I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS
Taltz 40 mg Skidums injekcijam pilnslirce

Taltz 80 mg skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Iksekizumabs ir ieglits CHO (Kinas kamju olnicu) §tinas, izmantojot rekombinantu DNS tehnologiju.

Taltz 40 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Katra pilnslirce ir 40 mg iksekizumaba (ixekizumabum) 0,5 ml $kiduma.
Paligviela ar zinamu iedarbibu

1 ml skiduma satur 0,30 mg polisorbata 80.

Taltz 80 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Katra pilnslirce ir 80 mg iksekizumaba (ixekizumabum) 1 ml skiduma.
Paligviela ar zinamu iedarbrbu
Viens ml skiduma satur 0,30 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcijam)

gl,ddums ir dzidrs un bezkrasains 11dz gaisi dzeltens, ar pH ne mazak ka 5,2 un ne vairak ka 6,2, un
osmolaritati ne mazak ka 235 mOsm/kg un ne vairak ka 360 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pereklaina psoriaze

Taltz ir indic&ts vidgji smagas un smagas peréklainas psoriazes arsté$anai pieaugusajiem, kuri ir
kandidati sistémiskai terapijai.

Peréklaina psoriaze bérniem

Taltz ir indic€ts vidgji smagas un smagas percklainas psoriazes arstéSanai beérniem no 6 gadu
vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, un pusaudziem, kuri ir kandidati sisteémiskai terapijai.

Psoriatisks artrits

Taltz viens pats vai kombinacija ar metotreksatu ir indic€ts aktiva psoriatiska artrita arstéSanai
pieaugusiem pacientiem, kuriem nav bijusi atbilstoSa atbildes reakcija uz vienu vai vairakiem



slimibu modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem (disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD) vai kuriem ir $adu Iidzeklu nepanesiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aksials spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (aksidals spondiloartrits ar radiografisku apstiprindjumu)
Taltz ir indicts aktiva ankilozg€josa spondilita arst€Sanai pieauguSiem pacientiem, kuriem nav bijusi
atbilstosa atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju.

Aksials spondiloartrits bez radiografiska apstiprinajuma

Taltz ir indic&ts aktiva aksiala spondiloartrita bez radiografiska apstiprinajuma, bet ar objektivam
iekaisuma pazimeém, par ko liecina paaugstinata C reaktiva proteina (CRP) koncentracija un/vai
magn&tiskas rezonanses (MR) izmekl&jums, arst€Sanai pieauguSiem pacientiem, kuriem ir bijusi
neatbilstoSa atbildes reakcija uz nesteroidajiem pretickaisuma Iidzekliem (NPL).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas lietoSanai slimibu, kuram tas ir indicéts, diagnostika un arsté$ana pieredzgjusa
arsta vadiba un uzraudziba.

Devas

Peréklaina psoriaze pieaugusajiem

Ieteicama deva ir 160 mg zemadas injekcijas veida 0. ned€la, tad 80 mg 2., 4., 6., 8., 10. un 12,
ned€]a un péc tam balstdeva 80 mg ik p&c cetram nedelam (Q4W).

Peréklaina psoriaze berniem (no 6 gadu vecuma)

Dati par efektivitati un droSumu b&rniem Iidz 6 gadu vecumam nav pieejami (skatit 5.1.

apakspunktu). Pieejamie dati nepamato lietoSanu, ja kermena masa nav vismaz 25 kg.

leteicama deva subkutanas injekcijas veida berniem ir balstita uz $adam kermena masas kategorijam:

Bérna kermena Ieteicama sakumdeva Ieteicama deva reizi

masa (0. nedela) 4 nedélas (Q4W) turpmak
Virs 50 kg 160 mg 80 mg

25 lidz 50 kg 80 mg 40 mg

Beérniem, kuriem parakstita 80 mg deva, Taltz var ievadit tiesi no pilnslirces.

Ja 40 mg pilnslirces nav pieejamas, par 80 mg mazakas devas jasagatavo veselibas apriipes
specialistam. Noradijumus par iksekizumaba 40 mg devu sagatavoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Taltz nav ieteicams lietoSanai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg. Bérna kermena
masa ir japieraksta, un pirms zalu lietoSanas ta regulari janosaka atkartoti.

Psoriatisks artrits

Ieteicama deva ir 160 mg subkutanas injekcijas veida 0. ned€la, pec tam lietojot 80 mg reizi

4 nedglas. Pacientiem ar psoriatisku artritu, kuriem vienlaicigi ir vidgji smaga lidz smaga pereklaina
psoriaze, ieteicama lietoSanas shéma ir tada pati ka pereklainas psoriazes gadijuma.

Aksials spondiloartrits (ar radiografisku apstiprindjumu vai bez radiografiska apstiprinajuma)
Ieteicama deva ir 160 mg subkutanas injekcijas veida 0. nedg€la, péc tam lietojot 80 mg ik p&c
4 ned€lam (papildu informaciju skatit 5.1. apakSpunkta).

Visas indikacijas (pereklaina psoriaze pieaugusajiem un berniem, psoriatiskais artrits, aksials
spondiloartrits) arst€Sanas partraukSana jaapsver pacientiem, kuriem p&c 16 - 20 arst€Sanas nede]am



nenovero atbildes reakciju. Daziem pacientiem, kuriem sakotngji ir dal&ja atbildes reakcija, turpinot
arstéSanu ilgak par 20 nedelam, stavoklis var uzlaboties.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki
> 65 gadus veciem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Informacija par > 75 gadus vecam personam ir ierobeZota.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Taltz nav pétits Sajas pacientu populacijas. leteikumus par devu nav iesp&jams sniegt.

Pediatriskd populdcija
Peréklaina psoriaze bérniem (ar kermena masu lidz 25 kg un lidz 6 gadu vecumam)

Taltz nav piemérots lietoSanai be€rniem ar kermena masu lidz 25 kg un Iidz 6 gadu vecumam vidgji
smagas vai smagas pereklainas psoriazes arst€Sanai.

Psoriatiskais artrits bérniem

Taltz droSums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem vecuma no 2 lidz 18 gadiem
psoriatiska artrita (juvenila idiopatiska artrita kategorija) arsté$anai, Iidz §im nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Taltz nav piemeérots lietoSanai berniem lidz 2 gadu vecumam psoriatiska artrita arstéSanai.

LietoSanas veids

Subkutanai lieto$anai.

Taltz ir paredzets injic€Sanai zemada. Injekcijas vietas var mainit. Ja iesp&jams, jaizvairas no
injekciju veikSanas psoriazes skartajos adas apvidos. Skidumu/slirci nedrikst kratit.

P&c pilnvertigas zemadas injekciju veikSanas apmacibas pacienti var injicét Taltz sev pasi, ja
veselibas apriipes specialists uzskata, ka tas ir pienemami. Tomer arstam janodrosina atbilstosa
pacientu noveérosana. Visaptverosi noradijumi par zalu ievadiSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija un

lietotaja rokasgramata.

Ja 40 mg pilnslirces nav pieejamas, par 80 mg mazakas devas, kuras nepiecieSams sagatavot, drikst
ievadit tikai veselibas apriipes specialists.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Nopietna paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak§punkta uzskaititajam
paligvielam.

Klmiski nozimigas aktivas infekcijas (pieméram, aktiva tuberkuloze, skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.



Infekcijas

ArstéSana ar Taltz ir saistita ar palielinatu infekciju, pieméram, augsejo elpcelu infekcijas, mutes
dobuma kandidozes, konjunktivita un tinea infekciju, raditaju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Taltz piesardzigi jalieto pacientiem ar kltniski nozimigu hronisku infekciju vai pacientiem, kuriem
anamnéze ir atkartotas infekcijas. Pacienti jainformé, ka, rodoties infekcijas pazimém vai
simptomiem, jakonsult&jas ar arstu. Ja infekcija rodas, pacients riipigi jakontrol€ un Taltz lictosana ir
japartrauc, ja pacientam nav atbildes reakcijas pret standarta terapiju vai infekcija kltist nopietna.
Taltz lietoSanu nedrikst atsakt, kamer infekcija nav izzudusi.

Taltz nedrikst lietot pacientiem ar aktivu tuberkulozi (TB). Pirms Taltz lietoSanas uzsakSanas
pacientiem ar latentu TB jaizverte prettuberkulozes terapijas nepiecieSamiba.

Paaugstinata jutiba

Ir zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, taja skaita daziem anafilakses, angioedémas,
natrenes gadijumiem, ka arT retiem vélinas (10—14 dienas péc injekcijas) nopietnas paaugstinatas
jutibas reakciju gadijumiem, kad zinots par generaliz&tu natreni, aizdusu un augstu antivielu titru. Ja
rodas nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, arst€Sana ar Taltz nekav&joties japartrauc un jauzsak
atbilstosa terapija.

Iekaisiga zarnu slimiba (taja skaita Krona slimiba un ¢ulainais kolits)

Saistiba ar iksekizumabu zinots par pirmreizgjiem iekaisigas zarnu slimibas gadijumiem vai $adas
slimibas paasinajumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Iksekizumabu neiesaka lietot pacientiem, kuriem
ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja pacientam rodas iekaisigas zarnu slimibas pazimes un simptomi vai jau
ieprieks esosas iekaisigas zarnu slimibas paasinajums, iksekizumaba lietoSana japartrauc un jasak
atbilstosa mediciniska arstésana.

Imunizacija
Taltz nedrikst lietot vienlaikus ar dzivam vakcinam. Dati par atbildes reakciju uz dzivam vakcinam
nav pieejami; dati par atbildreakciju uz inaktivétam vakcmam nav pietickami (skatit

5.1. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 40 mg vai 80 mg deva, — batiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Polisorbats

Sis zales satur 0,15 mg polisorbata 80 katra 40 mg pilnlircg, kas ir lidzvértigi 0,30 mg/ml. Sis zales
satur 0,3 mg polisorbata 80 katra 80 mg pilnslircg, kas ir Iidzvertigi 0,30 mg/ml. Polisorbati var
izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pergklainas psoriazes pétijumos Taltz droSums kombinacija ar citiem iminmodulgjosiem Iidzekliem
vai fototerapiju nav novertets.

Populacijas farmakokingtikas analize iksekizumaba klirensu neietekmgja vienlaiciga peroralo
kortikosteroidu, NPL, sulfasalazina vai metotreksata lictoSana.



P450 citohroma substrati

Mijiedarbibas petijumi pacientiem ar vidgji smagu vai smagu psoriazi liecingja, ka 12 nedelu ilgai
iksekizumaba lietoSanai kopa ar vielam, ko metabolizé CYP3A4 (t.i., midazolamu), CYP2C9 (t.i.,
varfarinu), CYP2C19 (t.i., omeprazolu), CYP1A2 (t.i., kofeinu) vai CYP2D6 (t.i.,
dekstrometorfanu), nav klmiski nozimigas ietekmes uz So vielu farmakokin&tiku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sievietem arstéSanas laika un vismaz 10 ned€las pec arsteSanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par iksekizumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Pétijumi ar dzivniekiem neliecina
par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu
p&c dzimsanas (skatit 5.3. apaksSpunktu). Piesardzibas noluka griitniecibas laika v€lams izvairities no

Taltz lietoSanas.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai iksekizumabs izdalas mates piena vai uzsiicas sistémiski péc norisanas. Tomer
iksekizumabs neliela daudzuma izdalas makaka sugas mérkaku piena. Lémums partraukt bérna
barosanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Taltz japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu
b&mam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Iksekizumaba ietekme uz cilvéka fertilitati nav noveértéta. P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu
vai netieSu kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Taltz neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta (15,5%) un augsgjo elpcelu
infekcijas (16,4%) (visbiezak nazofaringits).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos p&tijumos novérotas un p&cregistracijas zinojumos minétas nevélamas blakusparadibas (1.
tabula) ir uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sist€ému klasifikacijai. Katra organu sist€émas grupa
nevélamas blakusparadibas ir sarindotas atbilsto$i sastopamibas biezumam, biezak sastopamas
reakcijas noradot pirmas. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas
to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat atbilstos$a sastopamibas bieZuma kategorija katrai
nevelamajai blakusparadibai ir noteikta, pamatojoties uz $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi



(> 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti
(< 1/10 000).

Kopuma masketos un nemasketos kliniskos petijumos Taltz ir lietojusi 8956 pacienti ar pereklaino
psoriazi, psoriatisku artritu, aksialu spondiloartritu un citam autoimtinam slimibam. No tiem

6385 pacienti lietoja Taltz vismaz viena gada garuma, un tas kumulativi veido 19 833 pacientgadus
pieaugusiem pacientiem, bet dati par 196 be&rniem kumulativi veido 207 iedarbibas pacientgadus.

1. tabula. Kliniskos pétijumos novéroto un pécregistracijas zinojumos minéto nevélamo
blakusparadibu saraksts
Organu sistémas klase BieZums Blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcija
Biezi Tinea infekcija,
herpes simplex (uz glotadas vai
adas)
Retak Gripa,
rinits,
mutes dobuma kandidoze,
konjunktivits,
celulits
Reti Baribas vada kandidoze
Asins un limfatiskas sistémas | Retak Neitropenija,
traucgjumi trombocitopénija
Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Angioedéma
Reti Anafilakse
Elposanas sisteémas, kriisu Biezi Orofaringealas sapes
kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Biezi Slikta diiSa
traucgjumi Retak Iekaisiga zarnu slimiba
Adas un zemadas audu Retak Natrene,
bojajumi izsitumi,
ekzéma
Vispargji trauc€jumi un Loti biezi Reakcijas injekcijas vietaa
reakcijas ievadi$anas vieta

& Skatit atsevisku nevelamo blakusparadibu aprakstu

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Biezakas injekcijas vietda novérotas reakcijas bija apsartums un sapes. Sis reakcijas bija galvenokart
vieglas un vid&ji smagas un to d€l Taltz lietoSana nebija japartrauc.

Pergklainas psoriazes petijumos ar pieaugusajiem reakcijas injekcijas vieta biezak noveroja
petamajam personam, kuru kermena masa bija < 60 kg, salidzinot ar grupu, kura pacientu kermena
masa bija > 60 kg (25 % salidzinajuma ar 14 % Q2W un Q4 W grupas kopa). Psoriatiska artrita
petijumos reakcijas injekcijas vieta biezak noveroja p&tamajam personam, kuru kermena masa bija
< 100 kg, salidzinot ar grupu, kura pacientu kermena masa bija > 100 kg (24 % salidzinajuma ar

13 % Q2W un Q4W grupas kopa). Aksiala spondiloartrita p&tijumos reakcijas injekcijas vieta I1idzigi
biezi radas p&tamajam personam, kuru kermena masa bija <100 kg, salidzinot ar grupu, kura
pacientu kermena masa bija >100 kg (14 % salidzinajuma ar 9 % Q2W un Q4W grupas kopa).
Pereklveida psoriazes, psoriatiska artrita vai aksiala spondiloartrita p&tijumos biezakas reakcijas
injekcijas vieta Q2W un Q4W grupas kopa nebija par iemeslu lielakam terapijas partraukSanas
biezumam.

Ieprieks aprakstitie rezultati ir iegati, lietojot Taltz originalo formulaciju. Vienkarsi maskéta,
randomizg&ta, krustota petijjuma ar 45 veseliem brivpratigajiem, kura zalu originalo formulaciju

salidzinaja ar parskatito formulaciju bez citrata, citratu nesaturosas formulacijas injekcijas laika un
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10 mintites p&c injekcijas atbilstosi vizualajai analogajai skalai (VAS) noveértéta sapju intensitate bija
statistiski nozimigi zemaka neka originalas formulacijas injekcijas laika un 10 miniites péc tas
(vidgja atbilstosi VAS iegiita novertgjuma MK atskiriba bija attiecigi —21,69 un —4,47).

Infekcijas

Tresas fazes pieauguso peréklainas psoriazes klinisko p&tijumu placebo kontroléta perioda par
infekcijam zinots 27,2 % pacientu, kas arsteti ar Taltz [idz 12 nedelam ilgi, salidzinot ar 22,9 % ar
placebo arstéto pacientu.

Vairuma gadijumu infekcijas bija nebitiskas un vieglas vai vidgji smagas, un vairuma gadijjumu
terapija nebija japartrauc. Smagas infekcijas radas 13 (0,6 %) ar Taltz arsteto pacientu un trijiem
(0,4 %) placebo saneémusajiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Visa terapijas perioda par
infekcijam zinoja 52,8 % ar Taltz arstéto pacientu (46,9 gadijumi 100 pacientgados). Par nopietnam
infekcijam zinoja 1,6 % ar Taltz arsteto pacientu (1,5 gadijumi 100 pacientgados).

Infekciju raditaji, kas noveroti Taltz lietojoSiem pacientiem ar psoriatisku artritu vai aksialu
spondiloartritu, ir atbilstosi to biezumam pereklainas psoriazes gadijuma; iznémums ir gripas un
konjunktivita biezums - §1s blakusparadibas pacientiem ar psoriatisku artritu noveroja biezi.

Neitropeénijas un trombocitopénijas laboratoriska novertésana

Pergklainas psoriazes pétijumos 9 % pacientu, kas sanéma Taltz, attistijas neitropenija. Vairuma
gadijumu neitrofilo leikocitu skaits asinis bija > 1000 §Gnam/mm?®. Sads neitropénijas [imenis var biit
stabils, svarstigs vai parejoss. 0,1 % pacientu, kas san€ma Taltz, neitrofilo leikocTtu skaits
samazinajas Iidz < 1000 §tinam/mm°. Kopuma neitropénijas dé| nebija japartrauc Taltz lietoSana.

3 % pacientu, kas bija paklauti Taltz iedarbibai, sakotngjais normalais trombocitu limenis
pazeminajas lidz < 150 000—> 75 000 $anam/mm?. Trombocitopénija var bit stabila, svarstiga vai
parejosa.

Neitropénijas un trombocitopénijas biezums psoriatiska artrita un aksiala spondiloartrita kliniskajos
pettjumos ir lidzigs pereklainas psoriazes petijjumos noverotajam.

Imiingenitate

Aptuveni 9 - 17 % pieauguso pacientu ar peréklaino psoriazi, kurus arst€ja ar Taltz p&c ieteicamas
dozgsanas sheémas, izveidojas antivielas pret zalem. Vairuma gadijumu titri bija zemi un nebija
saistiti ar pavajinatu klisko atbildes reakciju 1idz 60. terapijas ned€lai. Tomér aptuveni 1 % ar Taltz
arstéto pacientu apstiprinaja neitraliz&josas antivielas, kas saistitas ar zemu zalu koncentraciju un
pavajinatu klinisko atbildes reakciju.

No psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanéma Taltz atbilstosi ieteicamajai lietoSanas shémai lidz
52 ned€lam, aptuveni 11 % izveidojas antivielas pret zalém; lielakaja dala gadijumu $adu antivielu
titrs bija zems, un aptuveni 8 % tika apstiprinata neitraliz€joSu antivielu klatbutne. Netika novérota
redzama saistiba starp neitralizgjosu antivielu klatbatni un ietekmi uz zalu koncentraciju vai
efektivitati.

Starp pediatriskajiem pacientiem ar psoriazi, kuri terapija sanéma Taltz ieteiktaja devu shema lidz
12 ned&lam, 21 pacientam (18 %) radas antivielas pret zalém; aptuveni pusei bija zems titrs un

5 pacientiem (4 %) tika apstiprinatas neitraliz€joSas antivielas, kas bija saistitas ar zemu zalu
koncentraciju. Saistiba ar klinisko atbildes reakciju vai nevélamiem notikumiem netika konstat&ta.

No radiografiski apstiprinata spondiloartrita pacientiem, kuri lietoja Taltz ieteiktaja deva lidz

16 nedelu garuma, 5,2 % izveidojas antivielas pret zalém, lielakoties ar zemu titra vértibu, un 1,5 %
(3 pacientiem) bija neitralizgjosas antivielas (NAV). Siem 3 pacientiem NAv pozitivajos paraugos
bija zema iksekizumaba koncentracija, un nevienam no Siem pacientiem netika sasniegta ASAS40
atbildes reakcija. No pacientiem, kuriem bija aksials spondiloartrits bez radiografiska apstiprinajuma
un kuri lietoja Taltz ieteicamaja deva lidz 52 ned€lu garuma, 8,9 % izveidojas antivielas pret zalem,
un titra vertiba visos gadijumos bija zema; nevienam pacientam nebija neitralizgjosu antivielu, un



acimredzama saistiba starp eso$am antivielam pret zalém un zalu koncentraciju, efektivitati vai
dro$umu netika noverota.

Visu indikaciju gadijuma saistiba starp imunogenitati un arstéSanas izraisitiem nevélamiem
notikumiem nav parliecinosi pieradita.

Pediatriska populacija

Bérniem ar per€klaino psoriazi, kuri terapija sanéma Taltz reizi 4 nedélas, noverotais droSuma profils
ir [1dzigs droSuma profilam pieauguso per€klainas psoriazes pacientu populacija, bet izn€mumi ir
konjunktivita, gripas un natrenes biezums, kas bija biezas blakusparadibas. Pediatriskajiem
pacientiem biezak radas arT iekaisiga zarnu slimiba, tacu biezuma kategorija bija “retak”. Krona
slimiba pediatriskaja kliniskaja petijuma 12 nedelu perioda ar placebo kontroli radas 0,9 % pacientu
Taltz grupa un 0 % pacientu placebo grupa. Pediatriska kliska p&tijuma ar placebo kontrol&taja un
uzturosas terapijas perioda Krona slimiba radas pavisam 4 p&tamajam personam, kuras terapija
sanéma Taltz (2,0 %).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos p&tijumos bez devu ierobezojosas toksicitates zemada tika ievaditas 1idz 180 mg lielas
devas. Zinots, ka pardozesana, klmiskajos petijumos zemada vienreizgji ievadot [idz 240 mg devas,
neradija nopietnas nevélamas blakusparadibas.

Pardozesanas gadijuma ieteicams kontrolét, vai pacientam nerodas kadas nevélamu blakusparadibu
pazimes vai simptomi, un nekavéjoties uzsakt piemérotu simptomatisku arstesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imnsupresanti, interleikinu inhibitori, ATK kods: LO4AC13

Darbibas mehanisms

Iksekizumabs ir IgG4 grupas monoklonala antiviela, kas ar augstu afinitati (< 3 pM) un specifiskumu
saistas pie interleikina 17A (gan IL-17A, gan IL-17A/F). Psoriazes patogen&zé nozime ir
paaugstinatai IL-17A koncentracijai, kas veicina keratinocitu proliferaciju un aktivizaciju;
paaugstinatai IL-17A koncentracijai ir nozime arT psoriatiska artrita un aksiala spondiloartrita
patogengzg, jo tas veicina iekaisumu, ka rezultata rodas erozivi kaulu bojajumi un notiek patologiska
jaunu kaulaudu veidoSanas. Iksekizumabs neitralizé IL-17A un tadgjadi inhibé $o iedarbibu.
Iksekizumabs nesaistas pie IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E vai IL-17F ligandiem.

In vitro saistiSanas testos apstiprinats, ka iksekizumabs nesaistas pie cilveka I, Ila un [Ila Fey
receptoriem vai pie komplementa sastavdalas Clq.

Farmakodinamiska iedarbiba

Iksekizumabs modulé IL-17A inducé&tas vai regulétas biologiskas atbildes reakcijas. Pamatojoties uz
psoriatiskas adas biopsijas datiem, kas iegiti I fazes petijuma, no petjjuma sakuma Iidz 43. dienai
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konstat&ja no devas atkarigu noslieci uz samazinatu epidermas biezumu, samazinatu prolifergjoso
keratinocitu, T §tinu un dendritisko $tinu skaitu, ka arT viet€jo iekaisuma markieru daudzuma
samazinasanos. Arsté3ana ar iksekizumabu tie$a veida mazina apsartumu, sacietéjumu un adas
lobi8anos, kas vérojama pereklainas psoriazes bojajumu gadijuma.

Pieradits, ka iksekizumabs (nedglu ilgas arstésSanas laika) pazemina C reaktiva proteina, kas ir
iekaisuma markieris, Iimeni.

Kliniska efektivitate un droSums
Peréklaina psoriaze pieaugusajiem

Iksekizumaba efektivitati un droSumu vertgja tris randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos
III fazes pétijumos pieauguSiem pacientiem (N=3866) ar vid&ji smagu un smagu peréklaino psoriazi,
kuriem bija paredz&ta fototerapija vai sistémiska terapija (UNCOVER-1, UNCOVER-2 un
UNCOVER-3). Iksekizumaba efektivitati un droSumu veért&ja ari salidzinajuma ar etanerceptu
(UNCOVER-2 un UNCOVER-3). Arst&3anai ar iksekizumabu randomizé&tos pacientus, kuriem

12. ned€la bija sSPGA (0,1) atbildes reakcija (static Physicians Global Assessment - statiskais arsta
veikts vispar€jais novertejums), atkartoti randomizgja placebo vai iksekizumaba lictoSanai vél

48 nedelas (UNCOVER-1 un UNCOVER-2); placebo, etanercepta vai iksekizumaba lietoSanai
randomizgtie pacienti bez sSPGA (0,1) atbildes reakcijas sanéma iksekizumabu Iidz 48 nedelam ilgi.
Turklat visos tris petijumos novertgja efektivitati un droSumu ilgtermina pacientiem, kuri piedalijas
visa petijuma, kopuma Iidz pat 5 gadiem.

64 % pacientu ieprieks bija sanémusi sist€misku terapiju (biologisku, tradicionalu sistémisku terapiju
vai psoralénu un ultravioleto A (PUVA) starojumu), 43,5 % ieprieks bija sanémusi fototerapiju,

49,3 % ieprieks bija sanémusi tradicionalu sistemisku terapiju un 26,4 % ieprieks bija sanemusi
biologisku terapiju, 14,9 % bija sanémusi vismaz vienu pret-TNFalfa lidzekli un 8,7 % - anti-IL-
12/IL-23 lidzekli. 23,4 % pacientu p&tijuma sakuma anamnézg bija psoriatisks artrits.

Visos trijos petijumos vienlaikus vertétie primarie merka kritériji bija tadu pacientu tpatsvars, kuri
12. nedg]a salidzinajuma ar placebo sasniedza PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index -
psoriazes laukuma un smaguma indekss) atbildes reakciju un sSPGA atbildes reakciju “0” ("nav") vai
1 ("minimali"). Medianais sakotngjais PASI punktu skaits bija robezas no 17,4 lidz 18,3; 48,3 -

51,2 % pacientu sakotngjais SPGA punktu skaits atbilda smagam vai loti smagam stavoklim, un
vidgjais sakotné&jais niezes Skaitliskas vertésanas skalas (Numeric Rating Scale - NRS) punktu skaits
bijano 6,3 Iidz 7,1.

Kliniska atbildes reakcija péc 12 nedélam

UNCOVER-1 bija randomizeti 1296 pacienti (1:1:1) placebo vai iksekizumaba lietosanai (80 mg ik
pec divam vai ik pec Cetram ned&lam, lietoSanu uzsakot pec 160 mg sakumdevas ievadiSanas)

12 nedélas.

2. tabula. Efektivitates rezultati 12. nedela UNCOVER-1 pétijuma
Pacientu skaits (%) Atbildes reakcijas raditaja atskiriba,
salidzinot ar placebo (95% TI)

Merka kritériji Iksekizumabs Iksekizumabs Iksekizumabs Iksekizumabs

Placebo 80 mg ik pec 4 80 mg ik pec 2 80 mg ik pec 4 80 mg ik pec 2

(N=431) nedélam nedélam nedélam nedelam
(N =432) (N =433)

sPGA “0” (nav)
vai “1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(minimali)
sPGA “0” (nav) 0 149 (34,5)* 160 (37,0)* 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
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PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)* 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7, 88,7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)* 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)2 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Niezes NRS

;zrrnizéi‘{)lﬁéanﬁs 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65.4; 75,5)

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzétaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo.
b Pacienti ar niezes NRS > 4 pétijuma sakuma: placebo N = 374, iksekizumabs 80 mg ik péc 4
nedelam N = 379, iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedéelam N = 391.

UNCOVER-2 bija randomizeti 1224 pacienti (1:2:2:2), lai sanemtu placebo vai iksekizumabu (80 mg
ik p&c divam vai ik p&c Cetram nede€lam, lietoSanu uzsakot pec 160 mg sakumdevas ievadisanas), vai
50 mg etanercepta divas reizes nedéla 12 nedglas.

3. tabula. Efektivitates rezultati 12. nedéla UNCOVER-2 péetijuma
Atbildes reakcijas raditaja
Pacientu skaits (%) atSkiriba, salidzinot ar
placebo (95% TI)
Merk: i i
krietré;?i Iksekizumabs | Iksekizumabs Etanercepts Ikseklszumab Ikseklszumab
J Placebo 80 mg ik pec4 | 80 mg ik pe&c 2 | 50 mg divreiz 20 me ik 20 me ik pé
(N =168) nedélam nedélam nedéla pécg4 ) negdél;r)rfc
(N =347) (N=351) (N =358) nedélm
sPGA “0”
(nav) vai “1” 42,4 253 (72,9)* 292 (83,2)* 129 (36,0)° 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
S 75,7) 85,4)
(minimali)
sPGA “0” 31,7 (26,6; 41,3 (36,0,
1 112 (32,3)*° 147 (41,9)*° 21 ¢ ’ 7 ’ >
(o) (0.6) (32.3) 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 s 9<%y s s Uy
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Niezes NRS
samazinasan 62,7 (55,1; 71,1 (64,0,
19 (14,1 22 a.b 2 1)*b 1 2
s par > 4¢ 9 (14,1) 5(76,8) 58 (85,1) 77 (57,8) 70.3) 78.2)

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzetaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo;

b p < 0,001, salidzinot ar etanerceptu;
“p < 0,01, salidzinot ar placebo.

4 Pacienti ar niezes NRS > 4 pétijuma sakuma: placebo N = 135, iksekizumabs 80 mg ik péc 4
nedelam N = 293, iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedélam N = 303, etanercepts N = 306.

UNCOVER-3 bija randomizgti 1346 pacienti (1:2:2:2) placebo, iksekizumabs (80 mg ik p&c divam
vai ik p&c ¢etram nedelam, lietosanu uzsakot pec 160 mg sakumdevas ievadisanas) vai 50 mg
etanercepta lietoSanai divreiz ned€la 12 nedélas.
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4. tabula.

Efektivitates rezultati 12. nedéla UNCOVER-3 pétijuma

Pacientu skaits (%)

Atbildes reakcijas raditaja

atSkiriba, salidzinot ar placebo

(95% TI)
Merka
kriteriji . . Etanercepts .
Iksekizumabs | Iksekizumabs . Iksekizumab
o o 50 mg Iksekizumabs
Placebo 80 mg ik pec 4 | 80 mg ik p&c 2 .. - S
o . divreiz 80 mg ik péc 4 I
(N=193) nedélam nedélam nedzla nedalam 80 mg ik péc
(N =386) (N =385) (N =382) 2 nedélam
sPGA “0”
. 1 .
(nav) vai “1” 13 (6,7) 291 (75,4)*° 310 (80,5)*° 159 (41,6)* 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
S 74,2) 79,1)
(minimali)
sPGA “0” ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35.4;
(nav) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b ab a
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 s 50> s sly
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)*b 28 (7,3)° 35(30,2; 39,7) 37’12(2’8;
Niezes NRS
. 1,2; 61 4,0,
samazinasan | 33 (20,9) 250 (79,9)*° 264 (82,5)*° 200 (64,1) 59,0(51.2; 6 (54.0;
_ 66,7) 69,2)
as par > 4°

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzétaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo.

b p < 0,001, salidzinot ar etanerceptu.
“ Pacienti ar niezes NRS > 4 pétijuma sakuma. placebo N = 158, iksekizumabs 80 mg ik péc 4
nedelam N = 313, iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedelam N = 320, etanercepts N = 312.

Iksekizumabs bija saistits ar atru iedarbibas sakumu, vidéjam PASI 2. ned€la samazinoties par

> 50% (1. att€ls). Tadu pacientu procentualais Tpatsvars, kas sasniedz PASI 75, iksekizumaba
lietotaju vidi jau 1. ned€la bija nozimigi lielaks neka placebo un etanercepta lietotaju vidii. Aptuveni
25 % ar iksekizumabu arstéto pacientu 2. nedéla sasniedza PASI punktu skaitu < 5, vairak neka 55 %
4. nedela PASI punktu skaits bija <5, un Iidz 12. nedélai $adu pacientu procentualais Ipatsvars
palielinajas lidz 85 % (salidzinot ar 3 %, 14 % un 50 % etanercepta lietosanas gadijuma). Ar
iksekizumabu arstetajiem pacientiem 1. ned€la noveroja nozimigu niezes smaguma pakapes

samazinasanos.
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1. attels. PASI punktu skaits, procentuala uzlabosanas katra apmekléjuma péc sakotngjas
vizites (mBOCF) arstét paredzéto pacientu populacija indukcijas devas lietoSanas perioda -
UNCOVER-2 un UNCOVER-3

Terapijas nedela
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ajuma

ar sakotngjo stavokli

PASI procentuala uzlabo$anas salidzin

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

Iksekizumaba efektivitate un droSums bija pieradits neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, kermena
masas, sakotngja smaguma atbilstosi PASI raditajam, peréklu lokalizacijas, psoriatiska artrita
vienlaikus esamibas un iepriek$gjas arstésanas ar biologisku lidzekli. Iksekizumabs bija efektivs
sistémisku terapiju iepriek§ nesanémusiem, biologisku Iidzekli ieprieks nelietojusiem, biologisku
lidzekli/pret-TNF lidzekli lietojusiem pacientiem un pacientiem, kuriem arstéSana ar biologisku/pret-
TNF lidzekli bijusi neveiksmiga.

No pacientiem, kuriem UNCOVER-2 (N = 200) petijuma 12. nedela netika konstateta sPGA (0,1)
atbildes reakcija uz etanerceptu un kuriem p&c 4 nedélas ilga zalu izvadiSanas perioda no organisma
terapiju nomainija uz 80 mg iksekizumabu ik p&c 4 nedelam, 73 % un 83,5 % pacientu péc

12 nedglas ilgas arsteSanas ar iksekizumabu sasniedza attiecigi SPGA (0,1) un PASI 75.

