltz

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Taltz og vid hverju pad er notad
Taltz inniheldur virka efnid ixekizumab.

Taltz er &tlad til medferdar vid eftirtéldum boédlgusjukdomum:
o  Skellusora hja fullordnum
o  Skellusora hja bérnum fra 6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og hja unglingum
e  Soéralidagigt hja fulloronum
e  Myndgreinanlegum aslegum hryggbolgusjikdom hja fullordnum
e Omyndgreinanlegum aslaegum hryggbolgusjukdom hja fullordnum

Ixekizumab tilheyrir flokki lyfja sem kallast interleukinhemlar (IL). Lyfid hindrar virkni
proteinsins IL-17A sem studlar ad sora og bolgusjukdomum i lidum og hryggsulu.

Skellusori

Taltz er notad til ad medhondla hidsjukdom sem kallast ,,skellusori hja fullordnum og bérnum fra 6
ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og unglingum, med midlungs til alvarlegan sjukdém. Taltz dregur ur
einkennum sjukdomsins.

Avinningur pinn af ad nota Taltz er baett astand hudar og veegari einkenni 4 bord vid flognun,
klada og verki.

Soéralidagigt

Taltz er notad til ad medhondla sjuikdom hja fullordnum sem kallast ,,soralidagigt* og er
bolgusjukdomur i lidum, sem oft fylgir sora. Ef pi ert med soralidagigt munt pu fyrst fa 6nnur lyf. Ef
pt svarar peim ekki nogu vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Taltz til ad draga ir ummerkjum og
einkennum sjukdomsins. Haegt er ad nota Taltz eitt sér eda dsamt 60ru lyfi sem nefnist metotrexat.

Notkun Taltz mun gagnast pér til ad draga ar ummerkjum og einkennum sjikdomsins, beta likamlega
getu (getu til ad framkvama daglegar athafnir) og haegja 4 liocsskemmdum.
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Aslagur hryggbolgusjiikdémur

Taltz er notad til medferdar hja fullordnum med bolgusjukdém sem nefnist aslegur
hryggbdlgusjukdomur og kemur einkum fram i hryggsulu og veldur bolgu i hryggjarlidamétum. Ef
unnt er ad greina kvillann med rontgenmynd er hann kalladur myndgreinanlegur aslegur
hryggbolgusjukdomur, en ef hann kemur fram an synilegra ummerkja 4 rontgenmynd er hann kalladur
omyndgreinanlegur aslegur hryggbolgusjukddémur. Ef pt ert med aslaegan hryggbolgusjukdom munt
pt fyrst fa 6nnur lyf. Ef pi svarar medferd med peim lyfjum ekki nogu vel verdur pér gefid Taltz til ad
draga Gr ummerkjum og einkennum sjikdomsins, minnka bolgu og auka likamlega getu pina.

2. Adur en byrjad er ad nota Taltz

EkKki ma nota Taltz

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ixekizumab eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef pu telur ad pu gaetir verid med ofnami skaltu radfaera pig vid leekni pinn adur en pu
byrjar ad nota Taltz.

- ef pu ert med sykingu sem laeknirinn pinn telur ad geti haft ahrif (til deemis virka berkla).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en Taltz er notad:

- ef pu ert med sykingu eda ef pt ert med langtima- eda endurteknar sykingar.

- ef pu ert med bolgusjukdéom i pormum sem nefnist svadisgarnabdlga (Crohns sjukdomur).

- ef pu ert med bolgusjikdom i ristli sem nefnist sararistilbolga.

- ef pu feerd adra medferd vid sora (svo sem onemisbalandi lyf eda ljosamedferd med utfjolublau
ljosi) eda vid soralidagigt.

Boélgusjukdémur i pérmum (Crohns sjikdomur eda sararistilbolga)
Ef vart verOur vid krampa og verki i kvidarholi, nidurgang, pyngdartap eda blod i haegdum (einkenni
parmavandamala) a ad hetta notkun Taltz og lata l&kninn vita eda leita laknishjalpar tafarlaust.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig skaltu raeda vid leekni eda
hjukrunarfraeding adur en pu byrjar ad nota Taltz.

Vertu 4 vardbergi gagnvart sykingum og ofnamisviobrogoum
Taltz getur mdégulega valdid alvarlegum aukaverkunum, par 4 medal sykingum og
ofnamisvidbrogdum. bu parft ad vera a vardbergi gagnvart slikum einkennum medan pa notar Taltz.

Ef pu tekur eftir einkennum um alvarlega sykingu eda ofneemisviobrogdum skaltu hetta toku Taltz
og leita leknisadstodar tafarlaust. Slik einkenni eru talin upp undir ,,Alvarlegar aukaverkanir i
kafla 4.

Born og unglingar
Ekki 4 ad nota petta lyf til medferdar vid skellusora hja bérnum yngri en 6 ara par sem notkun lyfsins
hja peim aldurshopi hefur ekki verid rannsdkud.

Ekki 4 a0 nota petta lyf til medferdar vid soralidagigt hja bornum og unglingum yngri en 18 éara par
sem notkun lyfsins hja peim aldurshopi hefur ekki verid rannsékud.

Notkun annarra lyfja samhlida Taltz

Lattu leekni pinn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreding vita

- ef pu notar, hefur nylega notad eda kynnir ad nota énnur lyf.

- ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. bt matt ekki fa sumar
gerdir boluefna medan 4 medferd med Taltz stendur.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en
lyfid er notad. bad er askilegt ad fordast notkun Taltz 4 medgongu. Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru
ekki pekkt. Ef pu ert kona & barneignaraldri er pér radlagt ad fordast pungun og nota druggar
getnadarvarnir medan 4 medferd med Taltz stendur og i ad minnsta kosti 10 vikur eftir ad medferd
med Taltz Iykur.

