ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taltz 40 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Iksekizumab jest wytwarzany w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster
Ovary, CHO) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Taltz 40 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 40 mg iksekizumabu w 0,5 ml.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jeden mililitr roztworu zawiera 0,30 mg polisorbatu 80.

Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jeden mililitr roztworu zawiera 0,30 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Roztwor jest przejrzysty 1 bezbarwny do barwy jasnozoéttej o pH nie mniejszym niz 5,2 i nie wigkszym
niz 6,2 oraz osmolarno$ci nie mniejszej niz 235 mOsm/kg 1 nie wigkszej niz 360 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych wymagajacych leczenia ogolnego.

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u
mlodziezy wymagajacej leczenia ogdlnego.



Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu metotreksatem
w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow, ktdrzy nie
odpowiedzieli w wystarczajagcym stopniu na terapi¢ jednym lub wicloma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD - disease-modifying anti-
rheumatic drug) albo nie toleruja takiego leczenia (patrz punkt 5.1).

Spondyloartropatia osiowa

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi)

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywna
postacia zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, u ktorych odpowiedz na leczenie
konwencjonalne byta niedostateczna.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna
postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, o czym $wiadczy podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (Iub) wynik
rezonansu magnetycznego (MR), u ktorych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
byta niedostateczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu chorob, w ktorych stosowanie produktu jest
wskazane.

Dawkowanie

Ltuszczyca plackowata u dorostych

Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0, nastgpnie 80 mg
podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastgpnie dawka podtrzymujaca wynoszaca 80 mg
podawana raz na 4 tygodnie (1x4tyg.).

Luszczyca plackowata u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

Brak jest dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczefstwa stosowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat (patrz punkt 5.1). Dostepne dane nie przemawiaja za podawaniem u os6b o masie ciata
mniejszej niz 25 kg.

Zalecang dawke podawang we wstrzyknieciach podskornych u dzieci ustalono na podstawie
nastgpujacych grup wagowych:

Masa ciala u dzieci Zalecana dawka Zalecana dawka
poczatkowa (tydzien 0) podawana nastepnie co
4 tygodnie (1x4 tyg.)
Powyzej 50 kg 160 mg 80 mg
25 do 50 kg 80 mg 40 mg

U dzieci, ktorym przepisano dawke 80 mg, produkt leczniczy Taltz mozna podawaé bezposrednio
z amputko-strzykawki.



Jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna, dawki mniejsze niz 80 mg muszg by¢
przygotowywane przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego. Instrukcje
przygotowywania iksekizumabu w dawce 40 mg, patrz punkt 6.6.

Produkt leczniczy Taltz nie jest zalecany do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg. Nalezy
zapisa¢ masg ciala dziecka i regularnie jg sprawdza¢ przed podaniem leku.

Ltuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka to 160 mg podana we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0, a nastepnie dawka
80 mg podawana raz na 4 tygodnie. U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow i
wspolistniejaca tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zalecany schemat
dawkowania jest taki sam, jak w tuszczycy plackowate;j.

Spondyloartropatia osiowa (ze zmianami radiograficznymi i bez zmian radiograficznych)
Zalecana dawka to 160 mg we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg co 4
tygodnie (dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1).

We wszystkich wskazaniach (tuszczyca plackowata u dorostych i dzieci, luszczycowe zapalenie
stawow, spondyloartropatia osiowa) w przypadku pacjentdow, u ktorych po 16 do 20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych pacjentow
wykazujacych poczatkowo odpowiedz czgsciowa moze pdzniej nastapi¢ poprawa w miar¢ kontynuacji
leczenia przez ponad 20 tygodni.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u 0s6b w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2).

Ilo$¢ informacji dotyczacych osob w wieku > 75 lat jest ograniczona.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Taltz w tej grupie pacjentow. Nie
mozna okresli¢ zalecanej dawki.

Drzieci i mlodziez

Luszczyca plackowata u dzieci (o masie ciata ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat)

Stosowanie produktu leczniczego Taltz u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat
w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej nie jest wlasciwe.

Luszczycowe zapalenie stawow u dzieci

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Taltz u
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do ponizej 18 lat w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow
(kategoria mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow). Dane nie sg dostepne.

Brak odpowiednich wskazan do stosowania produktu leczniczego Taltz w tuszczycowym zapaleniu
stawow u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Podanie podskorne.

Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do podawania we wstrzyknigciach podskornych. Migjsca
wstrzyknig¢ mozna kolejno zmienia¢. W miar¢ mozliwosci nalezy unikaé wstrzykiwania produktu
w miejscach, w ktorych na skorze wystepujg zmiany tuszczycowe. Nie wolno wstrzgsa¢ roztworem i
(lub) strzykawka.



Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu

w zakresie techniki wykonywania wstrzyknig¢ podskornych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewni¢ wtasciwg kontrole pacjentéw. Obszerna instrukcja podawania produktu
znajduje si¢ ulotce dotgczonej do opakowania i w instrukcji uzytkowania.

Jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna, dawki mniejsze niz 80 mg, ktore wymagaja
przygotowania, powinny by¢ podawane wylacznie przez przedstawiciela fachowego personelu
medycznego.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Znaczace klinicznie aktywne infekcje (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Leczenie produktem Taltz wigze si¢ ze zwigkszeniem cze¢stos$ci wystgpowania takich zakazen, jak
infekcje gornych drog oddechowych, kandydoza jamy ustnej, zapalenie spojowek i zakazenia
grzybicze (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Taltz u pacjentow

ze znaczgcymi klinicznie przewlektymi zakazeniami lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie.
Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ po porade do lekarza, jesli wystapig przedmiotowe lub
podmiotowe objawy wskazujace na zakazenie. W przypadku rozwoju zakazenia nalezy uwaznie
obserwowac pacjenta i przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Taltz, jesli pacjent nie odpowiada
na standardowe leczenie lub jesli zakazenie przybiera cigzka posta¢. Nie nalezy wznawiac leczenia
produktem Taltz, dopdki zakazenie nie ustgpi.

Produktu leczniczego Taltz nie wolno podawacé pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentéw z gruzlicg
utajong nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpocze¢ciem podawania
produktu leczniczego Taltz.

Nadwrazliwo$¢

Zglaszano wystgpowanie cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, w tym przypadki wstrzasu
anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko p6znych (10-14 dni po
wstrzyknigciu) ciezkich reakcji nadwrazliwo$ci, w tym uogolnionej pokrzywki, dusznosci 1 wysokiego
miana przeciwcial. W razie wystgpienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwos$ci nalezy natychmiast przerwaé
podawanie produktu leczniczego Taltz i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.



Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita

grubego)

Zglaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejacego nieswoistego
zapalenia jelit podczas stosowania iksekizumabu (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania
iksekizumabu u pacjentdow z nieswoistym zapaleniem jelit. Jesli u pacjenta wystgpia przedmiotowe i
podmiotowe objawy nieswoistego zapalenia jelit lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejacego
nieswoistego zapalenia jelit, stosowanie iksekizumabu nalezy przerwac i rozpocza¢ odpowiednie
postepowanie medyczne.

Szczepienia

Produktu leczniczego Taltz nie nalezy stosowac jednoczesnie ze szczepionkami zawierajacymi zywe
drobnoustroje. Nie sa dostepne dane dotyczace odpowiedzi na szczepionki zawierajace zywe
drobnoustroje. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki
niezawierajgce zywych drobnoustrojow (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce 40 mg i w dawce 80 mg, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce 40 mg, co
odpowiada 0,3 mg/ml. Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-
strzykawce 80 mg, co odpowiada 0,3 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Taltz w skojarzeniu z innymi lekami immunomodulujacymi ani z

fototerapia.

W analizach farmakokinetyki populacyjnej jednoczesne podawanie doustnych kortykosteroidow,
NLPZ, sulfasalazyny lub metotreksatu nie wplywalo na klirens iksekizumabu.

Substraty cytochromu CYP450

Przeprowadzono badania dotyczgace interakcji z udziatem pacjentéw z tuszczycg plackowatg o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. Na ich podstawie wykazano, ze stosowanie iksekizumabu
przez 12 tygodni jednocze$nie z substancjami metabolizowanymi przez CYP3A4 (tj. midazolam),
CYP2C9 (tj. warfaryna), CYP2C19 (tj. omeprazol), CYP1A2 (. kofeina) lub CYP2DG6 (4;.
dekstrometorfan) nie ma znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke tych substancji.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
co najmniej przez 10 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania iksekizumabu u kobiet w cigzy jest ograniczona. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
6



rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W ramach
srodkow ostroznos$ci najlepiej jest unikaé stosowania produktu leczniczego Taltz w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iksekizumab przenika do pokarmu kobiecego i czy wchiania si¢ do organizmu po
spozyciu. Wykazano jednak, ze w malych ilo$ciach iksekizumab przenika do pokarmu samic matp
nalezacych do gatunku makaka jawajskiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia,
czy zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego Taltz, biorgc pod uwage korzysci dla dziecka
wynikajace z karmienia piersia 1 korzy$ci dla matki zwigzane z leczeniem.

