ALLEGATO 1

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Taltz 80 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni siringa preriempita contiene 80 mg di ixekizumab in 1 mL.
Ixekizumab ¢ prodotto in cellule CHO con la tecnica del DNA ricombinante.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile (iniezione).

La soluzione ¢ limpida, da incolore a leggermente gialla.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Psoriasi a placche

Taltz ¢ indicato per il trattamento della psoriasi a placche di grado da moderato a severo in adulti che
sono candidati ad una terapia sistemica.

Psoriasi a placche pediatrica

Taltz ¢ indicato per il trattamento della psoriasi a placche di grado da moderato a severo in bambini a
partire da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno 25 kg e in adolescenti che sono candidati ad
una terapia sistemica.

Artrite psoriasica

Taltz, da solo o in associazione a metotrexato ¢ indicato per il trattamento dell’artrite psoriasica attiva
in pazienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono intolleranti a uno o piu farmaci
antireumatici modificanti la malattia (DMARD) (vedere paragrafo 5.1).

Spondiloartrite assiale

Spondilite anchilosante (spondiloartrite assiale radiografica)
Taltz ¢ indicato per il trattamento della spondilite anchilosante attiva in pazienti adulti che hanno
avuto una risposta inadeguata alla terapia convenzionale.

Spondiloartrite assiale non radiografica

Taltz ¢ indicato per il trattamento della spondiloartrite assiale non radiografica attiva, con segni
obiettivi di inflammazione come indicato da valori elevati di proteina C reattiva (PCR) e/o evidenza
alla risonanza magnetica (RM), in pazienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata ai farmaci
anti-inflammatori non steroidei (FANS).



4.2 Posologia e modo di somministrazione

Questo medicinale deve essere usato sotto la guida e la supervisione di un medico specialista con
esperienza nella diagnosi e nel trattamento delle patologie per le quali ¢ indicato.

Posologia

Psoriasi a placche negli adulti

La dose raccomandata ¢ 160 mg somministrata per via sottocutanea (due iniezioni da 80 mg) alla
settimana 0, seguita da una dose di 80 mg (una iniezione) alle settimane 2, 4, 6, 8, 10 ¢ 12, e poi da
una dose di mantenimento di 80 mg (una iniezione) ogni 4 settimane (Q4W).

Psoriasi a placche pediatrica (eta > 6 anni)

Non ci sono dati disponibili sull’efficacia e la sicurezza nei bambini di eta inferiore ai 6 anni (vedere
paragrafo 5.1). I dati disponibili non supportano la somministrazione di Taltz se il peso corporeo ¢
inferiore a 25 kg.

La dose raccomandata somministrata per iniezione sottocutanea nei bambini si basa sulle seguenti
categorie di peso corporeo:

Peso corporeo del Dose iniziale Dose successiva

bambino raccomandata raccomandata ogni
(settimana () 4 settimane (Q4W)

Maggiore di 50 kg 160 mg (2 iniezioni da 80 mg) 80 mg

Da 25 a50kg 80 mg 40 mg

Per i bambini a cui vengono prescritti 80 mg, Taltz puo essere usato direttamente dalla siringa
preriempita.

Per le istruzioni sulla preparazione di Taltz 40 mg, vedere il paragrafo 6.6. Dosi inferiori a 80 mg
devono essere preparate da un operatore sanitario.

L'uso di Taltz non ¢ raccomandato nei bambini con un peso corporeo inferiore a 25 kg. I pesi corporei
dei bambini devono essere registrati e ricontrollati regolarmente prima della somministrazione.

Artrite psoriasica

La dose raccomandata ¢ 160 mg somministrata per via sottocutanea (due iniezioni da 80 mg) alla
settimana 0, seguita successivamente da una dose di 80 mg (una iniezione) ogni 4 settimane. Per i
pazienti con artrite psoriasica e concomitante psoriasi a placche di grado da moderato a severo, lo
schema di dosaggio raccomandato ¢ lo stesso della psoriasi a placche.

Spondiloartrite assiale (radiografica e non radiografica)

La dose raccomandata ¢ 160 mg (due iniezioni da 80 mg) somministrata per via sottocutanea alla
settimana 0, seguita da una dose di 80 mg ogni 4 settimane (vedere paragrafo 5.1 per ulteriori
informazioni).

Per tutte le indicazioni (psoriasi a placche negli adulti e nei bambini, artrite psoriasica, spondiloartrite
assiale) deve essere presa in considerazione 1’interruzione del trattamento nei pazienti che non hanno
mostrato alcuna risposta dopo 16-20 settimane di trattamento. Alcuni pazienti con una risposta iniziale
parziale possono successivamente migliorare continuando il trattamento oltre le 20 settimane.

Popolazioni speciali

Pazienti anziani (= 65 anni)
Non ¢ necessario alcun aggiustamento della dose (vedere paragrafo 5.2).
Le informazioni nei soggetti di eta > 75 anni sono limitate.



Compromissione renale o epatica
Taltz non ¢ stato studiato in queste popolazioni di pazienti. Non possono essere fornite
raccomandazioni sulla dose.

Popolazione pediatrica

Psoriasi a placche pediatrica (peso corporeo inferiore a 25 kg ed eta inferiore ai 6 anni)
Non c’¢ un uso rilevante di Taltz nei bambini con peso corporeo inferiore a 25 kg e di eta inferiore ai
6 anni nel trattamento della psoriasi a placche di grado da moderato a severo.

Artrite psoriasica pediatrica

La sicurezza e ’efficacia di Taltz nei bambini e adolescenti da 2 anni a meno di 18 anni di eta nel
trattamento dell’artrite psoriasica (una categoria di artrite idiopatica giovanile) non sono state ancora
stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Non ¢’¢ un uso rilevante di Taltz nei bambini di eta inferiore ai 2 anni per I’indicazione dell’artrite
psoriasica.

Modo di somministrazione

Uso sottocutaneo.

Taltz ¢ da somministrare mediante iniezione sottocutanea. I siti d’iniezione possono essere alternati.
Se possibile, le aree cutanee affette da psoriasi devono essere evitate come sede di iniezione. La
soluzione/la siringa non deve essere agitata.

Dopo aver ricevuto adeguate istruzioni sulla tecnica di iniezione sottocutanea, i pazienti possono

somministrarsi Taltz da soli, se il personale sanitario lo ritiene opportuno. Comunque, il medico deve
assicurare un appropriato controllo periodico dei pazienti. Le istruzioni complete per la

somministrazione sono riportate nel foglio illustrativo e nel manuale d’uso.

Dosaggi inferiori a 80 mg che richiedono la preparazione della dose devono essere somministrati solo
da un operatore sanitario.

Per le istruzioni sulla preparazione del medicinale prima della somministrazione, vedere paragrafo 6.6.
4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita grave al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Infezioni attive, clinicamente rilevanti (per esempio tubercolosi attiva; vedere paragrafo 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registrati.

Infezioni

Il trattamento con Taltz ¢ associato ad un aumento del tasso di infezioni quali infezione delle vie
respiratorie superiori, candidiasi orale, congiuntivite e infezioni da tigna (vedere paragrafo 4.8).

Taltz deve essere usato con cautela in pazienti con un’infezione cronica clinicamente importante o con
una storia di infezioni ricorrenti. I pazienti devono essere informati di rivolgersi al medico se
compaiono segni/sintomi indicativi di un’infezione. Se si sviluppa un’infezione, il paziente deve
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essere attentamente monitorato ¢ Taltz deve essere interrotto se il paziente non sta rispondendo alla
terapia standard o se I’infezione diventa grave. Il trattamento con Taltz non deve essere ripreso fino a
che I’infezione non si risolve.

Taltz non deve essere somministrato a pazienti con tubercolosi (TB) attiva. Prima di iniziare Taltz in
pazienti con TB latente, deve essere presa in considerazione una terapia Anti-TB.

Ipersensibilita

Sono state riportate gravi reazioni di ipersensibilita, inclusi alcuni casi di anafilassi, angioedema,
orticaria e, raramente, gravi reazioni di ipersensibilita ritardata (10-14 giorni dopo I’iniezione) che
hanno incluso orticaria diffusa, dispnea e titoli anticorpali alti. Se si verifica una reazione di
ipersensibilitd grave, deve essere immediatamente interrotta la somministrazione di Taltz e deve essere
iniziata una terapia adeguata.

Malattia inflammatoria intestinale (inclusa malattia di Crohn e colite ulcerosa)

Sono stati riportati casi nuovi o casi di esacerbazioni di malattia inflammatoria intestinale con
ixekizumab (vedere paragrafo 4.8). Ixekizumab non ¢ raccomandato in pazienti con malattia
inflammatoria intestinale. Se un paziente sviluppa segni e sintomi di una malattia infiammatoria
intestinale o ha un’esacerbazione di una preesistente malattia infiammatoria intestinale, ixekizumab
deve essere sospeso e deve essere iniziata un'appropriata terapia.

Immunizzazione

Taltz non deve essere usato con vaccini vivi. Non ci sono dati disponibili sulla risposta a vaccini vivi; i
dati sulla risposta a vaccini inattivi non sono sufficienti (vedere paragrafo 5.1).

Eccipienti

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per una dose di 80 mg, cio¢
essenzialmente “senza sodio”.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Negli studi sulla psoriasi a placche, la sicurezza di Taltz in associazione con altri agenti
immunomodulatori o fototerapia non ¢ stata valutata.

Nell’analisi farmacocinetica di popolazione, la clearance di ixekizumab non ¢ stata modificata dalla

somministrazione concomitante di corticosteroidi orali, FANS, sulfasalazina o metotrexato.

Substrati del citocromo P450

I risultati di uno studio di interazione condotto su pazienti con psoriasi di grado da moderato a severo
hanno evidenziato che la somministrazione per 12 settimane di ixekizumab insieme a sostanze
metabolizzate dal CYP3A4 (es., midazolam), CYP2C9 (es., warfarin), CYP2C19 (es., omeprazolo),
CYP1A2 (es., caffeina) o CYP2D6 (es., destrometorfano), non ha un impatto clinicamente
significativo sulle farmacocinetiche di queste sostanze.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne potenzialmente fertili

Le donne potenzialmente fertili devono usare un metodo contraccettivo efficace durante il trattamento
e per almeno 10 settimane dopo il trattamento.



Gravidanza

La quantita di dati sull’uso di ixekizumab in donne in gravidanza ¢ limitata. Gli studi su animali non
indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo
post-natale (vedere paragrafo 5.3). A scopo precauzionale, ¢ preferibile evitare 1’uso di Taltz durante
la gravidanza.

Allattamento

Non ¢ noto se ixekizumab sia escreto nel latte materno o sia assorbito per via sistemica dopo
ingestione. Tuttavia ixekizumab ¢ escreto a bassi livelli nel latte delle scimmie cynomolgus.

Si deve decidere se interrompere 1’allattamento al seno o interrompere la terapia con Taltz, tenendo in
considerazione il beneficio dell’allattamento al seno per il bambino e quello della terapia con Taltz per
la donna.

Fertilita

L’effetto di ixekizumab sulla fertilita umana non € stato valutato. Gli studi su animali non indicano
effetti dannosi diretti o indiretti sulla fertilita (vedere paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Taltz non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.
4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Le reazioni avverse piu frequentemente riportate sono state le reazioni nel sito di iniezione (15,5%) e
le infezioni delle vie respiratorie superiori (16,4%) (piu frequentemente rinofaringite).

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse da studi clinici e dalle segnalazioni post-marketing (Tabella 1) sono elencate
secondo la classificazione per sistemi ¢ organi MedDRA. All’interno di ciascuna classificazione per
sistemi e organi, le reazioni avverse sono classificate per frequenza, partendo dalle piu frequenti.
All’interno di ciascun raggruppamento di frequenza, le reazioni avverse sono presentate in ordine
decrescente di gravita. Inoltre, la categoria di frequenza corrispondente per ciascuna reazione avversa
si basa sulla seguente convenzione: molto comune (>1/10); comune (>1/100, <1/10); non comune
(>1/1 000, <1/100); raro (=1/10 000, <1/1 000); molto raro (<1/10 000).

Negli studi clinici in cieco e in aperto nella psoriasi a placche, nell’artrite psoriasica, nella
spondiloartrite assiale e in altre patologie autoimmuni sono stati trattati con Taltz un totale di

8 956 pazienti. Di questi, 6 385 pazienti sono stati esposti a Taltz per almeno un anno, rappresentando
complessivamente 19 833 pazienti adulti-anno di esposizione e 196 bambini che rappresentano
complessivamente 207 pazienti-anno di esposizione.



Tabella 1. Elenco delle reazioni avverse negli studi clinici e nelle segnalazioni post-marketing

Classificazione per sistemi e Reazione avversa
. Frequenza
organi
Infezioni ed infestazioni Molto comune Infezioni delle vie respiratorie
superiori
Comune Infezione da tigna,
Herpes simplex (mucocutaneo)
Non comune Influenza,
Rinite,
Candidiasi orale,
Congiuntivite,
Cellulite
Raro Candidosi esofagea
Patologie del sistema Non comune Neutropenia,
emolinfopoietico Trombocitopenia
Disturbi del sistema immunitario Non comune Angioedema
Raro Anafilassi
Patologie respiratorie, toraciche e Comune Dolore orofaringeo
mediastiniche
Patologie gastrointestinali Comune Nausea
Non comune Malattia inflammatoria intestinale
Non comune Orticaria,
Patologie della cute e del tessuto Eruzione cutanea,
sottocutaneo Eczema
Patologie generali e condizioni Molto comune Reazioni in sede di iniezione?
relative alla sede di
somministrazione

“ Vedere paragrafo descrizione di reazioni avverse selezionate

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Reazioni in sede di iniezione

Le piu frequenti reazioni in sede di iniezione osservate sono state eritema e dolore. Queste reazioni
sono state prevalentemente di severita da lieve a moderata e non hanno portato all’interruzione di
Taltz.

Negli studi sulla psoriasi a placche negli adulti, le reazioni in sede di iniezione sono state pit comuni
nei soggetti con un peso corporeo < 60 kg rispetto al gruppo con peso corporeo > 60 kg (25% vs. 14%
per i gruppi combinati Q2W ¢ Q4W). Negli studi sull’artrite psoriasica, le reazioni in sede di iniezione
sono state pitt comuni nei soggetti con un peso corporeo < 100 kg rispetto al gruppo con peso corporeo
> 100 kg (24% vs. 13% per i gruppi combinati Q2W e Q4W). Negli studi sulla spondiloartrite assiale,
le reazioni in sede di iniezione nei soggetti con un peso corporeo < 100 kg sono state simili a quelle
nel gruppo con peso corporeo > 100 kg (14% vs. 9% per 1 gruppi combinati Q2W e Q4W).
L’aumentata frequenza di reazioni in sede di iniezione nei gruppi combinati Q2W e Q4W non ha dato
luogo ad un aumento di interruzioni del trattamento né negli studi sulla psoriasi a placche né in quelli
sull’artrite psoriasica o sulla spondiloartrite assiale.

I risultati sopra descritti sono stati ottenuti con la formulazione originale di Taltz. In uno studio
randomizzato, in singolo cieco, cross-over in 45 soggetti sani che ha confrontato la formulazione
originale con la formulazione riveduta, priva di citrato, sono stati ottenuti punteggi di dolore VAS
significativamente piu bassi dal punto di vista statistico con la formulazione priva di citrato rispetto
alla formulazione originale durante 1'iniezione (differenza nella media dei minimi quadrati (LS mean)
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del punteggio VAS -21,69) ¢ 10 minuti dopo l'iniezione (differenza nella media dei minimi quadrati
(LS mean) del punteggio VAS -4,47).

Infezioni

Nel periodo di controllo con placebo degli studi clinici di fase Il nella psoriasi a placche negli adulti,
le infezioni sono state riportate nel 27,2% dei pazienti trattati con Taltz fino a 12 settimane rispetto al
22.,9% dei pazienti trattati con placebo.

La maggior parte delle infezioni sono state non gravi e di severita da lieve a moderata, la maggior
parte delle quali non ha richiesto un’interruzione del trattamento. Infezioni gravi si sono verificate in
13 (0,6%) dei pazienti trattati con Taltz e in 3 (0,4%) dei pazienti trattati con placebo (vedere
paragrafo 4.4). Durante tutto il periodo di trattamento, le infezioni sono state riportate nel 52,8% dei
pazienti trattati con Taltz (46,9 per 100 pazienti-anno). Infezioni gravi sono state riportate nell’1,6% di
pazienti trattati con Taltz (1,5 per 100 pazienti-anno).

I tassi di infezione osservati negli studi clinici sull’artrite psoriasica e sulla spondiloartrite assiale sono
stati simili a quelli osservati negli studi clinici sulla psoriasi a placche ad eccezione delle frequenze
delle reazioni avverse influenza e congiuntivite che sono state comuni nei pazienti con artrite
psoriasica.

Valutazione di laboratorio della neutropenia e trombocitopenia

Negli studi sulla psoriasi a placche, il 9% dei pazienti trattati con Taltz ha sviluppato neutropenia.
Nella maggior parte dei casi, la conta ematica dei neutrofili ¢ stata > 1 000 cellule/mm?. Tali livelli di
neutropenia possono persistere, oscillare o essere transitori. Lo 0,1% dei pazienti trattati con Taltz ha
sviluppato una conta dei neutrofili < 1 000 cellule/mm?. In generale, la neutropenia non ha richiesto
I’interruzione di Taltz. Il 3% dei pazienti esposti a Taltz ¢ passato da un valore basale piastrinico
normale a un valore che variava da <150 000 cellule/mm? a >75 000 cellule/mm?®. La trombocitopenia
puo persistere, oscillare o essere transitoria.

La frequenza della neutropenia e della trombocitopenia negli studi clinici sull’artrite psoriasica e la
spondiloartrite assiale ¢ stata simile a quella osservata negli studi sulla psoriasi a placche.

Immunogenicita

Circa il 9-17% dei pazienti adulti con psoriasi a placche trattati con Taltz allo schema di dosaggio
raccomandato ha sviluppato anticorpi anti-farmaco, la maggior parte dei quali erano con un basso
titolo e non associati con una riduzione della risposta clinica fino a 60 settimane di trattamento.
Tuttavia, in circa 1’1% dei pazienti trattati con Taltz ¢ stato confermato lo sviluppo di anticorpi
neutralizzanti associati con basse concentrazioni di farmaco e una riduzione della risposta clinica.

Tra i pazienti con artrite psoriasica trattati con Taltz allo schema di dosaggio raccomandato fino a
52 settimane, circa 1’11% ha sviluppato anticorpi anti-farmaco, la maggior parte dei quali erano a
basso titolo e circa I’8% ha confermato lo sviluppo di anticorpi neutralizzanti. Non ¢ stata osservata
alcuna apparente associazione tra la presenza di anticorpi neutralizzanti e I’impatto sulla
concentrazione del farmaco o I’efficacia.

Nei pazienti pediatrici con psoriasi trattati con Taltz al regime posologico raccomandato fino a

12 settimane, 21 pazienti (18%) hanno sviluppato anticorpi anti-farmaco, circa la meta erano a basso
titolo e 5 pazienti (4%) hanno sviluppato anticorpi neutralizzanti associati a basse concentrazioni di
farmaco. Non ¢ stata osservata associazione con la risposta clinica o eventi avversi.

Tra i pazienti con spondiloartrite assiale radiografica trattati con Taltz allo schema di dosaggio
raccomandato fino a 16 settimane, il 5,2% ha sviluppato anticorpi anti-farmaco, la maggior parte dei
quali erano con un basso titolo e 1’1,5% (3 pazienti) ha sviluppato anticorpi neutralizzanti (NAb). In
questi 3 pazienti, i campioni NAb-positivi avevano basse concentrazioni di ixekizumab e nessuno di
questi pazienti ha ottenuto una risposta ASAS40. Tra i pazienti con spondiloartrite assiale non
radiografica trattati con Taltz allo schema di dosaggio raccomandato fino a 52 settimane, 1’8,9% ha
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sviluppato anticorpi anti-farmaco, tutti a basso titolo, nessun paziente ha sviluppato anticorpi
neutralizzanti e non ¢ stata osservata alcuna apparente associazione tra la presenza di anticorpi
anti-farmaco e la concentrazione del farmaco, la sicurezza o ’efficacia.

Per tutte le indicazioni, non ¢ stata stabilita con chiarezza un’associazione tra immunogenicita e gli
eventi avversi conseguenti al trattamento.

Popolazione pediatrica

11 profilo di sicurezza osservato nei bambini con psoriasi a placche trattati con Taltz ogni 4 settimane ¢
coerente con il profilo di sicurezza osservato nei pazienti adulti con psoriasi a placche, ad eccezione
delle frequenze di congiuntivite, influenza e orticaria che sono state comuni. Anche la malattia
inflammatoria intestinale ¢ risultata piu frequente nei pazienti pediatrici, anche se ¢ stata classificata
ancora come non comune. Nello studio clinico pediatrico, la malattia di Crohn si ¢ verificata nello
0,9% dei pazienti nel gruppo Taltz e nello 0% dei pazienti nel gruppo placebo durante il periodo di

12 settimane, controllato con placebo. La malattia di Crohn si ¢ verificata in un totale di 4 soggetti
trattati con Taltz (2,0%) durante il periodo controllato con placebo e di mantenimento combinati dello
studio clinico pediatrico.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo ’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Negli studi clinici sono state somministrate dosi fino a 180 mg per via sottocutanea, senza osservare la
comparsa di tossicita limitante la dose. Sono stati riportati sovradosaggi fino a 240 mg per via
sottocutanea, come somministrazione singola negli studi clinici, senza alcun evento avverso grave.

In caso di sovradosaggio, si raccomanda di monitorare il paziente per riscontrare eventuali segni o
sintomi di reazioni avverse e di istituire immediatamente una terapia sintomatica adeguata.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Immunosoppressori, inibitori dell’interleuchina, codice ATC: LO4AC13

Meccanismo d’azione

Ixekizumab ¢ un anticorpo monoclonale IgG4 che si lega con alta affinita (< 3 pM) e specificita
all’interleuchina 17A (sia IL-17A che IL-17A/F). Elevate concentrazioni di IL-17A sono implicate
nella patogenesi della psoriasi promuovendo la proliferazione e 1’attivazione dei cheratinociti, cosi
come nella patogenesi dell’artrite psoriasica e della spondiloartrite assiale provocando l'infiammazione
che porta a danno osseo erosivo e a formazione patologica di nuovo osso. La neutralizzazione
dell’IL-17A da parte di ixekizumab inibisce queste azioni. Ixekizumab non si lega ai ligandi IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E o IL-17F.

I tests in vitro di legame hanno confermato che ixekizumab non si lega ai recettori umani Fcy I, [la e
IITa o alla componente del complemento Clgq.


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

Effetti farmacodinamici

Ixekizumab modula le risposte biologiche che sono indotte o regolate dall’IL-17A. Sulla base dei dati
di biopsia della cute psoriasica da uno studio di fase I, c’¢ stata una tendenza correlata alla dose verso
una riduzione dello spessore epidermico, del numero di cheratinociti proliferanti, delle cellule T e
delle cellule dendritiche, cosi come una riduzione dei marker dell’infiammazione locale dal basale al
giorno 43. Come conseguenza diretta, il trattamento con ixekizumab riduce I’eritema, I’indurimento e
la desquamazione presente nelle lesioni della psoriasi a placche.

Taltz ha mostrato di ridurre (entro 1 settimana di trattamento) i livelli di proteina C-reattiva, che ¢ un
marker di inflammazione.

Efficacia e sicurezza clinica

Psoriasi a placche negli adulti

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state valutate in tre studi di fase Il randomizzati, in doppio
cieco, controllati con placebo, condotti in pazienti adulti (N=3 866) affetti da psoriasi a placche di
grado da moderato a severo che erano candidati alla fototerapia o alla terapia sistemica
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 ¢ UNCOVER-3). L’efficacia ¢ la sicurezza di Taltz sono state valutate
anche verso etanercept (UNCOVER-2 e UNCOVER-3). I pazienti randomizzati a Taltz che avevano
risposto con un punteggio sSPGA (0,1) (static Physician Global Assessment) alla settimana 12 sono
stati nuovamente assegnati per randomizzazione a placebo o Taltz per ulteriori 48 settimane
(UNCOVER-1 ¢ UNCOVER-2); i pazienti randomizzati a placebo, etanercept o Taltz che non
avevano risposto, non avendo raggiunto un punteggio sPGA (0,1), hanno ricevuto Taltz fino a

48 settimane. Inoltre, I'efficacia e la sicurezza a lungo termine sono state valutate in tutti e tre gli studi
fino a un totale di 5 anni nei pazienti che hanno partecipato interamente agli studi.

11 64% dei pazienti aveva ricevuto una precedente terapia sistemica (biologica, sistemica
convenzionale o psoraleni e raggi ultravioletti A (PUVA)), il 43,5% una precedente fototerapia, il
49,3% una precedente terapia sistemica convenzionale e il 26,4% una precedente terapia biologica. Il
14,9% aveva ricevuto almeno un agente anti-TNF alfa e 1’8,7% un anti-IL-12/1L-23. 11 23,4% dei
pazienti aveva una storia di artrite psoriasica al basale.

In tutti e tre gli studi, gli endpoints co-primari sono stati la proporzione di pazienti che ha ottenuto una
risposta PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index) e una risposta secondo la scala di valutazione
sPGA di “0” (“clear”) o 1 (“minimal’) alla settimana 12 rispetto al placebo. Il punteggio basale
mediano PASI era tra 17,4 ¢ 18,3; dal 48,3% al 51,2% dei pazienti aveva un punteggio basale SPGA
severo o molto severo e un punteggio basale medio della scala numerica per il prurito (itch Numeric
Rating Scale — itch NRS) tra 6,3 ¢ 7,1.
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Risposta clinica a 12 settimane

Nello studio UNCOVER-1 sono stati randomizzati (1:1:1) 1 296 pazienti per ricevere placebo o Taltz
(80 mg ogni due o quattro settimane [Q2W o Q4W] dopo una dose iniziale di 160 mg) per

12 settimane.

Tabella 2. Risultati di efficacia alla settimana 12 nello studio UNCOVER-1
Numero di pazienti (%) Differenza del tasso di risposta
) rispetto al placebo (95% IC)
Endpoint Taltz Taltz Taltz
Placebo 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W Taltz
(N =431) (N = 432) (N = 433) 80 mg Q2W
sPGA “0”
(clear) o “1” 14 (3,2) 330 (76,4)? 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(minimal)
SPGA 0 0 149 (34,5 160 (37,0)* 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
(clear)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)* 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)* 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)* 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Riduzione del
prurito di un
punteggio > 4 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4;75,5)
secondo la scala
NRSP

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat
Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

“p < 0,001 rispetto al placebo

b Pazienti con punteggio secondo la scala NRS per il prurito > 4 al basale: placebo N = 374, Taltz

80 mg Q4W N = 379, Taltz 80 mg Q2W N = 391
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Nello studio UNCOVER-2 sono stati randomizzati (1:2:2:2) 1 224 pazienti per ricevere placebo o
Taltz (80 mg ogni due o quattro settimane [Q2W o Q4W] dopo una dose iniziale di 160 mg) o

etanercept 50 mg due volte a settimana per 12 settimane.

Tabella 3. Risultati di efficacia alla settimana 12 nello studio UNCOVER-2
Differenza del tasso di
Numero di pazienti (%) risposta rispetto al placebo
(95% 1C)
. Etanercept
Endpoint Placebo Taltz Taltz 50 mg due Taltz Taltz
(N =168) 80 mg Q4W 80 mg Q2W volte a 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N = 347) (N =351) settimana g
(N =358)
sPGA “0”
(clear) o “1” 4(24) 253 (72,9)*° 292 (83,2)° 129 (36,0)* 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
.. 75,7) 85,4)
(minimal)
sPGA “0” 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
1 112 (32,3)*° 147 (41,9)*° 21 ¢ ’ 7 ’ >
(clear) (0.6) (323) 7(419) (5.9) 36.) 16.6
) 75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a
PASI 75 4(24) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a s 90 5 9l
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
. 30,2 (25,2; 39,9 (34,6;
a,b a,b c
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Riduzione
del prurito di
un punteggio o 1: 1.1 (64.0:
>4 secondo 19 (14,1) 225 (76,8)*° 258 (85,1)*° 177 (57,8)* 62,7 5513 71,1 (640,
70,3) 78,2)
la scala
NRS¢

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat
Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

“p < 0,001 rispetto al placebo,
bp < 0,001 rispetto a etanercept;
“p < 0,01 rispetto al placebo
 Pazienti con punteggio secondo la scala NRS per il prurito > 4 al basale: placebo N = 135, Taltz
80 mg Q4W N = 293, Taltz 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306

12




Nello studio UNCOVER-3 sono stati randomizzati (1:2:2:2) 1 346 pazienti per ricevere placebo o
Taltz (80 mg ogni due o quattro settimane [Q2W o Q4W] dopo una dose iniziale di 160 mg) o

etanercept 50 mg due volte a settimana per 12 settimane.