Ef pu ert med barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof skaltu radfeera pig vid leekni pinn 4dur en pu notar
petta lyf. bu skalt akveda i samradi vio leekni pinn hvort pu gefur brjést eda notar Taltz. bu ettir ekki
a0 gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 Taltz hafi ahrif & heetni til aksturs og notkunar véla.

Taltz inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i 80 mg skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Taltz inniheldur pélysorbat
Lyfi0 inniheldur 0,30 mg af p6lysorbati 80 i hverri 80 mg afylltri sprautu, sem jafngildir 0,30 mg/ml.
Polysorbatefni geta valdid ofnemisvidbrogdum. Latid leekninn vita ef ofnaemi er pekkt.

3. Hvernig nota a Taltz

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda hjukrunarfredingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost
hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja laekninum, hjikrunarfraedingi eda lyfjafreedingi.

Taltz er gefid med inndelingu undir htd. bu skalt dkveda 1 samradi vid leekni pinn eda
hjukrunarfredinginn hvort pu sérd sjalf/sjalfur um inndelingu Taltz.

Heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun 4 ad utbtia og gefa 40 mg skammta af ixekizumabi
handa bornum sem vega 25-50 kg ef 40 mg afyllt sprauta er ekki faanleg.

Mikilvaegt er ad fa pjalfun hja leekni eda hjukrunarfreedingi 40ur en pu byrjar ad sprauta pig
sjalf/sjalfur. bjalfadur umonnunaradili getur einnig gefid pér Taltz.

Gott er ad nota dagatal eda dagbok til ad minna sig 4 neesta lyfjaskammt. Pannig minnka likur & ad
gleyma lyfjaskammti eda endurtaka hann.

Taltz er langtimamedferd. Laknir eda hjukrunarfraedingur mun fylgjast reglulega med astandi pinu
til a0 meta hvort medferdin sé ao skila askilegum arangri.

Hver sprauta inniheldur einn skammt af Taltz (80 mg). Hver sprauta gefur adeins einn skammt. Ekki
ma hrista sprautuna.

Lesiod notkunarleidbeiningar sem fylgja sprautunni vandlega adur en Taltz er notad.

Magn og timalengd lyfjagjafar meo Taltz
Laeknir pinn mun utskyra fyrir pér hvada magn Taltz sem hentar pér og lengd medferdarinnar.

Skellusori hja fullordnum

- Upphafsskammtur er 160 mg undir hud. Laeknir eda hjukrunarfredingur gati gefid pér lyfid.

- Eftir upphafsskammtinn notar pi 80 mg skammt i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Eftir 12. viku fzrd
pt 80 mg skammt & fjogurra vikna fresti.
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Skellusori hja bérnum (6 ara og eldri sem vega a.m.k. 25 kg) og unglingum.
Radlagdir skammtar til inndalingar undir hud hja bérnum eru byggdir a eftirfarandi pyngdarflokkum:

Likamspyngd barns | Radlagdur upphafsskammtur (vika 0) | Radlagour skammtur &
4 vikna fresti eftir pao

Meiri en 50 kg 160 mg 80 mg

25til 50 kg 80 mg 40 mg (parf a0 undirbtia
skammt ef 40 mg afyllt
sprauta er ekki faanleg)

Undirbuningur 40 mg skammts af ixekizumabi handa bornum

Ef 40 mg afyllt sprauta er ekki faanleg a heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun ad Gtbua og gefa
40 mg skammta af ixekizumabi.

Taltz er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem vega minna en 25 kg.

Soéralidagigt

Sjuklingar med soralidagigt sem einnig eru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora:

- Upphafsskammtur er 160 mg undir hid. Laeknir eda hjukrunarfraedingur geeti gefid pér lyfid.

- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Eftir 12. viku ferd
pt 80 mg skammt & fjogurra vikna fresti.

Adrir sjuklingar med séralidagigt
- Upphafsskammtur er 160 mg undir hiid. Laeknir eda hjukrunarfraedingur geeti gefid pér lyfid.
- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt & fjogurra vikna fresti.

Aslaegur hryggbolgusjukdomur
Raodlagour skammtur er 160 mg undir had i viku 0, og sidan 80 mg 4 4 vikna fresti.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt1 hefur fengid sterri skammt af Taltz en melt er fyrir um eda ef skammtur hefur verio gefinn fyrr
en radlagt er skaltu lata leekni pinn vita.

Ef gleymist ad nota Taltz
Ef gleymst hefur ad gefa skammt af Taltz skaltu lata leekni pinn vita.

Ef heett er ad nota Taltz
Ekki @tti ad haetta ad nota Taltz nema radfeera sig fyrst vid leekni. Ef medferd er heett gaetu einkenni
sora eda soralidagigtar komid fram a ny.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Heetta skal toku Taltz og ad lata leekni vita eda leita leknisadstodar tafarlaust ef vart verdur vid
einhverjar pessara aukaverkana. Leeknir mun dkveda hvort og hvenar 6hatt er ad hefja medferd a ny:

Sykingar sem geetu verid alvarlegar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) -
moguleg einkenni:

- sotthiti, flensulik einkenni, naetursviti

- preytutilfinning, maeoi, pralatur hosti

- hiti, rodi eda svidi 1 had, eda sarsaukafull hudatbrot med blodrum

98



Alvarleg ofneemisviobrogd (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum) - moguleg
einkenni:

- erfidleikar vid 6ndun eda kyngingu

- lagur blodprystingur, sem getur valdid sundli eda svima

- boélga i andliti, vorum, tungu eda halsi

- mikill kl14di 1 had, asamt raudum eda upphleyptum utbrotum

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- sykingar i efri 6ndunarvegi med einkennum eins og saerindum i halsi og nefstiflu.
- viobrogd a stungustad (t.d. hudrodi, verkur).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- ogleoi.

- sveppasykingar, t.d. fotsveppir.

- verkur aftarlega i halsi.

- frunsur { munni, 4 hid eda slimhud (herpes simplex syking i slimhud eda huo).