Divos klimiskajos peétijumos, kuros izmantoja aktivu salidzinoSu lidzekli (UNCOVER-2 un
UNCOVER-3), nopietnu nevélamu blakusparadibu raditajs bija 1,9 % gan etanercepta, gan
iksekizumaba lietoSanas gadijuma, un terapijas partrauksanas raditajs nevélamu blakusparadibu dgl
bija 1,2 % etanercepta lietoSanas gadijuma un 2,0 % iksekizumaba lietoSanas gadijuma. Infekciju
raditaji bija 21,5 %, lietojot etanerceptu, un 26,0 %, lietojot iksekizumabu, ieskaitot 0,4 % nopietnu
infekciju, lietojot etanerceptu, un 0,5 %, lietojot iksekizumabu.

Atbildes reakcijas saglabasanas 60. nedéla un lidz pat 5 gadiem

Pacientus, kuri sakotngji bija randomizgeti iksekizumaba lietoSanai un kuriem 12. ned€la bija atbildes
reakcija (t.i., SPGA punktu skaits 0,1), UNCOVER-1 un UNCOVER-2 pétijuma atkartoti randomizgja
vel papildus 48 ned€las izmantot placebo vai iksekizumabu (80 mg ik p&c 4 vai 12 ned€lam).

Pacientiem ar sSPGA (0,1) atbildes reakciju 12. nedéla, kuri atkartoti tika randomizgti arsteSanas
partrauksanai (t.i., placebo lietoSanai), laika mediana Iidz recidivam (sPGA > 3) integrétos
UNCOVER-1 un UNCOVER-2 pétijumos bija 164 dienas. So pacientu vidi 12 nedglu laika p&c
arstéSanas ar iksekizumabu atsaksanas, lietojot 80 mg ik p&c 4 ned€lam, 71,5 % pacientu atkal
sasniedza vismaz sPGA (0,1) atbildes reakciju.
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5. tabula. Atbildes reakcijas un efektivitates saglabasanas 60. nedéla
(UNCOVER-1 un UNCOVER-2 pétijums)
Atbildes reakcijas raditaja
Pacientu skaits (%) atskiriba, salidzinot ar placebo
(95% TI)
80 mg ik pec 4 | 80 mg ik pec 2 | 80 mg ik p&c 4 | 80 mg ik p&c 2
Marka 80 mg ik pec 4 | 80 mg ik pec 2 nedelam nedelam nedelam nedelam
kritéi‘iji nedglam nedglam (indukcijas (indukcijas (indukcijas (indukcijas
(indukcijas (indukcijas | terapija)/80 m | terapija)/80 m terapija) / terapija) /
terapija)/Place | terapija)/Place | g ik péc 4 gikpec4 |80 mg ik péc 4 | 80 mg ik pec 4
bo (uzturosa | bo (uzturosa nedelam nedelam nedelam nedelam
terapija) (N = | terapija) (N = (uzturosa (uzturosa (uzturosa (uzturosa
191) 211) terapija) (N = | terapija) (N = terapija) terapija)
195) 221)
Saglabajas 62,4 (55,1; 70,7 (64,2,
sPGA “0” a a 69,8) 77,2)
(nav) vai “1” 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7) 173 (78.3)
(minimali)
Saglabajas 47,7 (40,4; 56,0 (49,1,
vai tiek a a 54,9) 62,8)
sasniegts 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
sPGA 0 (nav)
Saglabajas 66,5 (59,3; 74,3 (68,0;
vai tiek a a 73,7) 80,5)
sasniegts 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4) 184 (83,3)
PASI 75
Saglabajas 62,0 (54,7, 71,7 (65,4;
vai tiek a a 69,2) 78,0)
sasniegts 94,7 10 (4,7) 130 (66,7) 169 (76,5)
PASI 90
Saglabajas 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
vai tiek a a 55,4) 61,5)
sasniegts 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7) 127 (57.5)
PASI 100

Saisinajumi: N = pacientu skaits analizétaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo.

Iksekizumabs bija efektivs atbildes reakcijas saglabasana ar sistémisku terapiju iepriek$ nearstétiem,
biologisku Iidzekli nelietojusiem, biologisku Iidzekli/pret-TNF lidzekli lietojuSiem pacientiem un

pacientiem, kuriem arst€$ana ar biologisku Iidzekli/pret-TNF lidzekli bijusi neveiksmiga.

Salidzinot ar sakotngjo stavokli, nozimigi lielaku uzlabosanos 12. nedgla, salidzinajuma ar placebo
un etanerceptu, pieradija nagu psoriazes (mérot péc Nagu psoriazes smaguma pakapes indeksa (Nail
Psoriasis Severity Index — NAPSI)), galvas matainas dalas psoriazes (mérot pec Galvas matainas
dalas psoriazes smaguma pakapes indeksa (Psoriasis Scalp Severity Index — PSSI)) un
palmariplantaras psoriazes gadijuma (mérot péc Palmariplantaras psoriazes smaguma pakapes
indeksa (Psoriasis Palmoplantar Severity Index — PPASI)), un §1 uzlabosanas ar iksekizumabu
arstétiem pacientiem, kuriem 12. nedgla bija sPGA (0,1) atbildes reakcija, saglabajas 60. ned¢la.

No 591 pétamas personas, kas petijuma UNCOVER-1, UNCOVER-2 vai UNCOVER-3 indukcijas
perioda sanéma iksekizumabu ik p&c 2 nedelam, bet pec tam — ik p&c 4 nedelam, 427 petamajam
personam iksekizumabs tika lietots 5 gadu garuma, 101 pacientam no viniem bija nepiecieSama
devas eskalacija. Starp pacientiem, kuru stavoklis tika izvertets 264. nedela (N=427), attiecigi

295 pacientiem (69%), 289 pacientiem (68%) un 205 pacientiem (48%) tika konstatéta sSPGA (0,1),
PASI 90 un PASI 100 atbildes reakcija. Petijuma UNCOVER-1 un UNCOVER-2 péc indukcijas
perioda noteica DLQI, un 113 pacientiem (66%) tika konstateta DLQOI (0,1) atbildes reakcija.
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Dzives kvalitate/pacientu zinotie iznakumi

Visu petijumu 12. nedgla iksekizumaba lietoSana bija izraisTjusi statistiski nozimigu ar veselibas
stavokli saistitas dzives kvalitates uzlaboSanos, kas tika vertéta péc dzives kvalitates indeksa
pacientiem ar adas slimibam (DLQI) (péc iksekizumaba lietoSanas 80 mg ik p&c divam nedélam
vert§jumpunktu skaits bija samazinajies par 10,2—11,1, p&c iksekizumaba lietoSanas 80 mg ik p&c
cetram nedelam vert§jumpunktu skaits bija samazinajies par 9,4—10,7, p&c etanercepta lietoSanas
vertejumpunktu skaits bija samazinajies par 7,7-8,0, un peéc placebo liectosanas vertgjumpunktu skaits
bija samazinajies par 1,0-2,0). P&c arst€Sanas ar iksekizumabu ievérojami lielaka pacientu dala bija
sasniegusi 0 vai 1 vert§jumpunktu pec DLQI skalas. Visos pétijumos ieverojami lielakai ar
iksekizumabu arstéto pacientu dalai 12. ned€la bija sasniegta péc ltch NRS skalas iegiito
vertejumpunktu skaita samazinasanas par > 4, péc iksekizumaba lietosanas ik péc divam nedélam,
péc iksekizumaba lietoSanas ik p&c Cetram ned€lam un p&c placebo lietosanas bija attiecigi: 84,6 %,
79,2 % un 16,5 %, un $is ieguvums ar iksekizumabu arstétajiem pacientiem, kuriem 12. nedela
saskana ar sPGA skalu bija atbildes reakcija uz terapiju (ieguvusi 0 vai 1 vertgjumpunktu), saglabajas
11dz 60. nedelai. Vertejot pec Depresijas simptomu atras pasverteéjuma skalas (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology Self Report), 11dz pat iksekizumaba terapijas 60. ned€lai netika noveroti
nekadi depresijas pastiprina$anas simptomi.

Pecregistracijas tiesSie salidzinosSie pétijumi

IXORA-S: dubultmaskéta p&tijuma iksekizumabs bija paraks par ustekinumabu, vertgjot petijuma
primaro kriteriju PASI 90 atbildes reakciju 12. nedgla, (6. tabula). Atbildes reakcija iestajas atrak:
PASI 75 jau 2. nedela (p < 0,001), bet PASI 90 un PASI 100 Iidz 4. ned&lai (p <0,001).
Iksekizumaba parakums par ustekinumabu tika novérots arT atbilstosi kermena masai stratifictajas

apaksSgrupas.

6. tabula PASI atbildes reakcijas raditajs iksekizumaba un ustekinumaba salidzinosaja

pétijuma
12. nedéla 24. nedéela 52. nedela
Iksekizumabs * | Ustekinumabs*? Iksekliumabs Ustekinumabs** ikselqzumabs Ustel;kr;umab
Pacienti (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 %)

* Iksekizumabs, kuru ievadija piesatinosa deva (160 mg), péc tam 80 mg 2., 4., 6., 8., 10. un
12. nedela, un 80 mg ik péc Cetram nedélam pec tam.
** Deva atbilstosi kermena masai. ar ustekinumabu arstétie pacienti sanéma 45 mg vai 90 mg 0. un
4. nedéla, pec tam ik pec 12 nedelam lidz 52. nedélai (devu nosakot atbilstosi kermena masai,

saskana ar apstiprinato dozésanu).
$p < 0,001, salidzinot ar ustekinumabu (p vértiba ir norddita tikai primarajam mérka kritérijam).

IXORA-R: Iksekizumaba efektivitati un droSumu pétija ari 24 nedglas ilga randomizeta,
dubultmaskéta paral€lu grupu pétijuma, kura iksekizumabu salidzinaja ar guselkumabu un kura
iksekizumabs jau no 4. nedélas uzradija labakus rezultatus, vertgjot pec ta, ka tiek sasniegta pilniga
adas attirisanas, ka ar1 pec petijjuma primara mérka (PASI 100 12. nedg€]a), un tas uzradija vismaz
lidzvertigu efektu, vertejot pec PASI 100 24. nedela (7. tabula).

7. tabula.

petijuma, arstet paredzéto pacientu populacija®

Efektivitates atbildes reakcija iksekizumaba un guselkumaba salidzinajuma

Meérka kriterijs

Laika
punkts

Guselkulmabs
(N=507)
atbildes

reakcija, n (%)

Iksekizumabs -
(N=520) Starpiba
) (IXE - GUS), p vértiba
atbildes % (TI)
reakcija, n (%) ’
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Primarais vertésanas kriterijs
PASI 100 | 12. nedéla 126 (24,9) | 215 413) | 16,5 (10,8,22,2) |  <0,001
Bitiskakie sekundarie vertéSanas Kriteriji
PASI 75 2. nedgla 26 (5.1) 119 22,9) | 17.8 (13,7,21.8) <0,001
PASI 90 4. nedéla 40 (1.9) 109 21,00 | 13,01 (8,9,17.3) <0,001
PASI 100 | 4.nedgla 7 (14) 35 (6,7) 54 (3,0,7.7) <0,001
PASI 90 8. nedgla 182 (35,9) 304 (58,5 | 22,6 (16,6,28.5) <0,001
SPGA (0) 12. nedéla 128 (25,2) 218 (41,9) | 16,7 (11,0,22.4) <0,001
PASI 50 1. nedéla 47 (9.3) 143 27,5) | 182 (13.6,22.8) <0,001
PASI 100 | 8. nedzla 69 (13,6) 154 29.6) | 16,0 (11,1,20.9) <0,001
PASI 100 | 24. nedgla 265 (52,3) 260 (50,0) | 23 (-8.4,3.8) 0,414

Saisindajumi.: TI = ticamibas intervals, GUS = guselkumabs; IXE = iksekizumabs; N = pacientu skaits analizes
populacija; n = pacientu skaits noteiktaja kategorija; PASI = psoridzes laukuma un smaguma indekss
(psoriasis area and severity index); SPGA = arsta visparéjais statiskais novértejums (static physician
global assessment).

@ Vertesanas kritériji tika nodaliti Sada sectba

2. attels. PASI 100 4., 8., 12. un 24. nedéela, NRI

80

g 60

S *2 5

& 41*

¥ 40

b 30*

S 25

=

& 20 14

s 7*

=

3 N

@

c 0

a 4. nedéla 8. nedéla 12. nedéla 24. nedéla
Guselkumabs (N=507) mTaltz (N=520)

*p<0,001 salidzinajuma ar guselkumabu 4., 8. un 12. nedéla
NRI = pacientu, kuriem nav atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana (Non-Responder Imputation)

Efektivitate dzimumorganu psoridzes arstesand

Randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma (IXORA-Q) piedalijas 149 piecaugusie
(24 % sievietes) ar vidgji smagu vai smagu dzimumorganu psoriazi (sPGA dzimumorganiem > 3),
kuriem minimalais skartais kermena virsmas laukums (KVL) bija 1 % (60,4 % dalibnieku KVL bija
> 10 %) un anamnéz€ bija vismaz viena neefektiva dzimumorganu psoriazes vietgja terapija vai tas
nepanesiba. Pacientiem bija vismaz vid&ji smaga psoriaze (sPGA punktu skaits > 3 un vini bija
kandidati fototerapijai un/vai sistemiskajai terapijai) vismaz 6 m&nesus.

Iksekizumaba grupa nejausinati iedalitie pacienti sane€ma 160 mg sakumdevu, bet turpmak to lietoja
12 nedelas pa 80 mg ik péc divam nedélam. Primarais mérka kriterijs bija to pacientu daudzums

procentos, kam dzimumorganu sPGA vert€juma tika sasniegta vismaz “0” (tira) vai “1” (minimali
skarta) atbildes reakcija (sPGA dzimumorganiem 0/1). 12. nedéla sSPGA dzimumorganiem 0/1 un

sPGA 0/1 iksekizumaba grupa bija sasniegusi nozimigi vairak petijuma dalibnieku neka placebo
grupa, neatkarigi no sakotngja BSA (sakotngjais BSA 1 % - < 10 % atb. >10%: dzimumorganu
sPGA “°0” vai “1”: iksekizumabs 71 %, atb. 75 %; placebo: 0 %, atb. 13 %). Iksekizumaba grupa

nozimigi lielakam pacientu Tpatsvaramsamazinajas dzimumorganu sapju smaguma pakape,
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dzimumorganu nieze, dzimumorganu psoriazes ietekme uz seksualo aktivitati un uzlabojas dzives
kvalitates indekss pacientiem ar adas slimibam (dermatology quality of life index, DLQI).

8. tabula. Efektivitates rezultati pieaugusajiem ar dzimumorganu psoriazi pec

12 nedéelam kliniska petijuma IXORA-Q; NRI #
Merka kriteriji Iksekizumabs | Placebo | Starpiba, salidzinot

ar placebo grupu
95 % TI)

Randomizeto pacientu skaits (N) N=75 N=74
sPGA dzimumorganiem “0” vai “1” 73 % 8 % 65 % (53 %; 77 %)
sPGA “0” vai “1” 73 % 3% 71 % (60 %; 81 %)
DLQI0,1¢ 45 % 3% 43 % (31 %; 55 %)
N, kuriem pétijuma sakuma punktu N=62 N=60
skaits GPSS niezes (Itch) NRS bija>3
GPSS dzimumorganu nieze (samazinajums 60 % 8% 51 % (37 %; 65 %)
par > 3 punktiem)
N, kuriem pétijuma sakuma SFQ N=37 N=42
2. jautajuma punktu skaits bija > 2
SFQ 2. jautajuma punktu skaits, “0” (nekad 78 % 21 % 57 % (39 %; 75 %)
nav ierobezota) vai “1” (ir ierobeZota retos
gadijumos)

“ Saisinajumi: NRI = pacientu, kuriem nav atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana; sPGA = static
Physician Global Assessment (Statiskais arsta visparejais novértejums); GPSS = Genital Psoriasis
Symptom Scale (Dzimumorganu psoridazes simptomu skala); SFQ = Sexual Frequency Questionnaire
(Seksualds aktivitates biezuma aptauja); DLOI = Dermatology Quality of Life Index (Dzives
kvalitdtes indekss pacientiem ar adas slimibam); ® Kopéjais DLOI punktu skaits 0,1 liecina par adas
slimibu, kurai nav nekadas ietekmes uz pacienta dzivi. sPGA “0” vai “1” atbilst adas vértejumam
“tira” vai “minimali skarta; NRS = skaitliska novértejuma skala

Peréklainda psoridze bérniem

Randomizéta, dubultmasketa, daudzcentru, placebo kontroleta petijuma (IXORA-Peds) iesaistija
201 bérnu vecuma no 6 lidz 18 gadiem, kam bija vid€ji smaga vai smaga peréklaina psoriaze (ko
noteica pec sSPGA punktu skaita > 3, > 10 % kermena virsmas laukuma iesaistes un PASI punktu
skaita > 12), kuri bija kandidati uz fototerapiju vai sisteémisko terapiju vai kuriem netika nodrosSinata
atbilstosa kontrole ar vietgji lietojamo terapiju.
Pacientus randomizgja placebo (n=56), etanercepta (n=30) vai iksekizumaba grupa (n=115), un
devas tika stratificetas atkariba no kermena masas:

< 25 kg: 40 mg 0. nedgla, pec tam 20 mg Q4W (n=4);

no 25 kg Iidz 50 kg: 80 mg 0. nedela, péc tam 40 mg Q4W (n=50);

> 50 kg: 160 mg 0. nedela, pec tam 80 mg Q4W (n=147).

Etanercepta grupa randomizgtie pacienti (pacienti ar smagu psoriazi) sanéma 0,8 mg/kg,
neparsniedzot 50 mg viena lietoSanas reizg, katru nedelu laika no 0. lidz 11. nedélai.

Atbildes reakciju uz arstésanu veértgja pec 12 nedelam, un ta tika definéta atbilstosi tadu pacientu
Ipatsvaram, kuriem tika sasniegts kombing&tais primarais vertéSanas kritérijs, kas ietvéra sSPGA
punktu skaitu “0” (tira ada) vai “1” (gandriz tira ada) ar uzlabojumu vismaz par 2 punktiem
salidzinajuma ar sakumstavokli, ka ar1 tadu pacientu Tpatsvaru, kuriem tika panakts PASI indeksa
samazinajums vismaz par 75 % salidzinajuma ar sakumstavokli (PASI 75).

Citi 12. nedgla vertetie iznakumi ietvera tadu pacientu Ipatsvaru, kuriem tika sasniegta PASI 90,

PASI 100, sPGA “0” vertiba un niezes smaguma samazinajums, ko noteica pec samazinajuma
vismaz par 4 punktiem 11 punktu niezes vertesanas skaitliskaja skala (Numeric Rating Scale).
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Sakotngja PASI indeksa mediana bija 17, robezas no 12 1idz 49. 49% gadijumu sakotngjais SPGA
punktu skaits atbilda smagam vai Joti smagam stavoklim. 22% no visiem pacientiem ieprieks bija
saneémusi fototerapiju, un 32% bija sanemusi ieprieksgju tradicionalu sistemisko terapiju psoriazes

arstéSanai.

25% pacientu (n=43) bija jaunaki par 12 gadiem (14% pacientu [n=24] bija 6-9 gadus veci, un 11%
pacientu [n=19] bija 10-11 gadus veci); 75% (n=128) bija 12 gadus veci vai vecaki.

Dati par klinisko atbildes reakciju ir paraditi 9. tabula.

9. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati pediatriskajiem pacientiem ar
peréeklaino psoriazi, NRI
Merka kriteriji Iksekizumabs?® Placebo Atskiriba Etanercepts® Atskiriba
(N=115) (N=56) | salidzinajuma ar (N=30) salidzinajuma ar
n (%) n (%) placebo (95% n (%) etanerceptu (95%
TI) TI)®
sPGA “0” (tira)
vai “1” (gandriz
tira)®
4. nedela 55 (48) 4(7) | 40,7 (29.3; 52,0)" 0(0) | 36,8 (21,5,52,2)
12. nedéla® 93 (81) 6 (11) | 70,2 (59,3; 81,0)" 16 (53) 23,0 (0,6, 45,4)
sPGA “0” (tira) ¢ 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6; 60,2) 5(7) | 46,5(26,2, 66,8)
PASI 75
4. nedéla 62 (54) 5(9) | 45,0 (33,2; 56,8)" 3(10) | 34,7 (15,6, 53,8)
12. nedalac 102 (89) | 14 (25) | 63,7 (51,0; 76,4) 19 (63) 20,9 (0,1, 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) | 72,9 (63.3; 82,5)f 12 (40) | 36,3 (14,2, 58,5)
PASI 1004 57 (50) 1(2) | 47,8 (38,0; 57,6)" 5(7) | 43,9(23,4,64,3)
Niezes NRS 59 (71) 8 (20) | 51,1 (35,3; 66,9)" Nav vertéts -

(uzlabojums par
>4 punktiem) ¢ °

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstet paredzeto pacientu populacija; NRI = pacientu, kuriem nav
atbildes reakcijas, rezultatu ieklauSana.
2 (. nedela petamas personas atkariba no kermena masas sanéma 160 mg, 80 mg vai 40 mg

iksekizumabu, péc tam lietojot 80 mg, 40 mg vai 20 mg reizi 4 ned€las 12 nedgelas.

Kanadas (N iksekizumabs = 38).
¢ Kombingtie primarie mérka kriteriji.

4 Rezultati 12. nedéla.

SalidzinaSana ar etanerceptu tika veikta pacientu apakSpopulacija ar smagu Ps arpus ASV un

¢ Niezes NRS (uzlabojums par >4 punktiem) pacientiem, kuriem sakotngja niezes NRS vertiba bija
>4. ITT pacientu skaits, kuriem sakotngja niezes NRS raditajs bija >4, bija $ads: iksekizumabs,

n = 83; PBO, n =40.

' p<0,001
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3. attels. Tadu pediatrisku psoriazes pacientu procentualais daudzums, kuriem laika Iidz
12. nedelai tika sasniegta PASI 75

100+

Pacienti ar atbildes reakciju (%)

Laiks (nedélas)

I} Placebo - TALTZ Q4w

Pacientiem iksekizumaba arstéSanas grupa salidzinajuma ar placebo bija kliniski nozimigi augstaki
CDLQI/DLQI (0,1) atbildes reakcijas raditaji 12. nedéla (NRI). Atskiriba starp arst€Sanas grupam
bija vérojama jau no 4. ned¢las.

Salidzinot ar sakumstavokli, nozimigi lielaka uzlabosanas 12. nedgla salidzinajuma ar placebo bija
verojama nagu psoriazes (vertejot péc nagu psoriazes smaguma pakapes indeksa (Nail Psoriasis
Severity Index, NAPSI=0: iksekizumabs 18 % (6/34), placebo 0 % (0/12))), galvas matainas dalas
psoriazes (vertgjot pec galvas matainas dalas psoriazes smaguma pakapes indeksa (Psoriasis Scalp
Severity Index, PSSI=0: iksekizumabs 69 % (70/102), placebo 16 % (0/50))) un plaukstu un pedu
psoriazes gadijuma (vertgjot pec plaukstu un pedu psoriazes smaguma pakapes indeksa (Psoriasis
Palmoplantar Severity Index, PPASI 75: iksekizumabs 53 % (9/17), placebo 11 % (1/9))).

Psoriatisks artrits

Iksekizumabs tika vertets divos randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontrolétos 3. fazes
petijumos 780 pacientiem ar aktivu psoriatisku artritu (>3 pietukusas un >3 jutigas locitavas).
Pacientiem psoriatiska artrita diagnoze (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)
kriteriji) bija 5,33 gadus (mediana) un bija ar1 pereklainas psoriazes adas bojajumi (94,0%) vai
dokumentgta pereklaina psoriaze anamnézg, un 12,1% pacientu p&tijjuma sakuma bija vidgji smaga
lidz smaga pereklaina psoriaze. Vairak neka 58,9% un 22,3% pacientu ar psoriatisku artritu pétijjuma
sakuma bija attiecigi vai nu entezits, vai daktilits. Primarais mérka kriterijs abos petfjumos bija
American College of Rheumatology (ACR) 20 atbildes reakcija 24. nedela, un laika no 24. Iidz

156. nedglai sekoja ilgtermina pagarinajuma periods (3 gadi).

Psoriatiska artrita pétijuma 1 (SPIRIT-P1) biologisko terapiju ieprieks nesanémusi pacienti ar aktivu
psoriatisku artritu tika randomizgti, lai sanemtu placebo, adalimumabu 40 mg reizi 2 nedelas (aktivas
kontroles references grupa), iksekizumabs 80 mg ik pec 2 nedelam (Q2W) vai 80 mg ik p&c

4 ned€lam (Q4W). Abas iksekizumaba sheémas ietvéra 160 mg sakumdevu. 85,3% pacientu $aja
petijuma ieprieks bija lietojusi >1 cDMARD. 53% pacientu vienlaicigi lietoja metotreksatu (MTX),
un vid€ja deva nedgla bija 15,8 mg. 67% pacientu, kuri vienlaicigi lietoja MTX, deva bija 15 mg vai
lielaka. Pacientiem, kuriem bija neatbilstosa atbildes reakcija 16. ned€la, sanéma glabsanas terapiju
(izmainas pamata terapija). Pacienti, kuri lietoja iksekizumabu Q2W vai Q4W, turpinaja lietot
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sakotngji noteikto iksekizumaba devu. Pacienti, kuri sanéma adalimumabu vai placebo, 16. vai

24. nedgla (atkariba no atbildes reakcijas statusa) tika atkartoti randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu
iksekizumabu Q2W vai Q4W. 243 pacienti pabeidza 3 gadu pagarinajuma periodu, kura laika lietoja
iksekizumabu.

Psoriatiska artrita p&tijuma 2 (SPIRIT-P2) tika iesaistiti pacienti, kuri ieprieks bija lietojusi pret-TNF
lidzekli un partraukusi ta lietosanu efektivitates trilkuma vai nepanesibas d€] (pret-TNF-IR pacienti).
Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo, iksekizumabu 80 mg ik pec 2 nedelam (Q2W) vai

80 mg ik pec 4 nedelam (Q4W). Abas iksekizumaba sheémas ietveéra 160 mg sakumdevu. 56% un
35% pacientu bija neatbilstoSa atbildes reakcija attiecigi uz 1 pret-TNF lidzekli vai 2 pret-TNF
lidzekliem. Petijuma SPIRIT-P2 verteti 363 pacienti, no kuriem 41% vienlaicigi lietoja MTX, un
vidgja deva nedgéla bija 16,1 mg. 73,2% pacientu, kuri vienlaicigi lietoja MTX, deva bija 15 mg vai
lielaka. Pacientiem, kuriem bija neatbilstosa atbildes reakcija 16. ned€la, san@ma glabsanas terapiju
(izmainas pamata terapija). Pacienti, kuri lietoja iksekizumabu Q2W vai Q4W, turpinaja lietot
sakotngji noteikto iksekizumaba devu. Pacienti, kuri sanéma placebo, 16. vai 24. nedg€la (atkariba no
atbildes reakcijas statusa) tika atkartoti randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu iksekizumabu Q2W vai
Q4W. 168 pacienti pabeidza 3 gadu pagarinajuma periodu, kura laika lietoja iksekizumabu.

Pazimes un simptomi
Arstésana ar iksekizumabu butiski samazinaja slimibas aktivitates raditajus, salidzinot ar placebo,
24. nedgla (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Efektivitati raksturojoSie rezultati SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2 24. nedéla

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Meérka Atbildes reakcijas Atbildes reakcijas
krit@riji raditaja atskiriba raditaja atskiriba
no placebo (95% no placebo (95%
TI) TI)
PBO |lksekizum |Iksekizum| ADA |Iksekizu |Iksekizu| PBO |Iksekizum |Iksekizum |Iksekizu | Iksekizu
(N=106) abs abs (N=101) | mabs mabs | (N=118) abs abs mabs mabs
Q4w Q2w Q4W | Q2w Q4w Q2w Q4W | Q2w
(N=107) | (N=103) (N=122) | (N=123)
ACR 20 atbildes reakcija, n (%)
24. nedela 27,8 31,9 33,8 28,5
32(30,2) | 62 (57,9) | 64 (62,1) | 58 (57,4) | (15,0, | (19,1, | 23(19,5) | 65(53,3) | 59 (48,0) | (22,4, | (17,1,
40,6)° | 44,8)° 452)° | 39,8)°
ACR 50 atbildes reakcija, n (%)
24. nedela 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1) | 43 (40,2) | 48 (46,6) | 39 (38,6) | (13,6, | (19,7, | 6(5,1) |43(35,2) | 41(33,3) | (20,8, | (19,0,
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5)°
ACR 70 atbildes reakcija, n (%)
24. nedela 17,7 28,3 22,1 12,2
6(5,7) |25(23,4)|35(34,0) | 26 (25,7) | (8.6, (18,2, 0 27 (22,1) | 15(12,2) | (14,8, (6,4,
26,8)¢ | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimala slimibas aktivitate (MDA), n (%)
24. nedela 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1) | 32(29,9) | 42 (40,8) | 32 (31,7) | (3.8, (14,0, | 43,4 |34(279) | 29(23,6) | (159, | (12,0,
25,8 | 37,4)° 33,1)° | 28,4)
ACR 50 un PASI 100 atbildes reakcija pacientiem, kuriem pétijuma sakuma psoriazes izraisiti adas bojajumi bija konstatéjami
uz >3% KVL, n (%)¢
24. nedela 27,3 30,7 17,6 14,7
1(1,S) |21(28%8)|19(322)| 9(13,2) | (16,5, | (184, | 0(0,0) | 12(17,6) | 10 (14,7) | (8,6, (6,3,
38,1)° | 43,0)° 26,7)¢ | 23,1)°

Saisinajumi: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20%/50%/70% atbildes reakcijas
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raditajs; ADA = adalimumabs; KVL = kermena virsmas laukums; TI = ticamibas intervals;, Q4W =
iksekizumabs 80 mg ik pec 4 nedelam; Q2W = iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedélam; N = pacientu
skaits analizejamd populdcija; n = pacientu skaits noteiktaja kategorija; NRI = pacientu, kuriem nav
atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana; PASI 100 = psoriazes laukuma un smaguma indeksa
vertibas uzlabojums par 100%,; PBO = placebo.

Piezime: pacienti, kuri sanema glabsanas terapiju 16. nedela vai partrauca zalu lietosanu vai par
kuriem tritka datu, 24. nedélas analizé tika ieklauti ka pacienti, kuriem nav atbildes reakcijas.
Vienlaiciga cDMARD terapija ietvéera MTX, leflunomidu un sulfasalazinu.

a p<0,05;, b p<0,01; ¢ p<0,001 salidzinajumda ar placebo.

Pacientiem ar jau esoSu daktilitu vai entezitu arstéSana ar iksekizumabu Q4W nodros$inaja daktilita
un entezita samazinajumu 24. nedéla salidzinajuma ar placebo (izveseloSanas: attiecigi 78%,
salidzinot ar 24%; p<0,001, un 39%, salidzinot ar 21%; p<0,01).

Pacientiem, kuriem bija skarti >3% KVL, adas veselibas uzlabojums 12. nedgla, ko noteica pec
slimibas smaguma indeksa vertibas uzlabojuma par 75% psoriazes skartaja adas apvidi (Psoriasis
Area Severity Index, PASI 75), bija konstatgjams 67% pacientu (94/141), kuri sanéma zales Q4W, un
9% pacientu (12/134), kuri sanéma placebo (p<0,001). Tksekizumaba Q4W grupa salidzinajuma ar
placebo grupu (p<0,001) bija lielaks tadu pacientu Ipatsvars, kuriem 24. ned€la bija sasniegta PASI
75, PASI 90 vai PASI 100 atbildes reakcija. Pacientiem, kuriem vienlaicigi bija vid&ji smaga Iidz
smaga psoriaze un psoriatisks artrits, iksekizumaba Q2W lietoSanas shéma nodrosinaja butiski
labakus atbildes reakcijas raditajus PASI 75, PASI 90 un PASI 100 vertg§juma salidzinajuma ar
placebo (p<0,001), un ar to tika noverots kliniski nozimigs ieguvums salidzinajuma ar Q4W
lietosanas shému.

Butiski izteiktaka atbildes reakcija uz arst€Sanu ar iksekizumabu salidzinajuma ar placebo bija jau no
1. nedélas, vertgjot ACR 20, no 4. nedélas, vertgjot ACR 50, un no 8. nedélas, vertéjot ACR 70, un ta
saglabajas 11dz 24. nedglai; pacientiem, kuri turpinaja p&tijumu, efekts saglabajas visu 3 gadu
garuma.

4. attels. ACR 20 atbildes reakcija petjjuma SPIRIT-P1 lidz 24. nedelai

=
o
o

-48-- PBO (N=106) —O— ADA (N=101} —&— IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103}
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Pacienti ar ACR20 atbildes reakciju, %

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

Arstésanas nedéla

Tksekizumabs Q2W un Q4W:* p<0,01 un© p<0,001 salidzinajuma ar placebo.
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Petijumos SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2, vertgjot ACR 20/50/70, pacientiem ar psoriatisku artritu
noveroja lidzigu atbildes reakciju, neatkarigi no ta, vai vini vienlaicigi lietoja cDMARD, ar MTX vai
bez ta.

Pétijumos SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2 uzlabojumu novéroja visos ACR raditaju komponentos, art
attieciba uz sap€m pacienta vért€juma. 24. nedéla ar iksekizumabu arstéto pacientu grupa bija lielaks
tadu pacientu Tpatsvars, kuriem bija verojama psoriatiska artrita atbildes reakcijas kritérijiem
(Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC) atbilstosa atbildes reakcija.

Pettjuma SPIRIT-P1, vertgjot pec ACR 20/50/70, MDA, entezita izzusanas, daktilita izzuSanas un
PASI 75/90/100 atbildes reakcijas biezuma, efektivitate saglabajas lidz 52. nedé]ai.

Iksekizumaba efektivitate un droSums tika pieraditi neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, slimibas
ilguma, sakotng&jas kermena masas, sakotngjas psoriazes iesaistes, sakotngjiem CRP raditajiem,
sakotngjiem DAS28-CRP raditajiem, vienlaicigas kortikosteroidu lietoSanas un ieprieksgjas
arstéSanas ar biologiskajiem lidzekliem. Iksekizumaba bija efektivs pacientiem, kuri iepriek$ nebija
lietojusi biologiskos lidzeklus, pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi biologiskos lidzeklus, un
pacientiem, kuriem biologisko lidzeklu terapija bija neveiksmiga.