Tabella 4. Risultati di efficacia alla settimana 12 nello studio UNCOVER-3
. S Differenza del tasso di risposta
0,
Numero di pazienti (%) rispetto al placebo (95% IC)
Endpoi Etanercept
ndpoint
Placebo 20 ;Zlg AW 20 ;;hé W Sovgii”eiue Taltz Taltz
(N=193) 1 (N =3386) (N = 385) settimana | 00 M& Q4W ) 80 mg Q2W
(N =382)
sPGA “0”
1 . .
(clear) o “1” 13 (6,7) 291 (75,4)*° 310 (80,5)*° 159 (41,6)* 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
.. 74,2) 79,1)
(minimal)
sPGA “0” ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35.4;
(clear) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a s 90 5 sl
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) $2.1) 85.0)
; 62,2 (56,8; 64,9 (59,7,
a,b a,b a
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
37,7 (32,8,
PASI 100 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)*° 28 (7,3)° 35(30,2; 39,7) ’42(5)’ ’
Riduzione
del prurito di
un punteggio ab ab . 59,0 (51,2; 61,6 (54,0,
> 4 secondo 33 (20,9) 250 (79,9) 264 (82,5) 200 (64,1) 66.7) 69.2)
la scala
NRS°

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat
Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

“p < 0,001 rispetto al placebo

bp < 0,001 rispetto a etanercept
¢ Pazienti con punteggio secondo la scala NRS per il prurito > 4 al basale: placebo N = 158, Taltz
80 mg Q4W N = 313, Taltz 80 mg Q2W N = 320, etanercept N = 312

Taltz ¢ stato associato a una rapida insorgenza dell’efficacia con una riduzione > 50% del PASI medio
entro la settimana 2 (Figura 1). La percentuale di pazienti che ha raggiunto un PASI 75 ¢ stata
significativamente maggiore per Taltz rispetto al placebo e a etanercept fin dalla settimana 1. Circa il
25% dei pazienti trattati con Taltz ha ottenuto un punteggio PASI < 5 entro la settimana 2, piu del 55%
ha ottenuto un punteggio PASI < 5 entro la settimana 4, ed ¢ aumentata all’85% entro la settimana 12
(rispetto al 3%, 14% e 50% dei pazienti trattati con etanercept). Miglioramenti significativi della
severita del prurito sono stati osservati alla settimana 1 nei pazienti trattati con Taltz.
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Figura 1. Miglioramento percentuale del punteggio PASI misurato ad ogni visita dopo il
basale (mBOCF) nella popolazione intent-to-treat durante il periodo di induzione del dosaggio -
UNCOVER-2 e UNCOVER-3

Settimana di trattamento
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Miglioramento percentuale del PASIrispetto al basale

—=—PBO (N=361) —e—ETN (N=740) —e—IXE Q4 (N=733) ——IXE Q2 (N=736)

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state dimostrate indipendentemente da eta, sesso, razza, peso
corporeo, severita al basale secondo PASI, localizzazione delle placche, artrite psoriasica
concomitante e un precedente trattamento con un biologico. Taltz ¢ stato efficace in pazienti mai
trattati con un medicinale sistemico, in pazienti mai trattati con un medicinale biologico, in pazienti
esposti a biologico/anti-TNF e in pazienti che avevano fallito il trattamento con biologico/anti-TNF.

Relativamente ai pazienti identificati come non-responder a etanercept, non avendo raggiunto un
punteggio sPGA (0,1), alla settimana 12 nello studio UNCOVER-2 (N =200) ¢ che sono passati a
Taltz 80 mg Q4W dopo un periodo di 4 settimane di washout, il 73% e 1’83,5% dei pazienti hanno
raggiunto, rispettivamente, un punteggio sPGA (0,1) e un PASI 75 dopo 12 settimane di trattamento
con Taltz.

Nei 2 studi clinici che hanno incluso un comparatore attivo (UNCOVER-2 e UNCOVER-3), la
percentuale di eventi avversi gravi ¢ stata dell’1,9% sia per etanercept che per Taltz e la percentuale di
interruzione del trattamento dovuta agli eventi avversi ¢ stata dell’1,2% per etanercept e del 2,0% per
Taltz. La percentuale delle infezioni ¢ stata del 21,5% per etanercept e del 26,0% per Taltz, con una
percentuale di infezioni gravi dello 0,4% per etanercept e dello 0,5% per Taltz.

Mantenimento della risposta alla settimana 60 e a 5 anni

I pazienti originariamente randomizzati a Taltz e che avevano risposto alla terapia alla settimana 12
(cio¢ con un punteggio sPGA di 0,1) negli studi UNCOVER-1 e UNCOVER-2 sono stati
ri-randomizzati a un trattamento con placebo o Taltz (80 mg ogni quattro o dodici settimane [Q4W o
Q12W]) per ulteriori 48 settimane.

Per i pazienti che avevano risposto alla terapia con un punteggio sPGA (0,1) alla settimana 12 e che
sono stati ri-randomizzati al gruppo in cui la terapia era sospesa (cio¢ al gruppo placebo), il tempo
mediano di ricaduta (sSPGA > 3) ¢ stato di 164 giorni negli studi integrati UNCOVER-1 ¢
UNCOVER-2. Tra questi pazienti, il 71,5% ha ottenuto nuovamente almeno una risposta sPGA (0,1)
entro 12 settimane da quando hanno ricominciato il trattamento con Taltz 80 mg Q4W.
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Tabella 5. Mantenimento della risposta e dell’efficacia alla settimana 60
(studi UNCOVER-1 e UNCOVER-2)
Differenza del tasso di risposta
Numero di pazienti (%) rispetto al placebo (95% IC)
Endpoints 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(induzione) / | (induzione)/ | (induzione)/ | (induzione)/ | (induzione)/ | (induzione)/
Placebo Placebo 80mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento)
(N=191) (N=211) (N =195) (N =221)
sPGA “0” 62,4 (55,1; 70,7 (64,2;
(clear) o "1 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7 | 173 (78,3)° 6:8) 77.2)
(minimal)
mantenuto
sPGA “0” 47,7 (40,4; 56,0 (49,1;
(clear) 54,9 62,8
mantento o 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2)2 130 (58,8)? ) )
raggiunto
PASI 75 66,5 (59,3; 74,3 (68,0;
mantenuto o 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)? 184 (83,3)? 73,7) 80,5)
raggiunto
PASI 90 62,0 (54,7, 71,7 (65,4;
mantenuto o 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)? 69,2) 78,0)
raggiunto
PASI 100 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
mantenuto o 3 (1,6) 6 (2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2 55,4) 61,5)
raggiunto

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione presa in analisi

Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder
“p < 0,001 rispetto al placebo

Taltz ¢ risultato efficace nel mantenimento della risposta in pazienti mai trattati con un medicinale
sistemico, in pazienti mai trattati con un medicinale biologico, in pazienti esposti a biologico/anti-TNF
e in pazienti che hanno fallito il trattamento con biologico/anti-TNF.

Sono stati dimostrati miglioramenti significativamente maggiori rispetto al basale alla settimana 12,
rispetto al placebo e a etanercept, nella psoriasi ungueale (valutata secondo I’indice NAPSI, Nail
Psoriasis Severity Index), nella psoriasi del cuoio capelluto (valutata secondo I’indice PSSI, Psoriasis
Scalp Severity Index) e nella psoriasi palmo-plantare (valutata secondo 1’indice PPASI, Psoriasis
Palmoplantar Severity Index) e questi miglioramenti sono stati mantenuti alla settimana 60 nei
pazienti trattati con Taltz che avevano risposto alla terapia con un punteggio sPGA (0,1) alla

settimana 12.

Dei 591 soggetti che hanno ricevuto Taltz Q2W durante il periodo di induzione e successivamente
Q4W negli studi UNCOVER-1, UNCOVER-2 e UNCOVER-3, 427 soggetti hanno completato 5 anni
di trattamento con Taltz; tra questi, 101 pazienti hanno richiesto un aumento della dose. E stato
osservato che, tra i pazienti che hanno completato la valutazione alla settimana 264 (N=427),

295 pazienti (69%), 289 pazienti (68%) e 205 pazienti (48%) hanno avuto, rispettivamente, una
risposta sPGA (0,1), PASI 90 e PASI 100. 11 DLQI ¢ stato valutato dopo il periodo di induzione negli
studi UNCOVER-1 e UNCOVER-2, 113 pazienti (66%) hanno avuto una risposta DLQI (0,1).

Qualita di vita/esiti riportati dal paziente
Alla settimana 12 e in tutti gli studi, Taltz ¢ stato associato con un miglioramento statisticamente
significativo della qualita della vita correlata alla salute (Health-related Quality of Life, HRQoL)
valutata in base al range della riduzione media rispetto al basale dell’indice DLQI (Dermatology Life
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Quality Index) (Taltz 80 mg Q2W da -10,2 a -11,1, Taltz 80 mg Q4W da -9,4 a -10,7, etanercept

da -7,7 a -8,0 e placebo da -1,0 a -2,0). Una percentuale significativamente maggiore di pazienti

trattati con Taltz ha ottenuto un DLQI di 0 o 1. In tutti gli studi, una percentuale significativamente
maggiore di pazienti trattati con Taltz ha ottenuto una riduzione dell’itch NRS >4 punti alla
settimana 12 (84,6% per Taltz Q2W, 79,2% per Taltz Q4W e 16,5% per il placebo) e il beneficio ¢
stato mantenuto nel corso del tempo fino alla settimana 60 nei pazienti trattati con Taltz che avevano
risposto alla terapia con un punteggio sSPGA (0 o 1) alla settimana 12. Non c’¢ alcuna evidenza di
peggioramento della depressione fino a 60 settimane di trattamento con Taltz, valutata mediante la

Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report.

Studi post-marketing di comparazione diretta
IXORA-S: in uno studio in doppio cieco Taltz si ¢ dimostrato superiore rispetto a ustekinumab in
relazione all’obiettivo primario dello studio risposta PASI 90 alla settimana 12 (Tabella 6). La risposta
PASI 75 ¢ risultata superiore gia alla settimana 2 (p <0,001) e le risposte PASI 90 e PASI 100 entro la
settimana 4 (p <0,001). La superiorita di Taltz rispetto a ustekinumab ¢ stata dimostrata anche nei

sottogruppi, stratificati in base al peso corporeo.

Tabella 6. Tassi di risposta PASI dello studio comparativo di ixekizumab versus ustekinumab

settimana 12

settimana 24

settimana 52

Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab**
Pazienti (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 %)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %)% 39 (23,5 %) 71 (52,2 %) 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg é stata la dose iniziale di carico seguita dalla dose di 80 mg alla

settimana 2,4,6,8,10 e 12, e successivamente dalla dose di 80 mg ogni 4 settimane

** Dosaggio in base al peso corporeo: i pazienti trattati con ustekinumab hanno ricevuto 45 mg o
90 mg alla settimana 0 e 4, poi ogni 12 settimane fino alla settimana 52 (dosaggio basato sul peso
corporeo come da posologia approvata)

$p < 0,001 rispetto a ustekinumab (p value fornito solo per I’endpoint primario)

IXORA-R: I’efficacia ¢ la sicurezza di Taltz sono state valutate in uno studio a 24 settimane,
randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli che confrontava Taltz con guselkumab, in cui Taltz si
¢ dimostrato superiore gia alla settimana 4 nell’ottenimento di una clearance completa della cute,

nell’ottenimento dell'obiettivo primario dello studio (PASI 100 alla settimana 12) e della non
inferiorita per il punteggio PASI 100 alla settimana 24 (Tabella 7).
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Tabella 7.

Risposte di efficacia dello studio comparativo ixekizumab versus guselkumab,
nella popolazione intention-to-treat®

Guselkulmab Ixekizumab Differenza
Endpoint Settimana (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-value
risposta, n (%) risposta, n (%) % (10)
Obiettivo primario
PASI 100 Settimana 12 | 126 (24,9) | 215 (41,3)| 16,5 (10,8; 22,2) | <0,001
Obiettivi secondari principali
PASI 75 Settimana 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Settimana 4 40 (7,9) 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Settimana 4 7.4 35(6,7) 5,4 (3,0;7,7) <0,001
PASI 90 Settimana 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6; 28,5) <0,001
sPGA (0) Settimana 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22.4) <0,001
PASI 50 Settimana 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6; 22,8) <0,001
PASI 100 Settimana 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Settimana 24 265 (52,3) 260 (50,0) -2,3 (-8,4; 3,8) 0,414

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; GUS = guselkumab, IXE = ixekizumab; N = numero di
pazienti nella popolazione presa in analisi; n = numero di pazienti nella categoria specificata;
PASI = psoriasis area and severity index; sPGA = static physician global assessment.

“ Gli endpoint sono stati analizzati in questo ordine secondo un approccio grafico pre-specificato.

Figura 2: PASI 100 alle settimane 4, 8, 12 e 24, NRI
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*p<0,001 vs guselkumab alle settimane 4, 8 e 12
NRI = imputazione dei valori dei pazienti che non rispondono alla terapia

Efficacia nella psoriasi genitale
Uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo (IXORA-Q) ¢ stato condotto in
149 soggetti adulti (24% di sesso femminile) con psoriasi genitale di grado da moderato a severo
(punteggio sPGA dei genitali >3), un’area di superficie corporea (BSA) interessata almeno del 1% (il
60,4% aveva un BSA >10%) e un precedente fallimento o intolleranza ad almeno una terapia topica
per la psoriasi genitale. I pazienti avevano psoriasi a placche di grado almeno moderato (definita da un
punteggio sSPGA >3 e dal fatto che i pazienti fossero candidati alla fototerapia e/o ad una terapia
sistemica) da almeno 6 mesi.

Settimana 12
B Taltz (N=520)

Settimana 24

I soggetti randomizzati a Taltz hanno ricevuto una dose iniziale di 160 mg, seguita da 80 mg ogni
2 settimane per 12 settimane. L’endopoint primario € stato la proporzione di pazienti che ha ottenuto
una risposta secondo la scala di valutazione sSPGA dei genitali almeno di 0 (“clear”) o 1 (“minimal’)
(sPGA dei genitali 0/1). Alla settimana 12, un numero significativamente maggiore di soggetti nel
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gruppo trattato con Taltz rispetto al gruppo trattato con placebo ha ottenuto un sPGA dei genitali 0/1 e
un sPGA 0/1 indipendentemente dal BSA basale (BSA basale 1% - <10% rispetto a BSA basale
>10%: sPGA dei genitali “’0” o “1”: Taltz 71% rispetto a 75%; placebo: 0% rispetto a 13%). Una
proporzione significativamente maggiore di pazienti trattati con Taltz ha ottenuto una riduzione dei
patient reported outcomes (PROs) relativamente alla severita del dolore genitale, prurito genitale,
impatto della psoriasi genitale sull’attivita sessuale e indice dermatologico della qualita di vita

(Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Tabella 8. Risultati di efficacia alla settimana 12 in adulti con psoriasi genitale nello studio

IXORA-Q; NRI *

Endpoint Taltz Placebo Differenza rispetto
al placebo (95% IC)

Numero di pazienti (N) randomizzati N=75 N=74

sPGA dei genitali “0” 0 “1” 73% 8% 65% (53%, 77%)

sPGA “0” 0 “1” 73% 3% 71% (60%, 81%)

DLQI0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)

N con punteggio basale GPSS Itch NRS >3 N=62 N=60

GPSS prurito genitale (con un miglioramento >3) 60% 8% 51% (37%, 65%)

N con punteggio basale SFQ Item 2 >2 N=37 N=42

Punteggio SFQ-item 2, “0” (mai limitato) o “1” 78% 21% 57% (39%, 75%)

(raramente limitato)

“ Abbreviazioni: NRI = imputazione dei valori dei pazienti che non rispondono alla terapia;, sPGA =
static Physician Global Assessment; GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ = Sexual
Frequency Questionnaire; DLQOI = Dermatology Life Quality Index; ® Punteggio totale DLQI di 0,1
indica che la condizione cutanea non ha alcun effetto sulla vita del paziente. sSPGA di “0” 0 “1” é
equivalente a “clear” o “minimal”; NRS = Numeric Rating Scale

Psoriasi a placche pediatrica

Uno studio randomizzato, in doppio cieco, multicentrico, controllato con placebo (IXORA-Peds) ha
coinvolto 201 bambini da 6 anni a meno di 18 anni di eta, con psoriasi a placche di grado da moderato
a severo (definita da un punteggio sSPGA > 3, con interessamento >10% della superficie corporea e un
punteggio PASI > 12) che erano candidati alla fototerapia o alla terapia sistemica o non erano
controllati adeguatamente da una terapia topica.
I pazienti sono stati randomizzati a placebo (n=56), etanercept (n=30) o Taltz (n=115) con dosaggi
stratificati in base al peso corporeo:

<25 kg: 40 mg alla settimana 0 seguiti da 20 mg Q4W (n=4)

da 25 kg a 50 kg: 80 mg alla settimana 0 seguiti da 40 mg Q4W (n=50)

>50 kg: 160 mg alla settimana 0 seguiti da 80 mg Q4W (n=147)

I pazienti randomizzati a etanercept (pazienti con psoriasi severa) hanno ricevuto 0,8 mg/kg, senza
superare i 50 mg per dose, ogni settimana dalla settimana 0 fino alla settimana 11.

La risposta al trattamento ¢ stata valutata dopo 12 settimane ed ¢ stata definita dalla percentuale di
pazienti che raggiungeva 1’endpoint co-primario rappresentato da un punteggio sPGA di 0 (“clear”) o
1 (“almost clear”) con almeno 2 punti di miglioramento rispetto al basale e dalla percentuale di
pazienti che otteneva una riduzione del punteggio PASI di almeno il 75% (PASI 75) rispetto al basale.

Gli altri risultati valutati alla settimana 12 includevano la percentuale di pazienti che ottenevano

PASI 90, PASI 100, sPGA "0" e un miglioramento della severita del prurito misurata da una riduzione
di almeno 4 punti della scala di valutazione numerica per il prurito (itch Numeric Rating Scale — itch
NRS) a 11 punti.

I pazienti avevano un punteggio PASI mediano al basale di 17 con un range da 12 a 49. 1l punteggio
sPGA al basale era severo o molto severo nel 49% dei pazienti. Di tutti i pazienti, il 22% aveva
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ricevuto prima una fototerapia e il 32% aveva ricevuto prima una terapia convenzionale sistemica per
il trattamento della psoriasi.
11 25% dei pazienti (n=43) aveva meno di 12 anni (il 14% dei pazienti [n=24] avevada 6 a9 anni e

1’11% dei pazienti [n=19] aveva da 10 a 11 anni); il 75% (n=128) aveva 12 anni o pit.

I dati relativi alla risposta clinica sono presentati nella Tabella 9.

Tabella 9. Risultati di efficacia in pazienti pediatrici con psoriasi a placche, NRI
Endpoint Taltz? Placebo | Differenza rispetto | Etanercept” | Differenza rispetto
(N=115) (N=56) al placebo (N=30) a etanercept
n (%) n (%) (95% IC) n (%) (95% 1C)°

sPGA “0” (clear) o
“1” (almost clear)®

settimana 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29,3; 52,0) 0(0) 36,8 (21,5;52,2)

settimana 12°¢ 93 (81) 6(11) | 70,2 (59,3; 81,0) 16 (53) 23,0 (0,6; 45,4)
sPGA “0” (clear) ! 60 (52) 1(2)| 504 (40,6; 60,2)f 5017 46,5 (26,2; 66,8)
PASI 75

settimana 4 62 (54) 5(9) | 45,0(33,2;56,.8)f 3 (10) 34,7 (15,6; 53,8)

settimana 12°¢ 102 (89) 14 (25) | 63,7 (51,0; 76,4) 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 904 90 (78) 3(5) | 72,9(63.3; 82,5 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 1004 57 (50) 1(2)| 47,8(38,0;57,6) 517 43,9 (23.4; 64,3)
NRS per il prurito 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3;66,9)" | Non valutato -

(miglioramento >4
punti) %

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intention-to-treat; NRI = imputazione dei
valori dei pazienti che non rispondono alla terapia.
@ Alla settimana 0, i soggetti hanno ricevuto 160 mg, 80 mg o 40 mg di Taltz, seguiti da 80 mg,
40 mg o 20 mg ogni 4 settimane, a seconda della categoria di peso corporeo, per 12 settimane.

Sono stati eseguiti confronti con etanercept all'interno della sottopopolazione di pazienti con
psoriasi severa al di fuori di Stati Uniti e Canada (N per Taltz = 38).

¢ Endpoint co-primari.
Risultati alla settimana 12.

¢ NRS per il prurito (miglioramento >4) in pazienti con punteggio basale NRS per il prurito >4. 11
numero di pazienti ITT con un punteggio basale NRS per il prurito >4 sono i seguenti:
Taltz, n = 83; PBO, n =40.

£ p<0,001
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Figura 3. Percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta PASI 75 nella psoriasi pediatrica
fino alla settimana 12
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I pazienti nel gruppo di trattamento con ixekizumab hanno avuto risposte CDLQI / DLQI (0,1)
clinicamente significative piu elevate alla settimana 12 (NRI) rispetto al placebo. La differenza tra i
gruppi di trattamento era evidente gia a partire dalla settimana 4.

Sono stati osservati miglioramenti maggiori rispetto al placebo dal basale alla settimana 12 nella
psoriasi ungueale (valutata con 1’indice Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI=0: Taltz 18% (6/34),
placebo 0% (0/12)]), nella psoriasi del cuoio capelluto (valutata con 1’indice Psoriasis Scalp Severity
Index [PSSI=0: Taltz 69% (70/102), placebo 16% (8/50)]) e nella psoriasi palmo-plantare (valutata
con I’indice Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: Taltz 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Artrite psoriasica

Taltz ¢ stato valutato in due studi di fase I1I, randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo,
condotti in 780 pazienti affetti da artrite psoriasica attiva (=3 articolazioni gonfie e >3 articolazioni
dolenti). I pazienti presentavano anche una diagnosi di artrite psoriasica (secondo i criteri CASPAR,
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) per una mediana di 5,33 anni e presentavano anche
lesioni cutanee da psoriasi a placche (94,0%) o una storia documentata di psoriasi a placche, con il
12,1% di pazienti affetti da psoriasi a placche di grado da moderato a severo al basale. Oltre il 58,9% e
il 22,3% dei pazienti con artrite psoriasica presentava rispettivamente entesite o dattilite al basale.
L’obiettivo primario in entrambi gli studi ¢ stata la risposta ACR 20 (American College of
Rheumatology) alla settimana 24, seguito da un periodo di estensione a lungo termine dalla

settimana 24 alla settimana 156 (3 anni).

Nello Studio 1 sull’Artrite Psoriasica (SPIRIT-P1), i pazienti naive alla terapia biologica con artrite
psoriasica attiva sono stati randomizzati a placebo, adalimumab 40 mg una volta ogni 2 settimane
(braccio di controllo attivo di riferimento), Taltz 80 mg una volta ogni 2 settimane (Q2W) o 80 mg
ogni 4 settimane (Q4W). Entrambi i regimi di dosaggio di Taltz prevedevano una dose iniziale di

160 mg. L’85,3% dei pazienti in questo studio aveva ricevuto un precedente trattamento con uno o piu
DMARD. 11 53% dei pazienti assumeva in concomitanza MTX ad una dose media settimanale di

15,8 mg. I1 67% dei pazienti con uso concomitante di MTX ne assumeva una dose di 15 mg o
maggiore. [ pazienti con una risposta inadeguata alla settimana 16 hanno ricevuto una terapia di
salvataggio (modifica della terapia di base). I pazienti trattati con Taltz Q2W o Q4W sono rimasti alla
loro dose di Taltz assegnata inizialmente. I pazienti che hanno ricevuto adalimumab o placebo sono
stati ri-randomizzati 1:1 a Taltz Q2W o Q4W alla settimana 16 o 24 in base alla risposta al
trattamento. 243 pazienti hanno completato il periodo di estensione di 3 anni con Taltz.

20



Lo Studio 2 sull’Artrite Psoriasica (SPIRIT-P2), ha arruolato pazienti che erano stati precedentemente
trattati con un farmaco anti-TNF e avevano interrotto il farmaco anti-TNF per mancanza di efficacia o
intolleranza (pazienti anti-TNF-IR). I pazienti sono stati randomizzati a placebo, Taltz 80 mg una volta
ogni 2 settimane (Q2W) o 80 mg ogni 4 settimane (Q4W). Entrambi i regimi di dosaggio con Taltz
prevedevano una dose iniziale di 160 mg. 11 56% e i1 35% dei pazienti aveva avuto una risposta
inadeguata rispettivamente a 1 anti-TNF o a 2 anti-TNF. Lo studio SPIRIT-P2 ha valutato

363 pazienti, dei quali il 41% assumeva in concomitanza MTX ad una dose media settimanale di

16,1 mg. 11 73,2% dei pazienti con uso concomitante di MTX ne assumeva una dose di 15 mg o
maggiore. | pazienti con una risposta inadeguata alla settimana 16 hanno ricevuto una terapia di
salvataggio (modifica della terapia di base). I pazienti trattati con Taltz Q2W o Q4W sono rimasti alla
loro dose di Taltz assegnata inizialmente. I pazienti che hanno ricevuto placebo sono stati
ri-randomizzati 1:1 a Taltz Q2W o Q4W alla settimana 16 o 24 in base alla risposta al trattamento.
168 pazienti hanno completato il periodo di estensione di 3 anni con Taltz.
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Segni e sintomi

11 trattamento con Taltz ha determinato un miglioramento significativo degli indici di attivita della

malattia rispetto al placebo alla settimana 24 (vedere Tabella 10).

Tabella 10. Risultati di efficacia negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2 alla settimana 24
SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Endpoint Differenza del Differenza del
tasso di risposta tasso di risposta
rispetto al rispetto al
placebo (95% placebo (95%
IC) 1C)
PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N=106)| Q4w Q2W |((N=101)| Q4W | Q2W |(N=118)| Q4W Q2W | Q4W | Q2w
(N=107)|(N =103) (N=122)|(N =123)
Risposta ACR 20, n (%)
settimana 27,8 31,9 33,8 28,5
24 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)°
Risposta ACR 50, n (%)
settimana 25,1 31,5 30,2 28,3
24 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)°
Risposta ACR 70, n (%)
settimana 17,7 28,3 22,1 12,2
24 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)°
Attivita minima della malattia (MDA), n (%)
settimana 14,8 25,7 24,5 20,2
24 16 (15,1)]32(29,9) |42 (40,8) |32 (31,7)| (3,8; | (14,0; | 4(3,4) [34(27,9)]29 (23,6)| (15,9; | (12,0,
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 e PASI 100 in pazienti con BSA interessata da psoriasi cutanea al basale >3%, n (%)
settimana 27,3 30,7 17,6 14,7
24 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)°

Abbreviazioni: ACR 20/50/70 = tassi di risposta del 20%/50%/70% secondo l'indice ACR (American
College of Rheumatology); ADA = adalimumab,; BSA = area di superficie corporea, IC = intervallo

di confidenza; Q4W = Taltz 80 mg ogni 4 settimane; Q2W = Taltz 80 mg ogni 2 settimane;
N = numero di pazienti nella popolazione analizzata;, n = numero di pazienti nella categoria
specifica; NRI = imputazione dei valori dei pazienti che non rispondono alla terapia; PASI 100 =

miglioramento del 100% secondo l'indice PASI (psoriasis area and severity index); PBO = placebo.

Nota: i pazienti che hanno ricevuto terapia di salvataggio alla settimana 16 o hanno interrotto il
trattamento o avevano dati mancanti sono stati considerati come non responders per le analisi alla

settimana 24.

I DMARD assunti in concomitanza hanno incluso MTX, leflunomide e sulfasalazina.
a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 rispetto al placebo.

Nei pazienti con dattilite o entesite preesistente, il trattamento con Taltz Q4W ha determinato un
miglioramento della dattilite ed entesite alla settimana 24 rispetto al placebo (risoluzione: 78% vs.

24%; p<0,001, e 39% vs. 21%; p<0,01, rispettivamente).

Nei pazienti che presentavano un coinvolgimento >3% dell’area di superficie corporea (BSA), il
miglioramento delle manifestazioni cutanee alla settimana 12, valutato in base al miglioramento del
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75% dello Psoriasis Area Severity Index (PASI 75), ¢ stata del 67% (94/141) per quelli trattati con un
regime di dosaggio Q4W e del 9% (12/134) per quelli trattati con placebo (p<0,001). La proporzione
di pazienti che ha ottenuto una risposta PASI 75, PASI 90 e PASI 100 alla settimana 24 ¢ stata
superiore con Taltz Q4W rispetto al placebo (p<0,001). Nei pazienti con artrite psoriasica e
concomitante psoriasi di grado da moderato a severo, Taltz al regime di dosaggio Q2W ha mostrato un
tasso di risposta al PASI 75, PASI 90 e PASI 100 superiore rispetto al placebo (p<0,001) ¢ ha
dimostrato un beneficio clinicamente significativo rispetto al regime di dosaggio Q4W.

Le risposte al trattamento con Taltz sono state significativamente superiori rispetto a quelle al placebo
gia alla settimana 1 in termini di ACR 20, alla settimana 4 in termini di ACR 50 e alla settimana 8 in
termini di ACR 70 e sono persistite fino alla settimana 24; gli effetti si sono mantenuti per 3 anni nei
pazienti che sono rimasti nello studio.