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
pruskusyking i munni.

- influensa.

- nefrennsli.

- bakteriusyking i htd.

- ofsaklaoi.

- utferd fra augum med klada, roda og bolgu (tarubodlga).

- merki um faekkun hvitra blodkorna i bl6di, svo sem sotthiti, halsserindi eda sar i munni vegna
sykinga (daufkyrningafaed).

- lag talning blodflagna (blodflagnafaed).

- exem.

- utbrot.

- hradvaxandi proti 1 halsi, andliti, munni eda koki (ofsabjugur).

- krampar og verkir i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda bldo i hegdum (einkenni
parmavandamala).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- sveppasyking i vélinda (hvitsveppasyking i vélinda)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Taltz

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida 4 sprautunni og a ytri
Oskjunni a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Geymiod 1 keeli (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid ekki aftast 1 keeliskap.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Taltz mé vera utan keelis 1 allt ad 5 daga vid legri hita en 30°C.
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Ekki ma nota lyfid ef sprautan er skemmd, eda ef lyfid er skyjad, brunleitt eda inniheldur agnir.
Lyfi0 er eingdngu einnota.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada hja leekni, hjuokrunarfreedingi eda
lyfjafreedingi um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Taltz inniheldur
- Virka efnid er ixekizumab.
Hver afyllt sprauta inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml af lausn.
- Onnur innihaldsefni eru sukrosi; polysorbate 80; vatn fyrir stungulyf. Auk pess kann natrium
hydroxid ad vera notad til a0 stilla syrustig (sja kafla 2 ,,Taltz inniheldur natrium* og ,,Taltz
inniheldur polysorbat™).

Lysing 4 utliti Taltz og pakkningasteerodir
Taltz er lausn 1 gegnseerri glersprautu. Lausnin getur verid litlaus eda gulleit.

Pakkningasterdir med 1, 2 eda 3 afylltum sprautum. Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu i bodi i
pinu landi.

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

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

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnauna" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
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E)MGda Osterreich

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 554934 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum:

Undirbuningur 40 mg skammta af ixekizumabi handa bornum sem vega 25-50 kg

Ef 40 mg afyllt sprauta er ekki faanleg a heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun ad Gtbua og gefa
40 mg skammta af ixekizumabi. Eingéngu a ad nota Taltz 80 mg stungulyf, lausn, i afylltum sprautum
til ad utbua 40 mg skammta sem hefur verid avisad handa bérnum.

1. Sprautid 6llu innihaldi afylltu sprautunnar i szeft hettuglas r gleri. EKKI hrista eda hvirfla
hettuglasinu.

2. Notid 0,5 ml eda 1 ml einnota sprautu og sefda nal til ad draga avisadan skammt (0,5 ml fyrir
40 mg) upp Ur hettuglasinu.

3. Skiptid um nal og notid sefda nal af staerd 27 til ad sprauta sjuklinginn. Fargid 6notudu
ixekizumabi sem eftir er i hettuglasinu.
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Gefa 4 tilbuinn skammt af ixekizumabi innan 4 klukkustunda vid herbergishita eftir ad stungid er
4 innsiglid a sefda hettuglasinu.
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Notkunarleiobeiningar
Taltz 80 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

ixekizumab

Adur en pi notar afylltu sprautuna:
Atrioi sem mikilvaegt er a0 vita

e Adur en pui notar afylltu sprautuna med Taltz skaltu lesa leidbeiningarnar og fara vandlega
eftir peim, skref fyrir skref. Geymio notkunarleidbeiningarnar og visid til peirra eftir
porfum.

e Afyllta sprautan inniheldur 1 skammt af Taltz. Sprautan er EINGONGU EINNOTA.
Ekki ma hrista sprautuna.

e Leknirinn pinn, lyfjafraedingur eda hjukrunarfreedingur getur adstodad pig vio ad akveda a
hvada sveedi likamans a ad dela inn skammtinum.
e Lestu Taltz fylgisedilinn sem er i pessum kassa til ad fraedast betur um lyfid.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

Adur en pii notar afylltu sprautuna med Taltz skaltu lesa leidbeiningarnar og fara vandlega
eftir peim, skref fyrir skref.
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Utskyringar 4 hlutum sprautunnar

Flotur fyrir
pumalfingur

Grzen stimpilstong

Grir sprautustimpill

Sprautubolur,
inniheldur lyfio

w ]
E Nalarhetta

1 UNDIRBUNINGUR LYFJAGJAFAR

tilbainn/tilbuin ad dela inn lyfinu. Biddu i 30 minutur svo sprautan nai

la  Taktu sprautuna ur keeli. Lattu nalarhlifina vera & sprautunni par til pu ert
stofuhita fyrir notkun. @

EKKI nota neina hitagjafa til ad hita lyfio, s.s: 6rbylgjuofn, heitt vatn eda
beint solarljos.

1b  Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndzelingu:
e 1 sprittklut

e 1 bomullarhnodra eda grisju
e 1 ilat fyrir oddhvassa hluti til ad henda sprautum i
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1c

Fyrningardagsetning

= —q

Athugaou hvort einhverjar skemmdir séu
sjaanlegar utan a afylltu sprautunni. Lattu
nalarhlifina vera & sprautunni par til pu ert
tilbtinn/tilbuin ad deela inn lyfinu. Athugadu
merkimidann. Gakktu ar skugga um ad nafnio Taltz
komi fram & merkimidanum.

Lyfi0 atti ad vera tert. Pad 4 ad vera litlaust eda
gulleitt.

Ef pu tekur eftir einhverju af eftirtéldu SKALTU
EKKI NOTA sprautuna heldur farga henni eins og
melt hefur verid fyrir um:

e Lyfid er komid fram yfir fyrningardagsetningu.

e Lyfid virdist vera skemmt.

e Lyfid er skyjad, branleitt eda litlar agnir sjast i
pvi.