Plodnos¢

Nie oceniano wptywu iksekizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie wykazuja
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Taltz nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly odczyny w miejscu wstrzyknigcia
(15,5%) oraz infekcje gornych drog oddechowych (16,4%) (najczesciej niezyt btony §luzowej nosa i
gardta).

Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Niepozadane dziatania odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu (Tabela 1) wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA. W obrebie
kazdej grupy uktadowo-narzadowej niepozadane dzialania sklasyfikowano wedlug czestosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania niepozadane dziatania przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Ponadto, odpowiednie kategorie czgstosci wystepowania dla kazdego niepozadanego
dziatania okreslono zgodnie z nastgpujacg zasada: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (od > 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000).

Ogodtem 8956 pacjentéw leczono produktem Taltz w badaniach klinicznych ze §lepa proba i otwarta
proéba dotyczacych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow, spondyloartropatii
osiowej oraz innych schorzen autoimmunologicznych. W tej grupie pacjentow 6385 oséb
przyjmowato produkt leczniczy Taltz co najmniej przez jeden rok, co odpowiada tacznie

19833 pacjentolat ekspozycji u dorostych i 196 dzieci, co odpowiada tgcznie 207 pacjentolat
ekspozycji.



Tabela 1. Wykaz dzialan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja organéw i Czesto$¢ | Dzialanie niepozadane

narzadéw
Zakazenia i zarazenia Bardzo | Infekcja goérnych drog oddechowych
pasozytnicze czgsto

Czesto Zakazenie grzybicze,

Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej
(Sluzdbwkowo-skorne)

Niezbyt | Grypa,

czgsto Niezyt blony §luzowej nosa,

Kandydoza jamy ustnej,

Zapalenie spojowek,

Zapalenie tkanki tgcznej

Rzadko | Kandydoza przelyku

Zaburzenia krwi i ukladu | Niezbyt | Neutropenia,

chlonnego czZgsto Matoptytkowosé¢
Zaburzenia uktadu Niezbyt | Obrzek naczynioruchowy
immunologicznego czesto

Rzadko | Wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia uktadu Czesto B4l jamy ustnej i gardta

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto Nudnosci

Niezbyt | Nieswoiste zapalenie jelit

czesto
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt | Pokrzywka,
podskoérne;j czgsto Wysypka,
Wyprysk
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo Odczyny w miejscu wstrzyknigcia?
W miejscu podania CZgsto

& Patrz opis wybranych dziatan niepozgdanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odczyny w miejscu wstrzyknigcia

Najczesciej obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzykniecia byty rumien i bol. Odczyny te mialy
przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania stosowania produktu
leczniczego Taltz.

U os6b dorostych, w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej odczyny w miejscu wstrzyknigcia
wystepowatly czesciej u 0so6b o masie ciata < 60 kg niz u 0sdb o masie ciata > 60 kg (25% w
poréwnaniu z 14% w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2 tyg. i 1x4 tyg.
uwzglednionych tacznie). W badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawdéw odczyny w
miejscu wstrzyknigcia wystepowaty czesciej u 0sob o masie ciata <100 kg niz u 0s6b o masie ciata
>100 kg (24% w porownaniu z 13% w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2 tyg. i
1x4 tyg. uwzglednionych facznie). W badaniach dotyczacych spondyloartropatii osiowej odczyny w
miejscu wstrzyknigcia byty podobne u 0s6b o masie ciata <100 kg w poréwnaniu z osobami o masie
ciata >100 kg (14% w poréwnaniu z 9% w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2 tyg.
i 1x4 tyg. uwzglednionych tacznie). Ani w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej, ani w
badaniach tuszczycowego zapalenia stawow, ani w badaniach spondyloartropatii osiowej zwigkszenie
czestosci wystepowania odczynow w miejscu wstrzykniecia w grupach leczonych wedtug schematu
1x2 tyg. i 1x4 tyg. tacznie nie wiazalo si¢ ze wzrostem liczby przypadkow rezygnacji z leczenia.