Figura 4. Risposta ACR 20 nello studio SPIRIT-P1 fino alla settimana 24
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Per entrambi i regimi di dosaggio Taltz Q2W e Q4W: b p<0,01 e ¢ p<0,001 rispetto al placebo.

Negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2, sono state osservate risposte ACR 20/50/70 simili nei pazienti con
artrite psoriasica indipendentemente dal fatto che assumessero in concomitanza cDMARDs, compresa
terapia con MTX, oppure no.

Negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2, sono stati dimostrati miglioramenti in tutte le componenti del
punteggio ACR, compresa la valutazione del dolore da parte del paziente. Alla settimana 24, la
proporzione di pazienti che ha raggiunto una modifica della risposta Psoriatic Arthritis Response
Criteria (PsARC) ¢ stata maggiore nei p-azienti trattati con Taltz rispetto al placebo.

Nello studio SPIRIT-P1 I’efficacia, valutata in base a risposta ACR 20/50/70, MDA, risoluzione
dell’entesite, risoluzione della dattilite e tasso di risposta PASI 75/90/100, ¢ stata mantenuta fino alla
settimana 52.

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state dimostrate indipendentemente da eta, genere, razza,
durata della malattia, peso corporeo al basale, coinvolgimento in termini di psoriasi al basale, PCR
basale, DAS28-PCR basale, uso concomitante di corticosteroidi e precedente terapia con un farmaco
biologico. Taltz ¢ stato efficace in pazienti naive ai biologici, esposti a biologici e che non avevano
risposto ai biologici.

23



Nello studio SPIRIT-P1, 63 pazienti hanno completato 3 anni di trattamento con ixekizumab Q4W. Tra
i 107 pazienti che sono stati randomizzati a ixekizumab Q4W (analisi NRI nella popolazione ITT), ¢
stato osservato che 54 pazienti (50%), 41 pazienti (38%), 29 pazienti (27%) e 36 pazienti (34%) hanno
avuto, rispettivamente, una risposta ACR20, ACR50, ACR70 e MDA alla settimana 156.

Nello studio SPIRIT-P2, 70 pazienti hanno completato 3 anni di trattamento con ixekizumab Q4W. Tra
i 122 pazienti che sono stati randomizzati a ixekizumab Q4W (analisi NRI nella popolazione ITT), ¢
stato osservato che 56 pazienti (46%), 39 pazienti (32%), 24 pazienti (20%) e 33 pazienti (27%) hanno
avuto, rispettivamente, una risposta ACR20, ACR50, ACR70 e MDA alla settimana 156.

Risposta radiografica

Nello studio SPIRIT-P1, I’inibizione della progressione del danno strutturale ¢ stata valutata
radiograficamente ed ¢ stata espressa in termini di variazione del punteggio totale Sharp modificato

(mTSS) e dei suoi componenti, I’indice di erosione (ES) e I’indice di restringimento della rima

articolare (JSN), alle settimane 24 e 52, rispetto al basale. I dati alla settimana 24 sono presentati

nella Tabella 11.

Tabella 11.

Variazione dell’indice totale di Sharp modificato nello studio SPIRIT-P1

Differenza dal placebo (95%

1)
PBO Taltz Q4W | Taltz Q2W ADA Taltz Q4W | Taltz Q2W

(N=106) | (N=107) | (N=103) | (N=101)

Punteggio al basal i

(Sg)egglo al basale, medio |/ ¢ 7¢ 62) | 19.2(32.68) | 152 (28.86) | 15.9 (27.37) NA NA

Variazione rispetto al 0.33 0.42

basale alla settimana 24, | 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13(0,093)| -7 e

LSM (ES) (-0,57:-0,09)° | (-0,66;-0,19)¢

Abbreviazioni: ADA = adalimumab; IC = intervallo di confidenza; Q4W = Taltz 80 mg ogni
4 settimane; Q2W = Taltz 80 mg ogni 2 settimane; LSM = media dei minimi quadrati (least squares
mean),; N = numero di pazienti nella popolazione analizzata; PBO = placebo, ES = errore standard;

DS = deviazione standard.

b p<0,01; ¢ p<0,001 rispetto al placebo.

La progressione del danno alle articolazioni valutata radiograficamente ¢ stata inibita da Taltz

(Tabella 11) alla settimana 24 ¢ la percentuale di pazienti senza progressione del danno articolare

valutata radiograficamente (definita come variazione dell’indice mTSS dal basale <0,5) dalla
randomizzazione alla settimana 24 ¢ stata 94,8% per Taltz Q2W (p<0,001), 89,0% per Taltz Q4W
(p=0,026), 95,8% per adalimumab (p<0,001), tutte rispetto al 77,4% del placebo. Alla settimana 52, la
variazione media dal basale dell’indice mTSS ¢ stata 0,27 per placebo/Taltz Q4W, 0,54 per Taltz
Q4W/Taltz Q4W e 0,32 per adalimumab/Taltz Q4W. La percentuale di pazienti che non hanno avuto
una progressione, valutata radiograficamente, del danno articolare dalla randomizzazione alla
settimana 52 ¢ stata 90,9% per placebo/Taltz Q4W, 85,6% per Taltz Q4W/Taltz Q4W e 89,4% per
adalimumab/Taltz Q4W. I pazienti non hanno avuto progressione strutturale rispetto al basale (definita
come mTSS <0,5) nei bracci di trattamento come segue: Placebo/Taltz Q4W 81,5% (N=22/27), Taltz

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

Funzione fisica e qualita della vita correlata allo stato di salute

Negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2, i pazienti trattati con Taltz Q2W (p<0,001) e Q4W(p<0,001)

hanno presentato un miglioramento significativo della funzionalita fisica rispetto ai pazienti trattati
con placebo, valutati mediante Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) alla
settimana 24 e sono stati mantenuti alla settimana 52 nello studio SPIRIT-P1.

I pazienti trattati con Taltz hanno mostrato miglioramenti nella qualita di vita correlata allo stato di
salute, valutata mediante il punteggio riassuntivo delle componenti fisiche del Short Form-36 Health
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Survey (SF-36 PCS) (p<0,001). Ci sono stati anche miglioramenti dimostrati in termini di fatica
misurata con i punteggi del Fatigue severity NRS (p<0,001).

Studio di confronto diretto di fase 4, successivo alla immissione in commercio

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state valutate in uno studio multicentrico, randomizzato, in
aperto, con valutatore in cieco, a gruppi paralleli (SPIRIT-H2H), di confronto con adalimumab (ADA)
in 566 pazienti con artrite psoriasica che erano naive ai farmaci biologici antireumatici modificanti la
malattia (-DMARD). I pazienti sono stati stratificati al valore basale sulla base dell’uso concomitante
di cDMARD e alla presenza di psoriasi di grado da moderato a severo (PASI>12, BSA>10 ¢
sPGA>3).

In relazione all’obiettivo primario dello studio, Taltz ¢ stato superiore a ADA: raggiungimento
simultaneo della risposta ACR 50 e PASI 100 alla settimana 24 (Taltz 36,0% vs ADA 27,9%;

p = 0,036; intervallo di confidenza del 95% [0,5%, 15,8%]). Taltz ha mostrato anche una
non-inferiorita (margine pre-specificato di -12%) rispetto a ADA in termini di ACR 50 (analisi ITT,
intention-to-treat: Taltz 50,5% vs ADA 46,6%; 3,9% di differenza vs. ADA; intervallo di confidenza
del 95% [-4,3%; 12,1%]; analisi PPS, per protocol set : Taltz : 52,3%, ADA: 53,1%, differenza: -0,8%
[IC: -10,3%; 8,7%]) e superiorita in termini di PASI 100 alla settimana 24 (60,1% con Taltz vs 46,6%
con ADA, p=0,001) che costituivano gli obiettivi secondari principali dello studio. Alla settimana 52
una percentuale maggiore di pazienti trattati con Taltz rispetto a ADA ha raggiunto simultaneamente
una risposta ACRS50 e PASI 100 [39% (111/283) vs. 26% (74/283)] e PASI 100 [64% (182/283) vs.
41% (117/283)]. Il trattamento con Taltz e ADA ha prodotto risposte simili ACR50 [49,8% (141/283)
vs. 49,8% (141/283)]. Le risposte per Taltz sono state coerenti quando usato in monoterapia o con
l'uso concomitante di metotrexato.

Figura S. Obiettivo primario (ACR 50 &PASI 100 simultanei) e obiettivi secondari
principali (ACR 50; PASI 100): tassi di risposta alla settimana 0 — 24 [analisi della popolazione
per intenzione al trattamento (intention-to-treat, ITT), NRI|**

100 - @ ~CR 50 & PASI 100: ADA (N=233) CACR 50 & PASI 100: TALTZ {N=283)
«»#: ACR 50: ADA [N=283) =k -ACR50: TALTZ (N=233)
== PAS| 100: ADA (N=283) == PASI| 100: TALTZ (N=283)
80 -

Tasse di risposta {%)

0 4 2 12 16 24
Settimana

*p<.01vs. ADA; Tp<.05 vs. ADA.

** Taltz 160 mg alla settimana 0, poi 80 mg ogni 2 settimane fino alla settimana 12 e, quindi, ogni
4 settimane per i pazienti con psoriasi a placche di grado da moderato a severo oppure 160 mg alla
settimana 0, poi 80 mg ogni 4 settimane per gli altri pazienti, ADA 80 mg alla settimana 0, quindi
40 mg ogni 2 settimane a partire dalla settimana 1 per i pazienti con psoriasi a placche di grado da
moderato a severo oppure 40 mg alla settimana 0, poi 40 mg ogni 2 settimane per gli altri pazienti.
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1l livello di significativita e indicato solo per l'obiettivo (endpoint) che era stato predefinito e testato
per i test multipli (multiplicity).

Spondiloartrite assiale

Taltz ¢ stato valutato su un totale di 960 pazienti adulti con spondiloartrite assiale in tre studi
randomizzati, controllati con placebo (due studi in pazienti con spondiloartrite assiale radiografica e
uno studio in pazienti con spondiloartrite assiale non radiografica).

Spondiloartrite assiale radiografica

Taltz ¢ stato valutato su un totale di 657 pazienti adulti in due studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo (COAST-V e COAST-W) condotti in pazienti adulti che avevano malattia
attiva definita come indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) >4 e
avevano dolore spinale >4 secondo una scala di valutazione numerica nonostante la terapia con
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS). In entrambi gli studi, al basale i1 pazienti presentavano
sintomi in media da 17 anni (mediana di 16 anni). Al basale, circa il 32% dei pazienti assumeva in
concomitanza un cDMARD.

Lo studio COAST-V ha valutato 341 pazienti naive alla terapia biologica, trattati con Taltz 80 mg o
160 mg alla settimana 0, seguiti da 80 mg ogni 2 settimane (Q2W) o ogni 4 settimane (Q4W),
adalimumab 40 mg ogni 2 settimane o placebo. I pazienti che hanno ricevuto placebo sono stati
randomizzati nuovamente alla settimana 16 a ricevere Taltz (dose iniziale di 160 mg, seguita da 80 mg
Q2W o Q4W). I pazienti trattati con adalimumab sono stati randomizzati nuovamente alla

settimana 16 a ricevere Taltz (80 mg Q2W o Q4W).

Lo studio COAST-W ha valutato 316 pazienti trattati in precedenza con 1 o 2 inibitori del TNF (il
90% aveva avuto una risposta inadeguata alla terapia e il 10% era intollerante agli inibitori del TNF).
Tutti i pazienti sono stati trattati con Taltz 80 o 160 mg alla settimana 0, seguiti da 80 mg Q2W o
Q4W o placebo. I pazienti che hanno ricevuto placebo sono stati randomizzati nuovamente alla
settimana 16 a ricevere Taltz (dose iniziale di 160 mg, seguita da 80 mg Q2W o Q4W).

L’endpoint primario in entrambi gli studi ¢ stata la percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta
Assessment of SpondyloArthritis International Society 40 (ASAS40) alla settimana 16.

Risposta clinica

In entrambi gli studi, i pazienti trattati con Taltz 80 mg Q2W o 80 mg Q4W hanno dimostrato
miglioramenti maggiori rispetto al placebo alla settimana 16 in termini di risposte ASAS20 e ASAS40
(Tabella 12). Le risposte sono state simili nei pazienti indipendentemente dalle terapie concomitanti.
Nello studio COAST-W le risposte sono state osservate indipendentemente dal numero di precedenti
inibitori del TNF.
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Tabella 12.

Risultati di efficacia negli studi COAST-V e COAST-W alla settimana 16

COAST-V, naive alla terapia biologica

COAST-W, precedente terapia con

inibitori del TNF
Taltz Differenza Adalimumab Taltz

80 mg Placebo rispetto al 40 mg 80 mg Placebo Differenza

Q4w? (N=87) placebo ¢ Q2w Q4we (N=104) rispetto al

(N=81) (N=90) (N=114) placebo ¢
Risposta ASAS20°, n (%), 52 35 24,0 (9,3; 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7; 31,1)
NRI (64,2%) (40,2%) 38,6)" (48,2%) | (29,8%) -
Risposta ASAS40°¢, n (%), 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7;23.2)"
NRI (48,1%) (18,4%) 43,3) *¥** (25,4%) | (12,5%)
ASDAS
Variazione rispetto al basale -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1(-1,3; -0,8)
Basale 3,7 3,9 Hokk 3,7 4,2 4,1 HAK
Punteggio BASDAI
Variazione rispetto al basale -2,9 -1,4  |-1,5(-2,1;-0,9) -2, 5%%* 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
Basale 6,81 6,81 ook 6,71 7.5 7,3 ook
Punteggio SPARCC della RM della colonna vertebrale!
Variazione rispetto al basale -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -2,5)
Basale 14,5 15,8 6,4) *** 20,0 8,3 6,4 *x
BASDAI50° n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4, 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8; 21,8)*

(42,0%) (17,2%) 38,1) *** (21,9%)! (9,6%)
ASDAS <2.1, n (%) (Bassa 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5(4,8%) | 12,7 (4,6;20,8)
attivita di malattia), NRI (43,2%)" | (12,6%)" 43,4)*** (37,8%)*** (17,5%) **
ASDAS <1.3,n (%) 13 2(2,3%) (13,8 (5,2;22,3) 14 (15,6%)** | 4(3,5%)" |1 (1,0%) 2,5(-1,3; 6,4)
(Malattia inattiva), NRI (16,0%) K
ASAS HIf
Variazione rispetto al basale -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
Basale 7.5 8,1 * 82 10,0 9.0 *
SF-36 PCS
Variazione rispetto al basale 7,7 3,6 4,1(1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2(3,0;7,4)
Basale 34,0 32,0 HA* 33,5 27,5 30,6 HA*

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat; NRI = imputazione dei valori
dei pazienti che non rispondono alla terapia; i pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-

responder.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
Variazione rispetto al basale = variazione della media dei minimi quadrati (LSM) dal basale alla
settimana 16; SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (scala di 23 unita

discovertebrali)

a

b

Alla settimana 0, i pazienti hanno ricevuto 80 mg o 160 mg of Taltz.
Una risposta ASAS20 é definita come un miglioramento >20% e un miglioramento assoluto

rispetto al basale >1 unita (range 0 - 10) in >3 dei 4 domini (valutazione globale del paziente,
dolore spinale, funzione e infiammazione), e nessun peggioramento >20% e >1 unita (range 0-
10) nel rimanente dominio. Una risposta ASAS40 ¢ definita come un miglioramento >40% e un
miglioramento assoluto rispetto al basale >2 unita in >3 dei 4 domini senza nessun
peggioramento nel dominio rimanente.

Endpoint primario.

a 1l numero di pazienti ITT con dati di RM al basale sono i seguenti: COAST-V: Taltz, n = 81;
PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: Taltz, n = 58; PBO, n = 51.

basale >50%.

Risposta BASDAIS50 definita come un miglioramento del punteggio BASDAI rispetto al

4 ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) per

tutti i domini.

g I valori riportati sono la differenza in % (IC 95%) per le variabili categoriche, e la differenza di

LSM (IC 95%) per le variabili continue.
Analisi a posteriori, non aggiustata per confronti multipli.
Analisi pre-specificata, non corretta per confronti multipli.

h

i

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 rispetto al placebo.
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Sono stati osservati miglioramenti nei principali componenti dei criteri di risposta ASAS40 (dolore
spinale, BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), valutazione globale del paziente,
rigidita) e in altre misure dell’attivita di malattia, inclusi i valori di PCR, alla settimana 16.

Figura 6. Percentuale di pazienti che ha ottenuto risposte ASAS40 negli studi COAST-V e
COAST-W fino alla settimana 16, NRI*

COAST-V COAST-W

807 801

Percentuale di responders

Tempo (Settimane)

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

“ I pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 rispetto a placebo.

Sono state osservate risposte ASAS40 simili nei pazienti, indipendentemente dai livelli di PCR al
basale, dai punteggi ASDAS al basale ¢ dai punteggi basali SPARCC della risonanza magnetica della
colonna vertebrale. La risposta ASAS40 ¢ stata dimostrata indipendentemente da eta, genere, razza,
durata della malattia, peso corporeo al basale, punteggio BASDAI al basale e precedente trattamento
biologico.

Negli studi COAST-V e COAST-W I’efficacia, in base agli endpoints riportati nella Tabella 12
comprendenti i tassi di risposta ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI e ASAS HI, ¢ stata mantenuta
fino alla settimana 52.

Esiti correlati allo stato di salute

11 dolore spinale ha mostrato miglioramenti rispetto al placebo a partire dalla settimana 1 ¢ mantenuti
fino alla settimana 16 [Taltz vs placebo: COAST-V -3,2 vs -1,7; COAST-W -2,4 vs -1,0]; stanchezza e
mobilita spinale hanno mostrato miglioramenti rispetto al placebo alla settimana 16. I miglioramenti
del dolore spinale, della stanchezza e della mobilita spinale si sono mantenuti fino alla settimana 52.

Spondiloartrite assiale non radiografica

Taltz ¢ stato valutato in uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, della
durata di 52 settimane (COAST-X), condotto in 303 pazienti adulti, con spondiloartrite assiale attiva
da almeno 3 mesi. I pazienti dovevano avere segni oggettivi di inflammazione come indicato da valori
elevati di proteina C-reattiva (PCR) e/o da evidenza di sacroileite alla risonanza magnetica (RM) e
nessuna evidenza radiografica definitiva di danno strutturale a carico delle articolazioni sacroiliache. I
pazienti avevano malattia attiva definita come indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) > 4 ¢ avevano dolore spinale > 4 su scala numerica (Numerical Rating Scale, NRS)
da 0 a 10, nonostante la terapia con farmaci antinflammatori non steroidei (FANS). I pazienti sono
stati trattati con Taltz 80 mg o 160 mg alla settimana 0, seguiti da 80 mg ogni 2 settimane (Q2W) o
80 mg ogni 4 settimane (Q4W) o con placebo. Sono stati consentiti un aggiustamento della dose e/o
inizio di una terapia concomitante (FANS, cDMARD:s, corticosteroidi, analgesici) a partire dalla
settimana 16.

Al basale, 1 pazienti avevano sintomi di spondiloartrite assiale non radiografica in media da 11 anni.
Approssimativamente il 39% dei pazienti stava assumendo una terapia concomitante di cDMARD.
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L’endpoint primario ¢ stata la percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta Assessment of
SpondyloArthritis International Society 40 (ASAS40) alla settimana 16.

Risposta clinica

Una percentuale maggiore di pazienti trattati con Taltz 80 mg Q4W ha ottenuto una risposta ASAS40
rispetto a placebo alla settimana 16 (Tabella 13). Le risposte sono state simili indipendentemente dalle
terapie concomitanti.

Tabella 13. Risultati di efficacia alla settimana 16 nello studio COAST-X, NRI*"

Taltz 80 mg Q4W¢ Placebo Differenza dal
(N=96) (N=105) placebo "

Risposta ASAS20¢ n (%), NRI 52(54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
Risposta ASAS40%¢, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Variazione rispetto al basale -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3)***
Basale 3,8 3,8
Punteggio BASDAI
Variazione rispetto al basale 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1)*
Basale 7,0 7,2
Punteggio SPARCC della RM delle articolazioni sacroiliache®
Variazione rispetto al basale -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6)***
Basale 5,1 6,3
ASDAS <2,1; n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3)**
(Bassa attivita di malattia), NRI®
SF-36 PCS
Variazione rispetto al basale 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1)*
Basale 33,5 32,6

a Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat; NRI = imputazione dei
valori dei pazienti che non rispondono alla terapia; ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Variazione rispetto al
basale = variazione della media dei minimi quadrati (LSM) dal basale alla settimana 16;

SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada.

b I pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

¢ Alla settimana 0, i pazienti hanno ricevuto 80 mg o 160 mg di Taltz.

4 Una risposta ASAS20 é definita come un miglioramento >20% e un miglioramento assoluto dal
basale >1 unita (range 0 - 10) in >3 dei 4 domini (valutazione globale del paziente, dolore spinale,
funzione e infiammazione), e nessun deterioramento >20% e >1 unita (range 0-10) nel rimanente
dominio. Una risposta ASAS40 ¢ definita come un miglioramento >40% e un miglioramento assoluto
dal basale >2 unita in >3 dei 4 domini senza nessun deterioramento nel dominio rimanente.

¢ Endpoint primario alla settimana 16.

I Il numero di pazienti ITT con dati di RM al basale e alla settimana 16 sono i seguenti: Taltz, n = 85;
PBO, n = 90.

¢ I pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder. Le percentuali si basano sul
numero di pazienti nella popolazione ITT con ASDAS >2,1 al basale.

" I'valori riportati sono la differenza in % (IC 95%) per le variabili categoriche, e la differenza di LSM

(IC 95%) per le variabili continue.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 rispetto a placebo.

Il miglioramento nei principali componenti dei criteri di risposta ASAS40 (dolore spinale, BASFI,

valutazione globale del paziente, rigidita) e in altre misure dell’attivita della malattia hanno dimostrato
un significativo miglioramento clinico alla settimana 16.
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Figura 7. Percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta ASAS40 nello studio COAST-X
fino alla settimana 16, NRI®

80~

60~

Percentuale di responders

Tempo (Settimane)

4 TALTZ 80 mg Q4W A Placebo

1 pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder.
** p<0,01 rispetto a placebo.

L’efficacia ¢ stata mantenuta fino alla settimana 52 come valutato dagli endpoint presentati nella
Tabella 13.

Esiti relativi allo stato di salute

11 dolore spinale ha mostrato miglioramenti rispetto al placebo a partire dalla settimana 1 e sono stati
mantenuti fino alla settimana 16 [Taltz vs placebo: COAST-X: -2,4 vs -1,5]. Inoltre, un numero
maggiore di pazienti trattati con Taltz rispetto a quelli trattati con placebo hanno ottenuto uno stato di
salute buono (ASAS HI <5) alla settimana 16 e alla settimana 52.

Risultati a lungo termine nella spondiloartrite assiale

Ai pazienti che hanno completato uno dei tre studi registrativi COAST-V/W/X (52 settimane) ¢ stato
offerto di partecipare ad uno studio di estensione a lungo termine e di sospensione randomizzata
(COAST-Y, con 350 e 423 pazienti trattati rispettivamente con Taltz Q4W e Q2W). Tra coloro che
hanno raggiunto la remissione 157/773 (20,3%) (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
[ASDAS] <1,3 almeno una volta e nessun punteggio ASDAS >2,1 alle settimane 16 ¢ 20),

155 pazienti esposti a Taltz fino a 76 settimane sono stati randomizzati alla settimana 24 dello studio
COAST-Y (Placebo, N=53; Taltz Q4W, N=48; e Taltz Q2W, N=54); di questi, 148 (95,5%) hanno
completato la visita della settimana 64 (Placebo, N=50; Taltz Q4W, N=47; Taltz Q2W, N=51).
L'endpoint primario era la proporzione di pazienti nella popolazione randomizzata alla sospensione
che non manifestava una riacutizzazione durante le settimane 24-64 (gruppi combinati Taltz Q2W e
Taltz Q4 W rispetto al placebo). Una percentuale significativamente maggiore di pazienti (NRI) nei
gruppi combinati Taltz (83,3% (85/102), p<0,001) e Taltz Q4W (83,3% (40/48), p=0,003) non ha
avuto riacutizzazioni durante le settimane 24-64 rispetto a coloro che sono passati da Taltz a placebo
(54,7% (29/53)). Taltz (sia nei gruppi Taltz combinati che nel gruppo Taltz Q4W) ha ritardato in
maniera significativa il tempo alla riacutizzazione (Log Rank Test p<0,001 ¢ p<0,01, rispettivamente)
rispetto a placebo.

Nei pazienti che hanno ricevuto Taltz Q4W in modo continuativo (N=157), le risposte ASAS40,
ASDAS <2,1 e BASDAI50 si sono mantenute fino alla settimana 116.

Immunizzazione

In uno studio su soggetti sani, non sono stati identificati problemi di sicurezza per due vaccini
inattivati (antipneumococco e antitetanico), ricevuti dopo due dosi di ixekizumab (160 mg seguiti da

30



una seconda dose di 80 mg due settimane dopo). Tuttavia, i dati relativi I’immunizzazione sono stati
insufficienti per stabilire una conclusione su una risposta immune adeguata a questi vaccini dopo
somministrazione di Taltz.

Popolazione pediatrica

L’Agenzia europea per i medicinali ha rinviato 1’obbligo di presentare i risultati degli studi con Taltz
in uno o piu sottogruppi della popolazione pediatrica per il trattamento della psoriasi a placche e
dell’artrite psoriasica/spondiloartrite assiale (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso
pediatrico).

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Dopo una singola dose per via sottocutanea di ixekizumab nei pazienti con psoriasi, le concentrazioni
di picco medie sono state raggiunte entro 4-7 giorni, all’interno di un intervallo di dose tra 5 a 160 mg.
La media (DS) della concentrazione plasmatica massima (Cmax) di ixekizumab, dopo la dose iniziale di
160 mg, ¢ stata 19,9 (8,15) pg/mL.

Dopo la dose iniziale di 160 mg, lo stato stazionario ¢ stato raggiunto entro la settimana 8 con un
dosaggio di 80 mg ogni 2 settimane (Q2W). Le medie (DS) stimate per Cmax,ss, € C trough,ss SONO

21,5 (9,16) ug/mL e 5,23 (3,19) ng/mL.

Dopo il passaggio dalla dose di 80 mg ogni 2 settimane (Q2W) alla dose di 80 mg ogni 4 settimane
(Q4W) alla settimana 12, lo stato stazionario sarebbe raggiunto dopo circa 10 settimane. Le medie

(DS) stimate Cuaxss € Cirough,ss Sono 14,6 (6,04) pg/mL e 1,87 (1,30) pg/mL.

Tra le analisi effettuate, la biodisponibilita media di ixekizumab dopo somministrazione sottocutanea
era tra il 54 % e il 90 %.

Distribuzione

Dalle analisi farmacocinetiche di popolazione, il volume di distribuzione totale medio allo stato
stazionario ¢ stato 7,11 L.

Biotrasformazione

Ixekizumab ¢ un anticorpo monoclonale ¢ ci si aspetta che sia degradato in piccoli peptidi e
aminoacidi attraverso le vie cataboliche nello stesso modo delle immunoglobuline endogene.

Eliminazione
Nell’analisi farmacocinetica (PK) di popolazione, la clearance sierica media ¢ stata 0,0161 L/ora. La
clearance ¢ indipendente dalla dose. L emivita media di eliminazione, come stimata dall’analisi

farmacocinetica di popolazione, ¢ di 13 giorni nei pazienti con psoriasi a placche.

Linearita/non linearita

L’esposizione (AUC) ¢ aumentata proporzionalmente in un range di dosaggio da 5 a 160 mg
somministrati per via sottocutanea.

Proprieta farmacocinetiche in tutte le indicazioni

Le proprieta farmacocinetiche di Taltz sono risultate simili nelle indicazioni psoriasi a placche, artrite
psoriasica, spondiloartrite assiale radiografica e spondiloartrite assiale non radiografica.
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Pazienti anziani

Dei 4 204 pazienti con psoriasi a placche esposti a Taltz negli studi clinici, un totale di 301 pazienti
aveva un’eta pari o superiore a 65 anni e 36 pazienti avevano un’eta pari o superiore a 75 anni. Dei

1 118 pazienti con artrite psoriasica esposti a Taltz negli studi clinici, un totale di 122 pazienti aveva
un’eta pari o superiore a 65 anni e 6 pazienti avevano un’eta pari o superiore a 75 anni.

Sulla base dell’analisi farmacocinetica di popolazione con un numero limitato di pazienti anziani

(n =94 con un’eta > 65 anni e n = 12 con un’eta > 75 anni), la clearance nei pazienti anziani e nei
pazienti con meno di 65 anni ¢ stata simile.