1d  Pvoodu hendur a6ur en pu deelir inn lyfinu.

le

Veldu inndzlingarstad.

bu matt deela i kvio, leri eda aftan & handlegg. Til ad
dala 1 handlegg parftu ad bidja einhvern um adstod.

EKKI dela i sva0di par sem hudin er aum, marin, raud
e0a hord eda par sem sjast 6r eda merki um hudslit.
EKKI d&la naer naflanum en 2,5 cm.

Skiptu um stungustadi. EKKI nota sama stungustad i
hvert sinn. Ef sidasta inndaling var i vinstra laeri stti
nasta inndaeling til demis ad vera i haegra leeri, kvid
eda aftan 4 annan hvorn handlegginn.

1f  Undirbudu hudina. Hreinsadu hudina med sprittklat. Lattu stungustadinn porna af sjalfu sér

adur en pu deelir inn lyfinu.
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90°
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Taktu nalarhettuna af og fleygdu henni.

EKKI setja nalarhettuna aftur 4 - pt geetir
skemmt nalina eda skadad pig fyrir slysni.

EKXKI snerta nalina.

Kliptu varlega i hudina & stungustadnum og
haltu takinu.

Stingdu nalinni inn med 45 graou horni.
Slepptu sidan varlega takinu 4 hudinni. Gettu
pess ad nalin sé enn a sinum stad.




2d Prystu stimplinum inn.

brystu stimplinum roélega alla leid par til 6llu

lyfinu hefur verid delt inn. brysta a graa
sprautustimplinum alla leid nidur i enda

% sprautunnar. Fjarleegdu nalina varlega tr
htdinni.

brystu 4 stungustadinn med bomullarhnodra
e0a grisju. EKKI nudda stungustadinn, pad
getur valdid marblettum. Pad getur bleett
litillega fra stungustadnum. bad er edlilegt.

bu att ad geta séd graenu stimpilstongina i

G
stim;:iz?ang — gegnum sprautubolinn pegar inndzlingunni
er lokio.
Grar
sprautustimpill =
3 FRAGANGUR
3a Fleygou afylltu sprautunni.

EKKI setja nalarhettuna aftur 4. Fleygou

sprautunni i ilat fyrir oddhvassa hluti eda
samkvamt leidbeiningum fra laekni,

TN R lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingi.

Pegar pu fargar sprautum og ilati fyrir oddhvassa hluti:

e Fleygou sprautunni i ilat fyrir oddhvassa hluti eda samkvaemt leidbeiningum fra laekni,
lyfjafraeedingi eda hjukrunarfraedingi.

o Ekki skal endurvinna ilat fyrir oddhvassa hluti.
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi um hvernig heppilegast er ad
farga lyfjum sem hzett er ad nota.
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Til oryggis

e Efpu vilt spyrja ad einhverju eda parft adstod vid ad nota afylltu sprautuna skaltu hafa
samband vid laekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding.

o Efpu ert med sjongalla SKALTU EKKI nota afylltu sprautuna an adstodar fra einstaklingi
sem hefur fengid pjalfun i notkun hennar.

e EKKI deila Taltz afylltri sprautu eda nota hana aftur. bad getur valdio pvi a0 pt eda adrir fai
sykingu

e Geymi0 sprautuna par sem born hvorki na til né sja.

e Efpu att ekki ilat fyrir oddhvassa hluti skaltu radfaera pig vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfraeding um hvar pu faerd slikt ilat.

Algengar spurningar

SPURNING Hvao ef sja ma loftbo6lur i sprautunni?

SVAR bao er edlilegt ad sja stundum loftbolur i sprautunni. Taltz er delt inn undir hid.
Loftbolur skapa ekki vandamal vid slikar inndeelingar. beer munu ekki skada pig eda
hafa ahrif & skammtinn.

SPURNING Hvaod ef dropi af vokva er a nalaroddinum pegar ég tek nalarhettuna af?

SVAR bag er allt i lagi p6 dropi af vokva sé & nalaroddinum. Pad mun ekki skada pig eda
hafa ahrif & skammtinn.

SPURNING Hyvao ef ég get ekki ytt stimplinum inn?
SVAR Ef stimpillinn er fastur eda skemmdur:

e EKKI halda afram ad nota sprautuna.
e Fjarlegdu nalina Gr hadinni.

SPURNING Hvernig veit ég hvort inndzlingunni er lokio?
SVAR Pegar inndzelingunni er lokio:

e Grena stimpilstongin & ad sjast i gegnum sprautubolinn.
e  Grai sprautustimpillinn 4 ad vera kominn alla leid nidur i enda sprautunnar.

SPURNING Hvad ef sprautan er vio herbergishita lengur en i 30 minutur?

SVAR Ef porf krefur ma geyma sprautuna utan keelis, vio hitastig sem ekki
er heerra en 30°C, 1 allt ad 5 daga ef hun er varin gegn beinu
solarljosi. Farga 4 Taltz ef lyfio er ekki notad innan pessa 5 daga

timabils vid herbergishita.

Til a0 fraedast betur um lyfid skaltu lesa notkunarleiobeiningarnar og fylgisedilinn sem eru i
pessum kassa.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Taltz 80 mg stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna
ixekizumab

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Taltz og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Taltz

Hvernig nota 4 Taltz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Taltz

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Taltz og vid hverju pad er notad
Taltz inniheldur virka efnid ixekizumab.

Taltz er &tlad til medferdar vid eftirtéldum boédlgusjukdomum:
o  Skellusora hja fullordnum
e  Skellusora hja bornum fra 6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og hja unglingum
e  Soéralidagigt hja fulloronum
e  Myndgreinanlegum asleegum hryggbolgusjikdom hja fullordnum
e Omyndgreinanlegum asleegum hryggbolgusjukdom hja fullordnum

Ixekizumab tilheyrir flokki lyfja sem kallast interleukinhemlar (IL). Lyfid hindrar virkni
proteinsins IL-17A sem studlar ad sora og bolgusjukdomum i lidum og hryggsulu.