Opisane powyzej wyniki uzyskano przy zastosowaniu produktu Taltz w dotychczasowym sktadzie. W
randomizowanym badaniu krzyzowym z pojedynczg $lepa proba z udziatem 45 zdrowych ochotnikow,
w ktorym porownywano produkt w pierwotnym sktadzie z produktem o zmienionym sktadzie,
niezawierajacym cytryniandw, uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie wynikoéw oceny bolu w
wizualnej skali analogowej VAS (ang. Visual Analogue Scale) dla produktu bez cytrynianu w
poréwnaniu z produktem w pierwotnym sktadzie podczas wstrzykiwania (Srednia rdznica oceny w
skali VAS obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. LS — least squares) wyniosta -21,69) 1 10
min po wstrzyknigciu (Srednia roznica oceny w skali VAS obliczona metodg najmniejszych
kwadratow wyniosta -4,47).

Zakazenia

W czasie trwania badan klinicznych fazy III z grupa kontrolng placebo dotyczacych tuszczycy
plackowatej u dorostych, zakazenia zgloszono u 27,2% pacjentdéw leczonych produktem Taltz
maksymalnie przez 12 tygodni i u 22,9% pacjentéw stosujacych placebo.

Nasilenie wigkszos$ci zakazen byto mate lub umiarkowane. W wigkszosci przypadkéw nie byto
wymagane przerwanie leczenia. Cigzkie zakazenia wystapity u 13 (0,6%) pacjentow leczonych
produktem Taltz i u 3 (0,4%) pacjentdow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4). W catym okresie
leczenia zakazenia zgloszono u 52,8% pacjentdw leczonych produktem Taltz (46,9 na 100
pacjentolat). Cigezkie zakazenia zgtoszono u 1,6% pacjentdw leczonych produktem Taltz (1,5 na
100 pacjentolat).

Odsetek zakazen stwierdzony w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowej byt zblizony do odsetka odnotowanego w badaniach dotyczacych
tuszczycy plackowatej, poza czgsto$cig wystgpowania dziatan niepozadanych takich, jak grypa i
zapalenie spojowek, czgstych u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Laboratoryjna ocena neutropenii i maloplytkowosci

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej u 9% pacjentdéw przyjmujacych Taltz wystgpita
neutropenia. W wigkszos$ci przypadkow liczba granulocytow obojetnochtonnych we krwi wynosita

> 1000 komorek/mm?. Neutropenia takiego stopnia moze si¢ utrzymywac, okresowo zmienia¢ lub
mie¢ charakter przemijajacy. U 0,1% pacjentoéw stosujacych Taltz liczba granulocytow
obojetnochtonnych we krwi zmniejszyla si¢ do <1000 komdrek/mm?. Na og6t wystapienie neutropenii
nie powodowato konieczno$ci przerwania leczenia produktem Taltz. U 3% pacjentéw stosujacych
produkt Taltz nastgpita zmiana liczby ptytek krwi z wyj$ciowych prawidtowych wartosci

<150 000 ptytek krwi/mm? do >75 000 ptytek krwi/mm?>. Matoptytkowo$¢ moze si¢ utrzymywac,
okresowo zmienia¢ lub mie¢ charakter przemijajacy.

Czesto$¢ wystgpowania neutropenii 1 matoptytkowosci w badaniach klinicznych dotyczacych
luszczycowego zapalenia stawow 1 spondyloartropatii osiowej jest podobna do czestosci odnotowane;j
w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowate;.

Immunogennosc

U okoto 9-17% dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowata leczonych produktem Taltz w zalecanych
dawkach doszto do wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych, przy czym w wigkszosci przypadkow
miano przeciwcial byto niskie, a ich obecnos$¢ nie wigzala si¢ z ostabieniem odpowiedzi klinicznej w
okresie maksymalnie 60 tygodni leczenia. Jednak u okoto 1% pacjentow leczonych produktem Taltz
potwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych zwigzanych z matym stgzeniem leku i
ostabieniem odpowiedzi kliniczne;.