Compromissione renale o epatica

Non sono stati effettuati studi specifici di farmacologia clinica per valutare gli effetti della
compromissione renale ed epatica sulla farmacocinetica di ixekizumab. Si stima che I’eliminazione
renale di ixekizumab immodificato, una [gG MAb, dovrebbe essere bassa o di scarsa importanza;
similmente, le [gG MAb sono eliminate principalmente tramite il catabolismo intracellulare e non ci si
aspetta che la clearance di ixekizumab sia influenzata dalla compromissione epatica.

Popolazione pediatrica

Al pazienti pediatrici affetti da psoriasi (da 6 anni a meno di 18 anni di etd) ¢ stato somministrato
ixekizumab al regime di dosaggio pediatrico raccomandato per 12 settimane. I pazienti di peso > 50 kg
e da 25 a 50 kg presentavano una concentrazione minima media +DS allo stato stazionario di

3,8+ 2.2 pg/mL e 3,9 = 2,4 ng/mL, rispettivamente, alla settimana 12.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

I dati preclinici non rivelano rischi particolari per I’uomo sulla base di studi di tossicita a dosi ripetute,
di valutazioni di farmacologia di sicurezza e di studi di tossicita della riproduzione e dello sviluppo.

La somministrazione di ixekizumab a scimmie cynomolgus per 39 settimane per via sottocutanea a
dosi fino a 50 mg/kg a settimana non ha prodotto tossicita d’organo o effetti indesiderati sulla funzione
immune (ad es. risposta anticorpale dipendente dalle cellule T e attivita cellulare NK). Una dose
settimanale per via sottocutanea di 50 mg/kg somministrata alle scimmie ¢ circa 19 volte la dose
iniziale di 160 mg di Taltz e nelle scimmie determina un’esposizione (AUC) che ¢ almeno 61 volte
maggiore rispetto all’esposizione media prevista allo stato stazionario nell’'uomo a cui ¢ stato
somministrato lo schema di dosaggio raccomandato.

Non sono stati condotti studi preclinici per valutare il potenziale carcinogenico o mutagenico di
ixekizumab.

Non sono stati osservati effetti sugli organi riproduttivi, cicli mestruali o sperma nelle scimmie
cynomolgus sessualmente mature che sono state trattate con ixekizumab per 13 settimane con una
dose settimanale di 50 mg/kg per via sottocutanea.

Negli studi di tossicita dello sviluppo, € stato dimostrato che ixekizumab attraversava la placenta ed
era presente nel sangue dei nascituri fino all’eta di 6 mesi. Si ¢ verificata una piu alta incidenza di
mortalita post-natale nella prole di scimmie a cui ¢ stato somministrato ixekizumab rispetto ai controlli
simultanei. Cio era principalmente correlato al parto anticipato o all’incuria materna verso la prole,
risultati comuni negli studi sui primati non umani e considerati clinicamente irrilevanti.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Saccarosio

Polisorbato 80

Acqua per preparazioni iniettabili

Idrossido di sodio puo essere usato per la regolazione del pH
6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

2 anni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare in frigorifero (2 °C — 8 °C).

Non congelare.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Taltz puo essere conservato non refrigerato fino a un massimo di 5 giorni ad una temperatura non
superiore a 30 °C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

1 mL di soluzione in una siringa di vetro chiaro tipo I.

Confezioni da 1, 2 o 3 siringhe preriempite.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Le istruzioni per I’uso della siringa, incluse nel foglio illustrativo, devono essere seguite attentamente.

La siringa preriempita ¢ solo monouso.

Taltz non deve essere usato se si osservano particelle o se la soluzione appare torbida e/o chiaramente
marrone.

Taltz non deve essere usato se ¢ stato congelato.

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

Preparazione della dose da 40 mg di ixekizumab per bambini di peso corporeo di 25-50 kg

Le dosi di ixekizumab da 40 mg devono essere preparate € somministrate da un operatore sanitario
qualificato. Usare solo Taltz 80 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita per preparare le dosi
pediatriche prescritte da 40 mg.

1. Trasferire l'intero contenuto della siringa preriempita in un flaconcino di vetro sterile e
trasparente. NON agitare o ruotare il flaconcino.

2. Usare una siringa monouso da 0,5 mL o 1 mL e un ago sterile per prelevare la dose
prescritta (0,5 mL per 40 mg) dal flaconcino.
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3. Sostituire I'ago e usare un ago sterile calibro 27 per fare ’iniezione al paziente. Eliminare il
medicinale inutilizzato nel flaconcino.

La dose di ixekizumab preparata deve essere somministrata entro 4 ore dalla foratura del flaconcino
sterile a temperatura ambiente.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/15/1085/004

EU/1/15/1085/005

EU/1/15/1085/006

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 25 aprile 2016

Data del rinnovo piu recente: 17 dicembre 2020

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
per i medicinali: http://www.ema.europa.cu

34


http://www.ema.europa.eu/

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Taltz 80 mg soluzione iniettabile in penna preriempita.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni penna preriempita contiene 80 mg di ixekizumab in 1 mL.
Ixekizumab ¢ prodotto in cellule CHO con la tecnica del DNA ricombinante.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile.

La soluzione ¢ limpida, da incolore a leggermente gialla.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Psoriasi a placche

Taltz ¢ indicato per il trattamento della psoriasi a placche di grado da moderato a severo in adulti che
sono candidati ad una terapia sistemica.

Psoriasi a placche pediatrica

Taltz ¢ indicato per il trattamento della psoriasi a placche di grado da moderato a severo in bambini a
partire da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno 25 kg e in adolescenti che sono candidati ad
una terapia sistemica.

Artrite psoriasica

Taltz, da solo o in associazione a metotrexato ¢ indicato per il trattamento dell’artrite psoriasica attiva
in pazienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono intolleranti a uno o piu farmaci
antireumatici modificanti la malattia (DMARD) (vedere paragrafo 5.1).

Spondiloartrite assiale

Spondilite anchilosante (spondiloartrite assiale radiografica)
Taltz ¢ indicato per il trattamento della spondilite anchilosante attiva in pazienti adulti che hanno
avuto una risposta inadeguata alla terapia convenzionale.

Spondiloartrite assiale non radiografica

Taltz ¢ indicato per il trattamento della spondiloartrite assiale non radiografica attiva, con segni
obiettivi di inflammazione come indicato da valori elevati di proteina C reattiva (PCR) e/o evidenza
alla risonanza magnetica (RM), in pazienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata ai farmaci
anti-infiammatori non steroidei (FANS).
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4.2 Posologia e modo di somministrazione

Questo medicinale deve essere usato sotto la guida e la supervisione di un medico specialista con
esperienza nella diagnosi e nel trattamento delle patologie per le quali ¢ indicato.

Posologia

Psoriasi a placche negli adulti

La dose raccomandata ¢ 160 mg somministrata per via sottocutanea (due iniezioni da 80 mg) alla
settimana 0, seguita da una dose di 80 mg (una iniezione) alle settimane 2, 4, 6, 8, 10 ¢ 12, e poi da
una dose di mantenimento di 80 mg (una iniezione) ogni 4 settimane (Q4W).

Psoriasi a placche pediatrica (eta > 6 anni)

Non ci sono dati disponibili sull’efficacia e la sicurezza nei bambini di eta inferiore ai 6 anni (vedere
paragrafo 5.1). I dati disponibili non supportano la somministrazione di Taltz se il peso corporeo ¢
inferiore a 25 kg.

La dose raccomandata somministrata per iniezione sottocutanea nei bambini si basa sulle seguenti
categorie di peso corporeo:

Peso corporeo del Dose iniziale Dose successiva
bambino raccomandata raccomandata ogni
(settimana () 4 settimane (Q4W)
Maggiore di 50 kg 160 mg (2 iniezioni da 80 mg) 80 mg
Da25a50kg 80 mg 40 mg

Le dosi di ixekizumab da 40 mg devono essere preparate e somministrate da un operatore sanitario
qualificato usando la siringa preriempita Taltz 80 mg/1 mL in commercio.

Usare la penna preriempita Taltz 80 mg solo in quei bambini che richiedono una dose di 80 mg e non
richiedono preparazione della dose.

L'uso di Taltz non ¢ raccomandato nei bambini con un peso corporeo inferiore a 25 kg. I pesi corporei
dei bambini devono essere registrati e ricontrollati regolarmente prima della somministrazione.

Artrite psoriasica

La dose raccomandata ¢ 160 mg somministrata per via sottocutanea (due iniezioni da 80 mg) alla
settimana 0, seguita successivamente da una dose di 80 mg (una iniezione) ogni 4 settimane. Per i
pazienti con artrite psoriasica e concomitante psoriasi a placche di grado da moderato a severo, lo
schema di dosaggio raccomandato ¢ lo stesso della psoriasi a placche.

Spondiloartrite assiale (radiografica e non radiografica)

La dose raccomandata ¢ 160 mg (due iniezioni da 80 mg) somministrata per via sottocutanea alla
settimana 0, seguita da una dose di 80 mg ogni 4 settimane (vedere paragrafo 5.1 per ulteriori
informazioni).

Per tutte le indicazioni (psoriasi a placche negli adulti e nei bambini, artrite psoriasica, spondiloartrite
assiale) deve essere presa in considerazione 1’interruzione del trattamento nei pazienti che non hanno
mostrato alcuna risposta dopo 16-20 settimane di trattamento. Alcuni pazienti con una risposta iniziale
parziale possono successivamente migliorare continuando il trattamento oltre le 20 settimane.

Popolazioni speciali

Pazienti anziani (= 65 anni)
Non ¢ necessario alcun aggiustamento della dose (vedere paragrafo 5.2).

Le informazioni nei soggetti di eta > 75 anni sono limitate.
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Compromissione renale o epatica
Taltz non ¢ stato studiato in queste popolazioni di pazienti. Non possono essere fornite
raccomandazioni sulla dose.

Popolazione pediatrica

Psoriasi a placche pediatrica (peso corporeo inferiore a 25 kg ed eta inferiore ai 6 anni)
Non c’¢ un uso rilevante di Taltz nei bambini con peso corporeo inferiore a 25 kg e di eta inferiore ai
6 anni nel trattamento della psoriasi a placche di grado da moderato a severo.

Artrite psoriasica pediatrica

La sicurezza e I’efficacia di Taltz nei bambini e adolescenti da 2 anni a meno di 18 anni di eta nel
trattamento dell’artrite psoriasica (una categoria di artrite idiopatica giovanile) non sono state ancora
stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Non c’¢ un uso rilevante di Taltz nei bambini di eta inferiore ai 2 anni per 1’indicazione dell’artrite
psoriasica.

Modo di somministrazione

Uso sottocutaneo.

Taltz ¢ da somministrare mediante iniezione sottocutanea. I siti d’iniezione possono essere alternati.
Se possibile, le aree cutanee affette da psoriasi devono essere evitate come sede di iniezione. La
soluzione/la penna non deve essere agitata.

Dopo aver ricevuto adeguate istruzioni sulla tecnica di iniezione sottocutanea, i pazienti possono

somministrarsi Taltz da soli, se il personale sanitario lo ritiene opportuno. Comungque, il medico deve
assicurare un appropriato controllo periodico dei pazienti. Le istruzioni complete per la

somministrazione sono riportate nel foglio illustrativo e nel manuale d’uso.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita grave al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Infezioni attive, clinicamente rilevanti (per esempio tubercolosi attiva; vedere paragrafo 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registrati.

Infezioni

Il trattamento con Taltz ¢ associato ad un aumento del tasso di infezioni quali infezione delle vie
respiratorie superiori, candidiasi orale, congiuntivite e infezioni da tigna (vedere paragrafo 4.8).

Taltz deve essere usato con cautela in pazienti con un’infezione cronica clinicamente importante o con
una storia di infezioni ricorrenti. I pazienti devono essere informati di rivolgersi al medico se
compaiono segni/sintomi indicativi di un’infezione. Se si sviluppa un’infezione, il paziente deve
essere attentamente monitorato e Taltz deve essere interrotto se il paziente non sta rispondendo alla
terapia standard o se I’infezione diventa grave. Il trattamento con Taltz non deve essere ripreso fino a
che I’infezione non si risolve.
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Taltz non deve essere somministrato a pazienti con tubercolosi (TB) attiva. Prima di iniziare Taltz in
pazienti con TB latente, deve essere presa in considerazione una terapia Anti-TB.

Ipersensibilita

Sono state riportate gravi reazioni di ipersensibilita, inclusi alcuni casi di anafilassi, angioedema,
orticaria e, raramente, gravi reazioni di ipersensibilita ritardata (10-14 giorni dopo I’iniezione) che
hanno incluso orticaria diffusa, dispnea e titoli anticorpali alti. Se si verifica una reazione di
ipersensibilita grave, deve essere immediatamente interrotta la somministrazione di Taltz e deve essere
iniziata una terapia adeguata.

Malattia infiammatoria intestinale (inclusa malattia di Crohn e colite ulcerosa)

Sono stati riportati casi nuovi o casi di esacerbazioni di malattia inflammatoria intestinale con
ixekizumab (vedere paragrafo 4.8). Ixekizumab non ¢ raccomandato in pazienti con malattia
inflammatoria intestinale. Se un paziente sviluppa segni e sintomi di una malattia infiammatoria
intestinale o ha un’esacerbazione di una preesistente malattia inflammatoria intestinale, ixekizumab
deve essere sospeso e deve essere iniziata un'appropriata terapia.

Immunizzazione

Taltz non deve essere usato con vaccini vivi. Non ci sono dati disponibili sulla risposta a vaccini vivi; i
dati sulla risposta a vaccini inattivi non sono sufficienti (vedere paragrafo 5.1).

Eccipienti

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per una dose di 80 mg, cio¢
essenzialmente “senza sodio”.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Negli studi sulla psoriasi a placche, la sicurezza di Taltz in associazione con altri agenti
immunomodulatori o fototerapia non ¢ stata valutata.

Nell’analisi farmacocinetica di popolazione, la clearance di ixekizumab non ¢ stata modificata dalla

somministrazione concomitante di corticosteroidi orali, FANS, sulfasalazina o metotrexato.

Substrati del citocromo P450

I risultati di uno studio di interazione condotto su pazienti con psoriasi di grado da moderato a severo
hanno evidenziato che la somministrazione per 12 settimane di ixekizumab insieme a sostanze
metabolizzate dal CYP3A4 (es., midazolam), CYP2C9 (es., warfarin), CYP2C19 (es., omeprazolo),
CYP1A2 (es., caffeina) o CYP2D6 (es., destrometorfano), non ha un impatto clinicamente
significativo sulle farmacocinetiche di queste sostanze.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne potenzialmente fertili

Le donne potenzialmente fertili devono usare un metodo contraccettivo efficace durante il trattamento
e per almeno 10 settimane dopo il trattamento.
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Gravidanza

La quantita di dati sull’uso di ixekizumab in donne in gravidanza ¢ limitata. Gli studi su animali non
indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo
post-natale (vedere paragrafo 5.3). A scopo precauzionale, ¢ preferibile evitare 1’uso di Taltz durante
la gravidanza.

Allattamento

Non ¢ noto se ixekizumab sia escreto nel latte materno o sia assorbito per via sistemica dopo
ingestione. Tuttavia ixekizumab ¢ escreto a bassi livelli nel latte delle scimmie cynomolgus.

Si deve decidere se interrompere 1’allattamento al seno o interrompere la terapia con Taltz, tenendo in
considerazione il beneficio dell’allattamento al seno per il bambino e quello della terapia con Taltz per
la donna.

Fertilita

L’effetto di ixekizumab sulla fertilita umana non € stato valutato. Gli studi su animali non indicano
effetti dannosi diretti o indiretti sulla fertilita (vedere paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Taltz non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.
4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Le reazioni avverse piu frequentemente riportate sono state le reazioni nel sito di iniezione (15,5%) e
le infezioni delle vie respiratorie superiori (16,4%) (piu frequentemente rinofaringite).

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse da studi clinici e dalle segnalazioni post-marketing (Tabella 1) sono elencate
secondo la classificazione per sistemi ¢ organi MedDRA. All’interno di ciascuna classificazione per
sistemi e organi, le reazioni avverse sono classificate per frequenza, partendo dalle piu frequenti.
All’interno di ciascun raggruppamento di frequenza, le reazioni avverse sono presentate in ordine
decrescente di gravita. Inoltre, la categoria di frequenza corrispondente per ciascuna reazione avversa
si basa sulla seguente convenzione: molto comune (>1/10); comune (>1/100, <1/10); non comune
(>1/1 000, <1/100); raro (=1/10 000, <1/1 000); molto raro (<1/10 000).

Negli studi clinici in cieco e in aperto nella psoriasi a placche, nell’artrite psoriasica, nella
spondiloartrite assiale e in altre patologie autoimmuni sono stati trattati con Taltz un totale di

8 956 pazienti. Di questi, 6 385 pazienti sono stati esposti a Taltz per almeno un anno, rappresentando
complessivamente 19 833 pazienti adulti-anno di esposizione e 196 bambini che rappresentano
complessivamente 207 pazienti-anno di esposizione.
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Tabella1.  Elenco delle reazioni avverse negli studi clinici e nelle segnalazioni post-marketing

Classificazione per sistemi e Reazione avversa
. Frequenza
organi
Infezioni ed infestazioni Molto comune Infezioni delle vie respiratorie
superiori
Comune Infezione da tigna,
Herpes simplex (mucocutaneo)
Non comune Influenza,
Rinite,
Candidiasi orale,
Congiuntivite,
Cellulite
Raro Candidosi esofagea
Patologie del sistema Non comune Neutropenia,
emolinfopoietico Trombocitopenia
Disturbi del sistema immunitario Non comune Angioedema
Raro Anafilassi
Patologie respiratorie, toraciche e Comune Dolore orofaringeo
mediastiniche
Patologie gastrointestinali Comune Nausea
Non comune Malattia inflammatoria intestinale
Non comune Orticaria,
Patologie della cute e del tessuto Eruzione cutanea,
sottocutaneo Eczema
Patologie generali e condizioni Molto comune Reazioni in sede di iniezione?
relative alla sede di
somministrazione

“ Vedere paragrafo descrizione di reazioni avverse selezionate

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Reazioni in sede di iniezione

Le piu frequenti reazioni in sede di iniezione osservate sono state eritema e dolore. Queste reazioni
sono state prevalentemente di severita da lieve a moderata e non hanno portato all’interruzione di
Taltz.

Negli studi sulla psoriasi a placche negli adulti, le reazioni in sede di iniezione sono state pitt comuni
nei soggetti con un peso corporeo < 60 kg rispetto al gruppo con peso corporeo > 60 kg (25% vs. 14%
per i gruppi combinati Q2W e Q4W). Negli studi sull’artrite psoriasica, le reazioni in sede di iniezione
sono state pit comuni nei soggetti con un peso corporeo < 100 kg rispetto al gruppo con peso corporeo
> 100 kg (24% vs. 13% per i gruppi combinati Q2W e Q4W). Negli studi sulla spondiloartrite assiale,
le reazioni in sede di iniezione nei soggetti con un peso corporeo < 100 kg sono state simili a quelle
nel gruppo con peso corporeo > 100 kg (14% vs. 9% per i gruppi combinati Q2W e Q4W).
L’aumentata frequenza di reazioni in sede di iniezione nei gruppi combinati Q2W e Q4W non ha dato
luogo ad un aumento di interruzioni del trattamento né negli studi sulla psoriasi a placche né in quelli
sull’artrite psoriasica o sulla spondiloartrite assiale.

I risultati sopra descritti sono stati ottenuti con la formulazione originale di Taltz. In uno studio
randomizzato, in singolo cieco, cross-over in 45 soggetti sani che ha confrontato la formulazione
originale con la formulazione riveduta, priva di citrato, sono stati ottenuti punteggi di dolore VAS
significativamente piu bassi dal punto di vista statistico con la formulazione priva di citrato rispetto
alla formulazione originale durante 1'iniezione (differenza nella media dei minimi quadrati (LS mean)
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del punteggio VAS -21,69) e 10 minuti dopo l'iniezione (differenza nella media dei minimi quadrati
(LS mean) del punteggio VAS -4,47).

Infezioni

Nel periodo di controllo con placebo degli studi clinici di fase Il nella psoriasi a placche negli adulti,
le infezioni sono state riportate nel 27,2% dei pazienti trattati con Taltz fino a 12 settimane rispetto al
22.,9% dei pazienti trattati con placebo.

La maggior parte delle infezioni sono state non gravi e di severita da lieve a moderata, la maggior
parte delle quali non ha richiesto un’interruzione del trattamento. Infezioni gravi si sono verificate in
13 (0,6%) dei pazienti trattati con Taltz e in 3 (0,4%) dei pazienti trattati con placebo (vedere
paragrafo 4.4). Durante tutto il periodo di trattamento, le infezioni sono state riportate nel 52,8% dei
pazienti trattati con Taltz (46,9 per 100 pazienti-anno). Infezioni gravi sono state riportate nell’1,6% di
pazienti trattati con Taltz (1,5 per 100 pazienti-anno).

I tassi di infezione osservati negli studi clinici sull’artrite psoriasica e sulla spondiloartrite assiale sono
stati simili a quelli osservati negli studi clinici sulla psoriasi a placche ad eccezione delle frequenze
delle reazioni avverse influenza e congiuntivite che sono state comuni nei pazienti con artrite
psoriasica.

Valutazione di laboratorio della neutropenia e trombocitopenia

Negli studi sulla psoriasi a placche, il 9% dei pazienti trattati con Taltz ha sviluppato neutropenia.
Nella maggior parte dei casi, la conta ematica dei neutrofili ¢ stata > 1 000 cellule/mm?. Tali livelli di
neutropenia possono persistere, oscillare o essere transitori. Lo 0,1% dei pazienti trattati con Taltz ha
sviluppato una conta dei neutrofili < 1 000 cellule/mm?. In generale, la neutropenia non ha richiesto
I’interruzione di Taltz. Il 3% dei pazienti esposti a Taltz ¢ passato da un valore basale piastrinico
normale a un valore che variava da <150 000 cellule/mm? a >75 000 cellule/mm®. La trombocitopenia
puo persistere, oscillare o essere transitoria.

La frequenza della neutropenia e della trombocitopenia negli studi clinici sull’artrite psoriasica e la
spondiloartrite assiale ¢ stata simile a quella osservata negli studi sulla psoriasi a placche.

Immunogenicita

Circa il 9-17% dei pazienti adulti con psoriasi a placche trattati con Taltz allo schema di dosaggio
raccomandato ha sviluppato anticorpi anti-farmaco, la maggior parte dei quali erano con un basso
titolo e non associati con una riduzione della risposta clinica fino a 60 settimane di trattamento.
Tuttavia, in circa 1’1% dei pazienti trattati con Taltz & stato confermato lo sviluppo di anticorpi
neutralizzanti associati con basse concentrazioni di farmaco e una riduzione della risposta clinica.

Tra i pazienti con artrite psoriasica trattati con Taltz allo schema di dosaggio raccomandato fino a
52 settimane, circa 1’11% ha sviluppato anticorpi anti-farmaco, la maggior parte dei quali erano a
basso titolo e circa 1’8% ha confermato lo sviluppo di anticorpi neutralizzanti. Non ¢ stata osservata
alcuna apparente associazione tra la presenza di anticorpi neutralizzanti e I’impatto sulla
concentrazione del farmaco o I’efficacia.

Nei pazienti pediatrici con psoriasi trattati con Taltz al regime posologico raccomandato fino a

12 settimane, 21 pazienti (18%) hanno sviluppato anticorpi anti-farmaco, circa la meta erano a basso
titolo e 5 pazienti (4%) hanno sviluppato anticorpi neutralizzanti associati a basse concentrazioni di
farmaco. Non ¢ stata osservata associazione con la risposta clinica o eventi avversi.

Tra i pazienti con spondiloartrite assiale radiografica trattati con Taltz allo schema di dosaggio
raccomandato fino a 16 settimane, il 5,2% ha sviluppato anticorpi anti-farmaco, la maggior parte dei
quali erano con un basso titolo e 1’1,5% (3 pazienti) ha sviluppato anticorpi neutralizzanti (NAb). In
questi 3 pazienti, i campioni NAb-positivi avevano basse concentrazioni di ixekizumab e nessuno di
questi pazienti ha ottenuto una risposta ASAS40. Tra i pazienti con spondiloartrite assiale non
radiografica trattati con Taltz allo schema di dosaggio raccomandato fino a 52 settimane, 1’8,9% ha
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sviluppato anticorpi anti-farmaco, tutti a basso titolo, nessun paziente ha sviluppato anticorpi
neutralizzanti e non ¢ stata osservata alcuna apparente associazione tra la presenza di anticorpi
anti-farmaco e la concentrazione del farmaco, la sicurezza o ’efficacia.

Per tutte le indicazioni, non ¢ stata stabilita con chiarezza un’associazione tra immunogenicita e gli
eventi avversi conseguenti al trattamento.

Popolazione pediatrica

11 profilo di sicurezza osservato nei bambini con psoriasi a placche trattati con Taltz ogni 4 settimane ¢
coerente con il profilo di sicurezza osservato nei pazienti adulti con psoriasi a placche, ad eccezione
delle frequenze di congiuntivite, influenza e orticaria che sono state comuni. Anche la malattia
inflammatoria intestinale ¢ risultata piu frequente nei pazienti pediatrici, anche se ¢ stata classificata
ancora come non comune. Nello studio clinico pediatrico, la malattia di Crohn si ¢ verificata nello
0,9% dei pazienti nel gruppo Taltz e nello 0% dei pazienti nel gruppo placebo durante il periodo di

12 settimane, controllato con placebo. La malattia di Crohn si ¢ verificata in un totale di 4 soggetti
trattati con Taltz (2,0%) durante il periodo controllato con placebo e di mantenimento combinati dello
studio clinico pediatrico.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo ’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Negli studi clinici sono state somministrate dosi fino a 180 mg per via sottocutanea, senza osservare la
comparsa di tossicita limitante la dose. Sono stati riportati sovradosaggi fino a 240 mg per via
sottocutanea, come somministrazione singola negli studi clinici, senza alcun evento avverso grave.

In caso di sovradosaggio, si raccomanda di monitorare il paziente per riscontrare eventuali segni o
sintomi di reazioni avverse e di istituire immediatamente una terapia sintomatica adeguata.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Immunosoppressori, inibitori dell’interleuchina, codice ATC: LO4AC13

Meccanismo d’azione

Ixekizumab ¢ un anticorpo monoclonale IgG4 che si lega con alta affinita (< 3 pM) e specificita
all’interleuchina 17A (sia IL-17A che IL-17A/F). Elevate concentrazioni di IL-17A sono implicate
nella patogenesi della psoriasi promuovendo la proliferazione e 1’attivazione dei cheratinociti, cosi
come nella patogenesi dell’artrite psoriasica e della spondiloartrite assiale provocando l'infiammazione
che porta a danno osseo erosivo e a formazione patologica di nuovo osso. La neutralizzazione
dell’IL-17A da parte di ixekizumab inibisce queste azioni. Ixekizumab non si lega ai ligandi IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E o IL-17F.

I tests in vitro di legame hanno confermato che ixekizumab non si lega ai recettori umani Fcy I, [la e
IITa o alla componente del complemento Clgq.
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Effetti farmacodinamici

Ixekizumab modula le risposte biologiche che sono indotte o regolate dall’IL-17A. Sulla base dei dati
di biopsia della cute psoriasica da uno studio di fase I, c’¢ stata una tendenza correlata alla dose verso
una riduzione dello spessore epidermico, del numero di cheratinociti proliferanti, delle cellule T e
delle cellule dendritiche, cosi come una riduzione dei marker dell’infiammazione locale dal basale al
giorno 43. Come conseguenza diretta, il trattamento con ixekizumab riduce I’eritema, I’indurimento e
la desquamazione presente nelle lesioni della psoriasi a placche.

Taltz ha mostrato di ridurre (entro 1 settimana di trattamento) i livelli di proteina C-reattiva, che ¢ un
marker di inflammazione.

Efficacia e sicurezza clinica

Psoriasi a placche negli adulti

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state valutate in tre studi di fase III randomizzati, in doppio
cieco, controllati con placebo, condotti in pazienti adulti (N=3.866) affetti da psoriasi a placche di
grado da moderato a severo che erano candidati alla fototerapia o alla terapia sistemica
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 ¢ UNCOVER-3). L’efficacia ¢ la sicurezza di Taltz sono state valutate
anche verso etanercept (UNCOVER-2 e UNCOVER-3). I pazienti randomizzati a Taltz che avevano
risposto con un punteggio sSPGA (0,1) (static Physicians Global Assessment) alla settimana 12 sono
stati nuovamente assegnati per randomizzazione a placebo o Taltz per ulteriori 48 settimane
(UNCOVER-1 ¢ UNCOVER-2); i pazienti randomizzati a placebo, etanercept o Taltz che non
avevano risposto, non avendo raggiunto un punteggio sPGA (0,1), hanno ricevuto Taltz fino a

48 settimane. Inoltre, 1'efficacia e la sicurezza a lungo termine sono state valutate in tutti e tre gli studi
fino a un totale di 5 anni nei pazienti che hanno partecipato interamente agli studi.