Skellusori

Taltz er notad til a0 medhondla hidsjukdom sem kallast ,,skellusori hja fullordnum og bérnum fra
6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og unglingum, med midlungs til alvarlegan sjukdom. Taltz dregur
ur einkennum sjukdémsins.

Avinningur pinn af ad nota Taltz er baett astand hudar og veegari einkenni 4 bord vid flognun,
klada og verki.

Soéralidagigt

Taltz er notad til ad medhondla sjukdom hja fullordnum sem kallast ,,soralidagigt* og er
bolgusjukdomur i lidum, sem oft fylgir sora. Ef pi ert med soralidagigt munt pu fyrst fa 6nnur lyf. Ef
pt svarar peim ekki noégu vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Taltz til ad draga ir ummerkjum og
einkennum sjukdomsins. Haegt er ad nota Taltz eitt sér eda dsamt 60ru lyfi sem nefnist metotrexat.

Notkun Taltz mun gagnast pér til ad draga ar ummerkjum og einkennum sjikdomsins, beeta likamlega
getu (getu til ad framkvama daglegar athafnir) og haegja 4 liocsskemmdum.
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Aslagur hryggbolgusjiikdémur

Taltz er notad til medferdar hja fullordnum med bolgusjukdém sem nefnist aslegur
hryggbdlgusjukdomur og kemur einkum fram i hryggsulu og veldur bolgu i hryggjarlidamétum. Ef
unnt er ad greina kvillann med rontgenmynd er hann kalladur myndgreinanlegur aslegur
hryggbolgusjukdomur, en ef hann kemur fram an synilegra ummerkja 4 rontgenmynd er hann kalladur
omyndgreinanlegur aslegur hryggbolgusjukddémur. Ef pt ert med aslaegan hryggbolgusjukdom munt

pu fyrst fa 6nnur lyf. Ef pa svarar medferd med peim lyfjum ekki nogu vel verdur pér gefio Taltz til ad
draga Gr ummerkjum og einkennum sjukdémsins, minnka bolgu og auka likamlega getu pina.

2. Adur en byrjad er ad nota Taltz

EKkKki ma nota Taltz

- ef um er ad reeda ofnami fyrir ixekizumab eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef pu telur ad pu gaetir verid med ofnami skaltu radfaera pig vid leekni pinn adur en pu
byrjar ad nota Taltz.

- ef pt ert med sykingu sem leeknirinn pinn telur ad geti haft dhrif (til deemis virka berkla).

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en Taltz er notad:

- ef pu ert med sykingu eda ef pu ert med langtima- eda endurteknar sykingar.

- ef pu ert med bolgusjikdom i pormum sem nefnist svaedisgarnabolga (Crohns sjuikdomur).

- ef pt ert med bolgusjukdom i ristli sem nefnist sararistilbolga.

- ef pt faerd adra medferd vid sora (svo sem onemisbalandi lyf eda ljosamedferd med utfjolublau
1j6si) eda vid soralidagigt.

Bolgusjukdémur i pérmum (Crohns sjikdomur eda séraristilbolga)
Ef vart verdur vid krampa og verki i kvidarholi, nidurgang, pyngdartap eda bl6d i heegdum (einkenni
parmavandamala) 4 ad heetta notkun Taltz og lata leekninn vita eda leita leeknishjalpar tafarlaust.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig skaltu raeda vid leekni eda
hjukrunarfreeding adur en pu byrjar ad nota Taltz.

Vertu a varobergi gagnvart sykingum og ofneemisviobrogoum
Taltz getur mogulega valdid alvarlegum aukaverkunum, par 4 medal sykingum og
ofnaemisvidbrogoum. bu parft ad vera 4 vardbergi gagnvart slikum einkennum medan pa notar Taltz.

Ef pt tekur eftir einkennum um alvarlega sykingu eda ofneemisviobrogdum skaltu hatta toku Taltz
og leita leeknisadstodar tafarlaust. Slik einkenni eru talin upp undir ,,Alvarlegar aukaverkanir* i
kafla 4.

Born og unglingar
Ekki 4 a0 nota petta lyf til medferdar vid skellusora hja bornum yngri en 6 ara par sem notkun lyfsins
hja peim aldurshopi hefur ekki verid rannsokud.

Ekki 4 a0 nota petta lyf til medferdar vid soralidagigt hja béornum og unglingum yngri en 18 ara par
sem notkun lyfsins hja peim aldurshopi hefur ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlioa Taltz

Lattu leekni pinn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita

- ef pt notar, hefur nylega notad eda kynnir ad nota 6nnur lyf.

- ef pu hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. bu matt ekki fa sumar
gerdir boluefna medan 4 medferd med Taltz stendur.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en
lyfid er notad. bad er askilegt ad fordast notkun Taltz 4 medgongu. Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru
ekki pekkt. Ef pu ert kona & barneignaraldri er pér radlagt ad fordast pungun og nota druggar
getnadarvarnir medan 4 medferd med Taltz stendur og i ad minnsta kosti 10 vikur eftir a0 medferd
med Taltz Iykur.

Ef pu ert med barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof skaltu radfeera pig vid leekni pinn 4dur en pu notar
petta lyf. bu skalt akveda i samradi vio leekni pinn hvort pu gefur brjost eda notar Taltz. bu ettir ekki
a0 gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 Taltz hafi ahrif & heetni til aksturs og notkunar véla.

Taltz inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i 80 mg skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Taltz inniheldur pélysorbat
Lyfi0 inniheldur 0,30 mg af pdlysorbati 80 i hverjum 80 mg afyllitum lyfjapenna, sem jafngildir
0,30 mg/ml. Polysorbatefni geta valdio ofneemisviobrogdum. Latid laekninn vita ef ofnaemi er pekkt.