Petijuma SPIRIT-P1 63 pacienti sanéma iksekizumabu Q4W 3 gadu garuma. No 107 iksekizumaba
Q4W grupa randomizgetajiem pacientiem (NRI analize ITT populacija) attiecigi 54 pacientiem
(50%), 41 pacientam (38%), 29 pacientiem (27%) un 36 pacientiem (34%) 156. nedéla noveroja
ACR20, ACR50, ACR70 un MDA atbildes reakciju.

Petijuma SPIRIT-P2 70 pacienti sanema iksekizumabu Q4W 3 gadu garuma. No 122 iksekizumaba
Q4W grupa randomizgtajiem pacientiem (NRI analize ITT populacija) attiecigi 56 pacientiem
(46%), 39 pacientiem (32%), 24 pacientiem (20%) un 33 pacientiem (27%) 156. ned€la novéroja
ACR20, ACR50, ACR70 un MDA atbildes reakciju.

Radiogrdfiska atbildes reakcija

Petijuma SPIRIT-P1 radiografiski vertgja strukturalu bojajumu inhibiciju, ko izteica ka izmainas
modificéta kopgja Sharp skala (mTSS) un tas komponentos, erozijas skala (ES) un locitavas
spraugas sasauringjuma skala (Joint Space Narrowing, JSN) 24. un 52. nedg€la salidzinajuma ar
sakumstavokli. 24. nedelas dati ir paraditi 11. tabula.

11. tabula. Izmainas modificéta kopéja Sharp skala pétijjuma SPIRIT-P1
Atskiriba no placebo (95%
TI)
PBO Iksekizumabs | Iksekizumabs ADA Iksekizumabs | Iksekizumabs
(N =106) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w
(N=107) (N=103)

Sakotngja indeksa vertiba,
vidaja (SN) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NP NP
Izmainas 24. nedéla 033 0.42
salidzinajuma ar pétjuma | 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) | 0,13 (0,093) (-0 57’_0 09)° | (-0 66,—0 19)°
sakumu, LSM (SK) T T

Saisinajumi: ADA = adalimumabs, TI = ticamibas intervals; Q4W = iksekizumabs 80 mg ik péc 4

nedelam; Q2W = iksekizumabs 80 mg ik pec 2 nedélam; LSM = mazako kvadratu vidéja vertiba; N
= pacientu skaits analizejamd populacija;, PBO = placebo,; SK = standartklida;

SN= standartnovirze.

b p<0,01; ¢ p<0,001 salidzinajuma ar placebo.

24. nedela iksekizumabs bija inhibgjis radiografiski konstatgjamu locttavu bojajumu progres€sanu

(11. tabula) un tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem bija radiografiski konstatgjama
locitavu bojajumu progresé$ana (ko defingja ka izmainas mTSS skala par <0,5 salidzinajuma ar
sakumstavokli) laika no randomizacijas lidz 24. ned€lai, bija 94,8% iksekizumaba Q2W grupa
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(p<0.001), 89,0% iksekizumaba Q4W grupa (p=0.026), 95,8% adalimumaba grupa (p<0.001), visu
salidzinot ar 77,4% placebo grupa. 52. nedela vidgjas mTSS izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli
bija 0,27 placebo/iksekizumaba Q4W grupa, 0,54 iksekizumaba Q4W/iksekizumaba Q4W grupa un
0,32 adalimumaba/iksekizumabaQ4W grupa. Tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem laika no
randomizacijas Iidz 52. ned€lai nebija radiografiski konstatgjama locitavu bojajumu progresésana,
bija 90,9% placebo/iksekizumaba Q4W grupa, 85,6% iksekizumaba Q4W/iksekizumaba Q4W grupa
un 89,4% adalimumaba/iksekizumaba Q4 W grupa. Pacientiem netika konstatéta strukturala
progresésana salidzinajuma ar sakumstavokli (defingjot ka mTSS <0,5) $adas arstéSanas grupas:
placebo/iksekizumaba Q4W grupa - 81,5% (N=22/27), iksekizumaba Q4W/iksekizumaba Q4W
grupa - 73,6% (N=53/72) un adalimumaba/iksekizumabaQ4W grupa -88,2% (N=30/34).

Fiziskas funkcijas un ar veselibu saistita dzives kvalitate

Pétijumos SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2 pacientiem, kuri lietoja iksekizumabu Q2W (p<0,001) vai
Q4W (p<0,001), bija konstatgjams bitisks fizisko funkciju uzlabojums salidzinajuma ar pacientiem,
kuri lietoja placebo, vertgjot pec Veselibas novertesanas anketas-invaliditates indeksa (HAQ-DI)
24. nedgla, un petijuma SPIRIT-P1 §ads uzlabojums saglabajas lidz 52. ned¢lai.

Pacienti, kuri sanema iksekizumabu, zinoja par ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos,
vertgjot pec Short Form-36 Health Survey fizisiko komponentu kopsavilkuma (SF-36 PCS) (p<0,001).
Pieradits arf noguruma samazinajums, vertgjot péc noguruma smaguma NRS raditajiem (p<0,001).

Pecregistracijas 4. fazes tiess salidzinoss pétijums

Iksekizumaba efektivitate un drosums tika pétits daudzcentru, randomizeta, nemasketa, vertétajam
slépta, paralelu grupu pétijuma (SPIRIT-H2H) salidzinajuma ar adalimumabu (ADA) 566 pacientiem
ar PsA, kuri ieprieks nebija sanémusi biologiskas izcelsmes slimibu modific&josas pretreimatisma
zales (biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs, bDMARD). P&tijuma sakuma pacienti tika
stratificéti, pamatojoties uz vienlaikus lietotajam cDMARD un vidgji smagas vai smagas psoriazes
esamibu (PASI>12, BSA>10 un sPGA>3).

Vertgjot petijuma primaro merka kriteriju — vienlaikus panaktu ACR 50 un PASI 100 atbildes reakciju
24. nedgela — iksekizumabs bija paraks par ADA (iksekizumabs 36,0 % un ADA 27,9 %; p=0,036,

95 % ticamibas intervals [0,5 %, 15,8 %]). Iksekizumabs bija ar1 vismaz lidzvertigs (ieprieks definéta
robezvertiba -12 %) ar ADA, vertgjot ACR 50 (ITT analize: iksekizumabs 50,5% un ADA 46,6%;

3,9 % starpiba ar ADA grupu; 95 % TI [-4,3 %; 12,1 %; PPS analize iksekizumabs: 52,3 %, ADA.:
53,1 %, atskiriba: -0,8 % [TI: -10,3 %; 8,7 %]), un paraks par ADA, vert&jot PASI 100 24. ned¢la
(60,1 % iksekizumaba grupa un 46,6 % ADA grupa, p=0,001); Sie mérka kriteriji bija petijuma
galvenie sekundarie mérka kriteriji. 52. nedela lielakai dalai ar iksekizumabu arsteto pacientu,
saltdzinot ar ADA, vienlaikus tika sasniegta ACRS50 un PASI 100 atbildes reakcija [39% (111/283)
pret 26% (74/283)] un PASI 100 atbildes reakcija [64% (182/283) pret 41% (117/283)].
Iksekizumaba un ADA lietoSanas rezultata tika novéroti vienadi ACRS50 atbildes reakcijas raditaji
[49,8% (141/283) pret 49,8% (141/283)]. Atbildes reakcija pret iksekizumabu nemainijas atkariba no
ta, vai to lietoja monoterapija vai vienlaikus ar metotreksatu.
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5. attels. Primara merka Kriterija (vienlaiciga ACR 50 un PASI 100) un galveno sekundaro
mérka kriteriju (ACR 50; PASI 100) atbildes reakcijas sastopamiba no 0. Iidz
24. nedelai [ITT populacija, NRI]**

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

Atbildreakcijas sastopamiba (%)

0 4 8 12 16 24
Nedéla

*p<0,01, salidzinot ar ADA; Tp<0,05, salidzinot ar ADA.

**Pacientiem ar vidéji smagu vai smagu perékiveida psoriazi iksekizumabu lietoja 160 mg deva

0. nedéld, tad - 80 mg ik péc 2 nedeélam lidz 12. nedélai un turpmak — ik péc 4 nedelam, bet paréjiem
pacientiem — 160 mg deva 0. nedela, bet turpmak - 80 mg ik péc 4 nedelam; pacientiem ar videji
smagu vai smagu pereklveida psoriazi ADA lietoja 80 mg deva 0. nedeéla, tad — 40 mg ik péc

2 nedélam, sakot no 1. nedélas, bet paréjiem pacientiem — 40 mg deva 0. nedéld, bet turpmdak — 40 mg
ik pec 2 nedelam.

Nozimibas limenis noradits tikai ieprieks defineétam un vairakkart testétam merka kritérijam.

Aksials spondiloartrits

Iksekizumabu vertéja kopuma 960 piecaugusiem pacientiem ar aksialu spondiloartritu trijos
randomizgtos, placebo kontrol&tos p&tijumos (divos petijumos par aksialu spondiloartritu ar
radiografisku apstiprinajumu, viena pétijuma bez radiografiska apstiprinajuma).

Aksials spondiloartrits ar radiografisku apstiprinajumu

Iksekizumabu vértéja kopuma 657 pacientiem divos randomizétos, dubultmask&tos, placebo
kontrol&tos pétijumos (COAST-V un COAST-W) pieaugusSiem pacientiem, kuriem bija aktiva
slimiba, ko defin€ja pec Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) raditaja >4
un kop&ja muguras sapju raditaja >4 ciparu skala, neskatoties uz terapiju ar nesteroidajiem
pretiekaisuma Iidzekliem (NPL). Abos pétijumos sakumstavoklt simptomi pacientiem bija vidgji
17 gadus (mediana - 16 gadi). Petijumu sakuma aptuveni 32% pacientu san€ma vienlaicigu terapiju
ar cDMARD.

P&tijuma COAST-V vértgja 341 pacientu bez ieprieks&jas biologisko zalu lietosanas pieredzes, kas
tika arstéti ar iksekizumabu 80 mg vai 160 mg deva 0. ned€la un turpmak 80 mg ik p&c 2 nedelam
(Q2W) vai ik pec 4 nedelam (Q4W), adalimumabu deva 40 mg ik p&c 2 ned€lam vai placebo.
Pacienti, kuri sanéma placebo, 16. ned€la tika atkartoti randomizeti, lai sanemtu iksekizumabu
(160 mg sakumdevu, péc tam 80 mg Q2W vai Q4W). Pacienti, kuri sanéma adalimumabu,

16. nedela tika atkartoti randomizeti, lai sanemtu iksekizumabu (80 mg Q2W vai Q4W).
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Petijuma COAST-W vertgja 316 pacientus ar ieprieks$gju 1 vai 2 TNF inhibitoru licto$anas pieredzi
(90% bija bijusi neatbilstosa atbildes reakcija, bet 10% bija TNF inhibitoru nepanesiba). Visi
pacienti sanema iksekizumabu 80 vai 160 mg deva 0. nedela un turpmak 80 mg Q2W vai Q4W, vai
ar1 placebo. Pacienti, kuri sanéma placebo, 16. nedg€la tika atkartoti randomizeti, lai sanemtu
iksekizumabu (160 mg sakumdevu, péc tam 80 mg Q2W vai Q4W).

Primarais mérka kriterijs abos p&tijumos bija tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem
16. nedgla bija sasniegta Assessment of Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40)
atbildes reakcija.

Kliniska atbildes reakcija

Abos péttjumos pacientiem, kuri sanéma iksekizumabu 80 mg Q2W vai 80 mg Q4W, 16. nedéla bija
verojams izteiktaks ASAS40 un ASAS20 atbildes reakcijas pieaugums (12. tabula). Neatkarigi no
vienlaicigi lietotas terapijas atbildes reakcija pacientiem bija Iidziga. Petjuma COAST-W atbildes
reakcija bija vérojama neatkarigi no ieprieks lictoto TNF inhibitoru skaita.

12. tabula. Efektivitati raksturojoSie rezultati petijjumos COAST-V un COAST-W 16. nedela

COAST-V, bez biologisko zalu lieto$anas pieredzes COAST-W, ar TNF inhibitoru
lietoSanas pieredzi
Iksekizu AtSkiriba no Adalimumab | Iksekizu
mabs placebo? S mabs
80 mg l;;a:;;))o 40 mg 80 mg E:icleol:;; Atskiriba no
Q4w? Q2w Q4we placebo ¢
(N=81) (N=90) (N=114)
ASAS20 atbildes reakcija®, 52 35 24,0 (9,3; 38,6) 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7; 31,1)
n (%), NRI (64,2%) (40,2%) - (48,2%) (29,8%) -
ASASA40 atbildes 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7; 23,2)
reakcija®, n (%), NRI (48,1%) (18,4%) 43,3 (25,4%) (12,5%) *
ASDAS
Izmainas salidzinajuma ar -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3,-0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1(-1,3,-0,8)
sakumstavokli 3,7 3,9 wokok 3,7 4,2 4,1 wokok
Petijuma sakums
BASDALI indeksa vértiba
Izmainas salidzinajuma ar -2,9 -1,4 -1,5(-2,1,-0,9) -2, 5kA* 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8,-0,7)
sakumstavokli 6,81 6,81 ok 6,71 7.5 7.3 Hokeok
Petijuma sakums
Mugurkaula MRI SPARCCH
Izmainas salidzinajuma ar -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6, - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -
sakumstavokli 14,5 15,8 6,4) *** 20,0 83 6,4 2,5) **
Peétyjuma sakums
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 (%) (zema 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5 (4,8%) 12,7 (4,6,
slimibas aktivitate), NRI (43,2%)" (12,6%)" 43,4) #** (37,8%)**x*h (17,5%) 20,8) **
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)
(neaktiva slimiba), NRI (16,0%) **
ASAS HIf
Izmainas salidzinajuma ar 2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
sakumstavokli 7,5 8,1 * 8,2 10,0 9.0 *
Petijuma sakums
SF-36 PCS
Izmainas salidzinajuma ar 7,7 3,6 4,1(1,9,6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0,7,4)
sakumstavokli 34,0 32,0 Rk 33,5 27,5 30,6 Rk
Pétijuma sakums

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzéto pacientu populdcija; NRI = pacientu, kuriem nav
atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana; pacienti, par kuriem trika datu, tika skaititi kd pacienti bez

atbildes reakcijas.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (Spondiloartrita

novertejums - Starptautiskas biedribas veselibas indekss); ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Score (ankilozéjosa spondilita slimibas aktivitates indekss); BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (Bath ankilozéjosa spondilita slimibas aktivitdtes indekss); CFB =
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least square mean change from baseline at Week 16 (izmainas 16. nedela salidzindajuma ar
sakumstavokli, mazako kvadratu videjas vertibas); MRI Spine SPARCC = Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine (Kanadas
Spondiloartrita izpétes konsorcija Magnétiskas rezonanses mugurkaula raditaju indekss;

23 diskovertebralo vienibu skala)

0. nedéla pacienti sanema 80 mg vai 160 mg iksekizumabu.

ASAS20 atbildes reakcija tiek definéta ka uzlabojums par >20% un absoliitais uzlabojums par

>] vienibu (diapazons no 0 lidz 10) salidzinajuma ar sakumstavokli >3 no 4 doméniem (pacienta

visparéjais stavoklis, muguras sapes, funkcijas un iekaisums), ka art nepasliktinasanas par >20%

un >1 vienibu (diapazons no 0 lidz 10) atlikusaja domena. ASAS40 atbildes reakcija tiek definéta

ka uzlabojums par >40% un absoliitais uzlabojums par >2 vienibam salidzinajumda ar

sakumstavokli >3 no 4 domeniem bez jebkdda pasliktindjuma atlikusaja domena.

Primarais mérka kritéris.

ITT pacientu, par kuriem ir sakumstavokla MR dati, skaits ir sads: COAST-V: iksekizumabs,

n=281; PBO, n=82; ADA, n=85. COAST-W: iksekizumabs, n = 58; PBO, n = 51.

¢ BASDAIS50 atbildes reakcija definéta ka BASDAI indeksa vértibas uzlabojums par >50%
salidzinajumd ar sakumstavokli.

I ASAS HI: SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) novértéjums visos
doménos.

& Zinotas vertibas ir % atskiribas (95% TI) kategorijas mainigajiem un LSM atskiribas (95% TI)

pastavigajiem mainigajiem.

post hoc analize bez korekcijas atbilstosi multiplicitatei.

leprieks noteikts, bet bez iedalisanas kategorijas atbilstosi multiplicitatei.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 salidzindjuma ar placebo.

h

i

16. nedgla bija verojams uzlabojums nozimigakajos ASAS40 atbildes reakcijas kriteriju
komponentos (muguras sapes, BASFI, pacienta vispargjais novertgjums, stivums), ka art citu
slimibas aktivitates raditaju, tostarp CRP, uzlabojums.

6. attéls. ASAS40 atbildes reakcijau sasnieguSo pacientu procentualais daudzums pétijumos
COAST-V un COAST-W laika lidz 16. nedélai, NRI*

COAST-V COAST-W

807 80+

Pacienti ar atbildes reakciju (%)

Laiks (nedélas)

4 TALTZ 80 mg Q4W @ Adalimumabs 40 mg Q2W A Placebo

a

Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 salidzinajuma ar placebo.

Pacientiem novérota atbildes reakcija, vértgjot peéc ASAS40, bija lidziga neatkarigi no sakotngjas

CRP koncentracijas, sakotngjas ASDAS indeksa vertibas vai mugurkaula MRI SPARCC indeksa
vertibas. ASAS40 atbildes reakcija tika pieradita neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, slimibas
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ilguma, kermena masas pétijjuma sakuma, BASDALI indeksa vertibas p&tijuma sakuma un ieprieks
lietotajam biologiskajam zalém.

Petijumos COAST-V un COAST-W efektivitate saglabajas lidz 52. nedglai, vertgjot pec 12. tabula
min&tajiem meérka kriterijiem, tai skaita ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI, un ASAS HI
atbildes reakcijas raditaja.

Ar veselibu saistitie iznakumi

Muguras sapju zina uzlabojums salidzinajuma ar placebo bija vérojams jau 1. ned€la un saglabajas
lidz pat 16. nedelai [iksekizumabs salidzinajuma ar placebo: COAST-V -3,2 salidzinajuma ar -1,7;
COAST-W -2 4 salidzinajuma ar -1,0]; noguruma un spinala kustiguma zina uzlabojums
salidzinajuma ar placebo bija vérojams 16. ned€la. Uzlabojums muguras sapju, noguruma un spinala
kustiguma zina saglabajas 1idz pat 52. nedglai.

Aksials spondiloartrits bez radiografiska apstiprindjuma

Iksekizumabu veértgja randomizeta, dubultmaskéta petijuma ar 52 nedelu periodu, kura bija kontrole
ar placebo (COAST-X); petijuma piedalijas 303 pieaugusi pacienti, kuriem vismaz 3 mé&neSus bija
bijis aktivs aksials spondiloartrits. Pacientiem bija jabiit objektivam iekaisuma pazim&m, par ko
liecinaja paaugstinata C reaktiva proteina (CRP) koncentracija un/vai sakroileits magnétiskaja
rezonansé (MR), bet bez parliecinosiem pieradijumiem par strukturalam izmainam sakroilealajas
locitavas. Pacientiem bija aktiva slimiba, ko defingja pec Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) raditaja >4 un muguras sapju raditaja >4 ciparu skala (NRS, Numeric
Rating Scale) diapazona no 0 Iidz 10, neskatoties uz terapiju ar nesteroidajiem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL). Pacienti saneéma iksekizumabu 80 mg vai 160 mg deva 0. nedela un turpmak

80 mg ik p&c 2 nedélam (Q2W) vai 80 mg ik p&c 4 nedelam (Q4W), vai placebo. Devas korigésana
un/vai vienlaicigas zalu terapijas (NPL, cDMARD, kortikosteroidi, pretsapju Iidzekli) uzsaksana bija
atlauta, sakot no 16. nedg]as.

Petfjuma sakuma axSpA simptomi bez radiografiska apstiprinajuma pacientiem bija vid&ji 11 gadus.
Aptuveni 39% pacientu sanéma vienlaicigu terapiju ar cDMARD.

Primarais mérka kriterijs bija tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem 16. nedéla bija sasniegta
Assessment of Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40) atbildes reakcija.

Kliniska atbildes reakcija

Lietojot iksekizumabu 80 mg Q4W, ASAS40 atbildes reakcija 16. ned€la bija sasniegta lielakai dalai
pacientu, neka lictojot placebo (13. tabula). Neatkarigi no vienlaicigi lietotas terapijas atbildes
reakcija bija lidziga.

13. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati 16. nedéla pétijjuma COAST-X, NRI *"

Iksekizumabs Placebo
80 mg Q4W* (N=105) Atskiriba no placebo
(N=96) h

ASAS20 atbildes reakcija‘, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8) *
ASAS40 atbildes reakcija®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Izmainas salidzinajuma ar -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8, -0,3) ***
sakumstavokli 3,8 3,8
P&tijuma sakums
BASDAI indeksa vértiba
Izmainas salidzinajuma ar -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
sakumstavokli 7,0 7,2
Peétijuma sakums
MRI SIJ SPARCC'
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Izmainas salidzinajuma ar -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6, -1,6) ***
sakumstavokli 51 6,3

Petjuma sakums

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

SF-36 PCS

Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *
Petjuma sakums 33,5 32,6

a  Saisingjumi: N = pacientu skaits arstét paredzéto pacientu populacija;, NRI = pacientu, kuriem
nav atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana. ASDAS = ankilozéjosa spondilita slimibas
aktivitates indekss (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Bath
ankilozejosa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index), izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli = mazako kvadratu vidéjas izmainas
16. nedéla salidzinajumd ar sakumstavokli; MRI SIJ SPARCC = Kanadas Spondiloartrita
izpétes konsorcija Magnétiskas rezonanses sakroilealas locitavas raditaju indekss
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of
the sacroiliac joint).

Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

0. nedéla pacienti sanema 80 mg vai 160 mg iksekizumabu.

ASAS20 atbildes reakcija tiek definéta ka uzlabojums par >20% un absoliitais uzlabojums par

>1 vienibu (diapazons no 0 lidz 10) salidzinajuma ar sakumstavokli >3 no 4 doméniem

(pacienta visparéjais stavoklis, muguras sapes, funkcijas un iekaisums), ka art

nepasliktinasanas par >20% un >1 vienibu (diapazons no 0 lidz 10) atlikuSaja doména. ASAS40

atbildes reakcija tiek definéta ka uzlabojums par >40% un absolitais uzlabojums par >2
vienibam salidzindjuma ar sakumstavokli >3 no 4 doméniem bez jebkada pasliktinajuma
atlikusaja domenda.

Primarais merka kritérijs 16. nedéla.

T pacientu, par kuriem MR dati sakumstavoklt un 16. nedela, skaits ir Sads: iksekizumabs,
n=385; PBO, n = 90.

& Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
Procentuald daudzuma raditdji ir balstiti uz tadu pacientu skaitu ITT populdcija, kuriem
sakotneja ASDAS vertiba bija >2,1.

" Zinotas vertibas ir % atskiribas (95% TI) kategorijas mainigajiem un LSM atskiribas (95% TI)
pastavigajiem mainigajiem.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 salidzinajumd ar placebo.

16. nedg]a verojamais uzlabojums nozimigakajos ASAS40 atbildes reakcijas kritériju komponentos

(muguras sapes, BASFI, pacienta vispargjais novertéjums, stivums), ka arT citu slimibas aktivitates
raditaju uzlabojums, liecinaja par bitisku kltnisku uzlabojumi.

28



7. attels. ASAS40 atbildes reakciju sasnieguso pacientu procentualais daudzums
pétijuma COAST-X lidz 16. nedélai, NRI*
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Pacienti ar atbildes reakciju (%)

Laiks (Nedélas)

4 TALTZ80mgQ4w A Placebo

Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
** p<0,01 salidzinajuma ar placebo.

Efektivitate saglabajas Iidz 52. nedglai, vertgjot pec 13. tabula paraditajiem merka kriterijiem.

Ar veselibu saistitie iznakumi

Muguras sapju zina uzlabojums salidzinajuma ar placebo bija vérojams jau 1. ned€la un saglabajas
11dz pat 16. ned€lai [iksekizumabs salidzinajuma ar placebo: COAST-X: -2,4 salidzinajuma ar -1,5].
Turklat iksekizumaba grupa, salidzinot ar placebo grupu, lielakam skaitam pacientu bija sasniegts
labs veselibas stavoklis (ASAS HI <5) 16. un 52. nedgla.

Ar aksialo spondiloartritu saistitie ilgtermina iznakumi

Pacientiem, kuri pabeidza vienu no trim pivotalajiem petjjumiem COAST-V/W/X (52 nedglas), tika
piedavata daliba ilgtermina pagarinajuma un randomizeta terapijas beigSanas p&tijuma (COAST-Y,
iesaistot 350 un 423 pacientus attiecigi iksekizumabs Q4W un Q2W). No tiem, kuri sasniedza
remisiju 157/773 (20,3%) (ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indekss [ASDAS] <1,3
vismaz vienu reizi un ASDAS >2,1 ne reizi 16 un 20 nedglu laika), 155 pacienti, kuri bija lietojusi
iksekizumabu Iidz 76 ned€lam, tika randomizgti petijuma COAST-Y 24. nedgla (placebo, N=53;
iksekizumabs Q4 W, N=48; un iksekizumabs Q2W, N=54); 148 (95,5 %) no Siem pacientiem ieradas
64. nedelas vizite (placebo, N=50; iksekizumabs Q4W, N=47; iksekizumabs Q2W, N=51). Primarais
mérka kriterijs bija to pacientu Ipatsvars randomizetaja terapijas beigSanas populacija, kuriem nebija
paasinajumu laika no 24. lidz 64. nedglai (kombingétas iksekizumaba Q2W un iksekizumaba Q4W
grupas, salidzinot ar placebo). Pacientu skaits (NRI), kuriem laika no 24. lidz 64. ned€lai nebija
paasinajumu, bija ieverojami lielaks kombin&tajas iksekizumaba grupas (83,3% (85/102), p<0,001)
un iksekizumaba Q4W (83,3 % (40/48), p=0,003), neka to grupa, kuri partrauca lietot iksekizumabu
un saka lietot placebo (54,7 % (29/53). Iksekizumaba (abas kombing&tajas iksekizumaba grupas un
iksekizumaba Q4W grupa) ievérojami pagarinaja laiku lidz paasinajumam (Log-Rank tests, attiecigi
p<0,001 un p<0,01), salidzinot ar placebo.

Pacientiem, kuri ilgstosi sanema iksekizumabu Q4W (N=157), ASAS40, ASDAS <2,1 un
BASDALISO0 atbildes reakcijas saglabajas lidz 116. nedélai.
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Imunizacija

Veselu brivpratigo pétijuma neatklaja ar droSumu saistitas problémas attieciba uz divam inaktiveétam
vakcinam (tetana un pneimokoku), kas ievaditas péc divu iksekizumaba devu lietosanas (vienas

160 mg lielas devas un péc divam nedélam ievaditas 80 mg devas), tomer dati par imunizaciju nebija
pietiekami, lai izdarTtu secinajumus par pietickamu imtino atbildes reakciju uz §Im vakcinam péc
iksekizumaba lietoSanas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus iksekizumabu viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas peréklainas psoriazes un psoriatiska artrita/ aksiala
spondiloartrita arsteSana (informaciju par lietoSanu b&miem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

P&c vienreizgjas subkutanas iksekizumaba devas ievadiSanas psoriazes pacientiem, lietojot 5 -
160 mg devu, videja maksimala koncentracija tika sasniegta 4 — 7 dienu laika. Iksekizumaba vidgja
(SN) maksimala koncentracija plazma (Cmax) pec 160 mg sakumdevas lietoSanas bija

19,9 (8,15) pg/ml.

P&c 160 mg sakumdevas lietoSanas, izmantojot doze$anas shému pa 80 mg ik pec 2 nedelam,
lidzsvara koncentracija tika sasniegta Iidz 8. nedg€lai. Aprekinata vidgja (SN) Craxss, U C trough,ss 1r
21,5 (9,16) ug/ml un 5,23 (3,19) pg/ml.

P&c parejas no lietoSanas shémas 80 mg ik pec 2 nedélam uz lietoSanas shemu 80 mg ik pec

4 nedélam 12. nedela Iidzsvara koncentracija tiktu sasniegta pec aptuveni 10 ned€lam. Aprekinata

vidgja (SN) Crax,ss, Un Cirough,ss ir 14,6 (6,04) pg/ml un 1,87 (1,30) pg/ml.

Visas analizes iksekizumaba vidgja biologiska pieejamiba péc subkutanas ievadiSanas bija 54 —
90 %.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém, vid&jais kopg€jais izkliedes tilpums lidzsvara
koncentracija bija 7,11 1.

Biotransformacija

Iksekizumabs ir monoklonala antiviela un, paredzams, ka ta katabolisma rezultata sadalisies par
nelieliem peptidiem un aminoskabem tapat ka endogenie imiinglobulini.

Eliminacija
Populacijas FK analizg vidgjais seruma klirenss bija 0,0161 1/h. Klirenss nav atkarigs no devas. P&c

populacijas farmakokingtikas analizes datiem aprékinatais vid€jais eliminacijas pusperiods
pacientiem ar peréklaino psoriazi ir 13 dienas.
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Linearitate/nelinearitate

Zemadas injekcijas veida ievadito 5 - 160 mg devu diapazona iedarbibas intensitate (laukums zem
liknes jeb AUC) palielinajas proporcionali.

Farmakokinétiskas 1pasibas dazadu indikaciju gadijuma

Iksekizumaba farmakokingtiskas Tpasibas pereklainas psoriazes, psoriatiska artrita, aksiala
spondiloartrita ar radiografisku apstiprinajumu un aksiala spondiloartrita bez radiografiska
apstiprinajuma indikaciju gadijuma bija lidzigas.

Gados vecaki cilveki

No 4204 pereklainas psoriazes pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos lietojusi iksekizumabu,
kopuma 301 bija 65 gadus vecs vai vecaks un 36 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. No

1118 pacientiem ar psoriatisku artritu, kuri sanéma iksekizumabu kltniskajos pétijumos, kopuma
122 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki, bet 6 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki.
Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi ierobezotam skaitam gados vecaku pacientu
(n =94 > 65 gadus veciem cilvékiem un n = 12 > 75 gadus veciem cilvékiem), klirenss gados
vecakiem pacientiem un pacientiem Iidz 65 gadu vecumam bija lidzigs.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Specifiski kliniski farmakologiski pétijumi nieru un aknu darbibas trauc&umu ietekmes uz
iksekizumaba FK nov&rtésanai nav veikti. Paredzams, ka caur nierém izvaditais nemainita
iksekizumaba, IgG grupas monoklonalas antivielas, daudzums biis mazs un maznozimigs; tapat IgG
grupas monoklonalas antivielas tiek izvaditas galvenokart intracelulara katabolisma cela, tadel nav
paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekm&s iksekizumaba klirensu.

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem ar psoriazi (vecuma no 6 lidz 18 gadiem) lietoja iksekizumabu atbilstosi
pediatriskajai dozg€Sanas shémai 12 ned€lu garuma. Pacientiem, kuru kermena masa bija >50 kg un
no 25 lidz 50 kg, vidgja + SN zemaka lidzsvara koncentracija 12. nedela bija attiecigi 3,8 2,2 pg/ml
un 3,9 £2.4 pg/ml.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati, farmakologisko drosumu,
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Iksekizumaba ievadisana subkutani makaka sugas mérkakiem 39 nedélas deva lidz 50 mg/kg nedéla
neizraisija toksisku ietekmi uz organiem vai nevélamu ietekmi uz imtino funkciju (pieméram, no T-
Stunam atkariga antivielu atbildes reakcija un dabigo galétajsiinu aktivitate). Mérkakiem vienu reizi
nedgéla ievadita 50 mg/kg deva aptuveni 19 reizu parsniedz iksekizumaba 160 mg sakumdevu un
mérkakiem izraisa iedarbibu (AUC), kas vismaz 61 reizi parsniedz prognozeto vidgjo iedarbibu
cilvekiem lidzsvara koncentracija, lietojot ieteicamo doz&Sanas shému.

Neklmiskie pétijumi iksekizumaba kancerog€no vai mutagéno pasibu noveértésanai nav veikti.
Dzimumnobriedusiem makaka sugas mérkakiem, kuriem 13 nedg€las vienu reizi nedéla zemada
ievadija 50 mg/kg iksekizumaba, nenovéroja ietekmi uz reproduktiviem organiem, menstrualo ciklu
vai spermu.

Toksiskas ietekmes uz attistibu p&tijumi pieradija, ka iksekizumabs $kérso placentu un ir

konstatgjams p&cnacgju asinis [idz 6 ménesu vecumam. Meérkaku, kuriem ievadija iksekizumabu,
pEcnacgjiem postnatala mirstiba bija liclaka neka kontroles grupas dzivniekiem. Tas bija saistits
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galvenokart ar agrinu atneSanos vai matites neveéribu pret pécnacgjiem, kas ir bieza atrade ar citiem
primatiem veiktajos pétijumos un tick uzskatita par kliniski nenozimigu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C lidz 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Taltz var uzglabat arpus ledusskapja 1idz 5 dienam, temperatiira lidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Taltz 40 mg $kidums injekcijam pilnslircé

0,5 ml Skiduma 1. hidrolitiskas klases caurspidiga stikla §lirce.
Iepakojuma 1 pilnslirce.

Taltz 80 mg $kidums injekcijam piln§lircé

1 ml skiduma 1. hidrolitiskas klases caurspidiga stikla S]irce.
Iepakojuma ir 1, 2 vai 3 pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Riipigi jaievero lietoSanas instrukcija ieklautie noradijumi par pilnslirces lietoSanu. Pilnslirce ir
paredzeta vienreizgjai lietoSanai.

Taltz nedrikst lietot, ja ir redzamas sikas dalinas vai ja Skidums ir dulkains un/vai parliecinosi briins.
Ja Taltz ir bijis sasalis, to nedrikst lietot.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

Iksekizumaba 40 mg devas sagatavoS$ana bérniem, kuru kermena masa ir 25-50 kg
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Ja 40 mg pilnslirces nav pieejamas, iksekizumaba 40 mg deva jasagatavo un jaievada kvalificEtam
veselibas apriipes specialistam. Sagatavojot noteiktas 40 mg pediatriskas devas, izmantojiet tikai
Taltz 80 mg Skidumu injekcijam pilnslirce.