11 64% dei pazienti aveva ricevuto una precedente terapia sistemica (biologica, sistemica
convenzionale o psoraleni e raggi ultravioletti A (PUVA)), il 43,5% una precedente fototerapia, il
49,3% una precedente terapia sistemica convenzionale e il 26,4% una precedente terapia biologica. Il
14,9% aveva ricevuto almeno un agente anti-TNF alfa e 1’8,7% un anti-IL-12/IL-23. 11 23,4% dei
pazienti aveva una storia di artrite psoriasica al basale.

In tutti e tre gli studi, gli endpoints co-primari sono stati la proporzione di pazienti che ha ottenuto una
risposta PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index) e una risposta secondo la scala di valutazione
sPGA di “0” (“clear”) o 1 (“minimal”) alla settimana 12 rispetto al placebo. Il punteggio basale
mediano PASI era tra 17,4 e 18,3; dal 48,3% al 51,2% dei pazienti aveva un punteggio basale sSPGA
severo o molto severo e un punteggio basale medio della scala numerica per il prurito (itch Numeric
Rating Scale — itch NRS) tra 6,3 e 7,1.
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Risposta clinica a 12 settimane

Nello studio UNCOVER-1 sono stati randomizzati (1:1:1) 1 296 pazienti per ricevere placebo o Taltz
(80 mg ogni due o quattro settimane [Q2W o Q4W] dopo una dose iniziale di 160 mg) per

12 settimane.

Tabella 2. Risultati di efficacia alla settimana 12 nello studio UNCOVER-1
Numero di pazienti (%) Differenza del tasso di risposta
) rispetto al placebo (95% IC)
Endpoint Taltz Taltz Taltz
Placebo 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W Taltz
(N =431) (N = 432) (N = 433) 80 mg Q2W
sPGA “0”
(clear) o “1” 14 (3,2) 330 (76,4)? 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(minimal)
SPGA 0 0 149 (34,5 160 (37,0)* 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
(clear)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)* 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6) 307 (70,9)* 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)* 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Riduzione del
prurito di un
punteggio > 4 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4;75,5)
secondo la scala
NRSP

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat
Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

“p < 0,001 rispetto al placebo

b Pazienti con punteggio secondo la scala NRS per il prurito > 4 al basale: placebo N = 374, Taltz

80 mg Q4W N = 379, Taltz 80 mg Q2W N = 391
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Nello studio UNCOVER-2 sono stati randomizzati (1:2:2:2) 1 224 pazienti per ricevere placebo o
Taltz (80 mg ogni due o quattro settimane [Q2W o Q4W] dopo una dose iniziale di 160 mg) o

etanercept 50 mg due volte a settimana per 12 settimane.

Tabella 3. Risultati di efficacia alla settimana 12 nello studio UNCOVER-2
Differenza del tasso di
Numero di pazienti (%) risposta rispetto al placebo
(95% 1C)
. Etanercept
Endpoint Placebo Taltz Taltz 50 mg due Taltz Taltz
(N = 168) 80 mg Q4W 80 mg Q2W volte a 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N = 347) (N =351) settimana g
(N =358)
sPGA “0”
70,5 80,8
1 a,b a,b a 4 ’
(cléa.r) 0“1 4(24) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) (653:75.7) (76.3:85.4)
(minimal)
sPGA “0” 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
1 112 (32,3)*° 147 (41,9)*° 21 ¢ ’ 7 ’ >
(clean (0.6) (32.3) 7(419) (5.9) 36,7 46.6
; 75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a
PASI 75 4(24) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
30,2 (25,2; 39,9 (34,6;
a,b a,b c s 9%y s 2 Uy
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Riduzione
del prurito di
un punteggio 2 I; 1,1 (64,0;
> 4 secondo 19 (14,1) 225 (76,8)*° 258 (85,1)*° 177 (57,8)* 62,7 5513 71,1 (640,
70,3) 78,2)
la scala
NRS¢

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat
Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

“p < 0,001 rispetto al placebo
bp < 0,001 rispetto a etanercept
“p < 0,01 rispetto al placebo
 Pazienti con punteggio secondo la scala NRS per il prurito > 4 al basale: placebo N = 135, Taltz
80 mg Q4W N = 293, Taltz 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306
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Nello studio UNCOVER-3 sono stati randomizzati (1:2:2:2) 1 346 pazienti per ricevere placebo o
Taltz (80 mg ogni due o quattro settimane [Q2W o Q4W] dopo una dose iniziale di 160 mg) o

etanercept 50 mg due volte a settimana per 12 settimane.

Tabella 4. Risultati di efficacia alla settimana 12 nello studio UNCOVER-3
. S Differenza del tasso di risposta
0,
Numero di pazienti (%) rispetto al placebo (95% IC)
Endpoi Etanercept
ndpoint
Placebo 20 ;th; AW 20 ;;hé W Sovgii”eiue Taltz Taltz
(N=193) 1 (N =386) (N = 385) settimana | 00 M& Q4W ) 80 mg Q2W
(N =382)
sPGA “0”
1 . .
(clear) o “1” 13 (6,7) 291 (75,4)*° 310 (80,5)*° 159 (41,6)* 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
.. 74,2) 79,1)
(minimal)
sPGA “0” ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35.4;
(clear) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a s 90 5 sl
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) $2.1) 85.0)
; 62,2 (56,8; 64,9 (59,7,
a,b a,b a
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
37,7 (32,8,
PASI 100 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)*° 28 (7,3)° 35(30,2; 39,7) ’42(5)’ ’
Riduzione
del prurito di
un punteggio ab ab . 59,0 (51,2; 61,6 (54,0,
> 4 secondo 33 (20,9) 250 (79,9) 264 (82,5) 200 (64,1) 66.7) 69.2)
la scala
NRS°

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat
Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

“p < 0,001 rispetto al placebo

bp < 0,001 rispetto a etanercept
¢ Pazienti con punteggio secondo la scala NRS per il prurito > 4 al basale: placebo N = 158, Taltz
80 mg Q4W N = 313, Taltz 80 mg Q2W N = 320, etanercept N = 312

Taltz ¢ stato associato a una rapida insorgenza dell’efficacia con una riduzione > 50% del PASI medio
entro la settimana 2 (Figura 1). La percentuale di pazienti che ha raggiunto un PASI 75 ¢ stata
significativamente maggiore per Taltz rispetto al placebo ¢ a etanercept fin dalla settimana 1. Circa il
25% dei pazienti trattati con Taltz ha ottenuto un punteggio PASI < 5 entro la settimana 2, piu del 55%
ha ottenuto un punteggio PASI < 5 entro la settimana 4, ed ¢ aumentata all’85% entro la settimana 12
(rispetto al 3%, 14% e 50% dei pazienti trattati con etanercept). Miglioramenti significativi della
severita del prurito sono stati osservati alla settimana 1 nei pazienti trattati con Taltz.
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Figura 1. Miglioramento percentuale del punteggio PASI misurato ad ogni visita dopo il
basale (mBOCF) nella popolazione intent-to-treat durante il periodo di induzione del dosaggio -
UNCOVER-2 e UNCOVER-3

Settimana di trattamento
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Miglioramento percentuale del PASIrispetto al basale

—=—PBO (N=361) —e—ETN (N=740) —e—IXE Q4 (N=733) ——IXE Q2 (N=736)

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state dimostrate indipendentemente da eta, sesso, razza, peso
corporeo, severita al basale secondo PASI, localizzazione delle placche, artrite psoriasica
concomitante e un precedente trattamento con un biologico. Taltz ¢ stato efficace in pazienti mai
trattati con un medicinale sistemico, in pazienti mai trattati con un medicinale biologico, in pazienti
esposti a biologico/anti-TNF e in pazienti che avevano fallito il trattamento con biologico/anti-TNF.

Relativamente ai pazienti identificati come non-responder a etanercept, non avendo raggiunto un
punteggio sPGA (0,1), alla settimana 12 nello studio UNCOVER-2 (N =200) ¢ che sono passati a
Taltz 80 mg Q4W dopo un periodo di 4 settimane di washout, il 73% e 1’83,5% dei pazienti hanno
raggiunto, rispettivamente, un punteggio sPGA (0,1) e un PASI 75 dopo 12 settimane di trattamento
con Taltz.

Nei 2 studi clinici che hanno incluso un comparatore attivo (UNCOVER-2 e UNCOVER-3), la
percentuale di eventi avversi gravi ¢ stata dell’1,9% sia per etanercept che per Taltz e la percentuale di
interruzione del trattamento dovuta agli eventi avversi ¢ stata dell’1,2% per etanercept e del 2,0% per
Taltz. La percentuale delle infezioni ¢ stata del 21,5% per etanercept e del 26,0% per Taltz, con una
percentuale di infezioni gravi dello 0,4% per etanercept e dello 0,5% per Taltz.

Mantenimento della risposta alla settimana 60 e a 5 anni

I pazienti originariamente randomizzati a Taltz e che avevano risposto alla terapia alla settimana 12
(cio¢ con un punteggio sPGA di 0,1) negli studi UNCOVER-1 e UNCOVER-2 sono stati
ri-randomizzati a un trattamento con placebo o Taltz (80 mg ogni quattro o dodici settimane [Q4W o
QI12W]) per ulteriori 48 settimane.

Per 1 pazienti che avevano risposto alla terapia con un punteggio sPGA (0,1) alla settimana 12 e che
sono stati ri-randomizzati al gruppo in cui la terapia era sospesa (cio¢ al gruppo placebo), il tempo
mediano di ricaduta (sPGA > 3) ¢ stato di 164 giorni negli studi integrati UNCOVER-1 ¢
UNCOVER-2. Tra questi pazienti, il 71,5% ha ottenuto nuovamente almeno una risposta sPGA (0,1)
entro 12 settimane da quando hanno ricominciato il trattamento con Taltz 80 mg Q4W.
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Tabella 5. Mantenimento della risposta e dell’efficacia alla settimana 60
(studi UNCOVER-1 e UNCOVER-2)
Differenza del tasso di risposta
Numero di pazienti (%) rispetto al placebo (95% IC)
Endpoints 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(induzione) / | (induzione)/ | (induzione)/ | (induzione)/ | (induzione)/ | (induzione)/
Placebo Placebo 80mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento) | (mantenimento)
(N=191) (N=211) (N =195) (N =221)
sPGA “0” 62,4 (55,1; 70,7 (64,2;
(clear) o "1 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7 | 173 (78,3)° 6:8) 77.2)
(minimal)
mantenuto
sPGA “0” 47,7 (40,4; 56,0 (49,1;
(clear) 54,9 62,8
mantento o 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2)2 130 (58,8)? ) )
raggiunto
PASI 75 66,5 (59,3; 74,3 (68,0;
mantenuto o 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)? 184 (83,3)? 73,7) 80,5)
raggiunto
PASI 90 62,0 (54,7, 71,7 (65.4;
mantenuto o 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)? 69,2) 78,0)
raggiunto
PASI 100 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
mantenuto o 3 (1,6) 6 (2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2 55,4) 61,5)
raggiunto

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione presa in analisi

Nota: pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder
“p < 0,001 rispetto al placebo

Taltz ¢ risultato efficace nel mantenimento della risposta in pazienti mai trattati con un medicinale
sistemico, in pazienti mai trattati con un medicinale biologico, in pazienti esposti a biologico/anti-TNF
e in pazienti che hanno fallito il trattamento con biologico/anti-TNF.

Sono stati dimostrati miglioramenti significativamente maggiori rispetto al basale alla settimana 12,
rispetto al placebo e a etanercept, nella psoriasi ungueale (valutata secondo I’indice NAPSI, Nail
Psoriasis Severity Index), nella psoriasi del cuoio capelluto (valutata secondo I’indice PSSI, Psoriasis
Scalp Severity Index) e nella psoriasi palmo-plantare (valutata secondo 1’indice PPASI, Psoriasis
Palmoplantar Severity Index) e questi miglioramenti sono stati mantenuti alla settimana 60 nei
pazienti trattati con Taltz che avevano risposto alla terapia con un punteggio sPGA (0,1) alla

settimana 12.

Dei 591 soggetti che hanno ricevuto Taltz Q2W durante il periodo di induzione e successivamente
Q4W negli studi UNCOVER-1, UNCOVER-2 e UNCOVER-3, 427 soggetti hanno completato 5 anni
di trattamento con Taltz; tra questi, 101 pazienti hanno richiesto un aumento della dose. E stato
osservato che, tra i pazienti che hanno completato la valutazione alla settimana 264 (N=427),

295 pazienti (69%), 289 pazienti (68%) e 205 pazienti (48%) hanno avuto, rispettivamente, una
risposta sPGA (0,1), PASI 90 e PASI 100. 11 DLQI ¢ stato valutato dopo il periodo di induzione negli
studi UNCOVER-1 e UNCOVER-2, 113 pazienti (66%) hanno avuto una risposta DLQI (0,1).

Qualita di vita/esiti riportati dal paziente
Alla settimana 12 e in tutti gli studi, Taltz ¢ stato associato con un miglioramento statisticamente
significativo della qualita della vita correlata alla salute (Health-related Quality of Life, HRQoL)
valutata in base al range della riduzione media rispetto al basale dell’indice DLQI (Dermatology Life
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Quality Index) (Taltz 80 mg Q2W da -10,2 a -11,1, Taltz 80 mg Q4W da -9,4 a -10,7, etanercept

da -7,7 a -8,0 e placebo da -1,0 a -2,0). Una percentuale significativamente maggiore di pazienti

trattati con Taltz ha ottenuto un DLQI di 0 o 1. In tutti gli studi, una percentuale significativamente
maggiore di pazienti trattati con Taltz ha ottenuto una riduzione dell’itch NRS >4 punti alla
settimana 12 (84,6% per Taltz Q2W, 79,2% per Taltz Q4W e 16,5% per il placebo) e il beneficio ¢
stato mantenuto nel corso del tempo fino alla settimana 60 nei pazienti trattati con Taltz che avevano
risposto alla terapia con un punteggio sSPGA (0 o 1) alla settimana 12. Non c’¢ alcuna evidenza di
peggioramento della depressione fino a 60 settimane di trattamento con Taltz, valutata mediante la

Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report.

Studi post-marketing di comparazione diretta
IXORA-S: in uno studio in doppio cieco Taltz si ¢ dimostrato superiore rispetto a ustekinumab in
relazione all’obiettivo primario dello studio risposta PASI 90 alla settimana 12 (Tabella 6). La risposta
PASI 75 ¢ risultata superiore gia alla settimana 2 (p <0,001) e le risposte PASI 90 e PASI 100 entro la
settimana 4 (p <0,001). La superiorita di Taltz rispetto a ustekinumab ¢ stata dimostrata anche nei

sottogruppi, stratificati in base al peso corporeo.

Tabella 6. Tassi di risposta PASI dello studio comparativo di ixekizumab versus ustekinumab

settimana 12

settimana 24

settimana 52

Taltz* Ustekinumab** Talzt* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab**
Pazienti (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 %)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %) 39 (23,5 %) 71 (52,2 %) 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg é stata la dose iniziale di carico seguita dalla dose di 80 mg alla

settimana 2,4,6,8,10 e 12, e successivamente dalla dose di 80 mg ogni 4 settimane

** Dosaggio in base al peso corporeo: i pazienti trattati con ustekinumab hanno ricevuto 45 mg o
90 mg alla settimana 0 e 4, poi ogni 12 settimane fino alla settimana 52 (dosaggio basato sul peso
corporeo come da posologia approvata)

$p < 0,001 rispetto a ustekinumab (p value fornito solo per l’endpoint primario)

IXORA-R: I’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state valutate in uno studio a 24 settimane,
randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli che confrontava Taltz con guselkumab, in cui Taltz si
¢ dimostrato superiore gia alla settimana 4 nell’ottenimento di una clearance completa della cute,

nell’ottenimento dell’obiettivo primario dello studio (PASI 100 alla settimana 12) e della non
inferiorita per il punteggio PASI 100 alla settimana 24 (Tabella 7).
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Tabella 7.

Risposte di efficacia dello studio comparativo ixekizumab versus guselkumab,
nella popolazione intention-to-treat®

Guselkulmab Ixekizumab Differenza
Endpoint Settimana (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-value
risposta, n (%) risposta, n (%) % (10)
Obiettivo primario
PASI 100 Settimana 12 | 126 (24,9) | 215 (41,3)| 16,5 (10,8; 22,2) | <0,001
Obiettivi secondari principali
PASI 75 Settimana 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Settimana 4 40 (7,9) 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Settimana 4 7.4 35(6,7) 5,4 (3,0;7,7) <0,001
PASI 90 Settimana 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6; 28,5) <0,001
sPGA (0) Settimana 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22.4) <0,001
PASI 50 Settimana 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6; 22,8) <0,001
PASI 100 Settimana 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Settimana 24 265 (52,3) 260 (50,0) -2,3 (-8,4; 3,8) 0,414

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; GUS = guselkumab, IXE = ixekizumab; N = numero di
pazienti nella popolazione presa in analisi; n = numero di pazienti nella categoria specificata;
PASI = psoriasis area and severity index; sPGA = static physician global assessment.

“ Gli endpoint sono stati analizzati in questo ordine secondo un approccio grafico pre-specificato.

Figura 2: PASI 100 alle settimane 4, 8, 12 e 24, NRI
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*p<0,001 vs guselkumab alle settimane 4, 8 e 12
NRI = imputazione dei valori dei pazienti che non rispondono alla terapia

Efficacia nella psoriasi genitale
Uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo (IXORA-Q) ¢ stato condotto in 149

soggetti adulti (24% di sesso femminile) con psoriasi genitale di grado da moderato a severo

Settimana 12
B Taltz (N=520)

Settimana 24

(punteggio sPGA dei genitali >3), un’area di superficie corporea (BSA) interessata almeno del 1% (il
60,4% aveva un BSA > 10%) e un precedente fallimento o intolleranza ad almeno una terapia topica
per la psoriasi genitale. I pazienti avevano psoriasi a placche di grado almeno moderato (definita da un
punteggio sSPGA >3 e dal fatto che i pazienti fossero candidati alla fototerapia e/o ad una terapia
sistemica) da almeno 6 mesi.

I soggetti randomizzati a Taltz hanno ricevuto una dose iniziale di 160 mg, seguita da 80 mg ogni
2 settimane per 12 settimane. L’endopoint primario ¢ stato la proporzione di pazienti che ha ottenuto
una risposta secondo la scala di valutazione sSPGA dei genitali almeno di 0 (“clear”) o 1 (“minimal’)
(sPGA dei genitali 0/1). Alla settimana 12, un numero significativamente maggiore di soggetti nel
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gruppo trattato con Taltz rispetto al gruppo trattato con placebo ha ottenuto un sPGA dei genitali 0/1 ¢
un sPGA 0/1 indipendentemente dal BSA basale (BSA basale 1% - <10% rispetto a BSA basale
>10%: sPGA dei genitali “’0” o “1”: Taltz 71% rispetto a 75%; placebo: 0% rispetto a 13%). Una
proporzione significativamente maggiore di pazienti trattati con Taltz ha ottenuto una riduzione dei
patient reported outcomes (PROs) relativamente alla severita del dolore genitale, prurito genitale,
impatto della psoriasi genitale sull’attivita sessuale e indice dermatologico della qualita di vita
(Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Tabella 8. Risultati di efficacia alla settimana 12 in adulti con psoriasi genitale nello studio
IXORA-Q; NRI'*

Endpoint Taltz Placebo Differenza rispetto al
placebo (95% IC)

Numero di pazienti (N) randomizzati N=75 N=74

sPGA dei genitali “0” 0 “1” 73% 8% 65% (53%, 77%)

sPGA “0” 0 “1” 73% 3% 71% (60%, 81%)

DLQI0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)

N con punteggio basale GPSS Itch NRS >3 N=62 N=60

GPSS prurito genitale (con un miglioramento >3) 60% 8% 51% (37%, 65%)

N con punteggio basale SFQ Item 2 >2 N=37 N=42

Punteggio SFQ-item 2, “0” (mai limitato) o “1” 78% 21% 57% (39%, 75%)

(raramente limitato)

“ Abbreviazioni: NRI = imputazione dei valori dei pazienti che non rispondono alla terapia;, sPGA =
static Physician Global Assessment; GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ = Sexual
Frequency Questionnaire; DLQOI = Dermatology Life Quality Index; ® Punteggio totale DLQI di 0,1
indica che la condizione cutanea non ha alcun effetto sulla vita del paziente. sSPGA di “0” o “1” é
equivalente a “clear” o “minimal”; NRS = Numeric Rating Scale

Psoriasi a placche pediatrica

Uno studio randomizzato, in doppio cieco, multicentrico, controllato con placebo (IXORA-Peds) ha
coinvolto 201 bambini da 6 anni a meno di 18 anni di eta, con psoriasi a placche di grado da moderato
a severo (definita da un punteggio sSPGA > 3, con interessamento >10% della superficie corporea e un
punteggio PASI > 12) che erano candidati alla fototerapia o alla terapia sistemica o non erano
controllati adeguatamente da una terapia topica.
I pazienti sono stati randomizzati a placebo (n=56), etanercept (n=30) o Taltz (n=115) con dosaggi
stratificati in base al peso corporeo:

<25 kg: 40 mg alla settimana 0 seguiti da 20 mg Q4W (n=4)

da 25 kg a 50 kg: 80 mg alla settimana 0 seguiti da 40 mg Q4W (n=50)

>50 kg: 160 mg alla settimana 0 seguiti da 80 mg Q4W (n=147)

I pazienti randomizzati a etanercept (pazienti con psoriasi severa) hanno ricevuto 0,8 mg/kg, senza
superare i 50 mg per dose, ogni settimana dalla settimana 0 fino alla settimana 11.

La risposta al trattamento ¢ stata valutata dopo 12 settimane ed ¢ stata definita dalla percentuale di
pazienti che raggiungeva I’endpoint co-primario rappresentato da un punteggio sPGA di 0 (“clear”) o
1 (“almost clear”) con almeno 2 punti di miglioramento rispetto al basale e dalla percentuale di
pazienti che otteneva una riduzione del punteggio PASI di almeno il 75% (PASI 75) rispetto al basale.

Gli altri risultati valutati alla settimana 12 includevano la percentuale di pazienti che ottenevano PASI
90, PASI 100, sSPGA "0" e un miglioramento della severita del prurito misurata da una riduzione di
almeno 4 punti della scala di valutazione numerica per il prurito (itch Numeric Rating Scale — itch
NRS) a 11 punti.

I pazienti avevano un punteggio PASI mediano al basale di 17 con un range da 12 a 49. Il punteggio
sPGA al basale era severo o molto severo nel 49% dei pazienti. Di tutti i pazienti, il 22% aveva

51



ricevuto prima una fototerapia e il 32% aveva ricevuto prima una terapia convenzionale sistemica per
il trattamento della psoriasi.
11 25% dei pazienti (n=43) aveva meno di 12 anni (il 14% dei pazienti [n=24] avevada 6 a9 anni e

1’11% dei pazienti [n=19] aveva da 10 a 11 anni); il 75% (n=128) aveva 12 anni o pit.

I dati relativi alla risposta clinica sono presentati nella Tabella 9.

Tabella 9. Risultati di efficacia in pazienti pediatrici con psoriasi a placche, NRI
Endpoint Taltz? Placebo | Differenza rispetto | Etanercept" | Differenza rispetto
(N=115) (N=56) al placebo (N=30) a etanercept
n (%) n (%) (95% IC) n (%) (95% IC)°
sPGA “0” (clear) o
“1” (almost clear)*
settimana 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29,3;52,0) 0(0) 36,8 (21,5; 52,2)
settimana 12¢ 93 (81) 6(11) | 70,2 (59,3; 81,0) 16 (53) 23,0 (0,6; 45,4)
sPGA “0” (clear) ¢ 60 (52) 1(2)| 504 (40,6; 60,2)f 5017 46,5 (26,2; 66,8)
PASI 75
settimana 4 62 (54) 5(9)| 45,0(33,2;56,8)f 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
settimana 12¢ 102 (89) 14 (25) | 63,7 (51,0; 76,4) 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 904 90 (78) 3(5) | 72,9(63.3; 82,5 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 1004 57 (50) 12| 47,8(38,0;57,6)f 517 43,9 (23.4; 64,3)
NRS per il prurito 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3;66,9)" | Non valutato -

(miglioramento >4
punti) %

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intention-to-treat; NRI = imputazione dei
valori dei pazienti che non rispondono alla terapia.
*  Alla settimana 0, i soggetti hanno ricevuto 160 mg, 80 mg o 40 mg di Taltz, seguiti da 80 mg,
40 mg o 20 mg ogni 4 settimane, a seconda della categoria di peso corporeo, per 12 settimane.

Sono stati eseguiti confronti con etanercept all'interno della sottopopolazione di pazienti con
psoriasi severa al di fuori di Stati Uniti e Canada (N per Taltz = 38).

¢ Endpoint co-primari.
Risultati alla settimana 12.

¢ NRS per il prurito (miglioramento >4) in pazienti con punteggio basale NRS per il prurito >4. Il
numero di pazienti ITT con un punteggio basale NRS per il prurito >4 sono i seguenti:
Taltz, n = 83; PBO, n =40.

f p<0,001
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Figura 3. Percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta PASI 75 nella psoriasi pediatrica
fino alla settimana 12
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I pazienti nel gruppo di trattamento con ixekizumab hanno avuto risposte CDLQI / DLQI (0,1)
clinicamente significative piu elevate alla settimana 12 (NRI) rispetto al placebo. La differenza tra i
gruppi di trattamento era evidente gia a partire dalla settimana 4.

Sono stati osservati miglioramenti maggiori rispetto al placebo dal basale alla settimana 12 nella
psoriasi ungueale (valutata con I’indice Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI=0: Taltz 18% (6/34),
placebo 0% (0/12)]), nella psoriasi del cuoio capelluto (valutata con 1’indice Psoriasis Scalp Severity
Index [PSSI=0: Taltz 69% (70/102), placebo 16% (8/50)]) e nella psoriasi palmo-plantare (valutata
con I’indice Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: Taltz 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Artrite psoriasica

Taltz ¢ stato valutato in due studi di fase I1I, randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo,
condotti in 780 pazienti affetti da artrite psoriasica attiva (>3 articolazioni gonfie e >3 articolazioni
dolenti). I pazienti presentavano anche una diagnosi di artrite psoriasica (secondo i criteri CASPAR,
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) per una mediana di 5,33 anni e presentavano anche
lesioni cutanee da psoriasi a placche (94,0%) o una storia documentata di psoriasi a placche, con il
12,1% di pazienti affetti da psoriasi a placche di grado da moderato a severo al basale. Oltre il 58,9% e
il 22,3% dei pazienti con artrite psoriasica presentava rispettivamente entesite o dattilite al basale.
L’obiettivo primario in entrambi gli studi ¢ stata la risposta ACR 20 (American College of
Rheumatology) alla settimana 24, seguito da un periodo di estensione a lungo termine dalla

settimana 24 alla settimana 156 (3 anni).

Nello Studio 1 sull’ Artrite Psoriasica (SPIRIT-P1), i pazienti naive alla terapia biologica con artrite
psoriasica attiva sono stati randomizzati a placebo, adalimumab 40 mg una volta ogni 2 settimane
(braccio di controllo attivo di riferimento), Taltz 80 mg una volta ogni 2 settimane (Q2W) o 80 mg
ogni 4 settimane (Q4W). Entrambi 1 regimi di dosaggio di Taltz prevedevano una dose iniziale di

160 mg. L.”85,3% dei pazienti in questo studio aveva ricevuto un precedente trattamento con uno o piu
DMARD. Il 53% dei pazienti assumeva in concomitanza MTX ad una dose media settimanale di

15,8 mg. I1 67% dei pazienti con uso concomitante di MTX ne assumeva una dose di 15 mg o
maggiore. | pazienti con una risposta inadeguata alla settimana 16 hanno ricevuto una terapia di
salvataggio (modifica della terapia di base). I pazienti trattati con Taltz Q2W o Q4W sono rimasti alla
loro dose di Taltz assegnata inizialmente. I pazienti che hanno ricevuto adalimumab o placebo sono
stati ri-randomizzati 1:1 a Taltz Q2W o Q4W alla settimana 16 o 24 in base alla risposta al
trattamento. 243 pazienti hanno completato il periodo di estensione di 3 anni con Taltz.
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Lo Studio 2 sull’Artrite Psoriasica (SPIRIT-P2), ha arruolato pazienti che erano stati precedentemente
trattati con un farmaco anti-TNF e avevano interrotto il farmaco anti-TNF per mancanza di efficacia o
intolleranza (pazienti anti-TNF - IR). I pazienti sono stati randomizzati a placebo, Taltz 80 mg una
volta ogni 2 settimane (Q2W) o 80 mg ogni 4 settimane (Q4W). Entrambi i regimi di dosaggio con
Taltz prevedevano una dose iniziale di 160 mg. I1 56% e il 35% dei pazienti aveva avuto una risposta
inadeguata rispettivamente a 1 anti-TNF o a 2 anti-TNF. Lo studio SPIRIT-P2 ha valutato 363
pazienti, dei quali il 41% assumeva in concomitanza MTX ad una dose media settimanale di 16,1 mg.
11 73,2% dei pazienti con uso concomitante di MTX ne assumeva una dose di 15 mg o maggiore. I
pazienti con una risposta inadeguata alla settimana 16 hanno ricevuto una terapia di salvataggio
(modifica della terapia di base). [ pazienti trattati con Taltz Q2W o Q4W sono rimasti alla loro dose di
Taltz assegnata inizialmente. I pazienti che hanno ricevuto placebo sono stati ri-randomizzati 1:1 a
Taltz Q2W o Q4W alla settimana 16 o 24 in base alla risposta al trattamento. 168 pazienti hanno
completato il periodo di estensione di 3 anni con Taltz.