3. Hvernig nota 4 Taltz

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda hjukrunarfreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost
hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja laekninum, hjikrunarfredingi eda lyfjafreedingi.

Taltz er gefid med inndeelingu undir htid. bu skalt dkveda 1 samradi vid laekni pinn eda
hjtkrunarfredinginn hvort pa sérd sjalf/sjalfur um inndelingu Taltz.

Heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun 4 ad utbtia og gefa 40 mg skammta af ixekizumabi
handa bornum sem vega 25-50 kg.

Eingdngu 4 ad nota Taltz 80 mg afyllta lyfjapenna handa bornum sem purfa 80 mg skammt sem ekki
parf ad utbua sérstaklega.

Mikilveegt er ad fa pjalfun hja leekni eda hjukrunarfreedingi adur en pu byrjar ad sprauta pig
sjalt/sjalfur. bjalfadur umoénnunaradili getur einnig gefid pér Taltz.

Gott er ad nota dagatal eda dagbok til ad minna sig 4 neesta lyfjaskammt. Pannig minnka likur 4 ad
gleyma lyfjaskammti eda endurtaka hann.

Taltz er langtimamedferd. Laeknir eda hjukrunarfreedingur mun fylgjast reglulega med astandi pinu
til a0 meta hvort medferdin sé ad skila askilegum arangri.

Hver lyfjapenni inniheldur einn skammt af Taltz (80 mg). Hver lyfjapenni gefur adeins einn skammt.
Ekki ma hrista lyfjapennann.

Lesid notkunarleidbeiningar sem fylgja lyfjapennanum vandlega adur en Taltz er notad.

Magn og timalengd lyfjagjafar med Taltz
Leaeknir pinn mun utskyra fyrir pér hvada magn Taltz sem hentar pér og lengd medferdarinnar.

Skellusori hja fullordnum
- Upphafsskammtur er 160 mg (tveir pennar, 80 mg hvor) undir hud. Laknir eda
hjtkrunarfreedingur geeti gefio pér lyfio.
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- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt (einn penna) i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Eftir
12. viku feerd pu 80 mg skammt (einn penna) a fjogurra vikna fresti.

Skellusori hja bérnum (6 ara og eldri sem vega a.m.k. 25 kg) og unglingum
Radlagdir skammtar til inndalingar undir hud hja bérnum eru byggdir a eftirfarandi pyngdarflokkum:

Likamspyngd barns | Radlagdour upphafsskammtur (vika 0) | Radlagour skammtur &
4 vikna fresti (Q4W) eftir pad

Meiri en 50 kg 160 mg (tveir pennar) 80 mg (einn penni)
25til 50 kg 80 mg (einn penni) 40 mg (parf ad undirbtia
skammt ef 40 mg afyllt

sprauta er ekki faanleg)

Ef 40 mg afyllt sprauta er ekki faanleg a heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun ad utbua og gefa
40 mg skammta af ixekizumabi og nota til pess Taltz 80 mg afyllta sprautu.

Eingéngu 4 a0 nota Taltz 80 mg afylltan lyfjapenna handa bérnum sem purfa 80 mg skammt. Ekki &
a0 nota Taltz 80 mg afylltan lyfjapenna til ad utbtia 40 mg skammt.

Taltz er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem vega minna en 25 kg.

Soéralidagigt

Sjuklingar med soralidagigt sem einnig eru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora:

- Upphafsskammtur er 160 mg (tveir pennar, 80 mg hvor) undir hud. Laknir eda
hjtkrunarfraedingur gaeti gefio pér lyfid.

- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt (einn penna) i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12. Eftir
12. viku faerd pu 80 mg skammt (einn penna) a fjogurra vikna fresti.

Adrir sjuklingar med sdralidagigt
- Upphafsskammtur er 160 mg (tveir pennar, 80 mg hvor) undir hud. Laknir eda

hjukrunarfredingur geeti gefid pér lyfio.
- Eftir upphafsskammtinn notar pu 80 mg skammt (einn penna) a fjogurra vikna fresti.

Aslagur hryggbolgusjiikdémur
Radlagdur skammtur er 160 mg (tveir pennar, 80 mg hvor) undir hud i viku 0, og sidan 80 mg
(1 penni) a 4 vikna fresti.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef bt hefur fengid sterri skammt af Taltz en melt er fyrir um eda ef skammtur hefur verid gefinn fyrr
en radlagt er skaltu lata leekni pinn vita.

Ef gleymist ad nota Taltz
Ef gleymst hefur ad gefa skammt af Taltz skaltu lata leekni pinn vita.

Ef heett er ad nota Taltz
Ekki etti ad haetta ad nota Taltz nema radfera sig fyrst vid lekni. Ef medferd er haett gaetu einkenni

sora eda soralidagigtar komid fram a ny.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Heetta skal toku Taltz og ad lata leekni vita eda leita laeknisadstodar tafarlaust ef vart verdur vid
einhverjar pessara aukaverkana. Laeknir mun akveda hvort og hvenar ohett er ad hefja medferd a ny:

Sykingar sem geetu verid alvarlegar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) -
moguleg einkenni:

- sotthiti, flensulik einkenni, naetursviti

- preytutilfinning, madi, pralatur hosti

- hiti, ro01 eda svidi i had, eda sarsaukafull hudutbrot med bl6drum

Alvarleg ofnzemisviobrogo (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum) - mdguleg
einkenni:

- erfidleikar vid 6ndun eda kyngingu

lagur blodprystingur, sem getur valdio sundli eda svima

- bolga i andliti, vorum, tungu eda halsi

mikill kl14di 1 had, asamt raudum eda upphleyptum atbrotum

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- sykingar i efri 6ndunarvegi med einkennum eins og serindum i halsi og nefstiflu.
- vidbrogd a stungustad (t.d. hudrodi, verkur).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- ogledi.

- sveppasykingar, t.d. fotsveppir.