1. Visu pilnlirces saturu parnesiet sterila caurspidiga stikla flakona. Flakonu NEDRIKST
kratit vai grozit ar ap]veida kustibu.

2. Izmantojiet 0,5 ml vai 1 ml vienreizgjas lietoSanas §lirci un sterilu adatu, lai no flakona
panemtu noteikto devu (0,5 ml atbilst 40 mg).
3. Nomainiet adatu un izmantojiet sterilu 27. izméra adatu, lai injicétu zales pacientam.

Flakona atlikusais neizmantotais iksekizumabs ir jalikvide.
Sagatavotais iksekizumabs ir jaievada 4 stundu laika pec sterila flakona pardursanas istabas
temperatiira.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006
EU/1/15/1085/007
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2016. gada 25. aprilis.
Pedgjas parregistracijas datums: 2020. gada 17. decembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Taltz 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pildspalvveida pilnslirc€ ir 80 mg iksekizumaba (ixekizumabum)/1 ml.
Iksekizumabs ir iegiits CHO (Kinas kamju olnicu) §iinas, izmantojot rekombinantu DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Viens ml $kiduma satur 0,30 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam

Sl,ddums ir dzidrs un bezkrasains lidz gaisi dzeltens, ar pH ne mazak ka 5,2 un ne vairak ka 6,2, un
osmolaritati ne mazak ka 235 mOsm/kg un ne vairak ka 360 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pereklaina psoriaze

Taltz ir indic€ts vidgji smagas un smagas percéklainas psoriazes arstéSanai pieaugusajiem, kuri ir
kandidati sist€miskai terapijai.

Peréklaina psoriaze bérniem

Taltz ir indic€ts vidgji smagas un smagas peréklainas psoriazes arstésanai beérniem no 6 gadu
vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, un pusaudziem, kuri ir kandidati sistémiskai terapijai.

Psoriatisks artrits

Taltz viens pats vai kombinacija ar metotreksatu ir indic€ts aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai
pieaugusiem pacientiem, kuriem nav bijusi atbilstoSa atbildes reakcija uz vienu vai vairakiem
slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD) vai kuriem ir $adu Iidzeklu nepanesiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aksials spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (aksials spondiloartrits ar radiografisku apstiprinajumu)
Taltz ir indic€ts aktiva ankilozg€josa spondilita arst€Sanai pieauguSiem pacientiem, kuriem nav bijusi
atbilstosa atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju.

Aksials spondiloartrits bez radiografiska apstiprindjuma
Taltz ir indic&ts aktiva aksiala spondiloartrita bez radiografiska apstiprinajuma, bet ar objektivam
iekaisuma pazimem, par ko liecina paaugstinata C reaktiva protemna (CRP) koncentracija un/vai
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magnétiskas rezonanses (MR) izmeklgjums, arstéSanai picaugusiem pacientiem, kuriem ir bijusi
neatbilstosa atbildes reakcija uz nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas lietoSanai slimibu, kuram tas ir indicéts, diagnostika un arsté$ana pieredzgjusa
arsta vadiba un uzraudziba.

Devas

Peréklaina psoriaze pieaugusajiem

Ieteicama deva ir 160 mg zemadas injekcijas veida (divas 80 mg injekcijas) 0. nedéla, tad 80 mg
(viena injekcija) 2., 4., 6., 8., 10. un 12. ned€la un p&c tam balstdeva 80 mg (viena injekcija) ik pec
cetram nedélam (Q4W).

Peréklaina psoriaze béerniem (no 6 gadu vecuma)
Dati par efektivitati un droSumu b&rniem Iidz 6 gadu vecumam nav pieejami (skatit

5.1. apakspunktu). Pieejamie dati nepamato lietoSanu, ja kermena masa nav vismaz 25 kg.

Ieteicama deva subkutanas injekcijas veida berniem ir balstita uz $adam kermena masas kategorijam:

Bérna kermena Ieteicama sakumdeva Ieteicama deva reizi
masa (0. nedela) 4 nedélas (Q4W) turpmak
Virs 50 kg 160 mg (divas 80 mg 80 mg
injekcijas)
25 lidz 50 kg 80 mg 40 mg

Ja 40 mg zalu forma nav pieejama, iksekizumaba 40 mg devas jasagatavo un jaievada kvalificEtam
veselibas apriipes specialistam, izmantojot tirdznieciba pieejamas Taltz 80 mg pilnslirces.

Taltz 80 mg pildspalvveida pilnslirces atlauts lietot tikai be&rniem, kuriem nepiecieSama 80 mg deva
un nav nepieciesama devas sagatavoSana.

Taltz nav ieteicams lietoSanai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg. Bérna kermena
masa ir japieraksta, un pirms zalu lietoSanas ta regulari janosaka atkartoti.

Psoriatisks artrits

Ieteicama deva ir 160 mg subkutanas injekcijas veida (divas 80 mg injekcijas) 0. nedela, peéc tam
lietojot 80 mg (vienu injekciju) reizi 4 nedélas. Pacientiem ar psoriatisku artritu, kuriem vienlaicigi ir
vidgji smaga Iidz smaga peréklaina psoriaze, ieteicama lietoSanas shéma ir tada pati ka pereklainas
psoriazes gadijuma.

Aksials spondiloartrits (ar radiografisku apstiprindjumu vai bez radiografiska apstiprinajuma)
Ieteicama deva ir 160 mg (divas 80 mg injekcijas) subkutanas injekcijas veida 0. nedéla, péc tam
lietojot 80 mg ik p&c 4 nedelam (papildu informaciju skatit 5.1. apakSpunkta).

Visas indikacijas (pereklaina psoriaze pieaugusajiem un berniem, psoriatiskais artrits, aksials
spondiloartrits) arst€Sanas partraukSana jaapsver pacientiem, kuriem p&c 16 - 20 arstésanas nedélam
nenovero atbildes reakciju. Daziem pacientiem, kuriem sakotngji ir dal&ja atbildes reakcija, turpinot
arstéSanu ilgak par 20 nedelam, stavoklis var uzlaboties.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki
> 65 gadus veciem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Informacija par > 75 gadus vecam personam ir ierobezota.
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Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Taltz nav pétits Sajas pacientu populacijas. Ieteikumus par devu nav iesp&jams sniegt.

Pediatriska populacija
Pereklaina psoriaze bérniem (ar kermena masu lidz 25 kg un lidz 6 gadu vecumam)

Taltz nav piemérots lietoSanai be€rniem ar kermena masu lidz 25 kg un Iidz 6 gadu vecumam vidgji
smagas vai smagas pereklainas psoriazes arst€Sanai.

Psoriatiskais artrits bérniem

Taltz droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem
psoriatiska artrita (juvenila idiopatiska artrita kategorija) arsté$anai, Iidz §im nav pieradita. Dati nav
pieejami. Taltz nav piemérots lietoSanai berniem Iidz 2 gadu vecumam psoriatiska artrita arst€Sanai.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

Taltz ir paredzéts injic€Sanai zemada. Injekcijas vietas var mainit. Ja iesp&jams, jaizvairas no
injekciju veikSanas psoriazes skartajos adas apvidos. Skidumu/§lirci nedrikst kratit.

P&c pilnvertigas zemadas injekciju veikSanas apmacibas pacienti var injicét Taltz sev pasi, ja
veselibas apriipes specialists uzskata, ka tas ir piepemami. Tomér arstam janodro$ina atbilstosa
pacientu novéroSana. Visaptverosi noradijumi par zalu ievadiSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija un
lietotaja rokasgramata.

4.3. Kontrindikacijas

Nopietna paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

Klmiski nozimigas aktivas infekcijas (pieméram, aktiva tuberkuloze, skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Infekcijas

ArstéSana ar Taltz ir saistita ar palielinatu infekciju, pieméram, augsejo elpcelu infekcijas, mutes
dobuma kandidozes, konjunktivita un tinea infekciju, raditaju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Taltz piesardzigi jalieto pacientiem ar kltniski nozimigu hronisku infekciju vai pacientiem, kuriem
anamnéze ir atkartotas infekcijas. Pacienti jainformé, ka, rodoties infekcijas pazimém vai
simptomiem, jakonsult&jas ar arstu. Ja infekcija rodas, pacients riipigi jakontrol& un Taltz lietosana ir
japartrauc, ja pacientam nav atbildes reakcijas pret standarta terapiju vai infekcija kltist nopietna.
Taltz lietoSanu nedrikst atsakt, kamer infekcija nav izzudusi.

Taltz nedrikst lictot pacientiem ar aktivu tuberkulozi (TB). Pirms Taltz lietoSanas uzsakSanas
pacientiem ar latentu TB jaizveérte prettuberkulozes terapijas nepiecieSamiba.
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Paaugstinata jutiba

Ir zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, taja skaita daziem anafilakses, angioedémas,
natrenes gadijumiem, ka arT retiem velinas (10-14 dienas pec injekcijas) nopietnas paaugstinatas
jutibas reakciju gadijumiem, kad zinots par generaliz&tu natreni, aizdusu un augstu antivielu titru. Ja
rodas nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, arstéSana ar Taltz nekavgjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa terapija.

Iekaisiga zarnu slimiba (taja skaita Krona slimiba un ¢ulainais kolits)

Saistiba ar iksekizumabu zinots par pirmreizgjiem iekaisigas zarnu slimibas gadijumiem vai $adas
slimibas paasinajumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Iksekizumabu neiesaka lietot pacientiem, kuriem
ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja pacientam rodas iekaisigas zarnu slimibas pazimes un simptomi vai jau
ieprieks esoSas iekaisigas zarnu slimibas paasinajums, iksekizumaba lietoSana japartrauc un jasak
atbilstosa mediciniska arstésana.

Imunizacija
Taltz nedrikst lietot vienlaikus ar dzivam vakcinam. Dati par atbildes reakciju uz dzivam vakcinam
nav pieejami; dati par atbildreakciju uz inaktivétam vakcmam nav pietickami (skatit

5.1. apak$punktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 80 mg deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Polisorbats
Sis zales satur 0,30 mg polisorbata 80 katra 80 mg pildspalvveida pilnslirce, kas ir [idzvertigi
0,30 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pergklainas psoriazes petijumos Taltz droSums kombinacija ar citiem imtinmodulgjosiem Iidzekliem
vai fototerapiju nav novertets.

Populacijas farmakokingtikas analize iksekizumaba klirensu neietekmgja vienlaiciga peroralo

kortikosteroidu, NPL, sulfasalazina vai metotreksata lictoSana.

P450 citohroma substrati

Mijiedarbibas pétijumi pacientiem ar vidgji smagu vai smagu psoriazi liecingja, ka 12 ned€lu ilgai
iksekizumaba lietoSanai kopa ar vielam, ko metabolizé CYP3A4 (t.i., midazolamu), CYP2C9 (t.i.,
varfariu), CYP2C19 (t.i., omeprazolu), CYP1A2 (t.i., kofeinu) vai CYP2D6 (t.i.,
dekstrometorfanu), nav kliniski nozimigas ietekmes uz $o vielu farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sievietém arstéSanas laika un vismaz 10 ned€las p&c arsteésanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Griitnieciba
Dati par iksekizumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina

par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu
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p&c dzimsSanas (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noltika griitniecibas laika vélams izvairities no
Taltz lietoSanas.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai iksekizumabs izdalas mates piena vai uzsiicas sistémiski péc norisanas. Tomer
iksekizumabs neliela daudzuma izdalas makaka sugas mérkaku piena. Leémums partraukt bé&rna
barosanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Taltz japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu
b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Iksekizumaba ietekme uz cilveka fertilitati nav noverteta. Petfjumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu
vai netieSu kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Taltz neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta (15,5 %) un augsgjo elpcelu
infekcijas (16,4 %) (visbiezak nazofaringits).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos p&tijumos novérotas un p&cregistracijas zinojumos minétas nevélamas blakusparadibas

(1. tabula) ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai. Katra organu sistémas
grupa nevélamas blakusparadibas ir sarindotas atbilstosi sastopamibas biezumam, biezak sastopamas
reakcijas noradot pirmas. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas
to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat atbilstosasastopamibas biezuma kategorija katrai
nevelamajai blakusparadibai ir noteikta, pamatojoties uz $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000).

Kopuma masketos un nemasketos petijumos Taltz ir lietojusi 8956 pacienti ar pereklaino psoriazi,
psoriatisku artritu, aksialu spondiloartritu un citam autoimiinam slimibam. No tiem 6385 pacienti
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lietoja Taltz vismaz viena gada garuma, un tas kumulativi veido 19 833 pacientgadu picaugusiem
pacientiem, bet dati par 196 bérniem veido 207 iedarbibas pacientgadus.

1. tabula. Kliniskos pétijumos novéroto un pécregistracijas zinojumos minéto nevélamo
blakusparadibu saraksts

Organu sistéemas klase BieZums Blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcija
Biezi Tinea infekcija,
herpes simplex (uz glotadas vai
adas)
Retak Gripa,
rinits,
mutes dobuma kandidoze,
konjunktivits,
celulits
Reti Baribas vada kandidoze
Asins un limfatiskas sistémas | Retak Neitropenija,
traucjumi trombocitopenija
Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Angioedéma
Reti Anafilakse
ElpoSanas sistemas, kriisu Biezi Orofaringealas sapes
kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Biezi Slikta diisa
traucgjumi Retak Iekaisiga zarnu slimiba
Adas un zemadas audu Retak Natrene,
bojajumi izsitumi,
ekzeéma
Vispargji trauc€jumi un Loti biezi Reakcijas injekcijas vietaa
reakcijas ievadiSanas vieta

& Skatit atsevisku nevelamo blakusparadibu aprakstu

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

vieglas un vidg€ji smagas un to dél Taltz lietoSana nebija japartrauc.

Pergklainas psoriazes petijumos ar pieaugusajiem reakcijas injekcijas vieta biezak noveroja
petamajam personam, kuru kermena masa bija < 60 kg, salidzinot ar grupu, kura pacientu kermena
masa bija > 60 kg (25 % salidzinajuma ar 14 % Q2W un Q4W grupas kopa). Psoriatiska artrita
petijumos reakcijas injekcijas vieta biezak noveroja petamajam personam, kuru kermena masa bija
< 100 kg, salidzinot ar grupu, kura pacientu kermena masa bija > 100 kg (24 % salidzinajuma ar
13 % Q2W un Q4W grupas kopa). Aksiala spondiloartrita p&tijumos reakcijas injekcijas vieta Iidzigi
biezi radas petamajam personam, kuru kermena masa bija < 100 kg, salidzinot ar grupu, kura
pacientu kermena masa bija > 100 kg (14 % salidzinajuma ar 9 % Q2W un Q4W grupas kopa).
Pereklveida psoriazes, psoriatiska artrita vai aksiala spondiloartrita p&tijumos biezakas reakcijas
injekcijas vieta Q2W un Q4W grupas kopa nebija par iemeslu lielakam terapijas partraukSanas
biezumam.

Ieprieks aprakstitie rezultati ir iegtti, lietojot Taltz originalo formulaciju. Vienkarsi maskéta
randomiz&ta krustota p&tijuma ar 45 veseliem brivpratigajiem, kura zalu originalo formulaciju
salidzinaja ar parskatito formulaciju bez citrata, citratu nesaturosas formulacijas injekcijas laika un
10 mintites p&c injekcijas atbilstosi vizualajai analogajai skalai (VAS) novertéta sapju intensitate bija
statistiski nozimigi mazaka neka originalas formulacijas injekcijas laika un 10 mintites p&c tas
(vidgja atbilstosi VAS iegiita novertéjuma MK atskiriba bija attiecigi —21,69 un —4,47).
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Infekcijas

Tresas fazes pieauguso peréklainas psoriazes klinisko p&tijumu placebo kontroléta perioda par
infekcijam zinots 27,2 % pacientu, kas arsteti ar Taltz Iidz 12 nedg€lam ilgi, salidzinot ar 22,9 % ar
placebo arsteto pacientu.

Vairuma gadijumu infekcijas bija nebiitiskas un vieglas vai vid&ji smagas, un vairuma gadijumu
terapija nebija japartrauc. Smagas infekcijas radas 13 (0,6 %) ar Taltz arsteto pacientu un trijiem
(0,4 %) placebo sanémusajiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Visa terapijas perioda par
infekcijam zinoja 52,8 % ar Taltz arstéto pacientu (46,9 gadijumi 100 pacientgados). Par nopietnam
infekcijam zinoja 1,6 % ar Taltz arst€to pacientu (1,5 gadijumi 100 pacientgados).

Infekeiju raditaji, kas noveroti Taltz lietojoSiem pacientiem ar psoriatisku artritu vai aksialu
spondiloartritu, ir atbilstosi to biezumam pereklainas psoriazes gadijuma; izn€mums ir gripas un
konjunktivita biezums - §1s blakusparadibas pacientiem ar psoriatisku artritu noveroja biezi.

Neitropénijas un trombocitopénijas laboratoriska novertésana

Perégklainas psoriazes pétijumos 9 % pacientu, kas sanema Taltz, attistijas neitropenija. Vairuma
gadijumu neitrofilo leikocitu skaits asinis bija > 1000 §Gnam/mm?®. Sads neitropénijas [imenis var biit
stabils, svarstigs vai parejoss. 0,1 % pacientu, kas sanéma Taltz, neitrofilo leikocTtu skaits
samazinajas Iidz < 1000 §tinam/mm°. Kopuma neitropénijas dé| nebija japartrauc Taltz lietoSana.

3 % pacientu, kas bija paklauti Taltz iedarbibai, sakotngjais normalais trombocttu [imenis
pazeminajas lidz < 150 000—> 75 000 $anam/mm?>. Trombocitop€nija var bit stabila, svarstiga vai
parejosa.

Neitropénijas un trombocitopénijas biezums psoriatiska artrita un aksiala spondiloartrita kliniskajos
petijumos ir lidzigs peréklainas psoriazes petijjumos noverotajam.

Imiingenitate

Aptuveni 9 — 17 % pieauguso pacientu ar peréklaino psoriazi, kurus arst€ja ar Taltz p&c ieteicamas
dozesanas sheémas, izveidojas antivielas pret zalem. Vairuma gadijumu titri bija zemi un nebija
saistiti ar pavajinatu klmisko atbildes reakciju Iidz 60. terapijas nedélai. Tomér aptuveni 1 % ar Taltz
arstéto pacientu apstiprinaja neitraliz&josas antivielas, kas saistitas ar zemu zalu koncentraciju un
pavajinatu klmisko atbildes reakciju.

No psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanéma Taltz atbilstosi ieteicamajai lietoSanas shémai lidz
52 ned€lam, aptuveni 11 % izveidojas antivielas pret zalém; lielakaja dala gadijumu $adu antivielu
titrs bija zems, un aptuveni 8 % tika apstiprinata neitraliz€joSu antivielu klatbttne. Netika novérota
redzama saistiba starp neitraliz€joSu antivielu klatbiitni un ietekmi uz zalu koncentraciju vai
efektivitati.

Starp pediatriskajiem pacientiem ar psoriazi, kuri terapija sanéma Taltz ieteiktaja devu shema lidz
12 ned&lam, 21 pacientam (18 %) radas antivielas pret zalém; aptuveni pusei bija zems titrs un

5 pacientiem (4 %) tika apstiprinatas neitraliz€joSas antivielas, kas bija saistitas ar zemu zalu
koncentraciju. Saistiba ar klinisko atbildes reakciju vai nevélamiem notikumiem netika konstat&ta.

No radiografiski apstiprinata spondiloartrita pacientiem, kuri lietoja Taltz ieteiktaja deva lidz

16 nedelu garuma, 5,2 % izveidojas antivielas pret zalém, lielakoties ar zemu titra vértibu, un 1,5 %
(3 pacientiem) bija neitralizgjo3as antivielas (NAv). Siem 3 pacientiem NAv pozitivajos paraugos
bija zema iksekizumaba koncentracija, un nevienam no Siem pacientiem netika sasniegta ASAS40
atbildes reakcija. No pacientiem, kuriem bija aksials spondiloartrits bez radiografiska apstiprinajuma
un kuri lietoja Taltz ieteicamaja deva lidz 52 ned€lu garuma, 8,9 % izveidojas antivielas pret zalem,
un titra vertiba visos gadijumos bija zema; nevienam pacientam nebija neitralizgjosu antivielu, un
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acimredzama saistiba starp eso$am antivielam pret zalém un zalu koncentraciju, efektivitati vai
dro$umu netika noverota.

Visu indikaciju gadijuma saistiba starp imunogenitati un arstéSanas izraisitiem nevélamiem
notikumiem nav parliecinosi pieradita.

Pediatriska populacija

Beérniem ar pereklaino psoriazi, kuri terapija sanéma Taltz reizi 4 nedelas, noverotais droSuma profils
ir [idzigs droSuma profilam pieauguso per€klainas psoriazes pacientu populacija, bet izn€mumi ir
konjunktivita, gripas un natrenes biezums, kas bija biezas blakusparadibas. Pediatriskajiem
pacientiem biezak radas ar1 iekaisiga zarnu slimiba, ta¢u biezuma kategorija bija “retak”. Krona
slimiba pediatriskaja kliniskaja petijuma 12 nedelu perioda ar placebo kontroli radas 0,9 % pacientu
Taltz grupa un 0 % pacientu placebo grupa. Pediatriska kliska p&tijuma ar placebo kontrol&taja un
uzturo$as terapijas perioda Krona slimiba radas pavisam 4 p&tamajam personam, kuras terapija
sanéma Taltz (2,0 %).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskos p&tijumos bez devu ierobezojosas toksicitates zemada tika ievaditas lidz 180 mg lielas
devas. Zinots, ka pardozesana, kliiskajos petijumos zemada vienreizgji ievadot 1idz 240 mg devas,
neradija nopietnas nevélamas blakusparadibas. PardozeSanas gadijuma ieteicams kontrol&t, vai
pacientam nerodas kadas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekav€joties uzsakt
piemérotu simptomatisku arstésanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresanti, interleikinu inhibitori, ATK kods: LO4AC13

Darbibas mehanisms

Iksekizumabs ir IgG4 grupas monoklonala antiviela, kas ar augstu afinitati (< 3 pM) un specifiskumu
saistas pie interleikina 17A (gan IL-17A, gan IL-17A/F). Psoriazes patogenézé nozime ir
paaugstinatai IL-17A koncentracijai, kas veicina keratinocTtu proliferaciju un aktivizaciju;
paaugstinatai IL-17A koncentracijai ir nozime ari psoriatiska artrita un aksiala spondiloartrita
patogengzg, jo tas veicina iekaisumu, ka rezultata rodas erozivi kaulu bojajumi un notiek patologiska
jaunu kaulaudu veidosanas. Iksekizumabs neitralizé IL-17A un tadg&jadi inhib& $o iedarbibu.
Iksekizumabs nesaistas pie IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E vai IL-17F ligandiem.

In vitro saistiSanas testos apstiprinats, ka iksekizumabs nesaistas pie cilveka I, Ila un [Tla Fey
receptoriem vai pie komplementa sastavdalas Clq.

Farmakodinamiska iedarbiba

Iksekizumabs modulg IL-17A inducgtas vai regulétas biologiskas atbildes reakcijas. Pamatojoties uz
psoriatiskas adas biopsijas datiem, kas iegiiti I fazes pétijuma, no p&tijuma sakuma lidz 43. dienai
konstat&ja no devas atkarigu noslieci uz samazinatu epidermas biezumu, samazinatu prolifergjoso
keratinocitu, T $tinu un dendritisko §tinu skaitu, ka ar vietgjo iekaisuma markieru daudzuma
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samazina$anos. Arsté$ana ar iksekizumabu tie$a veida mazina apsartumu, sacietéjumu un adas
lobisanos, kas vérojama pereklainas psoriazes bojajumu gadijuma.

Pieradits, ka iksekizumabs (ned€lu ilgas arsteSanas laika) pazemina C reaktiva proteina, kas ir
iekaisuma markieris, Iimeni.

Kliniska efektivitate un droSums

Peréklaina psoridze pieaugusajiem

Iksekizumaba efektivitati un droSumu vertgja tris randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
II1 fazes pétijumos picaugusiem pacientiem (N=3866) ar vid&ji smagu un smagu peréklaino psoriazi,
kuriem bija paredzeta fototerapija vai sisteémiska terapija (UNCOVER-1, UNCOVER-2 un
UNCOVER-3). Iksekizumaba efektivitati un droSumu vertgja ari salidzinajuma ar etanerceptu
(UNCOVER-2 un UNCOVER-3). Arstésanai ar iksekizumabu randomizéetos pacientus, kuriem

12. nedgéla bija sPGA (0,1) atbildes reakcija (static Physicians Global Assessment - statiskais arsta
veikts vispargjais novertgjums), atkartoti randomizg&ja placebo vai iksekizumaba lietoSanai vel 48
ned€las (UNCOVER-1 un UNCOVER-2); placebo, etanercepta vai iksekizumaba lietoSanai
randomizgtie pacienti bez SPGA (0,1) atbildes reakcijas sanéma iksekizumabu lidz 48 ned€lam ilgi.
Turklat visos tris petijumos novertgja efektivitati un droSumu ilgtermina pacientiem, kuri piedalijas
visa petijuma, kopuma Iidz pat 5 gadiem.

64 % pacientu ieprieks bija sanémusi sistémisku terapiju (biologisku, tradicionalu sistémisku terapiju
vai psoraleénu un ultravioleto A (PUVA) starojumu), 43,5 % ieprieks bija sanémusi fototerapiju,

49,3 % ieprieks bija sanémusi tradicionalu sistémisku terapiju un 26,4 % ieprieks bija sanémusi
biologisku terapiju, 14,9 % bija sanémusi vismaz vienu pret-TNFalfa Iidzekli un 8,7 % - anti-IL-
12/IL-23 lidzekli. 23,4 % pacientu p&tijuma sakuma anamn@zg bija psoriatisks artrits.

Visos trijos pétfjumos vienlaikus vertétie primarie mérka kriteriji bija tadu pacientu patsvars, kuri
12. nedgla salidzinajuma ar placebo sasniedza PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index -
psoriazes laukuma un smaguma indekss) atbildes reakciju un sPGA atbildes reakciju “0” ("nav") vai
1 ("minimali"). Medianais sakotngjais PASI punktu skaits bija robezas no 17,4 1idz 18,3; 48,3 -

51,2 % pacientu sakotngjais SPGA punktu skaits atbilda smagam vai loti smagam stavoklim, un
vidgjais sakotngjais niezes Skaitliskas vertesanas skalas (Numeric Rating Scale - NRS) punktu skaits
bijano 6,3 lidz 7,1.

Kliniska atbildes reakcija péc 12 nedélam

UNCOVER-1 bija randomizeti 1296 pacienti (1:1:1) placebo vai iksekizumaba lietoSanai (80 mg ik
pec divam vai ik pe&c Cetram ned€lam, lietosanu uzsakot pec 160 mg sakumdevas ievadiSanas)

12 nedglas.

2. tabula. Efektivitates rezultati 12. nedéla UNCOVER-1 pétijuma
Pacientu skaits (%) Atbildes reakcijas raditaja atskiriba,
salidzinot ar placebo (95% TI)

Merka kriteriji Iksekizumabs Iksekizumabs Iksekizumabs Iksekizumabs

Placebo 80 mg ik pec 4 80 mg ik p&c 2 80 mg ik pec 4 80 mg ik p&c 2

(N=431) nedélam nedélam nedélam nedelam
(N =432) (N =433)

sPGA “0” (nav)
vai “1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(minimali)
sPGA “0” (nav) 0 149 (34,5)* 160 (37,0)* 34,5 (30,05 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)* 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)* 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
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PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)* 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Niezes NRS

samazinasanas 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9) 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)
par > 4°

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzetaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo.
b Pacienti ar niezes NRS > 4 pétijuma sakuma: placebo N = 374, iksekizumabs 80 mg ik péc 4
nedelam N = 379, iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedélam N = 391.

UNCOVER-2 bija randomizeti 1224 pacienti (1:2:2:2), lai sanemtu placebo vai iksekizumabu
(80 mg ik p&c divam vai ik p&c Cetram ned€lam, lietosanu uzsakot pec 160 mg sakumdevas
ievadiSanas), vai 50 mg etanercepta divas reizes nedéla 12 nedglas.

3. tabula. Efektivitates rezultati 12. nedela UNCOVER-2 pétijuma
Atbildes reakcijas raditaja
Pacientu skaits (%) atSkiriba, salidzinot ar
placebo (95% TI)
Iksekizumab
Merk: Tkseki
krietré;?i Iksekizumabs | Iksekizumabs Etanercepts S 5¢ 1Szumab
J Placebo 80 mg ik pec4 | 80 mg ik pec 2 | 50 mg divreiz 80 mg ik o
o . o _ 80 mg ik péc
(N=168) nedélam nedélam nedéla pec 4 > nedelam
(N =347) (N =351) (N =358) nedelam ’
sPGA “0”
(nav) vai “1” 4(24) 253 (72,9)*° 292 (83,2)*° 129 (36,0)* 70,5 (653; 80,8 (76,3;
S 75,7) 85,4)
(minimali)
sPGA “0” 31,7 (26,6; 41,3 (36,0,
1 112 (32,3)*° 147 (41,9)*° 21 ¢ ’ 7 ’ >
() (0.6) (32.3) 7(41.9) (5.9) 3.7 46.6)
; 75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a H 95 ) 5Ty
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< s s Uy
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Niezes NRS
samazinasan ab ab . 62,7 (55,1; 71,1 (64,0,
s par > 4¢ 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzetaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo;

b p < 0,001, salidzinot ar etanerceptu;
“p < 0,01, salidzinot ar placebo;

9 Pacienti ar niezes NRS > 4 pétijuma sakuma: placebo N = 135, iksekizumabs 80 mg ik pec 4
nedelam N = 293, iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedélam N = 303, etanercepts N = 300.

UNCOVER-3 bija randomizgtii 1346 pacienti (1:2:2:2) placebo, iksekizumabs (80 mg ik p&c divam
vai ik p&c ¢etram ned€lam, lietosanu uzsakot pec 160 mg sakumdevas ievadisanas) vai 50 mg
etanercepta lietoSanai divreiz nedéla 12 nedélas.
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4. tabula.

Efektivitates rezultati 12. nedéla UNCOVER-3 pétijuma

Pacientu skaits (%)

Atbildes reakcijas raditaja

atSkiriba, salidzinot ar placebo

(95% TI)
Merka
kriteriji . . Etanercepts .
Iksekizumabs | Iksekizumabs . Iksekizumab
o o 50 mg Iksekizumabs
Placebo 80 mg ik pec 4 | 80 mg ik pec 2 .. - S
o . divreiz 80 mg ik pec 4 I
(N=193) nedélam nedélam nedzla nedalam 80 mg ik péc
(N =386) (N =385) (N =382) 2 nedélam
sPGA “0”
. 1 .
(nav) vai “1” 13 (6,7) 291 (75,4)*° 310 (80,5)*° 159 (41,6)* 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
L 74,2) 79,1)
(minimali)
sPGA “0” ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35,4,
(nav) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b ab a
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 s 50> s sy
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)° 28 (7,3)* 35(30,2; 39,7) 37’12(2’8;
Niezes NRS
. 1,2; 61 4,0,
samazinasan | 33 (20,9) 250 (79,9)*° 264 (82,5)*° 200 (64,1) 900612 6 (54.0;
- 66,7) 69,2)
as par > 4°

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzétaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo.

b p < 0,001, salidzinot ar etanerceptu.
“ Pacienti ar niezes NRS > 4 pétijuma sakuma. placebo N = 158, iksekizumabu 80 mg ik péc 4
nedelam N = 313, iksekizumabu 80 mg ik pec 2 nedélam N = 320, etanercepts N = 312.

Iksekizumabs bija saistits ar atru iedarbibas sakumu, vid€jam PASI 2. ned€la samazinoties par

> 50 % (1. attéls). Tadu pacientu procentualais Tpatsvars, kas sasniedz PASI 75, iksekizumaba
lietotaju vidd jau 1. nedela bija nozimigi lielaks neka placebo un etanercepta lietotaju vidi. Aptuveni
25 % ar iksekizumabu arstéto pacientu 2. nedela sasniedza PASI punktu skaitu < 5, vairak neka 55 %
4. nedela PASI punktu skaits bija <5, un Iidz 12. nedélai $adu pacientu procentualais Ipatsvars
palielinajas Iidz 85 % (salidzinot ar 3 %, 14 % un 50 % etanercepta lietoSanas gadijuma). Ar
iksekizumabu arstétajiem pacientiem 1. nede€la noveroja nozimigu niezes smaguma pakapes

samazinasanos.
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1. attels. PASI punktu skaits, procentuala uzlabosanas katra apmekléjuma péc sakotngjas
vizites (mBOCF) arstét paredzéto pacientu populacija indukcijas devas lietoSanas perioda -
UNCOVER-2 un UNCOVER-3

Terapijas nedéla
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Iksekizumaba efektivitate un droSums bija pieradits neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, kermena
masas, sakotngja smaguma atbilstosi PASI raditajam, pereklu lokalizacijas, psoriatiska artrita
vienlaikus esamibas un iepriek$gjas arstésanas ar biologisku lidzekli. Iksekizumabs bija efektivs
sistémisku terapiju iepriek§ nesanémusiem, biologisku lidzekli ieprieks nelietojusiem, biologisku
lidzekli/pret-TNF Iidzekli lietojuSiem pacientiem un pacientiem, kuriem arsté$ana ar biologisku/pret-
TNF Iidzekli bijusi neveiksmiga.

Pacientiem, kuriem UNCOVER-2 (N = 200) p&tijuma 12. nedgla netika konstat&ta sPGA (0,1)
atbildes reakcija uz etanerceptu un kuriem pec 4 nedgelas ilga zalu izvadiSanas perioda no organisma
terapiju nomainija uz 80 mg iksekizumabs ik pec 4 nedelam, 73 % un 83,5 % pacientu p&c

12 ned@las ilgas arsteSanas ar iksekizumabu sasniedza attiecigi SPGA (0,1) un PASI 75.

Divos klmiskajos pétijumos, kuros izmantoja aktivu salidzinosu lidzekli (UNCOVER-2 un
UNCOVER-3), nopietnu nevelamu blakusparadibu raditajs bija 1,9 % gan etanercepta, gan
iksekizumaba lietoSanas gadijuma, un terapijas partraukSanas raditajs neveélamu blakusparadibu del
bija 1,2 % etanercepta lietoSanas gadijuma un 2,0 % iksekizumaba lietoSanas gadijuma. Infekciju
raditaji bija 21,5 %, lietojot etanerceptu, un 26,0 %, lietojot iksekizumabu, ieskaitot 0,4 % nopietnu
infekciju, lietojot etanerceptu, un 0,5 %, lietojot iksekizumabu.