Segni e sintomi
11 trattamento con Taltz ha determinato un miglioramento significativo degli indici di attivita della

malattia rispetto al placebo alla settimana 24 (vedere Tabella 10).

Tabella 10. Risultati di efficacia negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2 alla settimana 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Endpoint Differenza del Differenza del
tasso di risposta tasso di risposta
rispetto al rispetto al
placebo (95% placebo (95%
IC) 10)
PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N=106)| Q4W Q2W |(N=101)| Q4W | Q2W |(N=118)| Q4W Q2W | Q4W | Q2W
(N=107)|(N=103) (N =122)|(N = 123)
Risposta ACR 20, n (%)
settimana 27,8 31,9 33,8 28,5
24 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)°
Risposta ACR 50, n (%)
settimana 25,1 31,5 30,2 28,3
24 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)°
Risposta ACR 70, n (%)
settimana 17,7 28,3 22,1 12,2
24 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)°
Attivita minima della malattia (MDA), n (%)
settimana 14,8 25,7 24,5 20,2
24 16 (15,1)]32(29,9)|42 (40,8) (32 (31,7)| (3,8; | (14,0; | 4(3,4) |34 (27,9)|29 (23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 e PASI 100 in pazienti con BSA interessata da psoriasi cutanea al basale >3%, n (%)
settimana 27,3 30,7 17,6 14,7
24 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)°

Abbreviazioni: ACR 20/50/70 = tassi di risposta del 20%/50%/70% secondo l'indice ACR (American
College of Rheumatology);, ADA = adalimumab; BSA = area di superficie corporea; IC = intervallo
di confidenza; Q4W = Taltz 80 mg ogni 4 settimane;, Q2W = Taltz 80 mg ogni 2 settimane,

N = numero di pazienti nella popolazione analizzata; n = numero di pazienti nella categoria
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specifica, NRI = imputazione dei valori dei pazienti che non rispondono alla terapia;, PASI 100 =
miglioramento del 100% secondo [’indice PASI (psoriasis area and severity index); PBO = placebo.
Nota: i pazienti che hanno ricevuto terapia di salvataggio alla settimana 16 o hanno interrotto il
trattamento o avevano dati mancanti sono stati considerati come non responders per le analisi alla
settimana 24.

I DMARD assunti in concomitanza hanno incluso MTX, leflunomide e sulfasalazina.

a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 rispetto al placebo.

Nei pazienti con dattilite o entesite preesistente, il trattamento con Taltz Q4W ha determinato un
miglioramento della dattilite ed entesite alla settimana 24 rispetto al placebo (risoluzione: 78% vs.
24%; p<0,001, e 39% vs. 21%; p<0,01, rispettivamente).

Nei pazienti che presentavano un coinvolgimento >3% dell’area di superficie corporea (BSA), il
miglioramento delle manifestazioni cutanee alla settimana 12, valutato in base al miglioramento del
75% dello Psoriasis Area Severity Index (PASI75), ¢ stata del 67% (94/141) per quelli trattati con un
regime di dosaggio Q4W e del 9% (12/134) per quelli trattati con placebo (p<0,001). La proporzione
di pazienti che ha ottenuto una risposta PASI 75, PASI 90 e PASI 100 alla settimana 24 ¢ stata
superiore con Taltz Q4W rispetto al placebo (p<0,001). Nei pazienti con artrite psoriasica e
concomitante psoriasi di grado da moderato a severo, Taltz al regime di dosaggio Q2W ha mostrato un
tasso di risposta al PASI 75, PASI 90 e PASI 100 superiore rispetto al placebo (p<0,001) e ha
dimostrato un beneficio clinicamente significativo rispetto al regime di dosaggio Q4W.

Le risposte al trattamento con Taltz sono state significativamente superiori rispetto a quelle al placebo
gia alla settimana 1 in termini di ACR 20, alla settimana 4 in termini di ACR 50 e alla settimana 8 in
termini di ACR 70 e sono persistite fino alla settimana 24; gli effetti si sono mantenuti per 3 anni nei
pazienti che sono rimasti nello studio.

Figura4. Risposta ACR 20 nello studio SPIRIT-P1 fino alla settimana 24

100 1 _m--PBO (N=106) —0— ADA (N=101) ——IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103)

-~ 00 w
o O (]
1 1

h
(]

ACR20 Responders, %
O R TV I
o o O O O

o

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

Settimana di trattamento

Per entrambi i regimi di dosaggio Taltz Q2W e Q4W: b p<0,01 e ¢ p<0,001 rispetto al placebo.
Negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2, sono state osservate risposte ACR 20/50/70 simili nei pazienti con

artrite psoriasica indipendentemente dal fatto che assumessero in concomitanza cDMARDs, compresa
terapia con MTX, oppure no.

55



Negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2, sono stati dimostrati miglioramenti in tutte le componenti del
punteggio ACR, compresa la valutazione del dolore da parte del paziente. Alla settimana 24, la
proporzione di pazienti che ha raggiunto una modifica della risposta Psoriatic Arthritis Response
Criteria (PsARC) ¢ stata maggiore nei pazienti trattati con Taltz rispetto al placebo.

Nello studio SPIRIT-P1 I’efficacia, valutata in base a risposta ACR 20/50/70, MDA, risoluzione

dell’entesite, risoluzione della dattilite e tasso di risposta PASI 75/90/100, ¢ stata mantenuta fino alla

settimana 52.

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state dimostrate indipendentemente da eta, genere, razza,

durata della malattia, peso corporeo al basale, coinvolgimento in termini di psoriasi al basale, PCR
basale, DAS28-PCR basale, uso concomitante di corticosteroidi e precedente terapia con un farmaco
biologico. Taltz ¢ stato efficace in pazienti naive ai biologici, esposti a biologici e che non avevano

risposto ai biologici.

Nello studio SPIRIT-P1, 63 pazienti hanno completato 3 anni di trattamento con ixekizumab Q4W.
Tra i 107 pazienti che sono stati randomizzati a ixekizumab Q4W (analisi NRI nella popolazione ITT),
¢ stato osservato che 54 pazienti (50%), 41 pazienti (38%), 29 pazienti (27%) e 36 pazienti (34%)

hanno avuto, rispettivamente, una risposta ACR20, ACR50, ACR70 e MDA alla settimana 156.

Nello studio SPIRIT-P2, 70 pazienti hanno completato 3 anni di trattamento con ixekizumab Q4W.
Tra i 122 pazienti che sono stati randomizzati a ixekizumab Q4W (analisi NRI nella popolazione ITT),
¢ stato osservato che 56 pazienti (46%), 39 pazienti (32%), 24 pazienti (20%) e 33 pazienti (27%)

hanno avuto, rispettivamente, una risposta ACR20, ACR50, ACR70 e MDA alla settimana 156.

Risposta radiografica

Nello studio SPIRIT-P1, I’inibizione della progressione del danno strutturale ¢ stata valutata
radiograficamente ed ¢ stata espressa in termini di variazione del punteggio totale Sharp modificato

(mTSS) e dei suoi componenti, I’indice di erosione (ES) e I’indice di restringimento della rima

articolare (JSN), alle settimane 24 ¢ 52, rispetto al basale. I dati alla settimana 24 sono presentati

nella Tabella 11.

Tabella 11.

Variazione dell’indice totale di Sharp modificato nello studio SPIRIT-P1

Differenza dal placebo (95%

IC)
PBO Taltz Q4W | Taltz Q2W ADA Taltz Q4W | Taltz Q2W

(N=106) | (N=107) | (N=103) | (N=101)

Punteggio al basal i

(Sg)egglo al basale, medio | | ¢ 7¢ 62y | 19.2(32.68) | 152 (28.86) | 15.9 (27.37) NA NA

Variazione rispetto al 0.33 0.42

basale alla settimana 24, | 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093) . :

LSM (ES) (-0,57:-0,09)° | (-0,66;-0,19)¢

Abbreviazioni: ADA = adalimumab, IC = intervallo di confidenza; Q4W = Taltz 80 mg ogni
4 settimane;, Q2W = Taltz 80 mg ogni 2 settimane;, LSM = media dei minimi quadrati (least squares
mean); N = numero di pazienti nella popolazione analizzata; PBO = placebo, ES = errore standard;

DS = deviazione standard.

b p<0,01; ¢ p<0,001 rispetto al placebo.

La progressione del danno alle articolazioni valutata radiograficamente ¢ stata inibita da Taltz

(Tabella 11) alla settimana 24 e la percentuale di pazienti senza progressione del danno articolare

valutata radiograficamente (definita come variazione dell’indice mTSS dal basale <0,5) dalla
randomizzazione alla settimana 24 ¢ stata 94,8% per Taltz Q2W (p<0,001), 89,0% per Taltz Q4W
(p=0,026), 95,8% per adalimumab (p<0,001), tutte rispetto al 77,4% del placebo. Alla settimana 52, la
variazione media dal basale dell’indice mTSS ¢ stata 0,27 per placebo/Taltz Q4W, 0,54 per Taltz
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Q4W/Taltz Q4W e 0,32 per adalimumab/Taltz Q4W. La percentuale di pazienti che non hanno avuto
una progressione, valutata radiograficamente, del danno articolare dalla randomizzazione alla
settimana 52 ¢ stata 90,9% per placebo/Taltz Q4W, 85,6% per Taltz Q4W/Taltz Q4W e 89,4% per
adalimumab/Taltz Q4W. I pazienti non hanno avuto progressione strutturale rispetto al basale (definita
come mTSS <0,5) nei bracci di trattamento come segue: Placebo/Taltz Q4W 81,5% (N=22/27), Taltz
Q4W/Taltz Q4W 73,6% (N=53/72) e adalimumab/Taltz Q4W 88,2% (N=30/34).

Funzione fisica e qualita della vita correlata allo stato di salute

Negli studi SPIRIT-P1 e SPIRIT-P2, i pazienti trattati con Taltz Q2W (p<0,001) e Q4W(p<0,001)
hanno presentato un miglioramento significativo della funzionalita fisica rispetto ai pazienti trattati
con placebo, valutati mediante Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) alla
settimana 24 e sono stati mantenuti alla settimana 52 nello studio SPIRIT-P1.

I pazienti trattati con Taltz hanno mostrato miglioramenti nella qualita di vita correlata allo stato di salute,

valutata mediante il punteggio riassuntivo delle componenti fisiche del Short Form-36 Health Survey

(SF-36 PCS) (p<0,001). Ci sono stati anche miglioramenti dimostrati in termini di fatica misurata con
1 punteggi del Fatigue severity NRS (p<0,001).

Studio di confronto diretto di fase 4, successivo alla immissione in commercio

L’efficacia e la sicurezza di Taltz sono state valutate in uno studio multicentrico, randomizzato, in
aperto, con valutatore in cieco, a gruppi paralleli (SPIRIT-H2H), di confronto con adalimumab (ADA)
in 566 pazienti con artrite psoriasica che erano naive ai farmaci biologici antireumatici modificanti la
malattia () DMARD). I pazienti sono stati stratificati al valore basale sulla base dell’uso concomitante
di cDMARD e alla presenza di psoriasi di grado da moderato a severo (PASI>12, BSA>10 ¢
sPGA>3).

In relazione all’obiettivo primario dello studio, Taltz ¢ stato superiore a ADA: raggiungimento
simultaneo della risposta ACR 50 e PASI 100 alla settimana 24 (Taltz 36,0% vs ADA 27,9%;

p = 0,036; intervallo di confidenza del 95% [0,5%, 15,8%]). Taltz ha mostrato anche una
non-inferiorita (margine pre-specificato di -12%) rispetto a ADA in termini di ACR 50 (analisi ITT,
intention-to-treat: Taltz 50,5% vs ADA 46,6%; 3,9% di differenza vs. ADA; intervallo di confidenza
del 95% [-4,3%; 12,1%]; analisi PPS, per protocol set : Taltz : 52,3%, ADA: 53,1%, differenza: -0,8%
[IC: -10,3%; 8,7%]) e superiorita in termini di PASI 100 alla settimana 24 (60,1% con Taltz vs 46,6%
con ADA, p=0,001) che costituivano gli obiettivi secondari principali dello studio. Alla settimana 52
una percentuale maggiore di pazienti trattati con Taltz rispetto a ADA ha raggiunto simultaneamente
una risposta ACRS50 e PASI 100 [39% (111/283) vs. 26% (74/283)] e PASI 100 [64% (182/283) vs.
41% (117/283)]. 11 trattamento con Taltz e ADA ha prodotto risposte simili ACRS50 [49,8% (141/283)
vs. 49,8% (141/283)]. Le risposte per Taltz sono state coerenti quando usato in monoterapia o con
l'uso concomitante di metotrexato.
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Figura 5. Obiettivo primario (ACR 50 &PASI 100 simultanei) e obiettivi secondari
principali (ACR 50; PASI 100): tassi di risposta alla settimana 0 — 24 [analisi della popolazione
per intenzione al trattamento (intention-to-treat, ITT), NRI|**

100 - @R ACR 50 & PASI 100: ADA (N=283) ~ C=JACR 50 & PASI 100: TALTZ {N=233)
+rdber ACR 50: ADA (N=283) =4 <ACR 50: TALTZ (N=283)
== PAS] 100: ADA (N=283) —@=PAS| 100: TALTZ {N=283)
80 -

Tasso di risposta (%)

0 4 2 12 16 24
Settimana

*p<.01vs. ADA; Tp<.05 vs. ADA.

** Taltz 160 mg alla settimana 0, poi 80 mg ogni 2 settimane fino alla settimana 12 e, quindi, ogni
4 settimane per i pazienti con psoriasi a placche di grado da moderato a severo oppure 160 mg alla
settimana 0, poi 80 mg ogni 4 settimane per gli altri pazienti, ADA 80 mg alla settimana 0, quindi
40 mg ogni 2 settimane a partire dalla settimana 1 per i pazienti con psoriasi a placche di grado da
moderato a severo oppure 40 mg alla settimana 0, poi 40 mg ogni 2 settimane per gli altri pazienti.
11 livello di significativita e indicato solo per l'obiettivo (endpoint) che era stato predefinito e testato
per i test multipli (multiplicity).

Spondiloartrite assiale

Taltz ¢ stato valutato su un totale di 960 pazienti adulti con spondiloartrite assiale in tre studi
randomizzati, controllati con placebo (due studi in pazienti con spondiloartrite assiale radiografica e
uno studio in pazienti con spondiloartrite assiale non radiografica).

Spondiloartrite assiale radiografica

Taltz ¢ stato valutato su un totale di 657 pazienti adulti in due studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo (COAST-V ¢ COAST-W) condotti in pazienti adulti che avevano malattia
attiva definita come indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) >4 e
avevano dolore spinale > 4 secondo una scala di valutazione numerica nonostante la terapia con
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS). In entrambi gli studi, al basale i1 pazienti presentavano
sintomi in media da 17 anni (mediana di 16 anni). Al basale, circa il 32% dei pazienti assumeva in
concomitanza un cOMARD.

Lo studio COAST-V ha valutato 341 pazienti naive alla terapia biologica, trattati con Taltz 80 mg o
160 mg alla settimana 0, seguiti da 80 mg ogni 2 settimane (Q2W) o ogni 4 settimane (Q4W),
adalimumab 40 mg ogni 2 settimane o placebo. I pazienti che hanno ricevuto placebo sono stati
randomizzati nuovamente alla settimana 16 a ricevere Taltz (dose iniziale di 160 mg, seguita da 80 mg
Q2W o0 Q4W). I pazienti trattati con adalimumab sono stati randomizzati nuovamente alla

settimana 16 a ricevere Taltz (80 mg Q2W o Q4W).
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Lo studio COAST-W ha valutato 316 pazienti trattati in precedenza con 1 o 2 inibitori del TNF (il

90% aveva avuto una risposta inadeguata alla terapia e il 10% era intollerante agli inibitori del TNF).

Tutti i pazienti sono stati trattati con Taltz 80 o 160 mg alla settimana 0, seguiti da 80 mg Q2W o

Q4W o placebo. I pazienti che hanno ricevuto placebo sono stati randomizzati nuovamente alla

settimana 16 a ricevere Taltz (dose iniziale di 160 mg, seguita da 80 mg Q2W o Q4W).

L’endpoint primario in entrambi gli studi ¢ stata la percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta

Assessment of SpondyloArthritis International Society 40 (ASAS40) alla settimana 16.

Risposta clinica

In entrambi gli studi, i pazienti trattati con Taltz 80 mg Q2W o 80 mg Q4W hanno dimostrato
miglioramenti maggiori rispetto al placebo alla settimana 16 in termini di risposte ASAS20 e ASAS40
(Tabella 12). Le risposte sono state simili nei pazienti indipendentemente dalle terapie concomitanti.
Nello studio COAST-W le risposte sono state osservate indipendentemente dal numero di precedenti

inibitori del TNF.

Tabella 12. Risultati di efficacia negli studi COAST-V e COAST-W alla settimana 16
COAST-V, naive alla terapia biologica COAST-W, precedente terapia con
inibitori del TNF
Taltz Differenza Adalimumab Taltz

80 mg Placebo rispetto al 40 mg 80 mg Placebo Differenza

Q4WwW? (N=87) placebo ¢ Q2w Q4We (N=104) rispetto al

(N=81) (N=90) (N=114) placebo ¢
Risposta ASAS20°, n (%), 52 35 24,0 (9,3; 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7;31,1)
NRI (64,2%) (40,2%) 38,6)™ (48,2%) (29,8%) **
Risposta ASAS40°¢, n (%), 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7;23,2)"
NRI (48,1%) (18,4%) 43,3)™" (25,4%) (12,5%)
ASDAS
Variazione rispetto al basale -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -0,8)
Basale 3,7 3,9 HEE 37 4,2 4,1 HEE
Punteggio BASDAI
Variazione rispetto al basale -2,9 -1,4 -1,5(-2,1; -0,9) -2, 5kH* -2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
Basale 6,81 6,81 okl 6,71 7,5 7,3 okl
Punteggio SPARCC della RM della colonna vertebraled
Variazione rispetto al basale -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -2,5)
Basale 14,5 15,8 6,4) *** 20,0 83 6,4 **
BASDAI50° n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4; 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8;

(42,0%) (17,2%) 38,1) *** (21,9%)! (9,6%)! 21,8)*
ASDAS <2.1, n (%) (Bassa 35 11 30,6 (17,7; |34 (37,8%)*** 20 5 (4,8%) 12,7 (4,6;
attivita di malattia), NRI (43,2%)" (12,6%)" 43,4)*** h (17,5%) 20,8) **
ASDAS <1.3, n (%) 13 2 (2,3%) 13,8 (5,2; 14 (15,6%)** | 4(3,5%) | 1(1,0%) | 2,5(-1,3;6,4)
(Malattia inattiva), NRI (16,0%) 22,3) **
ASAS HIf
Variazione rispetto al basale -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; - -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -
Basale 7,5 81 0,3) * 82 10,0 9,0 0,1) *
SF-36 PCS
Variazione rispetto al basale 7,7 3,6 4,1(1,9;6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2(3,0;7,4)
Basale 34,0 32,0 okl 33,5 27,5 30,6 okl

Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat; NRI = imputazione dei valori
dei pazienti che non rispondono alla terapia; i pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-

responder.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

Variazione rispetto al basale = variazione della media dei minimi quadrati (LSM) dal basale alla

settimana 16; SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (scala di 23 unita

discovertebrali)

a
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Alla settimana 0, i pazienti hanno ricevuto 80 mg o 160 mg of Taltz.




Una risposta ASAS20 é definita come un miglioramento >20% e un miglioramento assoluto

rispetto al basale >1 unita (range 0 - 10) in >3 dei 4 domini (valutazione globale del paziente,

dolore spinale, funzione e infiammazione), e nessun peggioramento >20% e >1 unita (range 0-

10) nel rimanente dominio. Una risposta ASAS40 é definita come un miglioramento >40% e un

miglioramento assoluto rispetto al basale >2 unita in >3 dei 4 domini senza nessun

peggioramento nel dominio rimanente.

Endpoint primario.

d 1l numero di pazienti ITT con dati di RM al basale sono i seguenti: COAST-V: Taltz, n = 81;

PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: Taltz, n = 58; PBO, n = 51.

Risposta BASDAIS0 definita come un miglioramento del punteggio BASDAI rispetto al basale

>50%.

4 ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) per
tutti i domini.

g 1 valori riportati sono la differenza in %(IC 95%) per le variabili categoriche, e la differenza di

LSM (IC 95%) per le variabili continue.

Analisi a posteriori, non aggiustata per confronti multipli.

Analisi pre-specificata, non corretta per confronti multipli.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 rispetto al placebo.

h

i

Sono stati osservati miglioramenti nei principali componenti dei criteri di risposta ASAS40 (dolore
spinale, BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), valutazione globale del paziente,
rigidita) e in altre misure dell’attivita di malattia, inclusi i valori di PCR, alla settimana 16.

Figura 6. Percentuale di pazienti che ha ottenuto risposte ASAS40 negli studi COAST-V e
COAST-W fino alla settimana 16, NRI*

COAST-V COAST-W

801 801

Percentuale di responders

Tempo (Settimane)

4 TALTZ 80 mg Q4W €@ Adalimumab 40 mg Q2W A Placebo

a

1 pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 rispetto a placebo.

Sono state osservate risposte ASAS40 simili nei pazienti, indipendentemente dai livelli di PCR al
basale, dai punteggi ASDAS al basale e dai punteggi basali SPARCC della risonanza magnetica della
colonna vertebrale. La risposta ASAS40 ¢ stata dimostrata indipendentemente da eta, genere, razza,
durata della malattia, peso corporeo al basale, punteggio BASDALI al basale e precedente trattamento
biologico.

Negli studi COAST-V e COAST-W [D’efficacia, in base agli endpoints riportati nella Tabella 12
comprendenti i tassi di risposta ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI e ASAS HI, ¢ stata mantenuta
fino alla settimana 52.

Esiti correlati allo stato di salute
11 dolore spinale ha mostrato miglioramenti rispetto al placebo a partire dalla settimana 1 e mantenuti
fino alla settimana 16 [Taltz vs placebo: COAST-V -3,2 vs -1,7; COAST-W -2.4 vs -1,0]; stanchezza ¢
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mobilita spinale hanno mostrato miglioramenti rispetto al placebo alla settimana 16. I miglioramenti
del dolore spinale, della stanchezza e della mobilita spinale si sono mantenuti fino alla settimana 52.

Spondiloartrite assiale non radiografica

Taltz ¢ stato valutato in uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, della
durata di 52 settimane (COAST-X), condotto in 303 pazienti adulti, con spondiloartrite assiale attiva
da almeno 3 mesi. I pazienti dovevano avere segni oggettivi di inflammazione come indicato da valori
elevati di proteina C-reattiva (PCR) ¢/o da evidenza di sacroileite alla risonanza magnetica (RM) e
nessuna evidenza radiografica definitiva di danno strutturale a carico delle articolazioni sacroiliache. 1
pazienti avevano malattia attiva definita come indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) > 4 e avevano dolore spinale > 4 su scala numerica (Numerical Rating Scale, NRS) da
0 a 10, nonostante la terapia con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS). I pazienti sono stati
trattati con Taltz 80 mg o 160 mg alla settimana 0, seguiti da 80 mg ogni 2 settimane (Q2W) o 80 mg
ogni 4 settimane (Q4W) o con placebo. Sono stati consentiti un aggiustamento della dose e/o inizio di
una terapia concomitante (FANS, cDMARDs, corticosteroidi, analgesici) a partire dalla settimana 16.

Al basale, i pazienti avevano sintomi di spondiloartrite assiale non radiografica in media da 11 anni.
Approssimativamente il 39% dei pazienti stava assumendo una terapia concomitante di cDMARD.

L’endpoint primario ¢ stata la percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta Assessment of
SpondyloArthritis International Society 40 (ASAS40) alla settimana 16.

Risposta clinica

Una percentuale maggiore di pazienti trattati con Taltz 80mg Q4W ha ottenuto una risposta ASAS40
rispetto a placebo alla settimana 16 (Tabella 13). Le risposte sono state simili indipendentemente dalle
terapie concomitanti.

Tabella 13. Risultati di efficacia alla settimana 16 nello studio COAST-X, NRI*?

Taltz 80 mg Q4W* Placebo Differenza dal
(N=96) (N=105) placebo "

Risposta ASAS20¢, n (%), NRI 52(54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
Risposta ASAS40%¢, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Variazione rispetto al basale -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3)***
Basale 3,8 3,8
Punteggio BASDAI
Variazione rispetto al basale 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1)*
Basale 7,0 7,2
Punteggio SPARCC della RM delle articolazioni sacroiliache’
Variazione rispetto al basale -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6)***
Basale 5,1 6,3
ASDAS <2,1; n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3)**
(Bassa attivita di malattia), NRI®
SF-36 PCS
Variazione rispetto al basale 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1)*
Basale 33,5 32,6

a Abbreviazioni: N = numero di pazienti nella popolazione intent-to-treat; NRI = imputazione dei
valori dei pazienti che non rispondono alla terapia; ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Variazione rispetto al
basale = variazione della media dei minimi quadrati (LSM) dal basale alla settimana 16;

SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada.

b pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder

¢ Alla settimana 0, i pazienti hanno ricevuto 80 mg o 160 mg di Taltz.

4 Una risposta ASAS20 ¢é definita come un miglioramento >20% e un miglioramento assoluto dal
basale >1 unita (range 0 - 10) in >3 dei 4 domini (valutazione globale del paziente, dolore spinale,
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funzione e infiammazione), e nessun deterioramento >20% e >1 unita (range 0-10) nel rimanente
dominio. Una risposta ASAS40 ¢ definita come un miglioramento >40% e un miglioramento assoluto
dal basale >2 unita in >3 dei 4 domini senza nessun deterioramento nel dominio rimanente.

¢ Endpoint primario alla settimana 16.

T Il numero di pazienti ITT con dati di RM al basale e alla settimana 16 sono i seguenti: Taltz, n = 85;
PBO, n = 90.

¢ I pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder. Le percentuali si basano sul
numero di pazienti nella popolazione ITT con ASDAS >2,1 al basale.

" Ivalori riportati sono la differenza in %(IC 95%) per le variabili categoriche, e la differenza di LSM

(IC 95%) per le variabili continue.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 rispetto a placebo.

Il miglioramento nei principali componenti dei criteri di risposta ASAS40 (dolore spinale, BASFI,
valutazione globale del paziente, rigidita) e in altre misure dell’attivita della malattia hanno dimostrato

un significativo miglioramento clinico alla settimana 16.

Figura 7. Percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta ASAS40 nello studio
COAST-X fino alla settimana 16, NRI*
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“ I pazienti con dati mancanti sono stati contati come non-responder.
** p<0,01 rispetto a placebo.

L’efficacia ¢ stata mantenuta fino alla settimana 52 come valutato dagli endpoint presentati nella
Tabella 13.

Esiti relativi allo stato di salute

11 dolore spinale ha mostrato miglioramenti rispetto al placebo a partire dalla settimana 1 e sono stati
mantenuti fino alla settimana 16 [Taltz vs placebo: COAST-X: -2,4 vs -1,5]. Inoltre, un numero
maggiore di pazienti trattati con Taltz rispetto a quelli trattati con placebo hanno ottenuto uno stato di
salute buono (ASAS HI <5) alla settimana 16 e alla settimana 52.

Risultati a lungo termine nella spondiloartrite assiale

Ai pazienti che hanno completato uno dei tre studi registrativi COAST-V/W/X (52 settimane) ¢ stato
offerto di partecipare ad uno studio di estensione a lungo termine e di sospensione randomizzata
(COAST-Y, con 350 e 423 pazienti trattati rispettivamente con Taltz Q4W e Q2W). Tra coloro che
hanno raggiunto la remissione 157/773 (20,3%) (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
[ASDAS] <1,3 almeno una volta e nessun punteggio ASDAS >2,1 alle settimane 16 e 20),

155 pazienti esposti a Taltz fino a 76 settimane sono stati randomizzati alla settimana 24 dello studio
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COAST-Y (Placebo, N=53; Taltz Q4W, N=48; e Taltz Q2W, N=54); di questi, 148 (95,5%) hanno
completato la visita della settimana 64 (Placebo, N=50; Taltz Q4W, N=47; Taltz Q2W, N=51).
L'endpoint primario era la proporzione di pazienti nella popolazione randomizzata alla sospensione
che non manifestava una riacutizzazione durante le settimane 24-64 (gruppi combinati Taltz Q2W e
Taltz Q4 W rispetto al placebo). Una percentuale significativamente maggiore di pazienti (NRI) nei
gruppi combinati Taltz (83,3% (85/102), p<0,001) e Taltz Q4W (83,3% (40/48), p=0,003) non ha
avuto riacutizzazioni durante le settimane 24-64 rispetto a coloro che sono passati da Taltz a placebo
(54,7% (29/53)). Taltz (sia nei gruppi Taltz combinati che nel gruppo Taltz Q4W) ha ritardato in
maniera significativa il tempo alla riacutizzazione (Log Rank Test p<0,001 ¢ p<0,01, rispettivamente)
rispetto a placebo.