- verkur aftarlega i halsi.

- frunsur 1 munni, & hud eda slimhud (herpes simplex syking 1 slimhud eda hud).

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
pruskusyking i munni.

- infltensa.

- nefrennsli.

- bakteriusyking i hud.

- ofsaklaoi.

- utferd fra augum med klada, roda og bdlgu (tarubolga).

- merki um faekkun hvitra blodkorna i bl6di, svo sem sotthiti, halsserindi eda sar i munni vegna
sykinga (daufkyringafaed).

- lag talning blodflagna (blodflagnafaed).

- exem.

- utbrot.

- hradvaxandi proti i halsi, andliti, munni eda koki (ofsabjugur).

- krampar og verkir i kvidarholi, nidurgangur, pyngdartap eda bl6d i heegdum (einkenni
parmavandamala).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- sveppasyking i vélinda (hvitsveppasyking i vélinda)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja vidauka V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Taltz

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida & lyfjapennanum og a ytri
Oskjunni a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymiod 1 keli (2 °C til 8 °C). Ma ekki frjosa. Geymid ekki aftast 1 keeliskap.
Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Taltz ma vera utan keelis i allt ad 5 daga vio laegri hita en 30 °C.
Ekki ma nota lyfid ef lyfjapenninn er skemmdur, eda ef lyfid er skyjad, brunleitt eda inniheldur agnir.
Lyfi0 er eingdngu einnota.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitio rada hja lekni, hjikrunarfraedingi eda
lyfjafreedingi um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar
Taltz inniheldur
- Virka efnid er ixekizumab.
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml af lausn.
- Onnur innihaldsefni eru stkrosi; polysorbate 80; vatn fyrir stungulyf. Auk pess kann natrium
hydroxid ad vera notad til ad stilla syrustig (sja kafla 2 ,,Taltz inniheldur natrium* og ,, Taltz

inniheldur pélysorbat®).

Lysing a utliti Taltz og pakkningastaerodir
Taltz er lausn 1 gegnserri glersprautu. Lausnin getur verid litlaus eda gulleit.

Sprautan er i einnota, stakskammta lyfjapenna.
Pakkningastaerdir med 1, 2 eda 3 afylltum lyfjapennum. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu i

bodi 1 pinu landi.

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

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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
TI1 "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - Benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Teél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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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

EAlLada
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

Kvmpog
Phadisco Ltd
Tn: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

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

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
+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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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Notkunarleidbeiningar
Taltz 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

ixekizumab

= ! N D
= — =

Adur en pu notar afyllta lyfjapennann:
Atrioi sem mikilvaegt er a0 vita

e Adur en pt notar afyllta lyfjapennann med Taltz skaltu lesa leidbeiningarnar og fara
vandlega eftir peim, skref fyrir skref. Geymid notkunarleidbeiningarnar og visid til peirra
eftir porfum.

e Afyllti lyfjapenninn inniheldur 1 skammt af Taltz. Afyllti lyfjapenninn er EINGONGU
EINNOTA.

o Ekki m4 hrista afyllta lyfjapennann.

e Afyllti lyfjapenninn inniheldur glerhluta. Medhéndladu hann varlega. Ekki skal nota hann
ef hann fellur & hart yfirbord. Notadu pa nyjan afylltan lyfjapenna fyrir inndelinguna.

e Leknirinn pinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur getur adstodad pig vid ad akveda &
hvada sva0i likamans a4 ad dela inn skammtinum.

e Lestu Taltz fylgisedilinn sem er i pessum kassa til ad fraeedast betur um lyfid.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

Adur en pu notar afyllta lyfjapennann med Taltz skaltu lesa leidbeiningarnar og fara
vandlega eftir peim, skref fyrir skref.
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Utskyringar 4 hlutum lyfjapennans

Efri hluti Inndeaelingarhnappur
. Lashringur
Qe Takn f).frir
leest/opio
ST
é/;‘_l' Gegnsaer hluti

Nedri hluti/Nalar E@% Lok sem

endi > 000000008 snuio er af

1 UNDIRBUNINGUR LYFJAGJAFAR

la Taktu afyllta lyfjapennann tr keeli. Lattu lokid vera 4 par til pu ert
tilbuinn/tilbuin ad dela inn lyfinu. Biddu i 30 minutur svo afyllti

lyfjapenninn nai stofuhita fyrir notkun. @

EKKI nota neina hitagjafa til a0 hita 1yfio, s.s: 6rbylgjuofn, heitt vatn
e0a beint solarljos.

1b Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndzelingu:
e 1 sprittklut

e 1 bomullarhnodra eda grisju
e 1 ilat fyrir oddhvassa hluti til ad henda afyllta lyfjapennanum {
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Fyrningardagsetning

v

Skodadu afylita lyfjapennann. Athugadu merkimidann.
Gakktu ur skugga um ad natnid Taltz komi fram a
merkimidanum.

Lyfid etti ad vera tert. Pad 4 ad vera litlaust eda gulleitt.

Ef pu tekur eftir einhverju af eftirtdldu SKALTU EKKI
NOTA afyllta lyfjapennann heldur farga honum eins og
melt hefur verid fyrir um:

e Lyfid er komid fram yfir fyrningardagsetningu.
e Lyfid virdist vera skemmt.
e Lyfi0 er skyjao, branleitt eda litlar agnir sjast 1 pvi.

1d Pvoou hendur 4dur en pu dzelir inn lyfinu.

le

Aftan a
handlegg

Veldu inndzelingarstad.

bu matt deela i kvid, leri eda aftan 4 handlegg. Til ad
deela i handlegg parftu ad bidja einhvern um adstod.

EKKI dela i svaedi par sem hudin er aum, marin, raud
e0a hord eda par sem sjast or eda merki um hudslit.
EKKI dxla ner naflanum en 2,5 cm.