U okoto 11% pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawow leczonych produktem Taltz wedtug
zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wiekszos$ci z nich miano przeciwciat bylo niskie, a w okoto

8% przypadkow potwierdzono obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych. Nie obserwowano widocznego



zwigzku miedzy obecnoscig przeciwceial neutralizujacych a wptywem na stezenie lekow lub
skutecznos$¢ dziatania.

U 21 dzieci (18%) z tuszczyca plackowatg leczonych produktem Taltz wedtug zalecanego schematu
dawkowania maksymalnie przez 12 tygodni doszto do rozwoju przeciwcial przeciwlekowych, przy
czym u okolo potowy z nich miano przeciwciat byto niskie, a u 5 pacjentow (4%) potwierdzono
obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych zwigzanych z niskimi stezeniami leku. Nie obserwowano
zwigzku z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami niepozadanymi.

U 5,2% pacjentow ze spondyloartropatiag osiowa ze zmianami radiograficznymi leczonych produktem
Taltz wedlug zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 16 tygodni doszto do
wytworzenia przeciwcial przeciwlekowych, przy czym u wigkszosci z nich miano przeciwciat byto
niskie, a w okoto 1,5% przypadkow (3 pacjentéw) stwierdzono obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych
(NAD). U tych 3 pacjentow w probkach z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ NAD stezenie
iksekizumabu byto niskie i u zadnego z nich nie uzyskano odpowiedzi ASAS40. U 8,9% pacjentow ze
spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych leczonych produktem Taltz wedtug zalecanego
schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wszystkich miano przeciwciat byto niskie; u zadnego pacjenta nie
stwierdzono przeciwcial neutralizujacych i nie obserwowano oczywistego zwigzku migdzy obecno$cia
przeciwciat przeciwlekowych a stezeniem leku, skutecznoscia, czy tez bezpieczenstwem leczenia.

We wszystkich wskazaniach nie ustalono wyraznego zwigzku miedzy immunogenno$cia a
zdarzeniami niepozadanymi wyniktymi z leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa obserwowany u dzieci z tuszczyca plackowatg leczonych produktem Taltz
podawanym co 4 tygodnie odpowiada profilowi bezpieczenstwa u dorostych pacjentow z tuszczyca
plackowata, z wyjatkiem czesto$ci wystgpowania zapalenia spojowek, grypy oraz pokrzywki, ktore
wystepowaly czesto. Nieswoiste zapalenie jelit rOwniez wystgpowalo czesciej u dzieci i mtodziezy, ale
takze niezbyt czgsto. W badaniu klinicznym prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy choroba
Crohna wystepowata u 0,9% pacjentow z grupy leczonej produktem Taltz i u 0% pacjentéw z grupy
otrzymujacej placebo podczas trwajgcego 12 tygodni okresu leczenia kontrolowanego placebo.
Choroba Crohna wystapita w sumie u 4 0s6b leczonych produktem Taltz (2,0%) w okresach leczenia
kontrolowanego placebo i leczenia podtrzymujacego tacznie w tym badaniu klinicznym prowadzonym
z udziatem dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano podskornie dawki dochodzace do 180 mg i nie odnotowano
objawoOw toksycznosci wymagajacych zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych zglaszano
przypadki przedawkowania po jednorazowym podaniu podskoérnym dawek dochodzacych do 240 mg

bez zadnych cigzkich zdarzen niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow dziatan niepozadanych oraz niezwloczne rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC13
Mechanizm dziatania

Iksekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym nalezacym do podklasy 4 immunoglobuliny G
(IgG4), ktore z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscig wigze si¢ z interleuking 17A
(zarowno IL-17A, jak i IL-17A/F). Podwyzszone st¢zenie IL-17A odgrywa pewna role w patogenezie
luszczycy, pobudzajac proliferacj¢ 1 aktywacje keratynocytow, jak rowniez w patogenezie
luszczycowego zapalenia stawow i1 spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego
prowadzacego do erozyjnego uszkodzenia kosSci i patologicznego tworzenia nowej kosci.
Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie. Iksekizumab nie wigze si¢ z ligandami
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

W badaniach wigzania in vitro potwierdzono, ze iksekizumab nie wigze si¢ z ludzkimi receptorami
Fey typu [, Ila i Illa ani z elementem C1q uktadu dopetniacza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Iksekizumab moduluje odpowiedz biologiczng indukowang lub regulowanag przez IL-17A.