Atbildes reakcijas saglabasands 60. nedéld un lidz pat 5 gadiem

Pacientus, kuri sakotngji bija randomizgéti iksekizumaba lietosanai un kuriem 12. nedg]a bija atbildes
reakcija (t.i., sSPGA punktu skaits 0,1), UNCOVER-1 un UNCOVER-2 petijuma atkartoti randomizgja
vel papildus 48 ned€las izmantot: placebo vai iksekizumabu (80 mg ik p&c 4 vai 12 ned€lam).

Pacientiem ar sSPGA (0,1) atbildes reakciju 12. nedgela, kuri atkartoti tika randomizgti arsteSanas
partrauksanai (t.i., placebo lietoSanai), laika mediana Iidz recidivam (sPGA > 3) integrétos
UNCOVER-1 un UNCOVER-2 pétijumos bija 164 dienas. So pacientu vidi 12 nedglu laika p&c
arstéSanas ar iksekizumabu atsaksanas, lietojot 80 mg ik p&c 4 ned€lam, 71,5 % pacientu atkal
sasniedza vismaz sPGA (0,1) atbildes reakciju.
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5. tabula. Atbildes reakcijas un efektivitates saglabasanas 60. nedéla
(UNCOVER-1 un UNCOVER-2 pétijums)
Atbildes reakcijas raditaja
Pacientu skaits (%) atskiriba, salidzinot ar placebo
(95% TI)
80 mg ik pec 4 | 80 mg ik pec 2 | 80 mg ik p&c 4 | 80 mg ik p&c 2
Marka 80 mg ik pec 4 | 80 mg ik pec 2 nedelam nedelam nedelam nedelam
kritéi‘iji nedglam nedglam (indukcijas (indukcijas (indukcijas (indukcijas
(indukcijas (indukcijas | terapija)/80 m | terapija)/80 m terapija) / terapija) /
terapija)/Place | terapija)/Place | g ik péc 4 gikpec4 |80 mg ik pec 4 | 80 mg ik pec 4
bo (uzturosa | bo (uzturosa nedelam nedelam nedelam nedelam
terapija) (N = | terapija) (N = (uzturosa (uzturosa (uzturosa (uzturosa
191) 211) terapija) (N = | terapija) (N = terapija) terapija)
195) 221)
Saglabajas 62,4 (55,1; 70,7 (64,2,
sPGA “0” a a 69,8) 77,2)
(nav) vai “1” 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7) 173 (78.3)
(minimali)
Saglabajas 47,7 (40,4; 56,0 (49,1,
vai tiek a a 54,9) 62,8)
sasniegts 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
sPGA 0 (nav)
Saglabajas 66,5 (59,3; 74,3 (68,0;
vai tiek a a 73,7) 80,5)
sasniegts 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4) 184 (83,3)
PASI 75
Saglabajas 62,0 (54,7, 71,7 (65,4;
vai tiek a a 69,2) 78,0)
sasniegts 94,7 10 (4,7) 130 (66,7) 169 (76,5)
PASI 90
Saglabajas 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
vai tiek a a 55,4) 61,5)
sasniegts 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7) 127 (57.5)
PASI 100

Saisinajumi: N = pacientu skaits analizétaja populacija.
Piezime: uzskatija, ka pacientiem, par kuriem nebija datu, atbildes reakcijas nebija.
“p < 0,001, salidzinot ar placebo.

Iksekizumabs bija efektivs atbildes reakcijas saglabasana ar sist€émisku terapiju ieprieks nearstétiem,
biologisku Iidzekli nelietojusiem, biologisku Iidzekli/pret-TNF lidzekli lietojuSiem pacientiem un

pacientiem, kuriem arst€Sana ar biologisku Iidzekli/pret-TNF lidzekli bijusi neveiksmiga.

Salidzinot ar sakotngjo stavokli, nozimigi lielaku uzlabosanos 12. nedgla, salidzinajuma ar placebo
un etanerceptu, pieradija nagu psoriazes (mérot péc Nagu psoriazes smaguma pakapes indeksa (Nail
Psoriasis Severity Index — NAPSI)), galvas matainas dalas psoriazes (mérot pec Galvas matainas
dalas psoriazes smaguma pakapes indeksa (Psoriasis Scalp Severity Index — PSSI)) un
palmariplantaras psoriazes gadijuma (méerot p&c Palmariplantaras psoriazes smaguma pakapes
indeksa (Psoriasis Palmoplantar Severity Index — PPASI)), un §1 uzlaboSanas ar iksekizumabu
arstétiem pacientiem, kuriem 12. nedgla bija sSPGA (0,1) atbildes reakcija, saglabajas 60. nedela.

No 591 pétamas personas, kas petijuma UNCOVER-1, UNCOVER-2 vai UNCOVER-3 indukcijas
perioda sanéma iksekizumabu ik p&c 2 ned€lam, bet pec tam — ik p&c 4 ned&lam, 427 p&tamajam
personam iksekizumabs tika lietots 5 gadu garuma, un 101 pacientam no viniem bija nepiecieSama
devas eskalacija. Starp pacientiem, kuru stavoklis tika izvertets 264. nedela (N=427), attiecigi

295 pacientiem (69%), 289 pacientiem (68%) un 205 pacientiem (48%) tika konstatéta sSPGA (0,1),
PASI 90 un PASI 100 atbildes reakcija. Petijuma UNCOVER-1 un UNCOVER-2 péc indukcijas
perioda noteica DLQI, un 113 pacientiem (66%) tika konstateta DLQOI (0,1) atbildes reakcija.
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Dzives kvalitate/pacientu zinotie iznakumi

Visu petijumu 12. nedg@la iksekizumaba lietoSana bija izraisijusi statistiski nozimigu ar veselibas

stavokli saistitas dzives kvalitates uzlaboSanos, kas tika vertéta péc dzives kvalitates indeksa

pacientiem ar adas slimibam (DLQI) (péc iksekizumaba lietoSanas 80 mg ik péc divam nedélam
vert€jumpunktu skaits bija samazinajies par 10,2—11,1, p&c iksekizumaba lietosanas 80 mg ik p&c
cetram nedelam vert§jumpunktu skaits bija samazinajies par 9,4—10,7, p&c etanercepta lietoSanas
vertejumpunktu skaits bija samazinajies par 7,7-8,0, un péc placebo liectoSanas vertgjumpunktu skaits
bija samazinajies par 1,0-2,0). P&c arst€sanas ar iksekizumabu ieverojami lielaka pacientu dala bija

sasniegusi 0 vai 1 veért€§jumpunktu péc DLQI skalas. Visos pétijumos ieverojami lielakai ar
iksekizumabu arstéto pacientu dalai 12. ned€la bija sasniegta pec ltch NRS skalas iegiito

vertejumpunktu skaita samazinasanas par > 4, péc iksekizumaba lietoSanas ik péc divam nedélam,
pec iksekizumaba lietoSanas ik pec ¢etram nedélam un pe&c placebo lietosanas bija attiecigi: 84,6 %,
79,2 % un 16,5 %, un $is ieguvums ar iksekizumabu arstétajiem pacientiem, kuriem 12. nedgla
saskana ar sPGA skalu bija atbildes reakcija uz terapiju (ieguvusi 0 vai 1 vertg§jumpunktu), saglabajas
11dz 60. nedelai. Veértgjot pec Depresijas simptomu atras pasvert€juma skalas (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology Self Report), 11dz pat iksekizumaba terapijas 60. nedé€lai netika noveroti
nekadi depresijas pastiprinasanas simptomi.

Pecregistracijas tiesSie salidzinosSie pétijumi

IXORA-S: dubultmaskéta petijuma iksekizumabs bija paraks par ustekinumabu, vert€jot petijjuma
primaro kriteriju PASI 90 atbildes reakciju 12. nedgla (6. tabula). Atbildes reakcija iestajas atrak:

PASI 75 jau 2. nedela (p < 0,001), bet PASI 90 un PASI 100 I1dz 4. nedglai (p < 0,001).
Iksekizumaba parakums par ustekinumabu tika noverots arT atbilstosi kermena masai stratificétajas

apaksgrupas.

6. tabula PASI atbildes reakcijas raditajs iksekizumaba un ustekinumaba salidzino$aja

pétijuma

12, nedéla 24. nedéla 52. nedéla
Iksekizumabs * | Ustekinumabs* Iksekliumabs Ustekinumabs** Iksekslz*umab Ustekn:{umabs

Pacienti (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120(88,2%) | 114(68,7%) | 124 (91,2 %) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9 %)
PASI90,n (%) | 99 (72,8%)° 70 (42,2 %) 113(83,1%) | 98(59,0 %) 104 (76,5%) | 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3%) 39 (23,5 %) 71 (52,2%) 59 (35,5 %)

* Iksekizumabs, kuru ievadija piesatinosa deva (160 mg), péc tam 80 mg 2.,4.,6.,8.,10. un 12. nedéla,
un 80 mg ik péc Cetram nedélam pec tam.
** Deva atbilstosi kermena masai. ar ustekinumabu arstétie pacienti sanéma 45 mg vai 90 mg 0. un
4. nedéla, pec tam ik pec 12 nedelam lidz 52. nedélai (devu nosakot atbilstosi kermena masai,
saskana ar apstiprinato dozésanu).
Sp < 0,001, salidzinot ar ustekinumabu (p vértiba ir noradita tikai primarajam mérka kritérijam).

IXORA-R: Iksekizumaba efektivitati un droSumu pétija ari 24 ned¢las ilga randomizéta,
dubultmasketa paralelu grupu petijuma, kura iksekizumabu salidzinaja ar guselkumabu un kura
iksekizumabs jau no 4. nedelas uzradija labakus rezultatus, vertgjot pec ta, ka tiek sasniegta pilniga
adas attirisanas, ka ar pec p&tijuma primara mérka (PASI 100 12. ned€la), un tas uzradija vismaz
lidzvertigu efektu, vertejot pec PASI 100 24. nedgla (7. tabula).

7. tabula.

Efektivitates atbildes reakcija iksekizumaba un guselkumabasalidzinajuma
pétijuma, arstet paredzéeto pacientu populacija®

Merka kriterijs

Laika
punkts

Guselkulmabs
(N=507)
atbildes

reakcija, n (%)

Iksekizumabs
(N=520)
atbildes

reakcija, n (%)

Starpiba
(IXE - GUS),
% (TI)

p vértiba
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Primarais vertésanas kriterijs
PASI 100 | 12. nedgla 126 (24,9) | 215 413) | 16,5 (10,8,22,2) |  <0,001
Bitiskakie sekundarie vertéSanas Kriteriji
PASI 75 2. nedgla 26 (5.1) 119 22,9) | 17.8 (13,7,21.8) <0,001
PASI 90 4. nedéla 40 (1.9) 109 21,00 | 13,01 (8,9,17.3) <0,001
PASI 100 | 4.nedgla 7 (14) 35 (6,7) 54 (3,0,7.7) <0,001
PASI 90 8. nedgla 182 (35,9) 304 (58,5 | 22,6 (16,6,28.5) <0,001
SPGA (0) 12. nedéla 128 (25,2) 218 (41,9) | 16,7 (11,0,22.4) <0,001
PASI 50 1. nedéla 47 (9.3) 143 27,5) | 182 (13.6,22.8) <0,001
PASI 100 | 8. nedzla 69 (13,6) 154 29.6) | 16,0 (11,1,20.9) <0,001
PASI 100 | 24. nedgla 265 (52,3) 260 (50,0) | 23 (-8.4,3.8) 0,414

Saisindajumi.: TI = ticamibas intervals, GUS = guselkumabs; IXE = iksekizumabs; N = pacientu skaits analizes
populacija; n = pacientu skaits noteiktaja kategorija; PASI = psoridzes laukuma un smaguma indekss
(psoriasis area and severity index); SPGA = arsta visparéjais statiskais novértejums (static physician
global assessment).

@ Vertesanas kritériji tika nodaliti Sada sectba

2. attels. PASI 100 4., 8., 12. un 24. nedéela, NRI
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g 60
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& 41*
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s 7*

=

3 N

@

c 0

a 4. nedéla 8. nedéla 12. nedéla 24. nedéla
Guselkumabs (N=507) mTaltz (N=520)

*p<0,001 salidzinajuma ar guselkumabu 4., 8. un 12. nedéla
NRI = pacientu, kuriem nav atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana (Non-Responder Imputation)

Efektivitate dzimumorganu psoridzes arstesand

Randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijjuma (IXORA-Q) piedalijas 149 pieaugusie
(24 % sievietes) ar vidgji smagu vai smagu dzimumorganu psoriazi (sPGA dzimumorganiem > 3),
kuriem minimalais skartais kermena virsmas laukums (KVL) bija 1 % (60,4 % dalibnieku KVL bija
> 10 %) un anamnéz€ bija vismaz viena neefektiva dzimumorganu psoriazes vietgja terapija vai tas
nepanesiba. Pacientiem bija vismaz vid&ji smaga psoriaze (sPGA punktu skaits > 3 un vini bija
kandidati fototerapijai un/vai sistemiskajai terapijai) vismaz 6 m&nesus.

Iksekizumaba grupa nejausinati iedalitie pacienti sanéma 160 mg sakumdevu, bet turpmak to lietoja
12 nedglas pa 80 mg ik p&c divam nedelam. Primarais mérka kritérijs bija to pacientu daudzums

procentos, kam dzimumorganu sPGA vért€juma tika sasniegta vismaz “0” (tira) vai “1” (minimali
skarta) atbildes reakcija (sSPGA dzimumorganiem 0/1). 12. nedéla sSPGA dzimumorganiem 0/1 un

sPGA 0/1 iksekizumaba grupa bija sasniegusi nozimigi vairak pétijuma dalibnieku neka placebo

grupa, neatkarigi no sakotngja BSA (sakotngjais BSA 1% - <10% atb. >10%: dzimumorganu sPGA

©°0” vai “1”: iksekizumabs 71%, atb. 75%; placebo: 0%, atb. 13%). Iksekizumaba grupa nozimigi

lielakam pacientu Tpatsvaram samazinajas dzimumorganu sapju smaguma pakape, dzimumorganu
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nieze, dzimumorganu psoriazes ietekme uz seksualo aktivitati un uzlabojas dzives kvalitates indekss
pacientiem ar adas slimibam (dermatology quality of life index, DLQI).

8. tabula. Efektivitates rezultati pieaugusajiem ar dzimumorganu psoriazi péc 12 nedélam
kliniska pétijjuma IXORA-Q; NRI *

Merka kriteriji Iksekizumabs | Placebo | Starpiba, salidzinot

ar placebo grupu
95 % TI)

Randomizeto pacientu skaits (N) N=75 N=74

sPGA dzimumorganiem “0” vai “1” 73 % 8 % 65 % (53 %; 77 %)

sPGA “0” vai “1” 73 % 3% 71 % (60 %; 81 %)

DLQI 0,1¢ 45 % 3% 43 % (31 %; 55 %)

N, kuriem pétijuma sakuma punktu N=62 N=60

skaits GPSS niezes (Itch) NRS bija>3

GPSS dzimumorganu nieze (samazinajums 60 % 8% 51 % (37 %; 65 %)

par > 3 punktiem)

N, kuriem pétijuma sakuma SFQ N=37 N=42

2. jautajuma punktu skaits bija >2

SFQ 2. jautajuma punktu skaits, “0” (nekad 78 % 21 % 57 % (39 %; 75 %)

nav ierobezota) vai “1” (ir ierobeZota retos

gadijumos)

“ Saisinajumi: NRI = pacientu, kuriem nav atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana; sPGA = static
Physician Global Assessment (Statiskais arsta visparejais novértejums); GPSS = Genital Psoriasis
Symptom Scale (Dzimumorganu psoridazes simptomu skala); SFQ = Sexual Frequency Questionnaire
(Seksualds aktivitates biezuma aptauja); DLOI = Dermatology Quality of Life Index (Dzives
kvalitdtes indekss pacientiem ar adas slimibam); ® Kopéjais DLOI punktu skaits 0,1 liecina par adas
slimibu, kurai nav nekadas ietekmes uz pacienta dzivi. sPGA “0” vai “1” atbilst adas vértejumam
“tira” vai “minimali skarta; NRS = skaitliska novértejuma skala

Peréklainda psoridze bérniem

Randomizéta, dubultmasketa, daudzcentru, placebo kontroleta petijuma (IXORA-Peds) iesaistija
201 bérnu vecuma no 6 lidz 18 gadiem, kam bija vid€ji smaga vai smaga peréklaina psoriaze (ko
noteica pec sSPGA punktu skaita >3, >10 % kermena virsmas laukuma iesaistes un PASI punktu
skaita >12), kuri bija kandidati uz fototerapiju vai sisteémisko terapiju vai kuriem netika nodrosinata
atbilstosa kontrole ar vietgji lietojamo terapiju.
Pacientus randomizgja placebo (n=56), etanercepta (n=30) vai iksekizumaba grupa (n=115), un devas
tika stratifictas atkariba no kermena masas:

<25 kg: 40 mg 0. nedgla, pec tam 20 mg Q4W (n=4);

no 25 kg Iidz 50 kg: 80 mg 0. nedela, péc tam 40 mg Q4W (n=50);

>50 kg: 160 mg 0. nedgla, pec tam 80 mg Q4W (n=147).
Etanercepta grupa randomizgtie pacienti (pacienti ar smagu psoriazi) sanéma 0,8 mg/kg,
neparsniedzot 50 mg viena lietoSanas reizg, katru ned€lu laika no 0. Iidz 11. nedélai.

Atbildes reakciju uz arstéSanu vertgja pec 12 nedelam, un ta tika definéta atbilstosi tadu pacientu
Ipatsvaram, kuriem tika sasniegts kombing&tais primarais vertéSanas kritérijs, kas ietvéra sSPGA
punktu skaitu “0” (tira ada) vai “1” (gandriz tira ada) ar uzlabojumu vismaz par 2 punktiem
salidzinajuma ar sakumstavokli, ka arT tadu pacientu Tpatsvaru, kuriem tika panakts PASI indeksa
samazinajums vismaz par 75% salidzinajuma ar sakumstavokli (PASI 75).

Citi 12. nedgla vertetie iznakumi ietvéra tadu pacientu Ipatsvaru, kuriem tika sasniegta PASI 90,

PASI 100, sPGA “0” vertiba un niezes smaguma samazinajums, ko noteica péc samazinajuma
vismaz par 4 punktiem 11 punktu niezes vertésanas skaitliskaja skala (Numeric Rating Scale).
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Sakotngja PASI indeksa mediana bija 17, robezas no 12 Iidz 49. 49 % gadijumu sakotngjais SPGA
punktu skaits atbilda smagam vai loti smagam stavoklim. 22 % no visiem pacientiem ieprieks bija
sanémusi fototerapiju, un 32 % bija sane€musi tradicionalu sist€misko terapiju psoriazes arstéSanai.
25 % pacientu (n=43) bija jaunaki par 12 gadiem (14 % pacientu [n=24] bija 6-9 gadus veci, un 11%
pacientu [n=19] bija 10-11 gadus veci); 75 % (n=128) bija 12 gadus veci vai vecaki.

Dati par klinisko atbildes reakciju ir paraditi 9. tabula.

9. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati pediatriskajiem pacientiem ar
pereklaino psoriazi, NRI
Merka kriteriji Iksekizumabs® | Placebo Atskiriba Etanercepts® Atskiriba
(N=115) (N=56) | salidzinajuma ar (N=30) salidzinajuma ar
n (%) n (%) placebo (95% n (%) etanerceptu (95%
TI) TI)®
sPGA “0” (tira) vai
“1” (gandriz tira)®
4. nedela 55 (48) 4 (7) 40,7 (522963),f 0(0) 36.8 (21,5, 52.2)
12. nedela‘ 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 23,0 (0,6, 45,4)
81.0)0 16 (53)
sPGA “0” (tira) ¢ 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 507) 46,5 (26,2, 66,8)
60,2)f
PASI 75
4. nedela 62 (54) 509) 45,0 (33,2; 3 (10) 34,7 (15,6, 53,8)
56,8)"
12. nedela® 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 19 (63) 20,9 (0,1, 41,7)
76,4)f
PASI 90¢ 90 (78) 3(5 72,9 (63,3; 12 (40) 36,3 (14,2, 58.5)
82,5)f
PASI 1004 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 507) 43,9 (23,4, 64,3)
57,6)F
Niezes NRS 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; Nav vertéts -
(uzlabojums par >4 66,9)"
punktiem) ¢

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredz&to pacientu populacija; NRI = pacientu, kuriem nav

atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana.

2 0. nedgela petamas personas atkariba no kermena masas sanéma 160 mg, 80 mg vai 40 mg
iksekizumabu, pec tam lietojot 80 mg, 40 mg vai 20 mg reizi 4 nedelas 12 nedelu garuma.

Kanadas (N iksekizumabs= 38).

¢ Kombingtie primarie merka kriteriji.
4 Rezultati 12. nedéla.

SalidzinaSana ar etanerceptu tika veikta pacientu apakSpopulacija ar smagu Ps arpus ASV un

¢ Niezes NRS (uzlabojums par >4 punktiem) pacientiem, kuriem sakotngja niezes NRS vértiba bija
>4, ITT pacientu skaits, kuriem sakotngja niezes NRS raditajs bija >4, bija $ads: iksekizumabs,
n = 83; PBO, n = 40.

f p<0,001
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3. attels. Tadu pediatrisku psoriazes pacientu procentualais daudzums, kuriem laika Iidz
12. nedelai tika sasniegta PASI 75

100+

Pacienti ar atbildes reakciju (%)

Laiks (nedélas)

I} Placebo - TALTZ Q4w

Pacientiem iksekizumaba arstéSanas grupa salidzinajuma ar placebo bija kliniski nozimigi augstaki
CDLQI/DLQI (0,1) atbildes reakcijas raditaji 12. nedéla (NRI). Atskiriba starp arst€Sanas grupam
bija vérojama jau no 4. ned¢las.

Salidzinot ar sakumstavokli, nozimigi lielaka uzlabosanas 12. nedgla salidzinajuma ar placebo bija
verojama nagu psoriazes (vertejot péc nagu psoriazes smaguma pakapes indeksa (Nail Psoriasis
Severity Index, NAPSI=0: iksekizumabs 18% (6/34), placebo 0% (0/12))), galvas matainas dalas
psoriazes (vertgjot pec galvas matainas dalas psoriazes smaguma pakapes indeksa (Psoriasis Scalp
Severity Index, PSSI=0: iksekizumabs 69% (70/102), placebo 16% (0/50)]) un plaukstu un pedu
psoriazes gadijuma (vertgjot pec plaukstu un pedu psoriazes smaguma pakapes indeksa (Psoriasis
Palmoplantar Severity Index, PPASI 75: iksekizumabs 53% (9/17), placebo 11% (1/9))).

Psoriatisks artrits

Iksekizumabs tika vertets divos randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos 3. fazes
petijumos 780 pacientiem ar aktivu psoriatisku artritu (>3 pietukusas un >3 jutigas locitavas).
Pacientiem psoriatiska artrita diagnoze (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)
kriteriji) bija 5,33 gadus (mediana) un bija percklainas psoriazes adas bojajumi (94,0%) vai
dokumentgta pereklaina psoriaze anamnézg, un 12,1% pacientu p&tijjuma sakuma bija vidgji smaga
lidz smaga pereklaina psoriaze. Vairak neka 58,9% un 22,3% pacientu ar psoriatisku artritu pétijuma
sakuma bija attiecigi vai nu entezits, vai daktilits. Primarais mérka kriterijs abos petijumos bija
American College of Rheumatology (ACR) 20 atbildes reakcija 24. nedela, un laika no 24. Iidz

156. nedglai sekoja ilgtermina pagarinajuma periods (3 gadi).

Psoriatiska artrita pétijuma 1 (SPIRIT-P1) biologisko terapiju ieprieks nesanémusi pacienti ar aktivu
psoriatisku artritu tika randomizgti, lai sanemtu placebo, adalimumabu 40 mg reizi 2 nedelas (aktivas
kontroles references grupa), iksekizumabs 80 mg ik p&c 2 ned€lam (Q2W) vai 80 mg ik péc

4 ned€lam (Q4W). Abas iksekizumaba shémas ietvéra 160 mg sakumdevu. 85,3% pacientu Saja
petijuma ieprieks bija lietojusi >1 cDMARD. 53% pacientu vienlaicigi lietoja metotreksatu (MTX),
un vidgja deva nedela bija 15,8 mg. 67% pacientu, kuri vienlaicigi lietoja MTX, deva bija 15 mg vai
lielaka. Pacientiem, kuriem bija neatbilstosa atbildes reakcija 16. ned€la, sanéma glabsanas terapiju
(izmainas pamata terapija). Pacienti, kuri lietoja iksekizumabu Q2W vai Q4W, turpinaja lietot
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sakotngji noteikto iksekizumaba devu. Pacienti, kuri sanéma adalimumabu vai placebo, 16. vai

24. nedgla (atkariba no atbildes reakcijas statusa) tika atkartoti randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu
iksekizumabu Q2W vai Q4W. 243 pacienti pabeidza 3 gadu pagarinajuma periodu, kura laika lietoja
iksekizumabu.

Psoriatiska artrita p&tijuma 2 (SPIRIT-P2) tika iesaistiti pacienti, kuri ieprieks bija lietojusi pret-TNF
lidzekli un partraukusi ta lietosanu efektivitates trikuma vai nepanesibas del (pret-TNF-IR pacienti).
Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo, iksekizumabu 80 mg ik p&c 2 ned€lam (Q2W) vai

80 mg ik pec 4 nedelam (Q4W). Abas iksekizumaba shémas ietvera 160 mg sakumdevu. 56% un
35% pacientu bija neatbilstoSa atbildes reakcija attiecigi uz 1 pret-TNF lidzekli vai 2 pret-TNF
lidzekliem. P&tijuma SPIRIT-P2 verteti 363 pacienti, no kuriem 41% vienlaicigi lietoja MTX, un
vidgja deva nedgla bija 16,1 mg. 73,2% pacientu, kuri vienlaicigi lietoja MTX, deva bija 15 mg vai
lielaka. Pacientiem, kuriem bija neatbilstosa atbildes reakcija 16. ned€la, san€ma glabsanas terapiju
(izmainas pamata terapija). Pacienti, kuri lietoja iksekizumabu Q2W vai Q4W, turpinaja lietot
sakotngji noteikto iksekizumaba devu. Pacienti, kuri sanéma placebo, 16. vai 24. nedela (atkariba no
atbildes reakcijas statusa) tika atkartoti randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu iksekizumabu Q2W vai
Q4W. 168 pacienti pabeidza 3 gadu pagarinajuma periodu, kura laika lietoja iksekizumabu.

Pazimes un simptomi
ArsteSana ar iksekizumabu biitiski samazinaja slimibas aktivitates raditajus, salidzinot ar placebo,
24. nedgla (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Efektivitati raksturojoSie rezultati SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2 24. nedéla

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Meérka Atbildes reakcijas Atbildes reakcijas
krit@riji raditaja atskiriba raditaja atSkiriba
no placebo (95% no placebo (95%
TI) TI)
PBO |Iksekizum |Iksekizum| ADA |Iksekizu |Iksekizu| PBO |Iksekizum | Iksekizum |Iksekizu | Iksekizu
(N=106) abs abs Q2W | (N =101) | mabs mabs | (N=118)| abs Q4W | abs Q2W | mabs mabs
Q4W | (N=103) Q4W | Q2w (N=122) |[(N=123) | Q4W | Q2W
(N =107)
ACR 20 atbildes reakcija, n (%)
24. nedela 27,8 31,9 33,8 28,5
32(30,2) | 62 (57,9) | 64 (62,1) | 58 (57,4) | (15,0, | (19,1, | 23(19,5) | 65(53,3) | 59 (48,0) | (22,4, | (17,1,
40,6)° | 44,8)° 452)° | 39,8)°
ACR 50 atbildes reakcija, n (%)
24. nedela 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1) | 43 (40,2) | 48 (46,6) | 39 (38,6) | (13,6, | (19,7, | 6(5,1) |43(35,2) | 41(33,3) | (20,8, | (19,0,
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5)°
ACR 70 atbildes reakcija, n (%)
24. nedela 17,7 28,3 22,1 12,2
6(5,7) |25(23,4)|35(34,0) | 26 (25,7) | (8.6, (18,2, 0 27 (22,1) | 15(12,2) | (14,8, (6,4,
26,8)¢ | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimala slimibas aktivitate (MDA), n (%)
24. nedéla 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1) | 32(29,9) | 42 (40,8) | 32 (31,7) | (3.8, (14,0, | 43,4 |34(279) | 29(23,6) | (159, | (12,0,
25,8 | 37,4)° 33,1)° | 28,4)
ACR 50 un PASI 100 atbildes reakcija pacientiem, kuriem pétijuma sakuma psoriazes izraisiti adas bojajumi bija konstatejami
uz >3% KVL, n (%)¢
24. nedéla 27,3 30,7 17,6 14,7
1(1,S) |21(28%8)|19(322)| 9(13,2) | (16,5, | (184, | 0(0,0) | 12(17,6) | 10 (14,7) | (8,6, (6,3,
38,1)° | 43,0)° 26,7)¢ | 23,1)°

Saisinajumi: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20%/50%/70% atbildes reakcijas
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raditajs; ADA = adalimumabs; KVL = kermena virsmas laukums; TI = ticamibas intervals;, Q4W =
iksekizumabs 80 mg ik pec 4 nedélam; Q2W = iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedelam,; N = pacientu
skaits analizejama populdcija; n = pacientu skaits noteiktaja kategorija; NRI = pacientu, kuriem nav
atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana; PASI 100 = psoriazes laukuma un smaguma indeksa
vertibas uzlabojums par 100%,; PBO = placebo.

Piezime: pacienti, kuri sanema glabsanas terapiju 16. nedela vai partrauca zalu lietosanu vai par
kuriem tritka datu, 24. nedélas analizé tika ieklauti ka pacienti, kuriem nav atbildes reakcijas.
Vienlaiciga cDMARD terapija ietvéera MTX, leflunomidu un sulfasalazinu.

a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 salidzinajumd ar placebo.

Pacientiem ar jau esoSu daktilitu vai entezitu arstéSana ar iksekizumabu Q4 W nodrosinaja daktilita
un entezita samazinajumu 24. nedéla salidzinajuma ar placebo (izveseloSanas: attiecigi 78%,
salidzinot ar 24%; p<0,001, un 39%, salidzinot ar 21%; p<0,01).

Pacientiem, kuriem bija skarti >3% KVL, adas veselibas uzlabojums 12. nedgla, ko noteica pec
slimibas smaguma indeksa vertibas uzlabojuma par 75% psoriazes skartaja adas apvidi (Psoriasis
Area Severity Index, PASI 75), bija konstatgjams 67% pacientu (94/141), kuri sanéma zales Q4W, un
9% pacientu (12/134), kuri sanéma placebo (p<0,001). Iksekizumaba Q4W grupa salidzinajuma ar
placebo grupu (p<0,001) bija lielaks tadu pacientu Ipatsvars, kuriem 24. ned€la bija sasniegta PASI
75, PASI 90 vai PASI 100 atbildes reakcija. Pacientiem, kuriem vienlaicigi bija vid&ji smaga Iidz
smaga psoriaze un psoriatisks artrits, iksekizumaba Q2W lietoSanas shéma nodros§inaja butiski
labakus atbildes reakcijas raditajus PASI 75, PASI 90 un PASI 100 vertg§juma salidzinajuma ar
placebo (p<0,001), un ar to tika noverots kliniski nozimigs ieguvums salidzinajuma ar Q4W
lietoSanas shemu.

Bitiski izteiktaka atbildes reakcija uz arst€Sanu ar iksekizumabu salidzinajuma ar placebo bija jau no
1. nedélas, vertgjot ACR 20, no 4. nedélas, vertgjot ACR 50, un no 8. nedélas, vertgjot ACR 70, un ta
saglabajas 11dz 24. nedglai; pacientiem, kuri turpinaja p&tijumu, efekts saglabajas visu 3 gadu
garuma.

4. attels. ACR 20 atbildes reakcija petjjuma SPIRIT-P1 lidz 24. nedelai

=
o
o

-48-- PBO (N=106) —O— ADA (N=101} —&— IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103}
90 -

80 -

Pacienti ar ACR20 atbildes reakciju, %

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

Arstésanas nedéla

Tksekizumabs Q2W un Q4W:* p<0,01 un © p<0,001 salidzindjuma ar placebo.
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Petijumos SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2, vertgjot ACR 20/50/70, pacientiem ar psoriatisku artritu
noveroja lidzigu atbildes reakciju, neatkarigi no ta, vai vini vienlaicigi lietoja cDMARD, ar MTX
vai bez ta.

Pétijumos SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2 uzlabojumu noveéroja visos ACR raditaju komponentos, art
attieciba uz sap€m pacienta vért€juma. 24. nedéla ar iksekizumabu arsteto pacientu grupa bija lielaks
tadu pacientu Tpatsvars, kuriem bija v€rojama psoriatiska artrita atbildes reakcijas kritérijiem
(Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC) atbilstosa atbildes reakcija.

Pettjuma SPIRIT-P1, vertgjot pec ACR 20/50/70, MDA, entezita izzusanas, daktilita izzuSanas un
PASI 75/90/100 atbildes reakcijas biezuma, efektivitate saglabajas lidz 52. nedé]ai.

Iksekizumaba efektivitate un droSums tika pieraditi neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, slimibas
ilguma, sakotng&jas kermena masas, sakotngjas psoriazes iesaistes, sakotngjiem CRP raditajiem,
sakotngjiem DAS28-CRP raditajiem, vienlaicigas kortikosteroidu lietoSanas un ieprieksgjas
arstéSanas ar biologiskajiem lidzekliem. Iksekizumaba bija efektivs pacientiem, kuri ieprieks nebija
lietojusi biologiskos lidzeklus, pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi biologiskos lidzeklus, un
pacientiem, kuriem biologisko lidzeklu terapija bija neveiksmiga.

Petijuma SPIRIT-P1 63 pacienti sanéma iksekizumabu Q4W 3 gadu garuma. No 107 iksekizumaba
Q4W grupa randomizgtajiem pacientiem (NRI analize ITT populacija) attiecigi 54 pacientiem
(50%), 41 pacientam (38%), 29 pacientiem (27%) un 36 pacientiem (34%) 156. nedéla noveroja
ACR20, ACR50, ACR70 un MDA atbildes reakciju.