Skiptu um stungustadi. EKKI nota sama stungustad i
hvert sinn. Ef sidasta inndaling var i vinstra leeri tti
naesta inndaeling til deemis ad vera i heegra leri, kvid eda
aftan & annan hvorn handlegginn.

1f Undirbudu hudina. Hreinsadu hudina med sprittklat. Lattu stungustadinn porna af sjalfu sér adur
en pu deelir inn lyfinu.
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Geettu pess ad lashringurinn sé i lzestri
stoou.

Lattu lokid vera 4 par til pu ert tilbuinn/tilbtin
ad dela inn lyfinu. EKKI snerta nalina.

Sniou lokinu af.
Hentu lokinu i almennt rusl. b0 parft ekki ad

setja lokid aftur a — pad gaeti skemmt nalina
eda skadad pig fyrir slysni.

Settu gegnsaja hlutann pétt a0 hidinni.

Haltu gegnszja hlutanum vid hudina og
snudu lashringnum i 0leesta stodu. Nu er allt
tilbuid til inndeelingar.



2d Prystu 4 grzena inndzelingarhnappinn. bao
mun heyrast har smellur.

5-10
ekundur,
~ :\_g Haltu gegnsaeja hlutanum afram pétt vio
—Smellur — _ hudina. Pu munt heyra annan haan smell um

~ ~

-) pad bil 5 til 10 sekundum eftir fyrri smellinn.
0 Seinni smellurinn gefur til kynna ad

inndzelingunni sé lokio.

{
£
.

Grar ———»=|
stimpill 1 H ‘

P munt einnig sja graa stimpilinn efst i
VAL N gegnsaja hlutanum.

Taktu afyllta pennann af hudinni.

Prystu 4 stungustadinn med bomullarhnodra
e0a grisju. EKKI nudda stungustadinn, pad
getur valdid marblettum. bad getur blatt

litillega fra stungustadnum. bad er edlilegt.

3 FRAGANGUR

3a Fleygou afyllta lyfjapennanum.

EKKI setja lokid aftur 4. Fleygdu afyllta

- lyfjapennanum i ilat fyrir oddhvassa hluti eda
samkvaemt leidbeiningum fra laekni,

ﬁ ' —— lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Pegar pu fargar afyllta lyfjapennanum og ilati fyrir oddhvassa hluti:

e Fleygou lyfjapennanum i ilat fyrir oddhvassa hluti eda samkvamt leidbeiningum fra leekni,
lyfjafraeedingi eda hjukrunarfraedingi.
Ekki skal endurvinna ilat fyrir oddhvassa hluti.

o Leitid rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingi um hvernig heppilegast er ad
farga lyfjum sem hzett er ad nota.

Til 6ryggis

e Efpu vilt spyrja ad einhverju eda parft adstod vid ad nota afyllta lyfjapennann skaltu hafa
samband vid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding.

o Efpu ert med sjongalla SKALTU EKKI nota afylita lyfjapennann an adstodar fra
einstaklingi sem hefur fengid pjalfun i notkun hans.

e  Geymid afyllta lyfjapennann par sem born hvorki na til né sja.

e Efpu att ekki ilat fyrir oddhvassa hluti skaltu radfeera pig vid laekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfraeding um hvar pu faerd slikt ilat.
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Hvad ef sja ma loftbélur i afyllta lyfjapennanum?

bag er edlilegt ad sja loftbolur i afyllta lyfjapennanum. Taltz er delt inn undir
hao. Loftbolur skapa ekki vandamal vid slikar inndelingar. beer munu ekki skada
pig eda hafa ahrif & skammtinn.

Hvad ef dropi af vokva er 4 nalaroddinum pegar ég tek lokio af?
bag er allt 1 lagi po dropi af vokva sé & nalaroddinum. Pad mun ekki skada pig
eda hafa ahrif 4 skammtinn.

Hvao ef ég aflzesti afyllta lyfjapennanum og prysti 4 graena
inndzelingarhnappinn 4dur en ég sneri lokinu af?

Ekki taka lokid af. Radfaerdu pig vid leekninn, lyfjafreding eda
hjukrunarfreding.

Pbarf ég ad halda inndzlingarhnappinum inni par til inndzelingunni er
lokio?

bad er ekki naudsynlegt. Hins vegar geeti pad hjalpad pér vid ad halda afyllta
lyfjapennanum stodugum 4 hudinni.

Hvao ef nalin for ekKki til baka eftir inndaelinguna?

Ekki snerta nalina né setja lokid 4. Hentu afyllta lyfjapennanum i ilat fyrir
oddhvassa hluti, sem hagt er ad loka. Radfaerou pig vid leekninn pinn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreding.

Hvad ef ég heyradi fleiri en 2 smelli vid inndzelingu — 2 haa smelli og svo einn
laegri. Fékk ég allan lyfjaskammtinn?

Sumir sjuklingar kunna ad heyra lagan smell rétt 4 undan seinni haa smellinum.
bad er edlilegt. Ekki taka afyllta lyfjapennann fra htidinni fyrr en pti heyrir seinni
haa smellinn.

Hvernig veit ég hvort inndalingunni er lokio?

Eftir ad pa prystir & greena inndalingarhnappinn heyrir pu 2 haa smelli. Seinni
smellurinn gefur pér til kynna ad inndelingunni sé lokid. bu munt einnig sja graa
stimpilinn efst 1 gagnsaeja hlutanum.

Hvad ef afyllti lyfjapenninn er vio herbergishita lengur en i 30 minutur?
Ef porf krefur ma geyma afyllta lyfjapennann utan keelis, vid hitastig sem ekki er

haerra en 30°C, i allt a0 5 daga ef hann er varinn gegn beinu solarljosi. Farga a
Taltz ef 1yfio er ekki notad innan pessa 5 daga timabils vid herbergishita.

Til ad fraedast betur um lyfid skaltu lesa notkunarleidbeiningarnar og fylgisedilinn sem eru i

pessum kassa.
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