Nei pazienti che hanno ricevuto Taltz Q4W in modo continuativo (N=157), le risposte ASAS40,
ASDAS <2,1 e BASDAI5O0 si sono mantenute fino alla settimana 116.

Immunizzazione

In uno studio su soggetti sani, non sono stati identificati problemi di sicurezza per due vaccini
inattivati (antipneumococco ¢ antitetanico), ricevuti dopo due dosi di ixekizumab (160 mg seguiti da
una seconda dose di 80 mg due settimane dopo). Tuttavia, i dati relativi I’immunizzazione sono stati
insufficienti per stabilire una conclusione su una risposta immune adeguata a questi vaccini dopo
somministrazione di Taltz.

Popolazione pediatrica

L’Agenzia europea per i medicinali ha rinviato 1’obbligo di presentare i risultati degli studi con Taltz
in uno o piu sottogruppi della popolazione pediatrica per il trattamento della psoriasi a placche e
dell’artrite psoriasica/spondiloartrite assiale (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso
pediatrico).

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Dopo una singola dose per via sottocutanea di ixekizumab nei pazienti con psoriasi, le concentrazioni
di picco medie sono state raggiunte entro 4-7 giorni, all’interno di un intervallo di dose tra 5 a 160 mg.
La media (DS) della concentrazione plasmatica massima (Cmax) di ixekizumab, dopo la dose iniziale di
160 mg, ¢ stata 19,9 (8,15) pg/mL.

Dopo la dose iniziale di 160 mg, lo stato stazionario ¢ stato raggiunto entro la settimana 8 con un
dosaggio di 80 mg ogni 2 settimane (Q2W). Le medie (DS) stimate per Cmax,ss, € C trough,ss SONO

21,5 (9,16) ug/mL e 5,23 (3,19) ng/mL.

Dopo il passaggio dalla dose di 80 mg ogni 2 settimane (Q2W) alla dose di 80 mg ogni 4 settimane
(Q4W) alla settimana 12, lo stato stazionario sarebbe raggiunto dopo circa 10 settimane. Le medie

(DS) stimate Crmax,ss € Cirough,ss SON0 14,6 (6,04) pg/mL e 1,87 (1,30) pg/mL.

Tra le analisi effettuate, la biodisponibilita media di ixekizumab dopo somministrazione sottocutanea
era tra il 54% e il 90%.

Distribuzione

Dalle analisi farmacocinetiche di popolazione, il volume di distribuzione totale medio allo stato
stazionario ¢ stato 7,11 L.
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Biotrasformazione

Ixekizumab ¢ un anticorpo monoclonale e ci si aspetta che sia degradato in piccoli peptidi e
aminoacidi attraverso le vie cataboliche nello stesso modo delle immunoglobuline endogene.

Eliminazione
Nell’analisi farmacocinetica (PK) di popolazione, la clearance sierica media ¢ stata 0,0161 L/ora. La
clearance ¢ indipendente dalla dose. L’emivita media di eliminazione, come stimata dall’analisi

farmacocinetica di popolazione, ¢ di 13 giorni nei pazienti con psoriasi a placche.

Linearita/non linearita

L’esposizione (AUC) ¢ aumentata proporzionalmente in un range di dosaggio da 5 a 160 mg
somministrati per via sottocutanea.

Proprieta farmacocinetiche in tutte le indicazioni

Le proprieta farmacocinetiche di Taltz sono risultate simili nelle indicazioni psoriasi a placche, artrite
psoriasica, spondiloartrite assiale radiografica e spondiloartrite assiale non radiografica.

Pazienti anziani

Dei 4 204 pazienti con psoriasi a placche esposti a Taltz negli studi clinici, un totale di 301 pazienti
aveva un’eta pari o superiore a 65 anni e 36 pazienti avevano un’eta pari o superiore a 75 anni. Dei

1 118 pazienti con artrite psoriasica esposti a Taltz negli studi clinici, un totale di 122 pazienti aveva
un’eta pari o superiore a 65 anni e 6 pazienti avevano un’eta pari o superiore a 75 anni.

Sulla base dell’analisi farmacocinetica di popolazione con un numero limitato di pazienti anziani
(n=94 conun’eta > 65 anni e n = 12 con un’eta > 75 anni), la clearance nei pazienti anziani e nei
pazienti con meno di 65 anni ¢ stata simile.

Compromissione renale o epatica

Non sono stati effettuati studi specifici di farmacologia clinica per valutare gli effetti della
compromissione renale ed epatica sulla farmacocinetica di ixekizumab. Si stima che I’eliminazione
renale di ixekizumab immodificato, una IgG MADb, dovrebbe essere bassa o di scarsa importanza;
similmente, le IgG MAD sono eliminate principalmente tramite il catabolismo intracellulare e non ci si
aspetta che la clearance di ixekizumab sia influenzata dalla compromissione epatica.

Popolazione pediatrica

Al pazienti pediatrici affetti da psoriasi (da 6 anni a meno di 18 anni di eta) ¢ stato somministrato
ixekizumab al regime di dosaggio pediatrico raccomandato per 12 settimane. I pazienti di peso > 50 kg
e da 25 a 50 kg presentavano una concentrazione minima media +DS allo stato stazionario di

3,8+ 2.2 pg/mL e 3,9 = 2,4 ng/mL, rispettivamente, alla settimana 12.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

I dati preclinici non rivelano rischi particolari per I’uomo sulla base di studi di tossicita a dosi ripetute,
di valutazioni di farmacologia di sicurezza e di studi di tossicita della riproduzione e dello sviluppo.

La somministrazione di ixekizumab a scimmie cynomolgus per 39 settimane per via sottocutanea a
dosi fino a 50 mg/kg a settimana non ha prodotto tossicita d’organo o effetti indesiderati sulla funzione
immune (ad es. risposta anticorpale dipendente dalle cellule T e attivita cellulare NK). Una dose
settimanale per via sottocutanea di 50 mg/kg somministrata alle scimmie € circa 19 volte la dose
iniziale di 160 mg di Taltz e nelle scimmie determina un’esposizione (AUC) che ¢ almeno 61 volte
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maggiore rispetto all’esposizione media prevista allo stato stazionario nell’uomo a cui ¢ stato
somministrato lo schema di dosaggio raccomandato.

Non sono stati condotti studi preclinici per valutare il potenziale carcinogenico o mutagenico di
ixekizumab.

Non sono stati osservati effetti sugli organi riproduttivi, cicli mestruali o sperma nelle scimmie
cynomolgus sessualmente mature che sono state trattate con ixekizumab per 13 settimane con una
dose settimanale di 50 mg/kg per via sottocutanea.

Negli studi di tossicita dello sviluppo, ¢ stato dimostrato che ixekizumab attraversava la placenta ed
era presente nel sangue dei nascituri fino all’eta di 6 mesi. Si ¢ verificata una piu alta incidenza di
mortalita post-natale nella prole di scimmie a cui € stato somministrato ixekizumab rispetto ai controlli
simultanei. Cio era principalmente correlato al parto anticipato o all’incuria materna verso la prole,
risultati comuni negli studi sui primati non umani e considerati clinicamente irrilevanti.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Saccarosio

Polisorbato 80

Acqua per preparazioni iniettabili

Idrossido di sodio puo essere usato per la regolazione del pH

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

2 anni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2 °C — 8 °C).

Non congelare.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Taltz puo essere conservato non refrigerato fino a un massimo di 5 giorni ad una temperatura non
superiore a 30 °C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

1 mL di soluzione in una siringa di vetro chiaro tipo I

La siringa ¢ posizionata all’interno di una penna monouso monodose.
Confezioni da 1, 2 o 3 penne preriempite.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Le istruzioni per I’uso della penna, incluse nel foglio illustrativo, devono essere seguite attentamente.

La penna preriempita ¢ solo monouso.
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Taltz non deve essere usato se si osservano particelle o se la soluzione appare torbida e/o chiaramente
marrone.

Taltz non deve essere usato se ¢ stato congelato.

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

8.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/15/1085/001
EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 25 aprile 2016
Data del rinnovo piu recente: 17 dicembre 2020

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
per i medicinali: http://www.ema.europa.eu.

66


http://www.ema.europa.eu/

ALLEGATO II

PRODUTTORE DEL PRINCIPIO ATTIVO BIOLOGICO E
PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO
SICURO ED EFFICACE DEL MEDICINALE
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A. PRODUTTORE DEL PRINCIPIO ATTIVO BIOLOGICO E PRODUTTORE
RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del produttore del principio attivo biologico

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irlanda

Nome e indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti

Eli Lilly Italia S.p.A.

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

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: riassunto delle caratteristiche
del prodotto, paragrafo 4.2).

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

. Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date
di riferimento per I’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 gquater, paragrafo 7 della
direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito web dell’ Agenzia europea per i
medicinali.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

. Piano di gestione del rischio (RMP)

11 titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all'immissione in commercio € in ogni successivo aggiornamento approvato del
RMP.

I1 RMP aggiornato deve essere presentato:
o surichiesta dell’ Agenzia europea per i medicinali;
e ogni volta che il sistema di gestione del rischio € modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).
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ALLEGATO III

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO
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A. ETICHETTATURA
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO ESTERNO - SIRINGA PRERIEMPITA

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Taltz 80 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita
ixekizumab

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I)
ATTIVO()

Ogni siringa preriempita contiene 80 mg di ixekizumab in 1 mL di soluzione.

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: saccarosio; polisorbato 80; acqua per preparazioni iniettabili. Inoltre, puo essere stato
aggiunto idrossido di sodio per la regolazione del pH. Vedere il foglio illustrativo per ulteriori
informazioni.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Soluzione iniettabile.

1 siringa preriempita contenente 1 mL di soluzione
2 siringhe preriempite contenenti 1 mL di soluzione
3 siringhe preriempite contenenti 1 mL di soluzione

| S. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Solo monouso.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Uso sottocutaneo.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(D), SE NECESSARIO

Non usare se la chiusura appare rotta.
Non agitare.

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlanda

| 12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/15/1085/004 1 siringa preriempita
EU/1/15/1085/005 2 siringhe preriempite
EU/1/15/1085/006 3 siringhe preriempite

| 13. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Taltz

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA SIRINGA PRERIEMPITA

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Taltz 80 mg iniettabile
ixekizumab
Uso sottocutaneo

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

| 3. DATA DI SCADENZA

Scad.

| 4. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| S. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

1 mL

|6. ALTRO
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO ESTERNO - PENNA PRERIEMPITA

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Taltz 80 mg soluzione iniettabile in penna preriempita
ixekizumab

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I)
ATTIVO()

Ogni penna preriempita contiene 80 mg di ixekizumab in 1 mL di soluzione.

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: saccarosio; polisorbato 80; acqua per preparazioni iniettabili. Inoltre, puo essere stato
aggiunto idrossido di sodio per la regolazione del pH. Vedere il foglio illustrativo per ulteriori
informazioni.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Soluzione iniettabile.

1 penna preriempita contenente 1 mL di soluzione
2 penne preriempite contenenti 1 mL di soluzione
3 penne preriempite contenenti 1 mL di soluzione

| S. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Solo monouso.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Uso sottocutaneo.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Non usare se la chiusura appare rotta.
Non agitare.

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlanda

| 12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/15/1085/001 1 penna preriempita
EU/1/15/1085/002 2 penne preriempite
EU/1/15/1085/003 3 penne preriempite

| 13. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Taltz

17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC
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SN
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA PENNA PRERIEMPITA

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Taltz 80 mg soluzione iniettabile
ixekizumab
Uso sottocutaneo

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

| 3. DATA DI SCADENZA

Scad.

| 4. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| S. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

1 mL

|6. ALTRO
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

Taltz 80 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita
ixekizumab

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se 1
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos’¢ Taltz e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare Taltz

Come usare Taltz

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Taltz

Contenuto della confezione e altre informazioni

A

1. Cos’¢ Taltz e a cosa serve
Taltz contiene il principio attivo ixekizumab.

Taltz ¢ indicato per il trattamento delle malattie infiammatorie di seguito elencate:

. psoriasi a placche negli adulti

. psoriasi a placche nei bambini a partire da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno 25 kg
e negli adolescenti

. artrite psoriasica negli adulti

. spondiloartrite assiale radiografica negli adulti

. spondiloartrite assiale non radiografica negli adulti

Ixekizumab appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati inibitori dell’interleuchina (IL).
Questo medicinale agisce bloccando I’attivita di una proteina chiamata IL-17A, che favorisce il
manifestarsi della psoriasi e di malattie infiammatorie delle articolazioni e della spina dorsale.

Psoriasi a placche

Taltz ¢ usato per il trattamento di una patologia della cute chiamata “psoriasi a placche” di grado da
moderato a grave negli adulti, nei bambini a partire da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno
25 kg e negli adolescenti. Taltz riduce i segni e i sintomi della malattia.

L’uso di Taltz le portera beneficio attraverso un miglioramento delle manifestazioni cutanee ¢ la
riduzione dei sintomi quali desquamazione, prurito e dolore.

Artrite psoriasica

Taltz ¢ usato negli adulti per il trattamento di una patologia chiamata “artrite psoriasica”, una malattia
infiammatoria delle articolazioni, spesso accompagnata da psoriasi. Se ha I’artrite psoriasica, lei sara
prima trattato con altri medicinali. Se non risponde abbastanza bene a questi medicinali o in caso di
intolleranza, le sara dato Taltz per ridurre i segni e i sintomi della malattia. Taltz pud essere usato da
solo o insieme ad un altro medicinale chiamato metotrexato.
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L’uso di Taltz le portera beneficio riducendo i segni e i sintomi della malattia, migliorando la
funzionalita fisica (capacita si svolgere le normali attivita quotidiane) e rallentando il danno alle
articolazioni.

Spondiloartrite assiale

Taltz ¢ usato negli adulti per il trattamento di una malattia infiammatoria che colpisce principalmente
la spina dorsale causando infiammazione delle articolazioni spinali, chiamata “spondiloartrite assiale”.
Se la malattia ¢ visibile usando i raggi X, viene definita "spondiloartrite assiale radiografica”, se si
verifica in pazienti senza segni visibili ai raggi X, viene definita "spondiloartrite assiale non
radiografica”. Se ha la spondiloartrite assiale, lei sara prima trattato con altri medicinali. Se non
risponde abbastanza bene a questi medicinali, le sara dato Taltz per ridurre i segni ¢ i sintomi della
malattia, per ridurre I’infilammazione e migliorare la funzione fisica.

2. Cosa deve sapere prima di usare Taltz

Non usi Taltz

- se ¢ allergico a ixekizumab o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati al paragrafo 6). Se pensa di poter essere allergico, chieda consiglio al medico prima di
usare Taltz.

- se ha un’infezione che il medico considera importante (per esempio, tubercolosi attiva).

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico prima di usare Taltz:

- se ha in corso un’infezione o se ha infezioni ripetute o che durano da un lungo periodo di
tempo.

- se ha una malattia infiammatoria che colpisce 1’intestino chiamata malattia di Crohn.

- se ha un’infiammazione dell’intestino crasso chiamata colite ulcerosa.

- se sta ricevendo un qualsiasi altro tipo di trattamento per la psoriasi (come un
immunosoppressore o fototerapia con luce ultravioletta) o per 1’artrite psoriasica.

Malattia inflammatoria intestinale (malattia di Crohn o colite ulcerosa)

Interrompa 1’uso di Taltz e informi il medico o cerchi immediatamente assistenza medica se nota
dolore e crampi addominali, diarrea, diminuzione del peso corporeo o sangue nelle feci (qualunque
segno di problemi intestinali).

Se non ¢ sicuro che una delle condizioni sopra riportate la riguardi, ne parli con il medico o
I’infermiere prima di usare Taltz.

Attenzione alle infezioni e alle reazioni allergiche
Potenzialmente Taltz puo causare gravi effetti indesiderati, incluse infezioni e reazioni allergiche.
Deve prestare attenzione ai segni di queste condizioni mentre ¢ in trattamento con Taltz.

Interrompa 1’uso di Taltz e informi il medico o chieda immediatamente assistenza medica se osserva
un qualsiasi segno indicativo di un’infezione grave o di una reazione allergica. Tali segni sono elencati
nel paragrafo 4 sotto “Effetti indesiderati gravi”.

Bambini e adolescenti
Non usare questo medicinale per il trattamento della psoriasi a placche in bambini di eta inferiore a

6 anni perché non ¢ stato studiato in questo gruppo di eta.

Non usare questo medicinale per il trattamento dell’artrite psoriasica in bambini e adolescenti di eta
inferiore ai 18 anni perché non ¢ stato studiato in questo gruppo di eta.

Altri medicinali e Taltz
Informi il medico, il farmacista o I’infermiere
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- se sta usando, ha recentemente usato o potrebbe usare qualsiasi altro medicinale.
- se recentemente si ¢ fatto vaccinare o sta per essere vaccinato. Non le devono essere
somministrati certi tipi di vaccini mentre sta usando Taltz.

Gravidanza e allattamento

Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, chieda consiglio al medico
prima di usare questo medicinale.

E preferibile evitare 1’uso di Taltz in gravidanza. Gli effetti di questo medicinale in donne in
gravidanza non sono noti. Se lei ¢ una donna in eta fertile, le sara consigliato di evitare una gravidanza
e dovra usare un adeguato metodo contraccettivo durante I’uso di Taltz e per almeno 10 settimane
dopo I'ultima dose di Taltz.

Se sta allattando o prevede di allattare con latte materno parli con il medico prima di usare questo
medicinale. Lei e il medico dovrete decidere se lei puo allattare o utilizzare Taltz. Non deve fare

entrambe le cose.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
E improbabile che Taltz alteri la capacita di guidare o di usare macchinari.

Taltz contiene sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per una dose di 80 mg, cio¢
essenzialmente "senza sodio".

3. Come usare Taltz

Usi questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o dell’infermiere. Se ha
dubbi consulti il medico, I’infermiere o il farmacista.

Taltz ¢ somministrato mediante un’iniezione sotto la cute (iniezione per via sottocutanea). Lei e il
medico o I’infermiere dovete decidere se puo iniettarsi Taltz da solo.

Per I’uso in bambini con un peso corporeo di 25-50 kg le dosi di ixekizumab da 40 mg devono essere
preparate e somministrate da un operatore sanitario qualificato.

E importante che non provi ad iniettarsi il medicinale da solo fino a quando non ha ricevuto adeguate
istruzioni dal medico o da un infermiere. Anche una persona che si prende cura di lei puo iniettarle

Taltz dopo che ha ricevuto le adeguate istruzioni.

Utilizzi un metodo, ad esempio un’annotazione su un calendario o su un diario, che la aiuti a ricordare
la dose successiva in modo da evitare di dimenticare o di ripetere la somministrazione del medicinale.

Taltz viene utilizzato per un trattamento a lungo termine. Il medico o I’infermiere controllera
regolarmente la sua condizione per verificare che il trattamento stia avendo 1’effetto desiderato.

Ogni siringa contiene una dose di Taltz (80 mg). Ogni siringa rilascia una sola dose. La siringa non
deve essere agitata.

Legga attentamente le “Istruzioni per 1’'uso” per la siringa prima di usare Taltz.

Quanto Taltz viene somministrato e per quanto tempo
Sara il medico a spiegarle di quanto Taltz ha bisogno e per quanto tempo.
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Psoriasi a placche negli adulti

- La prima dose ¢ 160 mg (2 siringhe da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea. Questa
iniezione puo essere effettuata dal medico o dall’infermiere.

- Dopo la prima dose, usera una dose da 80 mg (1 siringa) alle settimane 2, 4, 6, 8, 10 ¢ 12. Dalla
settimana 12, usera una dose da 80 mg (1 siringa) ogni 4 settimane.

Psoriasi a placche nei bambini (da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno 25 kg) e negli
adolescenti

La dose raccomandata somministrata per iniezione sottocutanea nei bambini si basa sulle seguenti
categorie di peso corporeo:

Peso corporeo del Dose iniziale raccomandata Dose successiva raccomandata

bambino (settimana 0) ogni 4 settimane (Q4W)

Maggiore di 50 kg 160 mg (2 siringhe) 80 mg (1 siringa)

Da25a50kg 80 mg (1 siringa) 40 mg (¢ necessaria la
preparazione della dose)

Preparazione di 40 mg di ixekizumab per i bambini

Le dosi di ixekizumab da 40 mg devono essere preparate e somministrate da un operatore sanitario
qualificato.

L’uso di Taltz non ¢ raccomandato nei bambini con un peso corporeo inferiore a 25 kg.

Artrite psoriasica

Per i pazienti con artrite psoriasica che hanno anche una psoriasi a placche di grado da moderato a

grave:

- la prima dose ¢ 160 mg (2 siringhe da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea. Questa
iniezione puo essere effettuata dal medico o dall’infermiere.

- dopo la prima dose, usera una dose da 80 mg (1 siringa) alle settimane 2, 4, 6, 8, 10 e 12. Dalla
settimana 12, usera una dose da 80 mg (1 siringa) ogni 4 settimane.

Per gli altri pazienti con artrite psoriasica:

- la prima dose ¢ 160 mg (2 siringhe da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea. Questa
iniezione puo essere effettuata dal medico o dall’infermiere.

- dopo la prima dose, usera una dose da 80 mg (1 siringa) ogni 4 settimane.

Spondiloartrite assiale
La dose raccomandata ¢ 160 mg (2 siringhe da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea alla
settimana 0, seguita da 80 mg (1 siringa) ogni 4 settimane.

Se usa piu Taltz di quanto deve
Se ha ricevuto piu Taltz di quanto deve o la dose ¢ stata somministrata prima di quanto prescritto,
informi il medico.

Se dimentica di usare Taltz
Se ha dimenticato un’iniezione di Taltz, informi il medico.

Se interrompe il trattamento con Taltz
Non deve interrompere il trattamento con Taltz senza aver parlato prima con il medico. Se interrompe

il trattamento, i1 sintomi della psoriasi o dell’artrite psoriasica possono ripresentarsi.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, al farmacista o
all’infermiere.
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4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Effetti indesiderati gravi
Interrompa 1’uso di Taltz e contatti il medico o cerchi immediatamente assistenza medica se manifesta
uno dei seguenti effetti indesiderati. Il medico decidera se e quando potra ricominciare il trattamento:

Possibile grave infezione (puo interessare fino a 1 persona su 100) - i segni possono includere:
- febbre, sintomi simil-influenzali, sudorazione notturna

- sensazione di stanchezza o di respiro corto, tosse persistente

- cute calda, arrossata e dolente, o un’eruzione cutanea dolorosa e con vesciche

Reazione allergica grave (puo interessare fino a 1 persona su 1 000) - i segni possono includere:
- difficolta a respirare o a deglutire

- pressione bassa, che puo causare capogiro o sensazione di testa leggera
- gonfiore del volto, delle labbra, della lingua o della gola
- grave prurito della cute, con arrossamento cutaneo o ponfi in rilievo

Altri effetti indesiderati che sono stati riportati:

Molto comuni (possono interessare piu di 1 persona su 10)
- infezioni delle vie respiratorie superiori con sintomi come mal di gola e naso che cola.
- reazioni a livello della sede di iniezione (per esempio cute arrossata, dolore).

Comuni (possono interessare fino a 1 persona su 10)

- nausea.

- infezioni fungine come il piede d’atleta.

- dolore nella parte posteriore della gola.

- herpes labiale della bocca, della pelle e delle mucose (herpes simplex, mucocutaneo)

Non comuni (possono interessare fino a 1 persona su 100)

- mughetto orale (candidiasi orale).

- influenza.

- naso che gocciola.

- infezione batterica della cute.

- orticaria.

- secrezione oculare con prurito, arrossamento ¢ gonfiore (congiuntivite).

- segni di bassi livelli di globuli bianchi, come febbre, mal di gola o ulcere della bocca, dovuti
alla presenza di infezioni (neutropenia).

- conta delle piastrine nel sangue bassa (trombocitopenia).

- eczema

- eruzione cutanea

- rapida comparsa di gonfiore dei tessuti del collo, del viso, della bocca o della gola (angioedema)

- dolore e crampi addominali, diarrea, diminuzione del peso corporeo o sangue nelle feci (segni di
problemi intestinali).

Rari (possono interessare fino a 1 persona su 1 000)
- infezione fungina dell’esofago (candidosi esofagea)
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Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico, al farmacista o all’infermiere. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente
tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V. Segnalando gli effetti
indesiderati lei puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare Taltz

Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sull’etichetta della siringa e sulla
scatola dopo “Scad”. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in frigorifero (2 °C — 8 °C). Non congelare. Non spingere verso il pannello posteriore del
frigorifero.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Taltz puo essere lasciato fuori dal frigorifero fino a un massimo di 5 giorni ad una temperatura non
superiore a 30 °C.

Non usi questo medicinale se nota che la siringa ¢ danneggiata o il medicinale ¢ opaco, chiaramente
marrone, o contiene delle particelle.

Questo medicinale ¢ solo monouso.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico. Chieda al farmacista come eliminare i medicinali che
non utilizza pit. Questo aiutera a proteggere 1’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Taltz

- Il principio attivo ¢ ixekizumab.
Ogni siringa preriempita contiene 80 mg di ixekizumab in 1 mL di soluzione.

- Gli altri componenti sono saccarosio; polisorbato 80; acqua per preparazioni iniettabili. Inoltre,
puo essere stato aggiunto idrossido di sodio per la regolazione del pH.

Descrizione dell’aspetto di Taltz e contenuto della confezione
Taltz ¢ una soluzione in una siringa di vetro chiaro. La colorazione puo variare da incolore a

leggermente gialla.

Confezioni da 1, 2 o 3 siringhe preriempite. E possibile che non tutte le confezioni siano
commercializzate nel suo paese.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlanda.

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

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:
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Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Ttalia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvmpog
Phadisco Ltd
Tn: +357 22 715000
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

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

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

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

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

Romania
Eli Lilly 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.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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Questo foglio illustrativo ¢é stato aggiornato {MM/AAAA}

Altre fonti d’informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
per i medicinali: http://www.ema.europa.eu

Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori medici o sanitari:

Preparazione della dose da 40 mg di ixekizumab per bambini di peso corporeo di 25-50 kg

Le dosi di ixekizumab da 40 mg devono essere preparate € somministrate da un operatore sanitario
qualificato. Usare solo Taltz 80 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita per preparare le dosi
pediatriche prescritte da 40 mg.

1. Trasferire l'intero contenuto della siringa preriempita in un flaconcino di vetro sterile e
trasparente. NON agitare o ruotare il flaconcino.

2. Usare una siringa monouso da 0,5 mL o 1 mL e un ago sterile per prelevare la dose prescritta
(0,5 mL per 40 mg) dal flaconcino.

3. Sostituire 1'ago e usare un ago sterile calibro 27 per fare 1’iniezione al paziente. Eliminare il

medicinale inutilizzato nel flaconcino.

La dose di ixekizumab preparata deve essere somministrata entro 4 ore dalla foratura del flaconcino
sterile a temperatura ambiente.
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Istruzioni per I’uso
Taltz 80 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

ixekizumab

Prima di usare la siringa preriempita:
Cose importanti da sapere

e Prima di usare Taltz siringa preriempita, legga e segua attentamente tutte le istruzioni punto
per punto. Conservi le Istruzioni per 1’uso e faccia riferimento ad esse in caso di necessita.

e La siringa preriempita contiene 1 dose di Taltz. La siringa ¢ SOLO MONOUSO.

e La siringa non deve essere agitata.

e Il medico, il farmacista e I’infermiere possono aiutarla a decidere in quale parte del corpo fare
I’iniezione.

o Legga il Foglio Illustrativo di Taltz all’interno di questa confezione per avere pit informazioni
sul medicinale.

ISTRUZIONI PER L’USO

Prima di usare Taltz siringa preriempita, legga e segua attentamente tutte le istruzioni punto
per punto.
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Guida ai componenti

Pulsante per
&—==— il pollice

Asta verde
dello
stantuffo

fﬁ& Impugnatura

‘!'SL Stantuffo

grigio della
Corpo della siringa
siringa con il
medicinale

Cappuccio
dell’ago

la  Prendere la siringa dal frigorifero. Lasci il cappuccio dell’ago sulla siringa
finché non ¢ pronto per fare I’iniezione. Aspettare 30 minuti per consentire
che la siringa raggiunga la temperatura ambiente prima di usarla.

1 PREPARAZIONE

NON usare nessuna fonte di calore per scaldare il medicinale, per esempio: un
forno a microonde, acqua calda o la luce diretta del sole.

1b  Preparare quello che serve per I’iniezione:
e 1 tampone imbevuto d’alcol

e 1 batuffolo di cotone o una garza
e 1 contenitore per materiali taglienti per lo smaltimento della siringa.