Petijuma SPIRIT-P2 70 pacienti sanéma iksekizumabu Q4W 3 gadu garuma. No 122 iksekizumaba
Q4W grupa randomizgtajiem pacientiem (NRI analize ITT populacija) attiecigi 56 pacientiem
(46%), 39 pacientiem (32%), 24 pacientiem (20%) un 33 pacientiem (27%) 156. ned€la novéroja
ACR20, ACR50, ACR70 un MDA atbildes reakciju.

Radiogrifiska atbildes reakcija

Petijuma SPIRIT-P1 radiografiski vertgja strukturalu bojajumu inhibiciju, ko izteica ka izmainas
modificéta kopgja Sharp skala (mTSS) un tas komponentos, erozijas skala (ES) un locitavas
spraugas sasauringjuma skala (Joint Space Narrowing, JSN) 24. un 52. nedg€la salidzinajuma ar
sakumstavokli. 24. nedelas dati ir paraditi 11. tabula.

11. tabula. Izmainas modificéta kopéja Sharp skala pétijjuma SPIRIT-P1
Atskiriba no placebo (95%
TI)
PBO Iksekizumab | Iksekizumab ADA Iksekizumab | Iksekizumab
(N=1006) s Q4W s Q2W (N=101) s Q4W s Q2W
(N=107) (N=103)
Sakotngja indeksa 17,6 15,9
vértiba, videja (SN) (28,62) 19,2(32,68) | 15,2 (28,86) (27,37) NP NP
andamamaa | 031 013 | 0B | o
pétijuma sakumu, LSM (0,092) 0,18 (0,090) | 0,09/(0,091) (0,093) (_0’57,’; (_0’66;_
(SK) 0,09) 0,19)

Saisinajumi: ADA = adalimumabs; TI = ticamibas intervals; Q4W = iksekizumabs 80 mg ik péc 4
nedelam; Q2W = iksekizumabs 80 mg ik péc 2 nedelam,; LSM = mazako kvadratu videja vertiba;
N = pacientu skaits analizéjamda populacija; PBO = placebo, SK = standartklida,

SN= standartnovirze.

b p<0,01;¢ p<0,001 salidzinajuma ar placebo.

24. nedela iksekizumabs bija inhibgjis radiografiski konstatgjamu locttavu bojajumu progres€sanu
(11. tabula) un tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem bija radiografiski konstatgjama

locitavu bojajumu progresé$ana (ko defingja ka izmainas mTSS skala par <0,5 salidzinajuma ar
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sakumstavokli) laika no randomizacijas 1idz 24. nedglai, bija 94,8% iksekizumaba Q2W grupa
(p<0.001), 89,0% iksekizumaba Q4W grupa (p=0.026), 95,8% adalimumaba grupa (p<0.001), visu
salidzinot ar 77,4% placebo grupa. 52. nedela videjas mTSS izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli
bija 0,27 placebo/iksekizumaba Q4W grupa, 0,54 iksekizumaba Q4W/iksekizumaba Q4W grupa un
0,32 adalimumaba/iksekizumaba Q4W grupa. Tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem laika
no randomizacijas lidz 52. ned€lai nebija radiografiski konstat€jama locitavu bojajumu progresésana,
bija 90,9% placebo/iksekizumaba Q4W grupa, 85,6% iksekizumaba Q4W/iksekizumaba Q4W grupa
un 89,4% adalimumaba/iksekizumaba Q4W grupa. Pacientiem netika konstateta strukturala
progresésana salidzinajuma ar sakumstavokli (defingjot ka mTSS <0,5) $adas arstéSanas grupas:
placebo/iksekizumaba Q4W grupa - 81,5% (N=22/27), iksekizumaba Q4 W/iksekizumaba Q4W
grupa -73,6% (N=53/72) un adalimumaba/iksekizumaba Q4W grupa -88,2% (N=30/34).

Fiziskas funkcijas un ar veselibu saistita dzives kvalitate

Pettjumos SPIRIT-P1 un SPIRIT-P2 pacientiem, kuri lietoja iksekizumabu Q2W (p<0,001) vai
Q4W (p<0,001), bija konstatgjams biitisks fizisko funkciju uzlabojums salidzinajuma ar pacientiem,
kuri lietoja placebo, vertgjot pec Veselibas novertésanas anketas-invaliditates indeksa (HAQ-DI) 24.
nedgla, un petijuma SPIRIT-P1 §ads uzlabojums saglabajas Iidz 52. nedelai.

Pacienti, kuri san€ma iksekizumabu, zinoja par ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos,
vertejot péc Short Form-36 Health Survey fizisiko komponentu kopsavilkuma (SF-36 PCS) (p<0,001).
Pieradits arf noguruma samazinajums, vertgjot péc noguruma smaguma NRS raditajiem (p<0,001).

Pecregistracijas 4. fazes tiess salidzinoss petijums

Iksekizumaba efektivitate un drosums tika pétits daudzcentru, randomiz&ta, nemasketa, vertetajam
slépta, paralelu grupu pétijuma (SPIRIT-H2H) salidzinajuma ar adalimumabu (ADA) 566 pacientiem
ar PsA, kuri ieprieks nebija sanémusi biologiskas izcelsmes slimibu modific&josas pretreimatisma
zales (biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs, bDMARD). P&tijuma sakuma pacienti tika
stratificéti, pamatojoties uz vienlaikus lietotajam cDMARD un vid€ji smagas vai smagas psoriazes
esamibu (PASI>12, BSA>10 un sPGA>3).

Vertgjot petijuma primaro merka kriteriju — vienlaikus panaktu ACR 50 un PASI 100 atbildes reakciju
24. nedela — iksekizumabs bija paraks par ADA (iksekizumabs 36,0 % un ADA 27,9 %; p=0,036,

95 % ticamibas intervals [0,5 %, 15,8 %]). Iksekizumabs bija ar1 vismaz lidzvertigs (ieprieks defineta
robezvertiba -12 %) ar ADA, vertgjot ACR 50 ((ITT analize: 3,9 % starpiba ar ADA grupu; 95 % TI
[-4,3 %; 12,1 %; PPS analize iksekizumabs: 52,3 %, ADA: 53,1 %, atskiriba: -0,8 % [TI: -10,3 %;
8,7 %)), un paraks par ADA, vertgjot PASI 100 24. nedgla (60,1 % iksekizumaba grupa un 46,6 %
ADA grupa, p=0,001); Sie merka kriteriji bija petijuma galvenie sekundarie merka kriteriji. 52. nedela
lielakai dalai ar iksekizumabu arsteto pacientu, salidzinot ar ADA, vienlaikus tika sasniegta ACR50
un PASI 100 atbildes reakcija [39% (111/283) pret 26% (74/283)] un PASI 100 atbildes reakcija
[64% (182/283) pret 41% (117/283)]. Iksekizumaba un ADA lietoSanas rezultata tika noveroti
vienadi ACRS50 atbildes reakcijas raditaji [49,8% (141/283) pret 49,8% (141/283)]. Atbildes reakcija
pret iksekizumabu nemainijas atkariba no ta, vai to lietoja monoterapija vai vienlaikus ar
metotreksatu.
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5. attels. Primara merka kriterija (vienlaiciga ACR 50 un PASI 100) un galveno
sekundaro meérka kriteriju (ACR 50; PASI 100) atbildes reakcijas sastopamiba no 0. lidz
24. nedelai [ITT populacija, NRI]**

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

Atbildreakcijas sastopamiba (%)

0 4 8 12 16 24
Nedéla

*p<0,01, salidzinot ar ADA; Tp<0,05, salidzinot ar ADA.

**Pacientiem ar vidéji smagu vai smagu peréklveida psoridzi iksekizumabu lietoja 160 mg deva

0. nedéld, tad - 80 mg ik péc 2 nedélam lidz 12. nedélai un turpmak — ik péc 4 nedelam, bet parejiem
pacientiem — 160 mg deva 0. nedela, bet turpmak - 80 mg ik péc 4 nedelam; pacientiem ar videji
smagu vai smagu pereklveida psoriazi ADA lietoja 80 mg deva 0. nedéla, tad — 40 mg ik péc

2 nedélam, sakot no 1. nedélas, bet paréjiem pacientiem — 40 mg deva 0. nedéld, bet turpmdak — 40 mg
ik pec 2 nedelam.

Nozimibas limenis noradits tikai ieprieks definetam un vairakkart testétam mérka kritérijam.

Aksials spondiloartrits

Iksekizumabu vérteja kopuma 960 picaugusiem pacientiem ar aksialu spondiloartritu trijos
randomizgtos, placebo kontrol&tos petijumos (divos petijumos par aksialu spondiloartritu ar
radiografisku apstiprinajumu, viena pétijuma bez radiografiska apstiprinajuma).

Aksials spondiloartrits ar radiografisku apstiprindjumu

Iksekizumabu vérteja kopuma 657 pacientiem divos randomizé&tos, dubultmaskétos, ar placebo
kontrol&tos petijumos (COAST-V un COAST-W) pieaugusSiem pacientiem, kuriem bija aktiva
slimiba, ko defingja pec Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) raditaja >4
un kop&ja muguras sapju raditaja >4 ciparu skala, neskatoties uz terapiju ar nesteroidajiem
pretiekaisuma Iidzekliem (NPL). Abos pétijumos sakumstavoklt simptomi pacientiem bija vidgji
17 gadus (mediana - 16 gadi). P&tijumu sakuma aptuveni 32% pacientu san€ma vienlaicigu terapiju
ar cDMARD.

Pétijuma COAST-V vertgja 341 pacientu bez iepriek$gjas biologisko zalu lietosanas pieredzes, kas
tika arstéti ar iksekizumabu 80 mg vai 160 mg deva 0. ned€la un turpmak 80 mg ik p&c 2 ned&lam
(Q2W) vai ik pec 4 nedelam (Q4W), adalimumabu deva 40 mg ik p&c 2 ned€]am vai placebo.
Pacienti, kuri san€ma placebo, 16. ned€la tika atkartoti randomizeti, lai sanemtu iksekizumabu
(160 mg sakumdevu, p&c tam 80 mg Q2W vai Q4W). Pacienti, kuri sanéma adalimumabu,

16. nedg]a tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu iksekizumabu (80 mg Q2W vai Q4W).
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Petijuma COAST-W vertgja 316 pacientus ar ieprieks$gju 1 vai 2 TNF inhibitoru licto$anas pieredzi
(90% bija bijusi neatbilstosa atbildes reakcija, bet 10% bija TNF inhibitoru nepanesiba). Visi
pacienti sanema iksekizumabu 80 vai 160 mg deva 0. nedg€la un turpmak 80 mg Q2W vai Q4W, vai
ar1 placebo. Pacienti, kuri sanéma placebo, 16. nedgla tika atkartoti randomizeti, lai sanemtu
iksekizumabu (160 mg sakumdevu, péc tam 80 mg Q2W vai Q4W).

Primarais mérka kriterijs abos p&tijumos bija tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem
16. nedgla bija sasniegta Assessment of Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40)
atbildes reakcija.

Kliniska atbildes reakcija

Abos péttjumos pacientiem, kuri sanéma iksekizumabu 80 mg Q2W vai 80 mg Q4W, 16. nedela bija
verojams izteiktaks ASAS40 un ASAS20 atbildes reakcijas pieaugums (12. tabula). Neatkarigi no
vienlaicigi lietotas terapijas atbildes reakcija pacientiem bija Iidziga. Petjuma COAST-W atbildes
reakcija bija vérojama neatkarigi no ieprieks lictoto TNF inhibitoru skaita.

12. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati petijumos COAST-V un COAST-W 16. nedéela

COAST-V, bez biologisko zalu lieto$anas pieredzes COAST-W, ar TNF inhibitoru
lietoSanas pieredzi
Iksekizu AtSkiriba no Adalimumab | Iksekizu
mabs placebo# S mabs
80 mg l;;a:;;))o 40 mg 80 mg E:icleol:;; Atskiriba no
Q4w? Q2w Q4we placebo$
(N=81) (N=90) (N=114)
ASAS20 atbildes reakcija®, 52 35 24,0 (9,3; 38,6) 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7; 31,1)
n (%), NRI (64,2%) (40,2%) - (48,2%) (29,8%) -
ASAS40 atbildes 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7; 23,2)
reakcija®, n (%), NRI (48,1%) (18,4%) 43,3 (25,4%) (12,5%) *
ASDAS
Izmainas salidzinajuma ar -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3,-0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1(-1,3,-0,8)
sakumstavokli 3,7 3,9 wokok 3,7 4,2 4,1 wokok
Petijuma sakums
BASDALI indeksa vértiba
Izmainas salidzinajuma ar -2,9 -1,4 -1,5(-2,1,-0,9) -2, 5kA* 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8,-0,7)
sakumstavokli 6,81 6,81 ok 6,71 7.5 7.3 Hokeok
Petijuma sakums
Mugurkaula MRI SPARCCH
Izmainas salidzinajuma ar -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6, - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -
sakumstavokli 14,5 15,8 6,4) *¥** 20,0 83 6,4 2,5) *¥*
Peétyjuma sakums
BASDAIS0¢ 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 (%) (zema 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5 (4,8%) 12,7 (4,6,
slimibas aktivitate), NRI (43,2%)" (12,6%)" 43,4) #** (37,8%)**x*h (17,5%) 20,8) **
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)
(neaktiva slimiba), NRI (16,0%) **
ASAS HIf -2,4 -1,3 -1,1(-2,0; -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
Izmainas salidzinajuma ar 7,5 8,1 * 8,2 10,0 9.0 *
sakumstavokli
Petijuma sakums
SF-36 PCS 7,7 3,6 4,1(1,9,6,2) 6,9%* 6,6 1,4 52(3,0,7,4)
Izmainas salidzinajuma ar 34,0 32,0 Rk 33,5 27,5 30,6 ok
sakumstavokli
Pétijuma sakums

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzéto pacientu populdcija; NRI = pacientu, kuriem nav
atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana; pacienti, par kuriem tritka datu, tika skaititi kd pacienti bez

atbildes reakcijas.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (Spondiloartrita

novertejums - Starptautiskas biedribas veselibas indekss); ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Score (ankilozéjosa spondilita slimibas aktivitates indekss); BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (Bath ankilozéjosa spondilita slimibas aktivitdtes indekss); CFB =
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least square mean change from baseline at Week 16 (izmainas 16. nedela salidzindajuma ar
sakumstavokli, mazako kvadratu videjas vertibas); MRI Spine SPARCC = Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine (Kanadas
Spondiloartrita izpétes konsorcija Magnétiskas rezonanses mugurkaula raditaju indekss;

23 diskovertebralo vienibu skala)

0. nedéla pacienti sanema 80 mg vai 160 mg iksekizumabu.

ASAS20 atbildes reakcija tiek definéta ka uzlabojums par >20% un absoliitais uzlabojums par

>] vienibu (diapazons no 0 lidz 10) salidzinajuma ar sakumstavokli >3 no 4 doméniem (pacienta

visparéjais stavoklis, muguras sapes, funkcijas un iekaisums), ka art nepasliktinasanas par >20%

un >1 vienibu (diapazons no 0 lidz 10) atlikusaja domena. ASAS40 atbildes reakcija tiek definéta

ka uzlabojums par >40% un absoliitais uzlabojums par >2 vienibam salidzinajumda ar

sakumstavokli >3 no 4 domeniem bez jebkdda pasliktindjuma atlikusaja domena.

Primarais mérka kritéris.

ITT pacientu, par kuriem ir sakumstavokla MR dati, skaits ir sads: COAST-V: iksekizumabs,

n=281; PBO, n=82; ADA, n=85. COAST-W: iksekizumabs, n = 58; PBO, n = 51.

¢ BASDAIS50 atbildes reakcija definéta ka BASDAI indeksa vértibas uzlabojums par >50%
salidzinajumd ar sakumstavokli.

I ASAS HI: SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) novértéjums visos
doménos.

& Zinotas vertibas ir % atskiribas (95% TI) kategorijas mainigajiem un LSM atskiribas (95% TI)

pastavigajiem mainigajiem.

post hoc analize bez korekcijas atbilstosi multiplicitatei.

leprieks noteikts, bet bez iedalisanas kategorijas atbilstosi multiplicitatei.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 salidzinajuma ar placebo.

h

i

16. nedgla bija verojams uzlabojums nozimigakajos ASAS40 atbildes reakcijas kriteriju
komponentos (muguras sapes, BASFI, pacienta vispargjais novertgjums, stivums), ka ari citu
slimibas aktivitates raditaju, tostarp CRP, uzlabojums.

6. attéls. ASAS40 atbildes reakciju sasnieguso pacientu procentualais daudzums pétijumos
COAST-V un COAST-W laika Iidz 16. nedélai, NRI*

COAST-V COAST-W

807 80+

Pacienti ar atbildes reakciju (%)

Laiks (nedélas)

4 TALTZ 80 mg Q4W @ Adalimumabs 40 mg Q2W A Placebo

a

Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 salidzinajuma ar placebo.

Pacientiem novérota atbildes reakcija, vértgjot peéc ASAS40, bija lidziga neatkarigi no sakotngjas

CRP koncentracijas, sakotngjas ASDAS indeksa vertibas vai mugurkaula MRI SPARCC indeksa
vertibas. ASAS40 atbildes reakcija tika pieradita neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, slimibas
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ilguma, kermena masas pétijjuma sakuma, BASDALI indeksa vertibas p&tijuma sakuma un ieprieks
lietotajam biologiskajam zalém.

Petijumos COAST-V un COAST-W efektivitate saglabajas lidz 52. nedglai, vertejot pec 12. tabula
minétajiem meérka kriterijiem, tai skaita ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI, un ASAS HI
atbildes reakcijas raditaja.

Ar veselibu saistitie iznakumi

Muguras sapju zina uzlabojums salidzinajuma ar placebo bija vérojams jau 1. ned€]a un saglabajas
lidz pat 16. nedelai [iksekizumabs salidzinajuma ar placebo: COAST-V -3,2 salidzinajuma ar -1,7;
COAST-W -2 4 salidzinajuma ar -1,0]; noguruma un spinala kustiguma zina uzlabojums
salidzinajuma ar placebo bija vérojams 16. ned€la. Uzlabojums muguras sapju, noguruma un spinala
kustiguma zina saglabajas 1idz pat 52. nedglai.

Aksials spondiloartrits bez radiografiska apstiprinajuma

Iksekizumabu vertgja randomizeta, dubultmasketa petijuma ar 52 ned€lu periodu, kura bija kontrole
ar placebo (COAST-X); petijuma piedalijas 303 pieaugusi pacienti, kuriem vismaz 3 m&neSus bija
bijis aktivs aksials spondiloartrits. Pacientiem bija jabiit objektivam iekaisuma pazim&m, par ko
liecinaja paaugstinata C reaktiva proteina (CRP) koncentracija un/vai sakroileits magnétiskaja
rezonansé (MR), bet bez parliecinoSiem pieradijumiem par strukturalam izmainam sakroilealajas
locitavas. Pacientiem bija aktiva slimiba, ko defin€ja pec Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) raditaja >4 un muguras sapju raditaja >4 ciparu skala (NRS, Numeric
Rating Scale) diapazona no 0 Iidz 10, neskatoties uz terapiju ar nesteroidajiem pretickaisuma
lidzekliem (NPL). Pacienti sanema iksekizumabu 80 mg vai 160 mg deva 0. nedgla un turpmak

80 mg ik p&c 2 nedelam (Q2W) vai 80 mg ik p&c 4 nedélam (Q4W), vai placebo. Devas korigésana
un/vai vienlaicigas zalu terapijas (NPL, cDMARD, kortikosteroidi, pretsapju Iidzekli) uzsaksana bija
atlauta, sakot no 16. nedg]as.

Petfjuma sakuma axSpA simptomi bez radiografiska apstiprinajuma pacientiem bija vid&ji 11 gadus.
Aptuveni 39% pacientu sanéma vienlaicigu terapiju ar cDMARD.

Primarais mérka kriterijs bija tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem 16. nedgla bija sasniegta
Assessment of Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40) atbildes reakcija.

Kliniska atbildes reakcija

Lietojot iksekizumabu 80 mg Q4W, ASAS40 atbildes reakcija 16. ned€la bija sasniegta lielakai dalai
pacientu, neka lictojot placebo (13. tabula). Neatkarigi no vienlaicigi lietotas terapijas atbildes
reakcija bija lidziga.

13. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati 16. nedéla pétijjuma COAST-X, NRI *"

Iksekizumabs
80 mg Q4W* Pl&lcebo _ )
(N=96) (N=105) AtSkiriba no placebo

ASAS20 atbildes reakcija‘, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5;28,8) *
ASAS40 atbildes reakcija®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8, -0,3) ***
Petijuma sakums 3,8 3,8
BASDAI indeksa vértiba
Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1) *
Petjuma sakums 7,0 7.2
MRI SIJ SPARCC'
Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6, -1,6) ***
Peétijuma sakums 5,1 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
(Zema slimibas aktivitate), NRI®
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SF-36 PCS

Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *

Peétijuma sakums 33,5 32,6

Saisinajumi: N = pacientu skaits arstét paredzeto pacientu populacija; NRI = pacientu, kuriem
nav atbildes reakcijas, rezultatu ieklausana. ASDAS = ankilozéjosa spondilita slimibas aktivitates
indekss (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Bath ankilozéjosa spondilita
slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), izmainas
salidzindajuma ar sakumstavokli = mazako kvadratu videjas izmainas 16. nedela salidzinajuma ar
sakumstavokli; MRI SIJ SPARCC = Kanddas Spondiloartrita izpétes konsorcija Magnétiskas
rezonanses sakroilealas locitavas raditaju indekss (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint).

Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

0. nedela pacienti sanema 80 mg vai 160 mg iksekizumabu.

ASAS20 atbildes reakcija tiek definéta ka uzlabojums par >20% un absolutais uzlabojums par

>1 vienibu (diapazons no 0 lidz 10) salidzinajuma ar sakumstavokli >3 no 4 doméniem (pacienta
visparéjais stavoklis, muguras sapes, funkcijas un iekaisums), kda ari nepasliktinasanas par >20%
un >1 vienibu (diapazons no 0 lidz 10) atlikusaja doména. ASAS40 atbildes reakcija tiek definéta
ka uzlabojums par >40% un absoliitais uzlabojums par >2 vienibam salidzinajuma ar
sakumstavokli >3 no 4 doméniem bez jebkada pasliktinagjuma atlikusaja doména.

Primarais merka kritérijs 16. nedéla.

ITT pacientu, par kuriem MR dati sakumstavokii un 16. nedeéla, skaits ir Sads: iksekizumabs,
n=385; PBO, n = 90.

Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas. Procentuala
daudzuma raditaji ir balstiti uz tadu pacientu skaitu ITT populacija, kuriem sakotnéja ASDAS
vertiba bija >2, 1.

" Zinotas vertibas ir % atskiribas (95% TI) kategorijas mainigajiem un LSM atskiribas (95% TI)
pastavigajiem mainigajiem.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 salidzinajuma ar placebo.

16. ned€]a verojamais uzlabojums nozimigakajos ASAS40 atbildes reakcijas kritériju komponentos
(muguras sapes, BASFI, pacienta vispar&jais novert&jums, stivums), ka arT citu slimibas aktivitates
raditaju uzlabojums, liecinaja par butisku klinisku uzlabojumi.

7. attels. ASAS40 atbildes reakciju sasnieguso pacientu procentualais daudzums
pétijuma COAST-X lidz 16. nedélai, NRI*

©
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Pacienti ar atbildes reakciju (%)

Laiks (Nedélas)

4 TALTZ80mgQ4w A Placebo

Pacienti, par kuriem tritka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
** p<0,01 salidzinajuma ar placebo.
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Efektivitate saglabajas Iidz 52. nedglai, vertgjot pec 13. tabula paraditajiem merka kriterijiem.

Ar veselibu saistitie iznakumi

Muguras sapju zina uzlabojums salidzinajuma ar placebo bija vérojams jau 1. ned€]a un saglabajas
11dz pat 16. nedélai [iksekizumabs salidzinajuma ar placebo: COAST-X: -2,4 salidzinajuma ar -1,5].
Turklat iksekizumaba grupa, salidzinot ar placebo grupu, lielakam skaitam pacientu bija sasniegts
labs veselibas stavoklis (ASAS HI <5) 16. un 52. nedgla.

Ar aksialo spondiloartritu saistitie ilgtermina iznakumi

Pacientiem, kuri pabeidza vienu no trim pivotalajiem petjjumiem COAST-V/W/X (52 nedglas), tika
piedavata daliba ilgtermina pagarinajuma un randomizeta terapijas beigSanas p&tijuma (COAST-Y,
iesaistot 350 un 423 pacientus attiecigi iksekizumabs Q4W un Q2W). No tiem, kuri sasniedza
remisiju 157/773 (20,3%) (ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indekss [ASDAS] <1,3
vismaz vienu reizi un ASDAS >2.1 ne reizi 16 un 20 nedglu laika), 155 pacienti, kuri bija lietojusi
iksekizumabu Iidz 76 ned€lam, tika randomizeti petijuma COAST-Y 24. nedela (placebo, N=53;
iksekizumabs Q4W, N=48; un iksekizumabs Q2W, N=54); 148 (95,5 %) no Siem pacientiem ieradas
64. nedelas vizite (placebo, N=50; iksekizumabs Q4 W, N=47; iksekizumabs Q2W, N=51). Primarais
mérka krit€rijs bija to pacientu Ipatsvars randomizgetaja terapijas beig§anas populacija, kuriem nebija
paasinajumu laika no 24. lidz 64. nedglai (kombingtas iksekizumaba Q2W un iksekizumaba Q4W
grupas, salidzinot ar placebo). Pacientu skaits (NRI), kuriem laika no 24. Iidz 64. ned€lai nebija
paasinajumu, bija ieverojami lielaks kombingtajas iksekizumaba grupas (83,3% (85/102), p<0,001)
un iksekizumaba Q4 W (83,3 % (40/48), p=0,003), neka to grupa, kuri partrauca lietot iksekizumabu
un saka lietot placebo (54,7 % (29/53). Iksekizumabs (abas kombing&tajas iksekizumaba grupas un
iksekizumaba Q4W grupa) ievérojami pagarinaja laiku Iidz paasinajumam (Log-Rank tests, attiecigi
p<0,001 un p<0,01), salidzinot ar placebo.

Pacientiem, kuri ilgstosi sanema iksekizumabu Q4W (N=157), ASAS40, ASDAS <2,1 un
BASDALISO0 atbildes reakcijas saglabajas Iidz 116. nedélai.

Imunizacija

Veselu brivpratigo pétijuma neatklaja ar droSumu saistitas problémas attieciba uz divam inaktivétam
vakcinam (tetana un pneimokoku), kas ievaditas péc divu iksekizumaba devu lietoSanas (vienas

160 mg lielas devas un pec divam nedg€lam ievaditas 80 mg devas), tomer dati par imunizaciju nebija
pietiekami, lai izdaritu secindjumus par pietickamu imiino atbildes reakciju uz §tIm vakcinam péc
iksekizumaba lietoSanas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus iksekizumaba viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas peréklainas psoriazes un psoriatiska artrita/ aksiala
spondiloartrita arstéSana (informaciju par lictoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

P&c vienreizgjas subkutanas iksekizumaba devas ievadiSanas psoriazes pacientiem, lietojot

5 - 160 mg devu, vid&ja maksimala koncentracija tika sasniegta 4 — 7 dienu laika. Iksekizumaba
vidgja (SN) maksimala koncentracija plazma (Cmax) pec 160 mg sakumdevas lietoSanas bija
19,9 (8,15) pg/ml.

P&c 160 mg sakumdevas lietoSanas, izmantojot dozeSanas sheému pa 80 mg ik pec 2 nedelam,

lidzsvara koncentracija tika sasniegta 1idz 8. nedglai. Aprékinata vidéja (SN) Crmaxss, Un C trough,ss it
21,5 (9,16) pg/ml un 5,23 (3,19) pg/ml.
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P&c parejas no lietoSanas shémas 80 mg ik pec 2 nedélam uz lietoSanas shemu 80 mg ik pec

4 ned€lam 12. nedgela Iidzsvara koncentracija tiktu sasniegta péc aptuveni 10 ned€lam. Aprekinata
vidgja (SN) Crax,ss, Un Cirough,ss it 14,6 (6,04) pg/ml un 1,87 (1,30) pg/ml.

Visas analizgs iksekizumaba vidgja biologiska pieejamiba p&c subkutanas ievadisanas bija 54 - 90%.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizém, vidgjais kop&jais izkliedes tilpums lidzsvara
koncentracija bija 7,11 1.

Biotransformacija

Iksekizumabs ir monoklonala antiviela un, paredzams, ka ta katabolisma rezultata sadalisies par
nelieliem peptidiem un aminoskabém tapat ka endogénie imiinglobulini.

Eliminacija
Populacijas FK analiz€ vidgjais seruma klirenss bija 0,0161 I/h. Klirenss nav atkarigs no devas. Péc
populacijas farmakokingtikas analizes datiem aprékinatais vid&jais eliminacijas pusperiods

pacientiem ar peréklaino psoriazi ir 13 dienas.

Linearitate/nelinearitate

Zemadas injekcijas veida ievadito 5 - 160 mg devu diapazona iedarbibas intensitate (laukums zem
liknes jeb AUC) palielinajas proporcionali.

Farmakokineétiskas 1pasibas dazadu indikaciju gadijuma

Iksekizumaba farmakokinétiskas Tpasibas percklainas psoriazes, psoriatiska artrita, aksiala
spondiloartrita ar radiografisku apstiprindjumu un aksiala spondiloartrita bez radiografiska
apstiprinajuma indikaciju gadijuma bija [idzigas.

Gados vecaki cilveki

No 4204 pereklainas psoriazes pacientiem, kuri kltniskajos pétijumos lietojusi iksekizumabu,
kopuma 301 bija 65 gadus vecs vai vecaks un 36 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. No

1118 pacientiem ar psoriatisku artritu, kuri sanéma iksekizumabu kliiskajos p&tijumos, kopuma
122 pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki, bet 6 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki.
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi ierobeZotam skaitam gados vecaku pacientu
(n =94 > 65 gadus veciem cilvékiem un n = 12 > 75 gadus veciem cilvékiem), klirenss gados
vecakiem pacientiem un pacientiem Iidz 65 gadu vecumam bija lidzigs.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Specifiski kliniski farmakologiski p&tijumi nieru un aknu darbibas trauc&umu ietekmes uz
iksekizumaba FK noveértésanai nav veikti. Paredzams, ka caur nierém izvaditais nemainita
iksekizumaba, IgG grupas monoklonalas antivielas, daudzums biis mazs un maznozimigs; tapat IgG
grupas monoklonalas antivielas tiek izvaditas galvenokart intracelulara katabolisma cela, tadel nav
paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekmés iksekizumaba klirensu.

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem ar psoriazi (vecuma no 6 lidz 18 gadiem) lietoja iksekizumabu atbilstosi
pediatriskajai dozgSanas shémai 12 ned€lu garuma. Pacientiem, kuru kermena masa bija > 50 kg un
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no 25 Iidz 50 kg, vidgja +£ SN zemaka lidzsvara koncentracija 12. nedéla bija attiecigi 3,8 2,2 pg/ml
un 3,9 £2.4 pug/ml.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati, farmakologisko droSumu,
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Iksekizumaba ievadisana subkutani makaka sugas mérkakiem 39 ned€las deva Iidz 50 mg/kg nedéla
neizraisja toksisku ietekmi uz organiem vai nevélamu ietekmi uz imiino funkciju (pieméram, no T-

—v—

Stnam atkariga antivielu atbildes reakcija un dabigo galetajsunu aktivitate). Mérkakiem vienu reizi
nedgla ievadita 50 mg/kg deva aptuveni 19 reizu parsniedz iksekizumaba 160 mg sakumdevu un
meérkakiem izraisa iedarbibu (AUC), kas vismaz 61 reizi parsniedz prognozeto vid&jo iedarbibu
cilvekiem lidzsvara koncentracija, lietojot ieteicamo doze$anas shemu.

Neklmiskie pétijumi iksekizumaba kancerogéno vai mutagéno Tpasibu novertésanai nav veikti.
Dzimumnobriedusiem makaka sugas mérkakiem, kuriem 13 nedglas vienu reizi nedéla zemada
ievadija 50 mg/kg iksekizumaba, nenoveroja ietekmi uz reproduktiviem organiem, menstrualo ciklu
vai spermu.

Toksiskas ietekmes uz attistibu petijumi pieradija, ka iksekizumabs §k&rso placentu un ir
konstatgjams p&cnacgju asinis 11dz 6 ménesu vecumam. Mérkaku, kuriem ievadija iksekizumabu,
pEcnacgjiem postnatala mirstiba bija lielaka neka kontroles grupas dzivniekiem. Tas bija saistits
galvenokart ar agrinu atne$anos vai matites neveribu pret pecnacgjiem, kas ir bieza atrade ar citiem
primatiem veiktajos p&tijumos un tiek uzskatita par kliniski nenozimigu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C Iidz 8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Taltz var uzglabat arpus ledusskapja 1idz 5 dienam, temperatira Iidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1 ml skiduma 1. hidrolitiskas klases caurspidiga stikla S]irce.
Slirce ir ievietota vienreiz lietojama vienas devas pildspalvveida injektora.
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Iepakojuma ir 1, 2 vai 3 pildspalvveida pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Riipigi jaievero lietoSanas instrukcija ieklautie noradijumi par pildspalvveida pilnslirces lietoSanu.
Pildspalvveida pilnslirce ir paredzéta vienreizgjai lietoSanai.

Taltz nedrikst lietot, ja ir redzamas sikas dalinas vai ja Skidums ir dulkains un/vai parliecino$i brins.
Ja Taltz ir bijis sasalis, to nedrikst lietot.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/15/1085/001
EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2016. gada 25. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 17. decembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU UN
ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eli Lilly Ttalia S.p.A.

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

B. I1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais drosuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACiJUMIVVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU UN
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

68



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - 40 mg PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

Taltz 40 mg Skidums injekcijam pilnslirce
ixekizumabum

2.  AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslirce ir 40 mg iksekizumaba 0,5 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam. Turklat pH korekcijai var biit pievienots
natrija hidroksids. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
1 pilnslirce ar 0,5 ml skiduma

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietot, ja bojats plombgjums.
Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1085/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Taltz 40 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Taltz 40 mg injekcija
Ixekizumabum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — 80 mg PILNSLIRCE

1. ZALUNOSAUKUMS

Taltz 80 mg skidums injekcijam pilnslirce
ixekizumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslircg ir 80 mg iksekizumaba 1 ml skiduma

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, polisorbats 80, iidens injekcijam. Turklat pH korekcijai var bt pievienots
natrija hidroksids. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 pilnslirce ar 1 ml skiduma
2 pilnslirces ar 1 ml skiduma
3 pilnslirces ar 1 ml skiduma

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietot, ja bojats plombgjums.
Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/15/1085/004 1 pilnslirce
EU/1/15/1085/005 2 pilnslirces
EU/1/15/1085/006 3 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Taltz 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Taltz 80 mg injekcija
Ixekizumabam
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALUNOSAUKUMS

Taltz 80 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
ixekizumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pildspalvveida pilnslircg ir 80 mg iksekizumaba 1 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, polisorbats 80, iidens injekcijam. Turklat pH korekcijai var bt pievienots
natrija hidroksids. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 pildspalvveida pilnslirce ar 1 ml §kiduma
2 pildspalvveida pilnslirces ar 1 ml $kiduma
3 pildspalvveida pilnslirces ar 1 ml skiduma

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietot, ja bojats plombgjums.
Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/15/1085/001 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/15/1085/002 2 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/15/1085/003 3 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Taltz

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Taltz 80 mg Skidums injekcijam
ixekizumabum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Taltz 40 mg Skidums injekcijam pilnslirce
ixekizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Taltz un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Taltz lietoSanas
3. Ka lietot Taltz

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Taltz

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Taltz un kadam noliikkam to lieto
Taltz satur aktivo vielu iksekizumabu.

Taltz ir paredzets talak mingto iekaisuma slimibu arsteSanai:

. peréklaina psoriaze pieaugusajiem;

. peréklaina psoriaze bérniem no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, un
pusaudziem;

. psoriatiskais artrits pieaugusajiem;

. aksials spondiloartrits pieaugusSajiem ar radiografisku apstiprinajumu;

. aksials spondiloartrits picaugusajiem bez radiografiska apstiprinajuma.

Iksekizumabs pieder zalu grupai, ko sauc par interleikinu (IL) inhibitoriem. Sis zales darbojas,
blokgjot olbaltumvielu, ko sauc par IL-17A un kas veicina psoriazi un locitavu un mugurkaula
iekaisuma slimibu.

Pergklaina psoriaze

Taltz lieto, lai pieaugusajiem un b&€rniem no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, ka
ar1 pusaudziem arstetu vidgji smagu vai smagu adas slimibu, ko sauc par pereklaino psoriazi. Taltz
mazina slimibas pazimes un simptomus.

Taltz lietoSana sniegs Jums ieguvumu, uzlabojot adas izskatu un mazinot tadus simptomus ka
adas lobiSanas, nieze un sapes.

Psoriatisks artrits

Taltz lieto, lai pieaugusajiem arstetu slimibu, ko sauc par "psoriatisku artritu" un kas ir locitavu
iekaisuma slimiba, kas biezi kombingjas ar psoriazi. Ja Jums ir psoriatisks artrits, vispirms Jums
lietos citas zales. Ja Jums nebis pietiekami laba atbildes reakcija uz §$m zalém vai nepanesibas
gadijuma, Jums lietos Taltz, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus. Taltz var lietot vienu pasu
vai kopa ar citdm zaleém, ko sauc par metotreksatu.

Jasu ieguvumi no Taltz lietoSanas biis slimibas pazimju un simptomu samazinasanas, fizisko
funkciju (sp&jas veikt parastas ikdienas aktivitates) uzlabosanas un locitavu bojajumu paléninasana.
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Aksials spondiloartrits

Taltz lieto, lai arstétu picaugusos ar iekaisuma slimibu, kas galvenokart ietekmé mugurkaulu un
izraisa mugurkaula locitavu iekaisumu, §Ts slimibas nosaukums ir aksialais spondiloartrits. Ja slimiba
ir redzama rentgenogramma, to sauc par “aksialo spondiloartritu ar radiografisku apstiprinajumu”; ja
ta rodas pacientiem, kuriem rentgenogramma nav redzamu §is slimibas pazimju, to sauc par “aksialo
spondiloartritu bez radiografiska apstiprinajuma”. Ja Jums ir aksialais spondiloartrits, vispirms Jums
lietos citas zales. Ja Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija uz §$Tm zalém, Jums tiks lietots Taltz
slimibas pazimju un simptomu mazinasanai, lai samazinatu iekaisumu un uzlabotu Jiisu fizisko
stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Taltz lietoSanas

Nelietojiet Taltz Sados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret iksekizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jiis varétu bt alergisks, konsultgjieties ar arstu pirms Taltz lietoSanas;

- ja Jums ir infekcija, ko Jusu arsts uzskata par nozimigu (piemeram, aktiva tuberkuloze).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Taltz lietoSanas konsult&jieties ar arstu $ados gadijumos:

- ja Jums paslaik ir infekcija vai Jums ir ilgstosas vai atkartotas infekcijas;

- ja Jums ir zarnu iekaisuma slimiba, ko sauc par Krona slimibu;

- ja Jums ir resnas zarnas iekaisums, ko sauc par ¢tlaino kolitu;

- ja Jus sanemat kadu citu psoriazes (pieméram, iminsupresantu vai fototerapiju ar ultravioleto
gaismu) vai psoriatiska artrita arst€Sanu.

Iekaisiga zarnu slimiba (Krona slimiba vai ¢ilainais kolits)

Ja Jus pamanat spazmas un sapes veédera, caureju, kermena masas samazinasanos vai asinis
izkarntjumos (jebkadas zarmu darbibas trauc€jumu pazimes), partrauciet lietot Taltz un nekavgjoties
informgjiet arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Taltz lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Pievérsiet uzmanibu infekcijam un alergiskam reakcijam
Taltz var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita infekcijas un alergiskas reakcijas. Taltz
lietoSanas laika Jums japievers uzmaniba So traucgjumu pazimeém.

Ja pamanat kadas nopietnas infekcijas vai alergiskas reakcijas pazimes, nekavgjoties partrauciet
Taltz lietoSanu, informéjiet savu arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu. Sis pazimes ir
uzskaititas 4. punkta sadala "Nopietnas blakusparadibas".

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §1s zales pereklainas psoriazes arstéSanai beérniem lidz 6 gadu vecumam, jo tas $aja
vecuma grupa nav petits.

Nelietojiet $ts zales psoriatiska artrita arstéSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo
tas §aja vecuma grupa nav petits.

Citas zales un Taltz

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai

- par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot;

- ja Jums nesen veikta vai tiek planota vakcinacija. Taltz lietoSanas laika Jums nedrikst ievadit
noteikta veida vakcinas.
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Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitniecibas laika vélams izvairities no Taltz lietosanas. So zalu ietekme uz griitniecém nav
zinama. Ja Jis esat reproduktiva vecuma sieviete, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un Taltz
lietosanas laika un vismaz 10 nedg€las p&c pedejas Taltz devas Jums jalieto efektiva kontracepcijas
metode.

Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Jums kopa ar arstu jaizlemj, vai Jus varat barot be&rnu ar kriiti vai lietot Taltz. Jus nedrikstat dart
abas lietas vienlaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Taltz nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

Taltz satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 40 mg deva — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Taltz satur polisorbatu
Sts zales satur 0,15 mg polisorbata 80 katra 40 mg pilnslircg, kas ir lidzvertigi 0,30 mg/ml.
Polisorbati var izraisTt alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Taltz

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

Taltz injice zem adas (zemadas injekcijas veida). Jums kopa ar arstu vai medmasu jaizlemj, vai
JUs pats sev var€tu injicét Taltz.

LietoSanai bérniem, kuru kermena masa ir 25-50 kg, izmanto iksekizumaba 40 mg devu. . 40 mg
deva pieejama vai nu 40 mg pilnslirc€s, vai to sagatavo kvalificets veselibas apriipes specialists no
80 mg pilnslirces.

Svarigi ir nem&ginat pasSam sev veikt injekciju, kamer arsts vai medmasa Jis nav
apmacTtjusi. P&c atbilstoSas apmacibas Taltz injekciju Jums var veikt arT apripétajs.

Izmantojiet atgadinajuma metodi, piem&ram, pierakstus kalendara vai dienasgramata, lai palidzetu
atceréties nakamo devu un lai izvairitos no devu izlaiSanas vai atkarto$anas.

Taltz ir paredzets ilgstosai terapijai. Jiisu arsts vai medmasa regulari uzraudzis Jisu
stavokli, lai parbauditu, vai arstéSanai ir v€lamais efekts.

Viena pilnslirce ir viena Taltz deva (40 mg). Ar vienu pilnslirci iesp€jams ievadit tikai vienu devu.
Piln§lirci nedrikst kratit.

Pirms Taltz lietoSanas riipigi izlasiet noradijumus par pilnslirces lietoSanu.

Cik daudz un cik ilgi Taltz ievada
Jasu arsts paskaidros Jums, cik daudz un cik ilgi Taltz Jums nepiecieSams.

Pereklaina psoriaze pieaugusajiem

- Pirma deva ir 160 mg zemadas injekcijas veida. To var ievadit Jusu arsts vai medmasa.

- P&c pirmas devas Jis lietosiet 80 mg devu 2., 4., 6., 8., 10. un 12. nedela. Sakot ar 12. nedglu,
Jas lietosiet 80 mg devu ik p&c 4 nedelam.

81



Pergklaina psoriaze bérniem (no 6 gadu vecuma un ja kermena masa ir vismaz 25 kg) un
pusaudziem.

Ieteicama deva subkutanas injekcijas veida b&rniem ir balstita uz $adam kermena masas
kategorijam:

Bérna kermena Ieteicama sakumdeva Ieteicama deva reizi

masa (0. nedela) 4 nedélas (Q4W) turpmak
Virs 50 kg 160 mg 80 mg

25 lidz 50 kg 80 mg 40 mg

Taltz nav ieteicams lietoSanai beérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg.

Psoriatisks artrits

Psoriatiska artrita pacientiem, kuriem ir arT vid&ji smaga Iidz smaga pereklaina psoriaze:

- pirma deva ir 160 mg) subkutanas injekcijas veida. To var ievadit arsts vai medmasa;

- pec pirmas devas Jis lietosiet 80 mg devu 2., 4., 6., 8., 10. un 12. nedgla. Sakot ar 12. nedg]u,
Jas lietosiet 80 mg devu reizi 4 nedglas.

Paréjiem psoriatiska artrita pacientiem:
- pirma deva ir 160 mg subkutanas injekcijas veida. To var ievadit arsts vai medmasa;
- pec pirmas devas Jis lietosiet 80 mg devu reizi 4 nedélas.

Aksials spondiloartrits
Ieteicama deva ir 160 mg injekcijas veida zem adas 0. nedéla, bet turpmak jalieto 80 mg deva ik
péc 4 nedelam.

Ja esat lietojis Taltz vairak neka noteikts
Ja esat san€mis vairak Taltz neka vajadzetu, vai deva ir ievadita agrak neka parakstits, inform&jiet
arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Taltz
Ja esat aizmirsis injict Taltz devu, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Taltz
JUs nedrikstat partraukt Taltz lietoSanu, pirms tam nekonsultgjoties ar arstu. Ja Jus partraucat
arstéSanos, psoriazes vai psoriatiska artrita simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekavéjoties partrauciet Taltz lietosanu,
informgjiet arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu. Arsts nolems, vai un kad Jiis drikstat atsakt
arstéSanu.

Iesp€jama nopietna infekcija (var rasties l11dz 1 no 100 cilvékiem) — tas pazimes var biit $adas:
- drudzis, gripai lidzigi simptomi, sviSana nakiT;

- nogurums vai elpas tritkums, klepus, kas neizzud;

- silta, sarta un sapiga ada vai sapigi adas izsitumi ar bullam.
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Nopietna alergiska reakcija (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem) — tas pazimes var biit $adas:
- apgriitinata elposana vai riSana;

- zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai apdullumu;

- sejas, lupu, méles vai rikles pietikums;

- stipra adas nieze ar sarkaniem izsitumiem vai piepaceltiem saciet&jumiem.

Citas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- augsgjo elpcelu infekcijas ar tadiem simptomiem ka rikles iekaisums un aizlikts deguns;
- reakcijas injekcijas vieta (piemeram, sarkana ada, sapes).

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- slikta disa;

- séniSu infekcijas, pieméram, atl€ta peda;

- sapes rikles mugurpusg;

- aukstumpumpas mutg, uz adas un glotadam (herpes simplex uz glotadas vai adas).

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem)

- mutes dobuma sénisu infekcija (mutes dobuma kandidoze);

- gripa;

- iesnas;

- bakteriala adas infekcija;

- natrene,

- izdalfjumi no acim ar niezi, apsartumu un pietikumu (konjunktivits);

- pazimes, kas liecina par mazu leikocitu skaitu, piem&ram, infekciju izraisits drudzis, kakla
iekaisums vai Ciilas mut€ (neitropenija);

- mazs trombocitu skaits asinis (trombocitopenija);

- ekzE€ma;

- 1zsitumi;

- strauj$ kakla, sejas, mutes vai rikles audu pietikums (angioedéma);

- spazmas vai sapes veédera, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarntjumos (zarnu
darbibas traucgjumu pazimes).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem)
- sénisu izraistta baribas vada infekcija (baribas vada kandidoze).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Taltz

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pilnslirces etiketes un argjas kastites
pec "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C lidz 8 °C). Nesasaldet. Nespiest pret ledusskapja aizmugurgjo sienu.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Taltz var atstat arpus ledusskapja lidz 5 dienam, temperatara Iidz 30 °C.
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Nelietojiet $1s zales, ja pamanat, ka pilnslirce ir bojata vai ar1 zales ir dulkainas, parliecinosi briinas
vai satur sikas dalinas.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreiz&jai lictoganai.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Taltz satur

- Aktiva viela ir iksekizumabs.

- Viena pilnslirce ir 40 mg iksekizumaba 0,5 ml skiduma. Citas sastavdalas ir saharoze,
polisorbats 80, Gidens injekcijam. Turklat pH korekcijai var biit pievienots natrija hidroksids

(skattt 2. punkta “Taltz satur natriju” un “Taltz satur polisorbatu”).

Taltz arejais izskats un iepakojums
Taltz ir Skidums caurspidiga stikla pilnslircé. Tas var bt bezkrasains gaisi dzeltens.

Iepakojuma ir 1 piln§]irce.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

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

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 4526 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
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E\rada
OAPMAXYEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

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

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

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

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel.: +371 67364000

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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: +421220 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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par lieto§anu
Taltz 40 mg Skidums injekcijam pilnslirce

Ixekizumabum

ll./““x‘_‘_ e —

Pirms piln§lirces lieto$anas
Svarigi zinat
o Pirms Taltz pilnslirces lietosanas izlasiet un riipigi ieverojiet visus detaliz&tos noradijumus.

Saglabajiet noradijumus par lietoSanu un nepiecieSamibas gadijuma tajos ieskatieties.
o Piln3lircg ir viena Taltz deva. Pilnslirce ir paredzéta TIKAI VIENREIZEJAI

LIETOSANAL
o Piln§lirci nedrikst kratit.
o Arsts, farmaceits vai medmasa var palidzét Jums izlemt, kura kermena vieta injicét devu.
o Lai uzzinatu vairak par $Tm zalém, izlasiet kastit€ ievietoto lietoSanas instrukciju.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Pirms TALTZ pilnslirces lietosanas izlasiet un ripigi ievérojiet visus detalizétos
noradijumus.
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Informacija par sastavdalam

Ikska balsts

Zals virzula
stienis

Pirkstu balsti

Peléks pilnslirces

R virzulis
Pilnslirces korpuss

ar zalém

1.  SAGATAVOSANAS
l.a Iznemiet pilnSlirci no ledusskapja. Atstajiet adatas vacinu uz §lirces,
kameér neesat gatavs izdarit injekciju. Nogaidiet 30 miniites, lai pirms @

lietoSanas pilnslirce var€tu sasilt Iidz istabas temperatirai.

NEIZMANTOJIET zalu sasildiSsanai nekadus siltuma avotus, pieméram,
mikrovilnu krasni, karstu ideni vai tieSu saules gaismu.

1.b Sagatavojiet visu injekcijai nepiecieSamo:
e 1 spirta salveti;

e | vates tamponu vai marles gabalinu;
e | asiem priekSmetiem paredz&tu tvertni §lir¢u izmeSanai.
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l.c No arpuses parbaudiet, vai pilnSlirce nav bojata.
Atstajiet adatas vacinu uz slirces, kamér neesat
gatavs veikt injekciju. Parbaudiet etiketi.
Parliecinieties, vai uz etiketes ir rakstits ,, Taltz”.

Deriguma termins

Piln§]irce esosajam zalém ir jabut dzidram. Tas var
f i —4' biit bezkrasainas Iidz gaisi dzeltenas.

Ja pamanat kaut ko no turpmak minéta,
NELIETOJIET pilnslirci un izmetiet to atbilstosi
noradijumiem:

e beidzies deriguma termins;
pilnslirce izskatas bojata;

e zales ir dulkainas, parliecinosi briinas vai
satur sikas dalinas.

1.d Pirms zalu injiceSanas nomazgajiet rokas.

l.e Izvelieties injekcijas vietu.

Jus varat injicet zales vedera, augsstilba vai rokas
Rokas aizmugure. Lai injic€tu zales roka, Jums biis
pizmugur nepiecieSama kada cita cilvéka palidziba.

NEINJICEJIET apvidos, kur ada ir jutiga, ar
asinsizplidumu, sarkana vai cieta, vai tur, kur Jums
ir rétas vai strijas. NEINJICEJIET 2,5 centimetru
attaluma no nabas.

Veders

Mainiet injekcijas vietas. NEINJICEJIET katru
reizi viena un taja pasa vieta. Piemeram, ja pedgja
injekcija bija kreisaja augsstilba, nakamo injicgjiet
labaja augsstilba, veédera vai rokas aizmugure.

Augsstilbs

1.f  Sagatavojiet adu. Notiriet adu ar spirta salveti. Pirms zalu injic€Sanas laujiet injekcijas vietai
nozit dabiga veida.
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2.

2.b

INJEKCIJAS VEIKSANA

90°

Nonemiet adatas vacinu un izmetiet to.

NELIECIET atpakal adatas vacinu — Jus varat
sabojat adatu vai pats nejausi savainoties.

NEPIESKARIETIES adatai.

Vieta, kura injicesiet, viegli sanemiet un turiet
adu kroka.

Ieduriet adatu 45 gradu lenki. Tad maigi atlaidiet
adu. Parliecinieties, ka adata ir sava vieta.
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2d

3.

&

Zals virzula

Peléks Slirces

NOSLEGUMS

Nospiediet virzuli.

Lénam nospiediet virzuli lidz galam, [idz visas zales
ir injicetas. Pelekais §lirces virzulis ir jaiespiez
pilnigi 11dz $lirces galam. Uzmanigi iznemiet adatu
no adas.

Piespiediet injekcijas vietai vates tamponu vai
marli. NEBERZEJIET injekcijas vietu, jo tas var
izraisit asinsizpluiduma veidoSanos. Jums var bt
viegla asinosana. Tas ir normali.

Kad injekcija ir pabeigta, pilnSlirces korpusa ir
jabiut redzamam zalam virzula stienim.

Izmetiet pilnslirci.

NELIECIET atpakal adatas vacinu. [zmetiet
pilnslirci asiem priekSmetiem paredzetaja tvertné
vai atbilstosi arsta, farmaceita vai medmasas
noradijumiem.

Slir¢u un asiem priekSmetiem paredzétas tvertnes izmeSana

Izmetiet pilnslirci asiem priekSmetiem paredzetaja tvertne vai atbilstosi arsta, farmaceita vai
medmasas noradijumiem.

Neizmantojiet atkartoti pilnu asiem priekSmetiem paredzetu tvertni.

Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.
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Informacija par droSumu

Ja Jums ir jautajumi vai nepiecieSama palidziba pilnslirces lietosana, sazinieties ar savu
arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir redzes trauc&jumi, NELIETOJIET pilns§lirci bez pilnslirces lietoSana apmacitas
personas palidzibas.

NEDODIET Taltz pilnslirci citiem un nelietojiet to atkartoti. Jus varat nodot talak infekciju
vai infic€ties pats.

Uzglabat pilnslirci bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Ja Jums nav asiem prickSmetiem paredz&tas tvertnes, jautajiet arstam, farmaceitam vai
medmasai, kur Jus tadu varétu sanemt.

BiezZi uzdoti jautajumi

J.

A.

Ka jarikojas, ja es pilnslircé redzu gaisa burbulus?
Tas ir normali, ja pilnslirc€ dazreiz ir gaisa burbuli. Taltz injic€ zem adas (zemadas
injekcijas veida). Veicot $ada veida injekciju, gaisa burbuli nerada problémas. Tie Jums

nekaités un neietekmés Jusu ievadito devu.

Ka jarikojas, ja péc adatas vacina nonemsanas adatas gala ir redzams Skidruma
piliens?

Tas ir normali, ja adatas gala ir redzams skidruma piliens. Tas Jums nekait€s un neietekmes
Jusu ievadito devu.

Ka jarikojas, ja es nevaru nospiest virzuli?
Ja virzulis ir iesprudis vai bojats:

e  NETURPINIET izmantot piln§lirci.
. Iznemiet adatu no adas.

Ka es varu zinat, ka injekcija ir pabeigta?
Kad injekcija ir pabeigta:

e  pilnslirces korpusa ir jabiit redzamam zalam virzula stienim;
e  pelékais pilnslirces virzulis ir jaiespiez pilnigi 11dz pilnslirces galam.

Ka rikoties, ja pilnSlirce istabas temperatiira ir atradusies ilgak par 30 miniitém?
Ja nepiecieSams, pilnslirci var atstat arpus ledusskapja temperatiira, kas nav augstaka par

30 °C, lidz piecam dienam, ja to pasarga no tieSiem saules stariem. Taltz ir jaiznicina, ja tas
atradies istabas temperattra un nav izlietots piecu dienu laika.

Lai uzzinatu vairak par $im zalem, izlasiet visus §aja kastite ievietotos noradijumus par
lietoSanu un lietoSanas instrukciju.

91



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Taltz 80 mg Skidums injekcijam pilnslirce
ixekizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Taltz un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Taltz lietoSanas
3. Ka lietot Taltz

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Taltz

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Taltz un kadam noliikam to lieto
Taltz satur aktivo vielu iksekizumabu.

Taltz ir paredzgts talak mineto iekaisuma slimibu arstesanai:

. peréklaina psoriaze pieaugusajiem;

. peréklaina psoriaze b&rniem no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, un
pusaudziem;

. psoriatiskais artrits pieaugusajiem;

. aksials spondiloartrits pieaugusSajiem ar radiografisku apstiprinajumu;

. aksials spondiloartrits picaugusajiem bez radiografiska apstiprinajuma.

Iksekizumabs pieder zalu grupai, ko sauc par interleikinu (IL) inhibitoriem. Sis zales darbojas,
blokgjot olbaltumvielu, ko sauc par IL-17A un kas veicina psoriazi un locitavu un mugurkaula
iekaisuma slimibu.

Pergklaina psoriaze

Taltz lieto, lai pieaugusajiem un b&€rniem no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, ka
ar1 pusaudziem arstetu vidgji smagu vai smagu adas slimibu, ko sauc par pereklaino psoriazi. Taltz
mazina slimibas pazimes un simptomus.

Taltz lietoSana sniegs Jums ieguvumu, uzlabojot adas izskatu un mazinot tadus simptomus ka
adas lobiSanas, nieze un sapes.

Psoriatisks artrits

Taltz lieto, lai pieaugusajiem arstetu slimibu, ko sauc par "psoriatisku artritu" un kas ir locitavu
iekaisuma slimiba, kas biezi kombingjas ar psoriazi. Ja Jums ir psoriatisks artrits, vispirms Jums
lietos citas zales. Ja Jums nebis pietiekami laba atbildes reakcija uz §$m zalém vai nepanesibas
gadijuma, Jums lietos Taltz, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus. Taltz var lietot vienu pasu
vai kopa ar citdm zaleém, ko sauc par metotreksatu.

Jasu ieguvumi no Taltz lietoSanas biis slimibas pazimju un simptomu samazinasanas, fizisko
funkciju (sp&jas veikt parastas ikdienas aktivitates) uzlabosanas un locitavu bojajumu paléninasana.
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Aksials spondiloartrits

Taltz lieto, lai arstétu picaugusos ar iekaisuma slimibu, kas galvenokart ietekmé mugurkaulu un
izraisa mugurkaula locitavu iekaisumu, §Ts slimibas nosaukums ir aksialais spondiloartrits. Ja slimiba
ir redzama rentgenogramma, to sauc par “aksialo spondiloartritu ar radiografisku apstiprinajumu”; ja
ta rodas pacientiem, kuriem rentgenogramma nav redzamu §is slimibas pazimju, to sauc par “aksialo
spondiloartritu bez radiografiska apstiprinajuma”. Ja Jums ir aksialais spondiloartrits, vispirms Jums
lietos citas zales. Ja Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija uz §$Tm zalém, Jums tiks lietots Taltz
slimibas pazimju un simptomu mazinasanai, lai samazinatu iekaisumu un uzlabotu Jiisu fizisko
stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Taltz lietoSanas

Nelietojiet Taltz Sados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret iksekizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jas var&tu biit alergisks, konsult&jieties ar arstu pirms Taltz lietoSanas;

- ja Jums ir infekcija, ko Jusu arsts uzskata par nozimigu (piemé&ram, aktiva tuberkuloze).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Taltz lietoSanas konsult&jieties ar arstu $ados gadijumos:

- ja Jums paslaik ir infekcija vai Jums ir ilgstosas vai atkartotas infekcijas;

- ja Jums ir zarnu iekaisuma slimiba, ko sauc par Krona slimibu;

- ja Jums ir resnas zarnas iekaisums, ko sauc par ¢tlaino kolitu;

- ja Jus sanemat kadu citu psoriazes (pieméram, imtinsupresantu vai fototerapiju ar ultravioleto
gaismu) vai psoriatiska artrita arst€Sanu.

Iekaisiga zarnu slimiba (Krona slimiba vai ¢ilainais kolits)

Ja Jus pamanat spazmas un sapes veédera, caureju, kermena masas samazinasanos vai asinis
izkarntjumos (jebkadas zarmu darbibas trauc€jumu pazimes), partrauciet lietot Taltz un nekavgjoties
informgjiet arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Taltz lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Pievérsiet uzmanibu infekcijam un alergiskam reakcijam
Taltz var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita infekcijas un alergiskas reakcijas. Taltz
lietoSanas laika Jums japievers uzmaniba So traucgjumu pazimeém.

Ja pamanat kadas nopietnas infekcijas vai alergiskas reakcijas pazimes, nekavgjoties partrauciet
Taltz lietoSanu, informéjiet savu arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu. Sis pazimes ir
uzskaititas 4. punkta sadala "Nopietnas blakusparadibas".

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §1s zales pereklainas psoriazes arstéSanai beérniem lidz 6 gadu vecumam, jo tas $aja
vecuma grupa nav petits.

Nelietojiet $ts zales psoriatiska artrita arstéSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo
tas §aja vecuma grupa nav petits.

Citas zales un Taltz

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai

- par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot;

- ja Jums nesen veikta vai tiek planota vakcinacija. Taltz lietoSanas laika Jums nedrikst ievadit
noteikta veida vakcinas.
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Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitniecibas laika vélams izvairities no Taltz lietosanas. So zalu ietekme uz griitniecém nav
zinama. Ja Jis esat reproduktiva vecuma sieviete, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un Taltz
lietosanas laika un vismaz 10 nedg€las péc pedgjas Taltz devas Jums jalieto efektiva kontracepcijas
metode.

Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Jums kopa ar arstu jaizlemj, vai Jis varat barot be&rnu ar kriti vai lietot Taltz. Jus nedrikstat darit
abas lietas vienlaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Taltz nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

Taltz satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 80 mg deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Taltz satur polisorbatu
Sts zales satur 0,30 mg polisorbata 80 katra 80 mg pilnslircg, kas ir lidzvertigi 0,30 mg/ml.
Polisorbati var izraisTt alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Taltz

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

Taltz injicé zem adas (zemadas injekcijas veida). Jums kopa ar arstu vai medmasu jaizlemj, vai
JUs pats sev varetu injicét Taltz.

Ja 40 mg pilnslirces nav pieejamas, lietoSanai bérniem, kuru kermena masa ir 25-50 kg,
iksekizumaba 40 mg devas jasagatavo un jaievada kvalificEtam veselibas apriipes specialistam.

Svarigi ir nem&ginat paSam sev veikt injekciju, kamér arsts vai medmasa Jas nav
apmacijusi. Péc atbilstosas apmacibas Taltz injekciju Jums var veikt ar1 apriipetajs.

Izmantojiet atgadinajuma metodi, piemé&ram, pierakstus kalendara vai dienasgramata, lai palidzetu
atceréties nakamo devu un lai izvairitos no devu izlaiSanas vai atkarto$anas.

Taltz ir paredzgts ilgstosai terapijai. Jiisu arsts vai medmasa regulari uzraudzis Jusu
stavokli, lai parbauditu, vai arstéSanai ir vélamais efekts.

Viena pilnslirce ir viena Taltz deva (80 mg). Ar vienu pilnslirci iesp&jams ievadit tikai vienu devu.
Pilnslirci nedrikst kratit.

Pirms Taltz lietoSanas riipigi izlasiet noradijumus par pilnslirces lietoSanu.

Cik daudz un cik ilgi Taltz ievada
Jasu arsts paskaidros Jums, cik daudz un cik ilgi Taltz Jums nepiecieSams.

Pereklaina psoriaze pieaugusajiem

- Pirma deva ir 160 mg zemadas injekcijas veida. To var ievadit Jisu arsts vai medmasa.

- P&c pirmas devas Jis lietosiet 80 mg devu 2., 4., 6., 8., 10. un 12. nedgla. Sakot ar 12. ned&lu,
Jas lietosiet 80 mg devu ik péc 4 nedelam.
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Pergklaina psoriaze bérniem (no 6 gadu vecuma un ja kermena masa ir vismaz 25 kg) un
pusaudziem.

Ieteicama deva subkutanas injekcijas veida berniem ir balstita uz $adam kermena masas
kategorijam:

Bérna kermena Ieteicama sakumdeva Ieteicama deva reizi

masa (0. nedela) 4 nedélas (Q4W) turpmak

Virs 50 kg 160 mg 80 mg

25 1idz 50 kg 80 mg 40 mg (ja 40 mg pilnslirces nav
pieejamas, nepiecieSama devas
sagatavoSana)

Tksekizumaba 40 mg devas sagatavosana lietosanai bérniem

Ja 40 mg pilnslirces nav pieejamas, iksekizumaba 40 mg deva jasagatavo un jaievada kvalificétam
veselibas apriipes specialistam.

Taltz nav ieteicams lietoSanai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg.

Psoriatisks artrits

Psoriatiska artrita pacientiem, kuriem ir arT vid&ji smaga Iidz smaga pereklaina psoriaze:

- pirma deva ir 160 mg subkutanas injekcijas veida. To var ievadit arsts vai medmasa;

- p&c pirmas devas Jiis lietosiet 80 mg devu 2., 4., 6., 8., 10. un 12. nedgla. Sakot ar 12. nedelu,
Jas lietosiet 80 mg devu reizi 4 nedelas.

Pargjiem psoriatiska artrita pacientiem:
- pirma deva ir 160 mg subkutanas injekcijas veida. To var ievadit arsts vai medmasa;
- p&c pirmas devas Jis lietosiet 80 mg devu reizi 4 nedglas.

Aksials spondiloartrits
Ieteicama deva ir 160 mg injekcijas veida zem adas 0. nedgla, bet turpmak jalieto pa 80 mg ik peéc
4 nedelam.

Ja esat lietojis Taltz vairak neka noteikts
Ja esat san€mis vairak Taltz neka vajadzetu, vai deva ir ievadita agrak neka parakstits, inform&jiet
arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Taltz
Ja esat aizmirsis injicet Taltz devu, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Taltz
Jis nedrikstat partraukt Taltz lietoSanu, pirms tam nekonsultgjoties ar arstu. Ja Jus partraucat

arst€Sanos, psoriazes vai psoriatiska artrita simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekavgjoties partrauciet Taltz lictosanu,
informgjiet arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu. Arsts nolems, vai un kad Jus drikstat atsakt
arstesanu.

Iesp€jama nopietna infekcija (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem) — tas pazimes var bt $adas:
- drudzis, gripai Iidzigi simptomi, sviSana nakt;

- nogurums vai elpas trikums, klepus, kas neizzud;
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- silta, sarta un sapiga ada vai sapigi adas izsitumi ar bullam.

Nopietna alergiska reakcija (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem) — tas pazimes var bt $adas:
- apgrutinata elpoSana vai risana;

- zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai apdullumu;

- sejas, ltpu, méles vai rikles pietikums;

- stipra adas nieze ar sarkaniem izsitumiem vai piepaceltiem saciet€jumiem.

Citas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- augsgjo elpcelu infekcijas ar tadiem simptomiem ka rikles iekaisums un aizlikts deguns;
- reakcijas injekcijas vieta (piemeram, sarkana ada, sapes).

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem)

- slikta disa;

- sénisu infekcijas, piemeram, atleta peda;

- sapes rikles mugurpusg;

- aukstumpumpas mut€, uz adas un glotadam (herpes simplex uz glotadas vai adas).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

- mutes dobuma sénisu infekcija (mutes dobuma kandidoze);

- gripa;

- iesnas;

- bakteriala adas infekcija;

- natrene;

- izdalfjumi no acim ar niezi, apsartumu un pietikumu (konjunktivits);

- pazimes, kas liecina par mazu leikocitu skaitu, piem&ram, infekciju izraisits drudzis, kakla
iekaisums vai ¢ulas mut€ (neitropénija);

- mazs trombocitu skaits asinis (trombocitop€nija);

- ekzéma;

- izsitumi;

- strauj$ kakla, sejas, mutes vai rikles audu pietiikums (angioed€ma);

- spazmas vai sapes védera, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijjumos (zarnu
darbibas traucgjumu pazimes).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)
- sénisu izraistta baribas vada infekcija (baribas vada kandidoze).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Taltz

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pilnslirces etiketes un argjas kastites
pec "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C Iidz 8 °C). Nesasaldét. Nespiest pret ledusskapja aizmugurgjo sienu.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Taltz var atstat arpus ledusskapja lidz 5 dienam, temperattra Iidz 30 °C.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka pilnslirce ir bojata vai arT zales ir dulkainas, parliecinosi briinas
vai satur sikas dalinas.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lietodanai.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Taltz satur

- Aktiva viela ir iksekizumabs.