1c Ispezioni la siringa preriempita per verificare che
non sia danneggiata all’esterno. Lasci il cappuccio
dell’ago sulla siringa finché non ¢ pronto per fare
I’iniezione. Controlli I’etichetta. Si assicuri che
Data di scadenza sull’etichetta sia riportato il nome Taltz.

l /N Il medicinale all’interno deve essere limpido. La
b 6 =/ ] colorazione puo variare da incolore a leggermente
e 7 — ﬂ [Tr— gialla.

Se nota qualcosa di quanto riportato di seguito, NON
USI la siringa e la elimini come le ¢ stato indicato:

e ¢ stata superata la data di scadenza.
e sembra danneggiata.
¢ il medicinale ¢ torbido, chiaramente marrone o

presenta piccole particelle.

1d  Silavi le mani prima di iniettarsi il medicinale.

le Scelga il sito di iniezione.

po:ta;; re E possibile iniettare il medicinale nell’addome (zona
del della pancia), nella coscia o nella parte posteriore del

braccio braccio. Per iniettarlo nel braccio, avra bisogno che

qualcuno I’aiuti.

NON iniettare in aree dove la cute ¢ sensibile, sono
Addome presenti cicatrici o smagliature. NON iniettare nell’area
di 2,5 centimetri intorno all’ombelico.

Alternare il sito di iniezione. NON effettuare
I’iniezione esattamente nello stesso punto ogni volta. Ad
esempio, se I’ultima iniezione ¢ stata fatta nella coscia
sinistra, I’iniezione successiva deve essere effettuata
nella coscia destra, nell’addome o nella parte posteriore
di un braccio.

1f  Prepari la cute. Pulisca la cute con il tampone imbevuto d’alcol. Lasci asciugare il sito di
iniezione naturalmente prima di effettuare I’iniezione del medicinale.
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2

2a

2b

2¢

INIEZIONE

90°

Togliere e gettare il cappuccio dell’ago.

NON rimettere il cappuccio dell’ago - facendolo puo
danneggiare 1’ago o ferirsi accidentalmente.

NON toccare 1’ago.

Stringere delicatamente e tenere la porzione di cute
dove effettuera I’iniezione.

Inserire I’ago formando un angolo di 45 gradi. Poi
lasciare andare delicatamente la cute. Assicurarsi di
tenere 1’ago in posizione.
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2d
Asta verde
dello
stantuffo
Stantuffo grigio
della siringa =

3 FINE
3a

Premere lo stantuffo.

Premere lentamente lo stantuffo fino in fondo finché
non ¢ stato iniettato tutto il medicinale. Lo stantuffo
grigio della siringa deve essere spinto fino alla fine
della siringa. Rimuovere delicatamente 'ago dalla
cute.

Premere un batuffolo di cotone o una garza sul sito di
iniezione. NON strofinare il sito di iniezione perché
¢i0 puo causare la comparsa di lividi. Puo esserci un
leggero sanguinamento. Questo € normale.

Quando P’iniezione ¢ terminata deve vedere I’asta
verde dello stantuffo attraverso il corpo della
siringa.

Smaltire la siringa preriempita.

NON rimettere il cappuccio dell’ago. Gettare la
siringa in un contenitore per materiali taglienti o come
indicato dal medico, farmacista o infermiere.

Quando smaltisce le siringhe e il contenitore per materiali taglienti:

o gettare la siringa in un contenitore per materiali taglienti o come indicato dal medico, farmacista
o infermiere.

o non riciclare il contenitore per materiali taglienti.

. chieda al medico, al farmacista o all'infermiere come eliminare i medicinali che non utilizza piu.
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Consigli sulla sicurezza

Se ha domande o bisogno di aiuto relativamente alla siringa preriempita, contatti il medico, il
farmacista o l'infermiere.

Se ha problemi alla vista, NON usi la siringa preriempita senza 1’aiuto di una persona che ha
ricevuto adeguate istruzioni su come usarla.

NON condivida o riutilizzi la siringa preriempita Taltz. Puo trasmettere o prendere un’infezione.
Tenere la siringa fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Se non ha un contenitore per materiali taglienti, chieda al medico, al farmacista o all’infermiere
dove puo procurarselo.

Domande piu frequenti

D.

R.

Che cosa succede se vedo una bolla d'aria nella mia siringa?
E normale avere qualche volta delle bolle d’aria nella siringa. Taltz viene iniettato sottocute
(iniezione per via sottocutanea). Le bolle d’aria non sono un problema in questo tipo d’iniezione.

Esse non sono pericolose né altereranno la dose.

Che cosa succede se c¢’¢ una goccia di liquido sulla punta dell’ago quando rimuovo il
cappuccio dell’ago?

Va bene vedere una goccia di liquido sulla punta dell’ago. Cid non € pericoloso né alterera la
dose.

Che cosa succede se non riesco a premere lo stantuffo?
Se lo stantuffo & bloccato o danneggiato:

e NON continui a usare la siringa.
e rimuova ’ago dalla cute.

Come faccio a sapere se I’iniezione é terminata?
Quando I’iniezione é terminata:

e [D’asta verde dello stantuffo deve apparire attraverso il corpo della siringa.
e o stantuffo grigio della siringa deve essere premuto fino alla fine della siringa.

Cosa succede se la siringa viene lasciata a temperatura ambiente per piu di 30 minuti?
Se necessario, la siringa puo essere lasciata fuori dal frigorifero a una temperatura non superiore

a 30 °C per un massimo di 5 giorni se protetta dalla luce solare diretta. Taltz deve essere
eliminato se non viene utilizzato entro il periodo di 5 giorni a temperatura ambiente.

Legga tutte le Istruzioni per I’uso e il foglio illustrativo presente all’interno di questa confezione
per avere maggiori informazioni su questo medicinale.
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

Taltz 80 mg soluzione iniettabile in penna preriempita
ixekizumab

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se 1
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos’¢ Taltz e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare Taltz

Come usare Taltz

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Taltz

Contenuto della confezione e altre informazioni

SIS e

1. Cos’¢ Taltz e a cosa serve
Taltz contiene il principio attivo ixekizumab.

Taltz ¢ indicato per il trattamento delle malattie inflammatorie di seguito elencate:
. psoriasi a placche negli adulti

. psoriasi a placche nei bambini a partire da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno 25 kg
e negli adolescenti

. artrite psoriasica negli adulti

. spondiloartrite assiale radiografica negli adulti

. spondiloartrite assiale non radiografica negli adulti

Ixekizumab appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati inibitori dell’interleuchina (IL).
Questo medicinale agisce bloccando I’attivita di una proteina chiamata IL-17A, che favorisce il
manifestarsi della psoriasi e di malattie inflammatorie delle articolazioni e della spina dorsale.

Psoriasi a placche

Taltz ¢ usato per il trattamento di una patologia della cute chiamata “psoriasi a placche” di grado da
moderato a grave negli adulti, nei bambini a partire da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno
25 kg e negli adolescenti. Taltz riduce i segni e i sintomi della malattia.

L’uso di Taltz le portera beneficio attraverso un miglioramento delle manifestazioni cutanee e la
riduzione dei sintomi quali desquamazione, prurito e dolore.
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Artrite psoriasica

Taltz ¢ usato negli adulti per il trattamento di una patologia chiamata “artrite psoriasica”, una malattia
infiammatoria delle articolazioni, spesso accompagnata da psoriasi. Se ha D’artrite psoriasica, lei sara
prima trattato con altri medicinali. Se non risponde abbastanza bene a questi medicinali o in caso di
intolleranza, le sara dato Taltz per ridurre 1 segni e i sintomi della malattia. Taltz puo essere usato da
solo o insieme ad un altro medicinale (chiamato metotrexato).

L’uso di Taltz le portera beneficio riducendo i segni e i sintomi della malattia, migliorando la
funzionalita fisica (capacita si svolgere le normali attivita quotidiane) e rallentando il danno alle
articolazioni.

Spondiloartrite assiale

Taltz ¢ usato negli adulti per il trattamento di una malattia infiammatoria che colpisce principalmente
la spina dorsale causando inflammazione delle articolazioni spinali, chiamata “spondiloartrite assiale”.
Se la malattia ¢ visibile usando i raggi X, viene definita "spondiloartrite assiale radiografica", se si
verifica in pazienti senza segni visibili ai raggi X, viene definita "spondiloartrite assiale non
radiografica”. Se ha la spondiloartrite assiale, lei sara prima trattato con altri medicinali. Se non
risponde abbastanza bene a questi medicinali, le sara dato Taltz per ridurre i segni ¢ i sintomi della
malattia, per ridurre I’infilammazione e migliorare la funzione fisica.

2. Cosa deve sapere prima di usare Taltz

Non usi Taltz

- se ¢ allergico a ixekizumab o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati al paragrafo 6). Se pensa di poter essere allergico, chieda consiglio al medico prima di
usare Taltz.

- se ha un’infezione che il medico considera importante (per esempio, tubercolosi attiva).

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico prima di usare Taltz:

- se ha in corso un’infezione o se ha infezioni ripetute o che durano da un lungo periodo di
tempo.

- se ha una malattia inflammatoria che colpisce 1’intestino chiamata malattia di Crohn.

- se ha un’infiammazione dell’intestino crasso chiamata colite ulcerosa.

- se sta ricevendo un qualsiasi altro tipo di trattamento per la psoriasi (come un
immunosoppressore o fototerapia con luce ultravioletta) o per 1’artrite psoriasica.

Malattia inflammatoria intestinale (malattia di Crohn o colite ulcerosa)

Interrompa 1’uso di Taltz e informi il medico o cerchi immediatamente assistenza medica se nota
dolore e crampi addominali, diarrea, diminuzione del peso corporeo o sangue nelle feci (qualunque
segno di problemi intestinali).

Se non ¢ sicuro che una delle condizioni sopra riportate la riguardi, ne parli con il medico o
I’infermiere prima di usare Taltz.

Attenzione alle infezioni e alle reazioni allergiche
Potenzialmente Taltz puo causare gravi effetti indesiderati, incluse infezioni e reazioni allergiche.
Deve prestare attenzione ai segni di queste condizioni mentre ¢ in trattamento con Taltz.

Interrompa 1’uso di Taltz e informi il medico o chieda immediatamente assistenza medica se osserva

un qualsiasi segno indicativo di un’infezione grave o di una reazione allergica. Tali segni sono elencati
nel paragrafo 4 sotto “Effetti indesiderati gravi”.
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Bambini e adolescenti
Non usare questo medicinale per il trattamento della psoriasi a placche in bambini di eta inferiore a
6 anni perché non ¢ stato studiato in questo gruppo di eta.

Non usare questo medicinale per il trattamento dell’artrite psoriasica in bambini e adolescenti di eta
inferiore ai 18 anni perché non ¢ stato studiato in questo gruppo di eta.

Altri medicinali e Taltz

Informi il medico, il farmacista o I’infermiere

- se sta usando, ha recentemente usato o potrebbe usare qualsiasi altro medicinale.

- se recentemente si € fatto vaccinare o sta per essere vaccinato. Non le devono essere
somministrati certi tipi di vaccini mentre sta usando Taltz.

Gravidanza e allattamento

Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, chieda consiglio al medico
prima di usare questo medicinale.

E preferibile evitare ’uso di Taltz in gravidanza. Gli effetti di questo medicinale in donne in
gravidanza non sono noti. Se lei ¢ una donna in eta fertile, le sard consigliato di evitare una gravidanza
e dovra usare un adeguato metodo contraccettivo durante 1’uso di Taltz e per almeno 10 settimane
dopo I’ultima dose di Taltz.

Se sta allattando o prevede di allattare con latte materno parli con il medico prima di usare questo
medicinale. Lei e il medico dovrete decidere se lei puo allattare o utilizzare Taltz. Non deve fare
entrambe le cose.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
E improbabile che Taltz alteri la capacita di guidare o di usare macchinari.

Taltz contiene sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per una dose di 80 mg, cio¢
essenzialmente "senza sodio".

3. Come usare Taltz

Usi questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o dell’infermiere. Se ha
dubbi consulti il medico, I’infermiere o i1l farmacista.

Taltz ¢ somministrato mediante un’iniezione sotto la cute (iniezione per via sottocutanea). Lei e il
medico o I’infermiere dovete decidere se puo iniettarsi Taltz da solo.

Per I’uso in bambini con un peso corporeo di 25-50 kg le dosi di ixekizumab da 40 mg devono essere
preparate e somministrate da un operatore sanitario qualificato.

Usare la penna preriempita Taltz 80 mg solo in quei bambini che richiedono una dose di 80 mg e non
richiedono la preparazione della dose.

E importante che non provi ad iniettarsi il medicinale da solo fino a quando non ha ricevuto adeguate
istruzioni dal medico o da un infermiere. Anche una persona che si prende cura di lei puo iniettarle

Taltz dopo che ha ricevuto le adeguate istruzioni.

Utilizzi un metodo, ad esempio un’annotazione su un calendario o su un diario, che la aiuti a ricordare
la dose successiva in modo da evitare di dimenticare o di ripetere la somministrazione del medicinale.
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Taltz viene utilizzato per un trattamento a lungo termine. Il medico o I’infermiere controllera
regolarmente la sua condizione per verificare che il trattamento stia avendo 1’effetto desiderato.

Ogni penna contiene una dose di Taltz (80 mg). Ogni penna rilascia una sola dose. La penna non deve
essere agitata.

Legga attentamente le “Istruzioni per 1’'uso” per la penna prima di usare Taltz.

Quanto Taltz viene somministrato e per quanto tempo
Sara il medico a spiegarle di quanto Taltz ha bisogno e per quanto tempo.

Psoriasi a placche negli adulti

- La prima dose ¢ 160 mg (2 penne da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea. Questa
iniezione puo essere effettuata dal medico o dall’infermiere.

- Dopo la prima dose, usera una dose da 80 mg (1 penna) alle settimane 2, 4, 6, 8, 10 e 12. Dalla
settimana 12, usera una dose da 80 mg (1 penna) ogni 4 settimane.

Psoriasi a placche nei bambini (da 6 anni di eta e con un peso corporeo di almeno 25 kg) e negli
adolescenti

La dose raccomandata somministrata per iniezione sottocutanea nei bambini si basa sulle seguenti
categorie di peso corporeo:

Peso corporeo del Dose iniziale Dose successiva
bambino raccomandata raccomandata ogni
(settimana 0) 4 settimane (Q4W)
Maggiore di 50 kg 160 mg (2 penne) 80 mg (1 penna)
Da25a50kg 80 mg (1 penna) 40 mg (¢ necessaria la
preparazione della dose)

Le dosi di ixekizumab da 40 mg devono essere preparate e somministrate da un operatore sanitario
qualificato usando la siringa preriempita Taltz 80 mg/1 mL in commercio.

Usare la penna preriempita Taltz 80 mg solo in quei bambini che richiedono una dose di 80 mg. Non
usare la penna preriempita Taltz 80 mg per la preparazione della dose da 40 mg.

L’uso di Taltz non ¢ raccomandato nei bambini con un peso corporeo inferiore a 25 kg.

Artrite psoriasica

Per i pazienti con artrite psoriasica che hanno anche una psoriasi a placche di grado da moderato a

grave:

- la prima dose ¢ 160 mg (2 penne da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea. Questa
iniezione puo essere effettuata dal medico o dall’infermiere.

- dopo la prima dose, usera una dose da 80 mg (1 penna) alle settimane 2, 4, 6, 8, 10 ¢ 12. Dalla
settimana 12, usera una dose da 80 mg (1 penna) ogni 4 settimane.

Per gli altri pazienti con artrite psoriasica:

- la prima dose ¢ 160 mg (2 penne da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea. Questa
iniezione puo essere effettuata dal medico o dall’infermiere.

- dopo la prima dose, usera una dose da 80 mg (1 penna) ogni 4 settimane.

Spondiloartrite assiale
La dose raccomandata ¢ 160 mg (2 penne da 80 mg ciascuna) mediante iniezione sottocutanea alla
settimana 0, seguita da 80 mg (1 penna) ogni 4 settimane.

Se usa piu Taltz di quanto deve
Se ha ricevuto piu Taltz di quanto deve o la dose ¢ stata somministrata prima di quanto prescritto,
informi il medico.
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Se dimentica di usare Taltz
Se ha dimenticato un’iniezione di Taltz, informi il medico.

Se interrompe il trattamento con Taltz
Non deve interrompere il trattamento con Taltz senza aver parlato prima con il medico. Se interrompe
il trattamento, i1 sintomi della psoriasi o dell’artrite psoriasica possono ripresentarsi.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, al farmacista o
all’infermiere.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Effetti indesiderati gravi
Interrompa 1’uso di Taltz e contatti il medico o cerchi immediatamente assistenza medica se manifesta
uno dei seguenti effetti indesiderati. Il medico decidera se e quando potra ricominciare il trattamento:

Possibile grave infezione (puo interessare fino a 1 persona su 100) - i segni possono includere:
- febbre, sintomi simil-influenzali, sudorazione notturna

- sensazione di stanchezza o di respiro corto, tosse persistente

- cute calda, arrossata e dolente, o un’eruzione cutanea dolorosa e con vesciche

Reazione allergica grave (puo interessare fino a 1 persona su 1 000) - i segni possono includere:
- difficolta a respirare o a deglutire

- pressione bassa, che puo causare capogiro o sensazione di testa leggera
- gonfiore del volto, delle labbra, della lingua o della gola
- grave prurito della cute, con arrossamento cutaneo o ponfi in rilievo

Altri effetti indesiderati che sono stati riportati:

Molto comuni (possono interessare pit di 1 persona su 10)
- infezioni delle vie respiratorie superiori con sintomi come mal di gola e naso che cola.
- reazioni a livello della sede di iniezione (per esempio cute arrossata, dolore).

Comuni (possono interessare fino a 1 persona su 10)

- nausea.

- infezioni fungine come il piede d’atleta.

- dolore nella parte posteriore della gola.

- herpes labiale della bocca, della pelle e delle mucose (herpes simplex, mucocutaneo)

Non comuni (possono interessare fino a 1 persona su 100)

- mughetto orale (candidiasi orale).

- influenza.

- naso che gocciola.

- infezione batterica della cute.

- orticaria.

- secrezione oculare con prurito, arrossamento ¢ gonfiore (congiuntivite).

- segni di bassi livelli di globuli bianchi, come febbre, mal di gola o ulcere della bocca, dovuti
alla presenza di infezioni (neutropenia).

- conta delle piastrine nel sangue bassa (trombocitopenia).

- eczema

- eruzione cutanea

- rapida comparsa di gonfiore dei tessuti del collo, del viso, della bocca o della gola (angioedema)
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- dolore e crampi addominali, diarrea, diminuzione del peso corporeo o sangue nelle feci (segni di
problemi intestinali).

Rari (possono interessare fino a 1 persona su 1 000)
- infezione fungina dell’esofago (candidosi esofagea)

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico, al farmacista o all’infermiere. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente
tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V. Segnalando gli effetti
indesiderati lei puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.
5. Come conservare Taltz

Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sull’etichetta della penna e sulla
scatola dopo “Scad”. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in frigorifero (2 °C — 8 °C). Non congelare. Non spingere verso il pannello posteriore del
frigorifero.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Taltz puo essere lasciato fuori dal frigorifero fino a un massimo di 5 giorni ad una temperatura non
superiore a 30 °C.

Non usi questo medicinale se nota che la penna ¢ danneggiata o il medicinale ¢ opaco, chiaramente
marrone, o contiene delle particelle.

Questo medicinale ¢ solo monouso.
Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico. Chieda al farmacista come eliminare i medicinali che
non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere 1’ambiente.
6. Contenuto della confezione e altre informazioni
Cosa contiene Taltz
- 11 principio attivo ¢ ixekizumab.
Ogni penna preriempita contiene 80 mg di ixekizumab in 1 mL di soluzione.
- Gli altri componenti sono saccarosio; polisorbato 80; acqua per preparazioni iniettabili. Inoltre,
puo essere stato aggiunto idrossido di sodio per la regolazione del pH.
Descrizione dell’aspetto di Taltz e contenuto della confezione
Taltz € una soluzione in una siringa di vetro chiaro. La colorazione puo variare da incolore a
leggermente gialla.

La siringa ¢ contenuta all’interno di una penna monouso monodose.

Confezioni da 1, 2 o 3 penne preriempite. E possibile che non tutte le confezioni siano
commercializzate nel suo paese.
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Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlanda.

Produttore

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

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare

dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

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

Bbbarapus

TII "Enu Jlunu Hegepnaua" b.B. - bearapus

Teist. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420234 664 111

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

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

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

EALGoo
OAPMAZXEPB-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 55 49 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
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

Norge

Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 4722 88 18 00
Osterreich

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Roméinia
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.o.
Tel: +421 220 663 111



Ttalia 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

Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato {MM/AAAA}
Altre fonti d’informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
per i medicinali: http://www.ema.europa.cu
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Istruzioni per I’uso
Taltz 80 mg soluzione iniettabile in penna preriempita

ixekizumab

Prima di usare la penna preriempita:
Cose importanti da sapere

e Prima di usare Taltz penna preriempita, legga e segua attentamente tutte le istruzioni punto per
punto. Conservi le Istruzioni per 1’uso ¢ faccia riferimento ad esse in caso di necessita.

e La penna preriempita contiene 1 dose di Taltz. La penna preriempita ¢ SOLO MONOUSO.

e La penna preriempita non deve essere agitata.

e La penna preriempita contiene delle parti di vetro. Maneggiare con attenzione. Se la penna
cade su una superficie dura, non la usi. Usi una penna preriempita nuova per 1’iniezione.

e Il medico, il farmacista e I’infermiere possono aiutarla a decidere in quale parte del corpo fare
I’iniezione.

e Leggail Foglio Illustrativo di Taltz all’interno di questa confezione per avere piu informazioni
sul medicinale.

ISTRUZIONI PER L’USO

Prima di usare Taltz penna preriempita, legga e segua attentamente tutte le istruzioni punto
per punto.
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Guida ai componenti

Pulsante di

Parte alta R
iniezione

+——— Anello di blocco

@ &*¢—— Simboli di blocco/sblocco

’u; Medicinale

Parte bassa/ Estremita
con I’ago

A

Cappuccio svitabile
alla base

1 PREPARAZIONE
la Prendere la penna preriempita dal frigorifero. Lasci il cappuccio alla base

finché non ¢ pronto per fare I’iniezione. Aspettare 30 minuti per consentire che la
penna preriempita raggiunga la temperatura ambiente prima di usarla.

NON usare nessuna fonte di calore per scaldare il medicinale, per esempio: un
forno a microonde, acqua calda o la luce diretta del sole.

1b Preparare quello che serve per ’iniezione:
e | tampone imbevuto d’alcol

e 1 batuffolo di cotone o una garza
e 1 contenitore per materiali taglienti per lo smaltimento della penna preriempita.
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1c Data di scadenza Ispezioni la penna preriempita. Controlli I’etichetta. Si

* assicuri che sull’etichetta sia riportato il nome Taltz.

(o) ) 1l medicinale all’interno deve essere limpido. La
colorazione puo variare da incolore a leggermente gialla.

Se nota qualcosa di quanto riportato di seguito, NON USI
la penna preriempita e la elimini come le ¢ stato indicato:

¢ stata superata la data di scadenza.

e sembra danneggiata.
il medicinale € torbido, chiaramente marrone o
presenta piccole particelle.

1d Silavi le mani prima di iniettarsi il medicinale.

le Scelga il sito di iniezione.

Parte
posteriore del
braccio

E possibile iniettare il medicinale nell’addome (zona
della pancia), nella coscia o nella parte posteriore del
braccio. Per iniettarlo nel braccio, avra bisogno che
qualcuno I’aiuti.

NON iniettare in aree dove la cute ¢ sensibile, sono
presenti cicatrici o smagliature. NON iniettare nell’area
di 2,5 centimetri intorno all’ombelico.

Alternare il sito di iniezione. NON effettuare
I’iniezione esattamente nello stesso punto ogni volta. Ad
esempio, se I’ultima iniezione ¢ stata fatta nella coscia
sinistra, 1’iniezione successiva deve essere effettuata
nella coscia destra, nell’addome o nella parte posteriore
di un braccio.

1f Prepari la cute. Pulisca la cute con il tampone imbevuto d’alcol. Lasci asciugare il sito di
iniezione naturalmente prima di effettuare 1’iniezione del medicinale.
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Si assicuri che I’anello di blocco sia in posizione di
blocco.

Lasci il cappuccio alla base finché lei non ¢ pronto per
fare I’iniezione. NON tocchi 1’ago.

Svitare il cappuccio alla base.
Gettare il cappuccio alla base in un contenitore per i

rifiuti. Non avra bisogno di rimetterlo — facendolo puo
danneggiare 1’ago o ferirsi accidentalmente.

Posizionare la base trasparente in posizione piana e
con fermezza contro la cute.

Tenere la base sulla cute e poi ruotare I’anello di
blocco nella posizione di sblocco. Ora ¢ pronto per
fare I’iniezione.
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Premere il pulsante verde di iniezione. Ci sara uno
scatto forte.

Mantenere la base trasparente con fermezza contro
la cute. Sentira un secondo scatto forte nei 5-10
secondi dopo il primo. Il secondo scatto forte
I’avverte che I’iniezione & terminata.

Inoltre vedra lo stantuffo grigio nella parte alta della
base trasparente.

Rimuova la penna preriempita dalla cute.
Premere un batuffolo di cotone o una garza sul sito di
iniezione. NON strofinare il sito di iniezione perché ciod

puo causare la comparsa di lividi. Puo esserci un
leggero sanguinamento. Questo ¢ normale.

Smaltire la penna preriempita.
NON rimettere il cappuccio alla base. Gettare la penna

preriempita in un contenitore per materiali taglienti o
come indicato dal medico, farmacista o infermiere.
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Quando smaltisce la penna preriempita e il contenitore per materiali taglienti:

gettare la penna in un contenitore per materiali taglienti o come indicato dal medico, farmacista
o infermiere.

non riciclare il contenitore per materiali taglienti.

chieda al medico, al farmacista o all'infermiere come eliminare i medicinali che non utilizza piu.

Consigli sulla sicurezza

Se ha domande o bisogno di aiuto relativamente alla penna preriempita, contatti il medico, il
farmacista o l'infermiere.

Se ha problemi alla vista, NON usi la penna preriempita senza 1’aiuto di una persona che ha
ricevuto adeguate istruzioni su come usarla.

Tenere la penna preriempita fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Se non ha un contenitore per materiali taglienti, chieda al medico, al farmacista o all’infermiere
dove puo procurarselo.

Domande piu frequenti

PO A @ 7

7o

7o

Che cosa succede se vedo delle bolle d'aria nella penna preriempita?

E normale avere delle bolle d’aria nella penna preriempita. Taltz viene iniettato sottocute
(iniezione per via sottocutanea). Le bolle d’aria non sono un problema in questo tipo d’iniezione.
Esse non sono pericolose né altereranno la dose.

Che cosa succede se c'e¢ una goccia di liquido sulla punta dell'ago quando rimuovo il
cappuccio alla base?

E normale vedere una goccia di liquido sulla punta dell’ago. Cio non ¢ pericoloso né alterera la
dose.

Che cosa succede se ho sbloccato la penna preriempita e ho premuto il pulsante verde
d’iniezione prima di aver svitato il cappuccio alla base?
Non rimuova il cappuccio alla base. Contatti il medico, il farmacista o I’infermiere.

Devo tenere premuto il pulsante di iniezione fino a quando l'iniezione ¢ terminata?
Questo non ¢ necessario, ma puo aiutare a mantenere la penna preriempita stabile e ferma contro
la cute.

Che cosa succede se I’ago non si ritrae dopo I’iniezione?

Non tocchi 1’ago né rimetta il cappuccio alla base. Elimini la penna preriempita in un contenitore
per materiali taglienti resistente alla perforazione, richiudibile. Contatti il medico, il farmacista o
I’infermiere.

Che cosa succede se ho sentito piu di 2 scatti durante ’iniezione — 2 scatti forti e uno debole.
Ho ricevuto I’iniezione completa?

Alcuni pazienti possono udire uno scatto debole proprio prima del secondo scatto forte. Questo ¢
normale. Non rimuova la penna preriempita dalla cute finché non sente il secondo scatto forte.

Come faccio a sapere se I’iniezione é terminata?

Dopo aver premuto il pulsante verde d’iniezione, sentira 2 scatti forti. I1 secondo scatto I’avverte
che I’iniezione ¢ terminata. Inoltre vedra lo stantuffo grigio nella parte alta della base trasparente.
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D. Cosa succede se la penna preriempita viene lasciata a temperatura ambiente per piu di
30 minuti?

R. Se necessario, la penna preriempita puo essere lasciata fuori dal frigorifero a una temperatura non
superiore a 30 °C per un massimo di 5 giorni se protetta dalla luce solare diretta. Taltz deve
essere eliminato se non viene utilizzato entro il periodo di 5 giorni a temperatura ambiente.

Legga tutte le Istruzioni per I’uso e il foglio illustrativo presente all’interno di questa confezione
per avere maggiori informazioni su questo medicinale.
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