- Viena pilnslircg ir 80 mg iksekizumaba 1 ml Skiduma. Citas sastavdalas ir saharoze,
polisorbats 80, idens injekcijam. Turklat pH korekcijai var biit pievienots natrija hidroksids

(skatit 2. punkta apakSpunktus “Taltz satur natriju” un “Taltz satur polisorbatu™).

Taltz aréjais izsk ats un iepakojums
Taltz ir skidums caurspidiga stikla pilnslirce. Tas var biit bezkrasains vai gaisi dzeltens.

Iepakojuma ir 1, 2 vai 3 pilnslirces. Visi iepakojuma lielumi Jisu valsti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irija.

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
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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 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

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel.: +371 67364000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas darbiniekiem vai veselibas apriipes

specialistiem:

Iksekizumaba 40 mg devas sagatavo$ana bérniem, kuru kermena masa ir 25-50 kg

Ja 40 mg pilnslirces nav pieejamas, iksekizumaba 40 mg deva jasagatavo un jaievada kvalificétam
veselibas apriipes specialistam. Sagatavojot noteiktas 40 mg pediatriskas devas, izmantojiet tikai

Taltz 80 mg Skidumu injekcijam piln§lirce.

L. Visu pilnlirces saturu parnesiet sterila caurspidiga stikla flakona. Flakonu NEDRIKST kratit

vai grozit ar aplveida kustibu.

2. Izmantojiet 0,5 ml vai 1 ml vienreizgjas lietoSanas §lirci un sterilu adatu, lai no flakona


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

panemtu noteikto devu (0,5 ml atbilst 40 mg).
3. Nomainiet adatu un izmantojiet sterilu 27. izméra adatu, lai injic€tu zales pacientam. Flakona
atlikusais neizmantotais iksekizumabs ir jalikvide.

Sagatavotais iksekizumabs ir jaievada 4 stundu laika p€c sterila flakona pardursanas istabas
temperatura.
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Noradijumi par lieto§anu
Taltz 80 mg Skidums injekcijam pilnslirce

ixekizumabum

o —4

Pirms piln§lirces lietosanas
Svarigi zinat
o Pirms Taltz pilnslirces lietosanas izlasiet un riipigi ieverojiet visus detaliz€tos noradijumus.

Saglabajiet noradijumus par lietoSanu un nepiecieSamibas gadijuma tajos ieskatieties.
o Piln3lircg ir viena Taltz deva. Piln3lirce ir paredzéta TIKAI VIENREIZEJAI

LIETOSANAL
o Pilnslirci nedrikst kratit.
o Arsts, farmaceits vai medmasa var palidzét Jums izlemt, kura kermena vieta injicét devu.
. Lai uzzinatu vairak par §im zaleém, izlasiet kastit€ ievietoto Taltz lietoSanas instrukciju.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Pirms TALTZ pilnslirces lietoSanas izlasiet un rupigi ievérojiet visus detalizétos
noradijumus.
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Informacija par sastavdalam

Ikska balsts

Zals virzula
stienis

;f8>— Pirkstu balsti

Peleks pilnslirces
virzulis

PilnSlirces korpuss ar
zalem

\%[\

Adata

E Adatas vacin$

l.a Iznemiet pilnSlirci no ledusskapja. Atstajiet adatas vacinu uz §lirces,
kameér neesat gatavs izdarit injekciju. Nogaidiet 30 miniites, lai pirms @

1. SAGATAVOSANAS

lietoSanas pilnslirce var€tu sasilt [idz istabas temperatirai.

NEIZMANTOJIET zalu sasildiSsanai nekadus siltuma avotus, pieméram,
mikrovilnu krasni, karstu ideni vai tieSu saules gaismu.

1.b Sagatavojiet visu injekcijai nepiecieSamo:
e 1 spirta salveti;

e | vates tamponu vai marles gabalinu;
e | asiem priekSmetiem paredz&tu tvertni §lir¢u izmeSanai.
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l.c No arpuses parbaudiet, vai pilnslirce nav bojata.
Atstajiet adatas vacinu uz §lirces, kamer neesat gatavs
veikt injekciju. Parbaudiet etiketi. Parliecinieties, vai
‘uz etiketes ir rakstits ,, Taltz”.

Deriguma termins

[. = q ' #Pilnélircé esoSajam zalém ir jabit dzidram. Tas var
\ bt bezkrasainas vai gaisi dzeltenas.

Ja pamanat kaut ko no turpmak minéta,
NELIETOJIET pilnslirci un izmetiet to atbilstosi
noradijumiem:

e Dbeidzies deriguma termins;

e pilnslirce izskatas bojata;

e zales ir dulkainas, parliecinosi briinas vai satur
sikas dalinas.

1.d Pirms zalu injiceSanas nomazgajiet rokas.

l.e Izvelieties injekcijas vietu.

Jas varat injicet zales vedera, augsstilba vai rokas
Rokas aizmugure. Lai injic€tu zales roka, Jums bis
pizmugur nepiecieSama kada cita cilvéka palidziba.

NEINJICEJIET apvidos, kur ada ir jutiga, ar
asinsizplidumu, sarkana vai cieta, vai tur, kur Jums ir
rétas vai strijas. NEINJICEJIET 2,5 centimetru
Véders attaluma no nabas.

Mainiet injekcijas vietas. NEINJICEJIET katru
reizi viena un taja pasa vieta. Piemeram, ja pedeja
injekcija bija kreisaja augsstilba, nakamo injicgjiet
labaja augsstilba, védera vai rokas aizmugurg.

Augsstilbs

1.f  Sagatavojiet adu. Notiriet adu ar spirta salveti. Pirms zalu injic€Sanas laujiet injekcijas vietai
nozit dabiga veida.
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2.

2.a

2.b

INJEKCIJAS VEIKSANA

90°

Nonemiet adatas vacinu un izmetiet to.

NELIECIET atpakal adatas vacinu — Jus varat
sabojat adatu vai pats nejausi savainoties.

NEPIESKARIETIES adatai.

Vieta, kura injicesiet, viegli sanemiet un turiet
adu kroka.

Ieduriet adatu 45 gradu lenki. Tad maigi atlaidiet
adu. Parliecinieties, ka adata ir sava vieta.
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2d
Zals virzula
Peléks Slirces
virzulis
3. NOSLEGUMS
3.a

Nospiediet virzuli.

Lénam nospiediet virzuli [idz galam, [idz visas zales
ir injicetas. Pelekais §lirces virzulis ir jaiespiez
pilnigi 11dz $lirces galam. Uzmanigi iznemiet adatu
no adas.

Piespiediet injekcijas vietai vates tamponu vai marli.
NEBERZEJIET injekcijas vietu, jo tas var izraisit
asinsizpliduma veidoSanos. Jums var bt viegla
asino$ana. Tas ir normali.

Kad injekcija ir pabeigta, pilnSlirces korpusa ir
jabiut redzamam zalam virzula stienim.

Izmetiet pilnslirci.

NELIECIET atpakal adatas vacinu. [zmetiet
pilnslirci asiem priekSmetiem paredzetaja tvertng vai
atbilstosi arsta, farmaceita vai medmasas
noradijumiem.

Slir¢u un asiem priekSmetiem paredzétas tvertnes izmeSana

Izmetiet pilnslirci asiem priekSmetiem paredzetaja tvertne vai atbilstosi arsta, farmaceita vai
medmasas noradijumiem.

Neizmantojiet atkartoti pilnu asiem priekSmetiem paredzetu tvertni.

Vaicagjiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.
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Informacija par droSumu

. Ja Jums ir jautajumi vai nepiecieSama palidziba pilnslirces lietosana, sazinieties ar savu
arstu, farmaceitu vai medmasu.
o Ja Jums ir redzes trauc&jumi, NELIETOJIET pilns§lirci bez pilnslirces lietoSana apmacitas

personas palidzibas.

o NEDODIET Taltz pilnslirci citiem un nelietojiet to atkartoti. Jus varat nodot talak infekciju
vai infic€ties pats.

o Uzglabat pilnslirci bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Ja Jums nav asiem prickSmetiem paredz&tas tvertnes, jautajiet arstam, farmaceitam vai
medmasai, kur Jus tadu varétu sanemt.

BiezZi uzdoti jautajumi

J. Ka jarikojas, ja es pilnSlircé redzu gaisa burbulus?

A. Tas ir normali, ja pilnslirce dazreiz ir gaisa burbuli. Taltz injic€ zem adas (zemadas injekcijas

veida). Veicot $§ada veida injekciju, gaisa burbuli nerada problémas. Tie Jums nekaites un

neietekmeés Jisu ievadito devu.

J. Ka jarikojas, ja péc adatas vacina nonemsanas adatas gala ir redzams Skidruma
piliens?

A. Tas ir normali, ja adatas gala ir redzams Skidruma piliens. Tas Jums nekait€s un neietekmes
Jusu ievadito devu.

J. Ka jarikojas, ja es nevaru nospiest virzuli?
A. Javirzulis ir iesprudis vai bojats:

e  NETURPINIET izmantot piln§lirci.
. Iznemiet adatu no adas.

J. Ka es varu zinat, ka injekcija ir pabeigta?
A. Kad injekcija ir pabeigta:

e  pilnslirces korpusa ir jabiit redzamam zalam virzula stienim;
o pelékais pilnslirces virzulis ir jaiespiez pilnigi lidz pilnslirces galam.

J. Ka rikoties, ja pilnSlirce istabas temperatiira ir atradusies ilgak par 30 minatém?
A. JanepiecieSams, pilnslirci var atstat arpus ledusskapja temperatiira, kas nav augstaka par

30 °C, Iidz piecam dienam, ja to pasarga no tieSiem saules stariem. Taltz ir jaiznicina, ja
tas atradies istabas temperatiira un nav izlietots piecu dienu laika.

Lai uzzinatu vairak par $im zalem, izlasiet visus §aja kastite ievietotos noradijumus par
lietoSanu un lietoSanas instrukciju.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Taltz 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
ixekizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Taltz un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Taltz lietoSanas
Ka lietot Taltz

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Taltz

Iepakojuma saturs un cita informacija

AU e

1. Kas ir Taltz un kadam noliikam to lieto
Taltz satur aktivo vielu iksekizumabu.

Taltz ir paredzgts talak mineto iekaisuma slimibu arstesanai:

. peréklaina psoriaze pieaugusajiem;

. peréklaina psoriaze b&rniem no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, un
pusaudziem;

. psoriatiskais artrits pieaugusajiem;

. aksials spondiloartrits pieaugusSajiem ar radiografisku apstiprinajumu;

. aksials spondiloartrits picaugusajiem bez radiografiska apstiprinajuma.

Iksekizumabs pieder zalu grupai, ko sauc par interleikinu (IL) inhibitoriem. Sis zales darbojas,
blokgjot olbaltumvielu, ko sauc par IL-17A un kas veicina psoriazi un locttavu un mugurkaula
iekaisuma slimibu.

Pergklaina psoriaze

Taltz lieto, lai pieaugusajiem un bérniem no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, ka
ar1 pusaudziem arstetu vidgji smagu vai smagu adas slimibu, ko sauc par pereklaino psoriazi. Taltz
mazina slimibas pazimes un simptomus.

Taltz lietoSana sniegs Jums ieguvumu, uzlabojot adas izskatu un mazinot tadus simptomus ka
adas lobiSanas, nieze un sapes.

Psoriatisks artrits

Taltz lieto, lai pieaugusajiem arstetu slimibu, ko sauc par "psoriatisku artritu" un kas ir locitavu
iekaisuma slimiba, kas biezi kombingjas ar psoriazi. Ja Jums ir psoriatisks artrits, vispirms Jums
lietos citas zales. Ja Jums nebis pietiekami laba atbildes reakcija uz §$m zalém vai nepanesibas
gadijuma, Jums lietos Taltz, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus. Taltz var lietot vienu pasu
vai kopa ar citdm zaleém, ko sauc par metotreksatu.

Jasu ieguvumi no Taltz lietoSanas biis slimibas pazimju un simptomu samazinasanas, fizisko
funkciju (sp&jas veikt parastas ikdienas aktivitates) uzlabosanas un locitavu bojajumu paléninasana.
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Aksials spondiloartrits

Taltz lieto, lai arstetu picaugusos ar iekaisuma slimibu, kas galvenokart ietekme& mugurkaulu un
izraisa mugurkaula locitavu iekaisumu, §Ts slimibas nosaukums ir aksialais spondiloartrits. Ja slimiba
ir redzama rentgenogramma, to sauc par “aksialo spondiloartritu ar radiografisku apstiprinajumu”; ja
ta rodas pacientiem, kuriem rentgenogramma nav redzamu §is slimibas pazimju, to sauc par “aksialo
spondiloartritu bez radiografiska apstiprinajuma”. Ja Jums ir aksialais spondiloartrits, vispirms Jums
lietos citas zales. Ja Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija uz §tm zalem, Jums tiks lietots Taltz
slimibas pazimju un simptomu mazinasanai, lai samazinatu iekaisumu un uzlabotu Jisu fizisko
stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Taltz lietoSanas

Nelietojiet Taltz $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret iksekizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jus var€tu bt alergisks, konsultgjieties ar arstu pirms Taltz lietoSanas;

- ja Jums ir infekcija, ko Jusu arsts uzskata par nozimigu (piemé&ram, aktiva tuberkuloze).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Taltz lietoSanas konsult&jieties ar arstu $ados gadijumos:

- ja Jums paslaik ir infekcija vai Jums ir ilgstoSas vai atkartotas infekcijas;

- ja Jums ir zarnu iekaisuma slimiba, ko sauc par Krona slimibu;

- ja Jums ir resnas zarnas iekaisum, ko sauc par ¢iilaino kolitu;

- ja Jus sanemat kadu citu psoriazes (pieméram, imtinsupresantu vai fototerapiju ar ultravioleto
gaismu) vai psoriatiska artrita arst€Sanu.

Iekaisiga zarnu slimiba (Krona slimiba vai ¢iilainais kolits)

Ja Jus pamanat spazmas un sapes veédera, caureju, kermena masas samazina$anos vai asinis
izkarntjumos (jebkadas zarmnmu darbibas trauc€jumu pazimes), partrauciet lietot Taltz un nekavgjoties
informg&jiet arstu vai mekl&jiet medicinisku palidzibu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Taltz lietoSanas
konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Pievérsiet uzmanibu infekcijam un alergiskam reakcijam
Taltz var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita infekcijas un alergiskas reakcijas. Taltz
lietoSanas laika Jums japievers uzmaniba So trauc€jumu pazimem.

Ja pamanat kadas nopietnas infekcijas vai alergiskas reakcijas pazimes, nekavgjoties partrauciet
Taltz lietosanu, informgjiet savu arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu. Sis pazimes ir
uzskaititas 4. punkta sadala "Nopietnas blakusparadibas".

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §1s zales per€klainas psoriazes arstéSanai berniem lidz 6 gadu vecumam, jo tas Saja
vecuma grupa nav petits.

Nelietojiet §ts zales psoriatiska artrita arstéSanai berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo
tas $aja vecuma grupa nav petits.

Citas zales un Taltz

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai

- par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot;

- ja Jums nesen veikta vai tiek planota vakcinacija. Taltz lietoSanas laika Jums nedrikst ievadit
noteikta veida vakcinas.
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Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitniecibas laika vélams izvairities no Taltz lietosanas. So zalu ietekme uz griitniecém nav
zinama. Ja Jis esat reproduktiva vecuma sieviete, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un Taltz
lietosanas laika un vismaz 10 nedg€las p&c pedejas Taltz devas Jums jalieto efektiva kontracepcijas
metode.

Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Jums kopa ar arstu jaizlemj, vai Jus varat barot be&rnu ar kriiti vai lietot Taltz. Jus nedrikstat dart
abas lietas vienlaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Taltz nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

Taltz satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 80 mg deva — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Taltz satur polisorbatu
Sis zales satur 0,30 mg polisorbata 80 katra 80 mg pildspalvveida pilnslircg, kas ir lidzvertigi
0,30 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Taltz

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadifjumavaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

Taltz injic€ zem adas (zemadas injekcijas veida). Jums kopa ar arstu vai medmasu jaizlemj, vai
JUs pats sev varetu injicét Taltz.

LietoSanai berniem, kuru kermena masa ir 25-50 kg, iksekizumaba 40 mg devas jasagatavo un
jaievada kvalificetam veselibas apriipes specialistam.

Taltz 80 mg pildspalvveida pilnslirci izmantojiet tikai beérniem, kuriem nepiecieSama 80 mg deva, ko
nav nepiecieSams sagatavot.

Svarigi ir neméginat paSam sev veikt injekciju, kamér arsts vai medmasa Jis nav
apmacTtjusi. P&c atbilstoSas apmacibas Taltz injekciju Jums var veikt arT apriipétajs.

Izmantojiet atgadinajuma metodi, piem&ram, pierakstus kalendara vai dienasgramata, lai palidz&tu
atceréties nakamo devu un lai izvairitos no devu izlaiSanas vai atkartoSanas.

Taltz ir paredzets ilgstosai terapijai. Jiisu arsts vai medmasa regulari uzraudzis Jisu
stavokli, lai parbauditu, vai arstéSanai ir vélamais efekts.

Viena pildspalvveida pilnslirce ir viena Taltz deva (80 mg). Ar vienu pildspalvveida pilnslirci
iespgjams ievadit tikai vienu devu. Pildspalvveida pilnslirci nedrikst kratit.

Pirms Taltz lietoSanas ripigi izlasiet noradijumus par pildspalvveida pilnSlirces lietosanu.

Cik daudz un cik ilgi Taltz ievada
Jsu arsts paskaidros Jums, cik daudz un cik ilgi Taltz Jums nepiecieSams.

Pergklaina psoriaze pieaugusSajiem
- Pirma deva ir 160 mg (2 pildspalvveida pilnslirces ar 80 mg katra) zemadas injekcijas veida.
To var ievadit Jusu arsts vai medmasa.
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- P&c pirmas devas Jis lietosit 80 mg devu (1 pildspalvveida pilnslirci) 2., 4., 6., 8., 10. un
12. nedgla. Sakot ar 12. ned€]u, Jis lietosit 80 mg devu (1 pildspalvveida pilnslirci) ik péc
4 nedelam.

Pergklaina psoriaze bérniem (no 6 gadu vecuma un ja kermena masa ir vismaz 25 kg) un
pusaudziem.

Ieteicama deva subkutanas injekcijas veida berniem ir balstita uz $adam kermena masas
kategorijam:

Bérna kermena Ieteicama sakumdeva Ieteicama deva reizi
masa (0. nedela) 4 nedélas (Q4W) turpmak
Virs 50 kg 160 mg (2 pildspalvveida 80 mg (pildspalvveida
pilnslirces) pilnslirces)
25 Iidz 50 kg 80 mg (1 pildspalvveida 40 mg (ja 40 mg pilnslirces nav
pilnslirces) pieejamas, nepiecieSama devas
sagatavoSana)

Ja 40 mg pilnslirces nav pieejamas, iksekizumaba 40 mg deva jasagatavo un jaievada kvalificétam
veselibas apriipes specialistam, izmantojot komercialo Taltz 80 mg pilnslirci.

Taltz 80 mg pildspalvveida pilnslirci izmantojiet tikai tiem bérniem, kuriem nepiecieSama 80 mg
deva. Neizmantojiet Taltz 80 mg pildspalvveida pilnslirci 40 mg devas sagatavoSanai.

Taltz nav ieteicams lietoSanai berniem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg.

Psoriatisks artrits

Psoriatiska artrita pacientiem, kuriem ir arT vid&ji smaga Iidz smaga pereklaina psoriaze:

- pirma deva ir 160 mg (2 pildspalvveida pilnslirces ar 80 mg katra) subkutanas injekcijas veida.
To var ievadit arsts vai medmasa;

- p&c pirmas devas Jiis lietosiet 80 mg devu (1 pildspalvveida piln§lirci) 2., 4., 6., 8., 10. un
12. nedgela. Sakot ar 12. nedelu, Jus lietosiet 80 mg devu (1 pildspalvveida pilnslirci) reizi
4 nedgelas.

Paréjiem psoriatiska artrita pacientiem:

- pirma deva ir 160 mg (2 pildspalvveida pilnslirces ar 80 mg katra) subkutanas injekcijas veida.
To var ievadit arsts vai medmasa;

- p&c pirmas devas Jiis lietosiet 80 mg devu (1 pildspalvveida pilnslirci) reizi 4 nedélas.

Aksials spondiloartrits
Ieteicama deva ir 160 mg (2 pildspalvveida pilnslirces ar 80 mg katrd) injekcijas veida zem adas
0. nedgla, bet turpmak jalieto pa 80 mg (1 pildspalvveida pilnslirce) ik pec 4 nedelam.

Ja esat lietojis Taltz vairak neka noteikts
Ja esat san€mis vairak Taltz neka vajadzetu, vai deva ir ievadita agrak neka parakstits, inform&jiet
arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Taltz
Ja esat aizmirsis injicet Taltz devu, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Taltz
Jis nedrikstat partraukt Taltz lietoSanu, pirms tam nekonsultgjoties ar arstu. Ja Jus partraucat

arstéSanos, psoriazes vai psoriatiska artrita simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekavé&joties partrauciet Taltz lictosanu,
informgjiet arstu vai mekl&jiet medicinisku palidzibu. Arsts nolems, vai un kad Jus drikstat atsakt
arst€Sanu.

Iespejama nopietna infekcija (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem) — tas pazimes var bt $adas:
- drudzis, gripai l1dzigi simptomi, sviSana nakiT;

- nogurums vai elpas tritkums, klepus, kas neizzud;

- silta, sarta un sapiga ada vai sapigi adas izsitumi ar bullam.

Nopietna alergiska reakcija (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvekiem) — tas pazimes var biit $adas:
- apgritinata elposana vai riSana;

- zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai apdullumu;

- sejas, ltpu, méles vai rikles pietikums;

- stipra adas nieze ar sarkaniem izsitumiem vai piepaceltiem saciet€jumiem.

Citas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- augsgjo elpcelu infekcijas ar tadiem simptomiem ka rikles iekaisums un aizlikts deguns;
- reakcijas injekcijas vieta (piem&ram, sarkana ada, sapes).

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

- slikta diisa;

- sénisu infekcijas, pieméram, atl€ta peda;

- sapes rikles mugurpuse;

- aukstumpumpas mut€, uz adas un glotadam (herpes simplex uz glotadas vai adas).

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem)

- mutes dobuma sénisu infekcija (mutes dobuma kandidoze);

- gripa;

- iesnas;

- bakteriala adas infekcija;

- natrene,

- izdalfjumi no actm ar niezi, apsartumu un pietikumu (konjunktivits);

- pazimes, kas liecina par mazu leikocttu skaitu, piem&ram, infekciju izraisits drudzis, kakla
iekaisums vai ¢tlas mut€ (neitropenija);

- mazs trombocTtu skaits asinis (trombocitopenija);

- ekzEma;

- 1zsitumi;

- strauj$ kakla, sejas, mutes vai rikles audu pietikums (angioedéma);

- spazmas un sapes védera, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (zarnu
darbibas traucgjumu pazimes).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem)
- sénisu izraisita baribas vada infekcija (baribas vada kandidoze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Taltz

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pildspalvveida pilnslirces etiketes un
argjas kastites pec "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C Iidz 8 °C). Nesasaldét. Nespiest pret ledusskapja aizmugurgjo sienu.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Taltz var atstat arpus ledusskapja lidz 5 dienam, temperatiira Iidz 30 °C.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka pildspalvveida pilnslirce ir bojata vai ari zales ir dulkainas,
parliecinosi briinas vai satur sikas dalinas.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lictoSanai.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Taltz satur

- Aktiva viela ir iksekizumabs.
Viena pildspalvveida pilnslircg ir 80 mg iksekizumaba 1 ml Skiduma.

- Citas sastavdalas ir saharoze, polisorbats 80, Gidens injekcijam. Turklat pH korekcijai var biit
pievienots natrija hidroksids (skatit 2. punkta “Taltz satur natriju” un “Taltz satur
polisorbatu”).

Taltz arejais izskats un iepakojums
Taltz ir Skidums caurspidiga stikla pilnslircé. Tas var bt bezkrasains vai gaisi dzeltens.

Pilnslirce ir ievietota vienreiz lietojama vienas devas pildspalvveida injektora.

Iepakojuma ir 1, 2 vai 3 pildspalvveida pilnslirces. Visi iepakojuma lielumi Jiisu valstl var nebiit
pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Ipasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

111



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

EApLGoo
OAPMAXYEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly FranceT¢l: +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

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel.: +371 67364000

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
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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



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par lieto§anu
Taltz 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

ixekizumabum

i

Pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas
Svarigi zinat

o Pirms Taltz pildspalvveida pilnslirces lietoSanas izlasiet un riipigi ieverojiet visus
detaliz€tos noradijumus. Saglabajiet noradijumus par lietoSanu un nepiecieSamibas
gadijuma tajos ieskatieties.

o Pildspalvveida pilnslirc€ ir viena Taltz deva. Pildspalvveida pilnslirce ir paredz&ta TIKAI
VIENREIZEJAI LIETOSANAL

o Pildspalvveida pilnslirci nedrikst kratit.

o Pildspalvveida pilnslircei ir stikla detalas. Rikojieties ar to uzmanigi. Ja esat nometis
pildspalvveida pilnslirci uz cietas virsmas, nelietojiet to. Injekcijas veikSanai izmantojiet
jaunu pildspalvveida pilnslirci.

o Arsts, farmaceits vai medmasa var palidzét Jums izlemt, kura kermena vieta injicét devu.

o Lai uzzinatu vairak par §Tm zaleém, izlasiet kastit€ ievietoto Taltz lietoSanas instrukciju.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Pirms Taltz pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas izlasiet un riipigi ievérojiet visus detalizétos
noradijumus.
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Informacija par sastavdalam

Augsgals
InjiceSanas
poga
<  Nosledzosais gredzens
B ae—

Noslegtu/atslégtu stavokli
raksturojoSie simboli

“t;/ Zales
é ; |- Caurspidiga pamatne

Noskravejams

Apaksgals/ .
pamatnes vacins

Adatas gals

1.  SAGATAVOSANAS

l.a  Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja. Atstajiet pamatnes vacinu
uzliktu, kam@r neesat gatavs veikt injekciju. Nogaidiet 30 miniites, lai pirms
lietoSanas pildspalvveida pilnslirce varétu sasilt lidz istabas temperatrai.

NEIZMANTOJIET zalu sasildiSanai nekadus siltuma avotus, piemeram,
mikrovilnu krasni, karstu Gideni vai tieSu saules gaismu.

1.b  Sagatavojiet visu injekcijai nepiecieSamo:
e | spirta salveti;

e 1 vates tamponu vai marles gabalinu;
e 1 asiem priekSmetiem paredz&tu tvertni pildspalvveida injektora izmeSanai.
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l.c
Deriguma termin$

Parbaudiet pildspalvveida pilnSlirci. Parbaudiet
etiketi. Parliecinieties, vai uz etiketes ir rakstits
,,laltz”.

Pilnslirce eso$ajam zalém ir jabiit dzidram. Tas var
bt bezkrasainas vai gaisi dzeltenas.

Ja pamanat kaut ko no turpmak minéta,
NELIETOJIET pildspalvveida pilnslirci un izmetiet
to atbilstos$i noradijumiem:

beidzies deriguma termins;

pildspalvveida pilnslirce izskatas bojata;

zales ir dulkainas, parliecinosi briinas vai satur sikas
dalinas.

1.d Pirms zalu injicéSanas nomazgajiet rokas.

1l.e

Augsstilbs

Izvelieties injekcijas vietu.

Jus varat injicét zales védera, augsstilba vai rokas
aizmuguré€. Lai injic€tu zales roka, Jums biis
nepiecieSama kada cita cilveka palidziba.

NEINJICEJIET apvidos, kur ada ir jutiga, ar
asinsizplidumu, sarkana vai cieta, vai tur, kur Jums ir
rétas vai strijas. NEINJICEJIET 2,5 centimetru
attaluma no nabas.

Mainiet injekcijas vietas. NEINJICEJIET katru
reizi viena un taja pasa vieta. Piemeram, ja pedgja
injekcija bija kreisaja augsstilba, nakamo injicgjiet
labaja augsstilba, védera vai rokas aizmuguré.

1.f Sagatavojiet adu. Notiriet adu ar spirta salveti. Pirms zalu injic€Sanas laujiet injekcijas vietai

noziit dabiga veida.
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2.

2.b

INJEKCIJAS VEIKSANA

l

Bt

| T

i
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Parliecinieties, vai noslegsanas gredzens ir
noslegta pozicija.

Atstajiet uzliktu pamatnes vacinu, kamér neesat
gatavs veikt injekciju. NEPIESKARIETIES
adatai.

Noskruvejiet pamatnes vacinu.

Izmetiet pamatnes vacinu atkritumu tvertn€. Jums
nevajadzes likt pamatnes vacinu atpakal — $adi
rikojoties, Jus varat sabojat adatu vai nejausi
savainoties pats.

Novietojiet caurspidigo pamatni cieSi un stingri
pie adas.

Turiet pamatni pie adas, pec tam pagrieziet
noslégsanas gredzenu atslégta pozicija. Tagad
Jis esat sagatavojies injekcijas veiksanai.



2.d 5-10

Rlikskis-

Peléks |
virzulis

3. NOSLEGUMS

~

Nospiediet zalo injicéSanas pogu. Bis dzirdams
skals klikskis.

Turpiniet turét caurspidigo pamatni, stingri
piespiestu adai. Jis dzirdésiet otru skalu klikski
aptuveni 5 lidz 10 sekundes péc pirma klikska.
Otrs skalais klikskis liecina, ka injekcija ir
pabeigta.

Jis redzesiet arT peleko virzuli caurspidigas
pamatnes augsdala.

Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas.

Piespiediet injekcijas vietai vates tamponu vai
marli. NEBERZEJIET injekcijas vietu, jo tas var
izraisit asinsizpliduma veidoSanos. Jums var biit
viegla asinoSana. Tas ir normali.

Izmetiet pildspalvveida pilnSlirci.

NELIECIET atpakal pamatnes vacinu. Izmetiet
pildspalvveida pilnslirci asiem priekSmetiem
paredz€taja tvertn€ vai atbilstosi arsta, farmaceita
vai medmasas noradijumiem.

Pildspalvveida piln§lirces un asiem priek§metiem paredzétas tvertnes izmeSana

o Izmetiet pildspalvveida pilnslirci asiem priekSmetiem paredz&taja tvertn€ vai atbilstosi arsta,
farmaceita vai medmasas noradijumiem.

o Neizmantojiet atkartoti pilnu asiem priekSmetiem paredz&tu tvertni.

. Vaicagjiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.
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Informacija par droSumu

Ja Jums ir jautajumi vai nepiecieSama palidziba pildspalvveida piln§lirces lietosana, sazinieties
ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir redzes trauc&jumi, NELIETOJIET pildspalvveida pilnslirci bez pildspalvveida
pilnslirces lietoSana apmacitas personas palidzibas.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci berniem neredzama un nepieejama vieta.

Ja Jums nav asiem priekSmetiem paredzetas tvertnes, jautajiet arstam, farmaceitam vai
medmasai, kur Jis tadu varétu sanemt.

BieZi uzdoti jautajumi

J.
A.

>

>

>

> =

Ka jarikojas, ja pildspalvveida pilnslirce ir redzami gaisa burbuli?

Tas ir normali, ka pildspalvveida pilnslirce ir gaisa burbuli. Taltz injic€ zem adas (ievada
zemadas injekcijas veida). Veicot $ada veida injekciju, gaisa burbuli nerada problémas. Tie Jums
nekait€s un neietekmes Jusu ievadito devu.

Ka jarikojas, ja péc pamatnes vacina nonems$anas adatas gala ir redzams Skidruma piliens?
Tas ir normali, ja adatas gala ir redzams Skidruma piliens. Tas Jums nekait€s un neietekmes Jiisu
ievadito devu.

Ka jarikojas, ja esmu atslédzis pildspalvveida pilnslirci un nospiedis zalo injicéSanas pogu
pirms pamatnes vacina noskriivéSanas?
Nenonemiet pamatnes vacinu. Sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Vai injiceSanas poga ir jatur nospiesta lidz injekcijas beigam?
Tas nav nepiecieSams, bet var palidzet noturét pildspalvveida injektoru nekustigi un stingri
piespiestu adai.

Ka jarikojas, ja adata péc injekcijas nav ievilkta pilnslircé?

Nepieskarieties adatai un nelieciet atpakal pamatnes vacinu. Izmetiet pildspalvveida pilnslirci
noslédzama, necaurdurama asiem priekSmetiem paredzgeta tvertn€. Sazinieties ar savu arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ka jarikojas, ja injekcijas laika esmu dzirdéjis vairak neka divus klikskus - divus skalus
klikskus un vienu Kklusu klikski. Vai ir ievadita visa injekcija?

Dazi pacienti var dzirdet klusu klikski tiesi pirms otra skala klikska. Tas ir normali. Nenonemiet
pildspalvveida pilnslirci no adas, kamér neesat dzirdgjis otro skalo klikski.

Ka es varu zinat, ka injekcija ir pabeigta?
P&c zalas injic€Sanas pogas nospiesanas Jis dzirdesiet divus skalus klikskus. Otrais klikskis
liecina, ka injekcija ir pabeigta. Jiis redzesiet ar peléko virzuli caurspidigas pamatnes augsdala.

Ka rikoties, ja pildspalvveida pilnslirce istabas temperatiira ir atradusies ilgak par
30 minatem?

Ja nepieciesams, pildspalvveida pilnslirci var atstat arpus ledusskapja temperatiira, kas nav
augstaka par 30 °C, [idz piecam dienam, ja to pasarga no tieSiem saules stariem. Taltz ir
jaiznicina, ja tas atradies istabas temperatiira un nav izlietots piecu dienu laika.

Lai uzzinatu vairak par §tm zalem, izlasiet visus $aja kastité ievietotos noradijumus par lietoSanu
un lietoSanas instrukciju.
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