Na podstawie danych z badania fazy I, dotyczacych biopsji skory ze zmianami tuszczycowymi,
wykazano zwigzang z dawka tendencje¢ do zmniejszenia si¢ grubo$ci naskorka, liczby proliferujacych
keratynocytow, limfocytéw T i komoérek dendrytycznych, a takze zmniejszenie miejscowego stezenia
markeréw stanu zapalnego po 43 dniach w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym. Bezposrednim
nastepstwem leczenia iksekizumabem jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia i zluszczania si¢ skory
w miejscu zmian wystepujacych w przebiegu tuszczycy plackowate;.

Wykazano, ze iksekizumab zmniejsza (w ciggu 1 tygodnia terapii) stezenie biatka C-reaktywnego,
czyli markera odczynu zapalnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ltuszczyca plackowata u dorostych

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu oceniano w trzech badaniach fazy III z
randomizacja, podwdjnie §lepg proba i grupa kontrolng placebo u dorostych pacjentow (N=3866)

z umiarkowanie ci¢zka lub cigzka tuszczyca plackowatg zakwalifikowanych do fototerapii lub terapii
uktadowej (UNCOVER-1, UNCOVER-2 i UNCOVER-3). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
iksekizumabu oceniano rowniez w poréwnaniu z etanerceptem (UNCOVER-2 i UNCOVER-3).
Pacjenci randomizowani do grupy leczonej iksekizumabem, ktorzy po 12 tygodniach uzyskali
odpowiedz w skali sPGA (0,1) (ang. static Physicians Global Assessment), zostali ponownie
zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem przez
dodatkowych 48 tygodni (UNCOVER-1 i UNCOVER-2); pacjenci randomizowani do grupy
otrzymujacej placebo, do grupy leczonej etanerceptem lub do grupy leczonej iksekizumabem, u
ktérych nie wykazano odpowiedzi w skali sSPGA (0,1), otrzymywali iksekizumab maksymalnie przez
48 tygodni. Ponadto, dlugotrwalg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniano we wszystkich
trzech badaniach przez catkowity okres do 5 lat u pacjentow, ktorzy uczestniczyli w catym badaniu.

U 64% pacjentow stosowano wczesniej leczenie uktadowe (leki biologiczne, tradycyjne leczenie
uktadowe lub psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A (PUVA)), u 43,5% fototerapie, u 49,3%

tradycyjne leczenie uktadowe, a u 26,4% leki biologiczne. 14,9% pacjentow otrzymywato co najmniej
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jeden lek z grupy antagonistow TNF alfa, a 8,7% anty-IL-12/IL-23. U 23,4% pacjentdow w momencie
wlaczenia do badania stwierdzono wystepowanie w wywiadzie tuszczycowego zapalenia stawow.

We wszystkich trzech badaniach réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) i
wynik w skali SPGA wynoszacy ,,0” (brak zmian) lub 1 (zmiany minimalne) po 12 tygodniach w
poréwnaniu z placebo. Mediana wyjsciowego wyniku w skali PASI mie$cita si¢ w zakresie od 17,4 do
18,3; u 48,3% do 51,2% pacjentéow w punkcie wyjscia zmiany oceniono w skali sPGA jako cigzkie lub
bardzo cigzkie, a $redni wyjsciowy wynik oceny §wiadu w skali numerycznej (ang. Numeric Rating
Scale, NRS) wahat si¢ do 6,3 do 7,1.

Odpowied? kliniczna po 12 tygodniach

W badaniu UNCOVER-1 1296 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg) przez 12 tygodni.

Tabela 2. Wyniki oceny skuteczno$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-1

Liczba pacjentow (%) Roznica wskaznika odpowiedzi na
leczenie w poroéwnaniu z placebo
(95% CI
Punkty konicowe Iksekizumab Iksekizumab Iksekizumab Iksekizumab
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2
(N =431) tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie
(N =432) (N =433)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak
zmian) lub ,,1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(zmiany
minimalne)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak 0 149 (34,5)* 160 (37,0)* 34,5 (30,05 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
zmian)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)* 78,7 (74,7, 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)* 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)* 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Zmniejszenie
swigdu w skali 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4;75,5)
NRS > 4°

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)

Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajgce na leczenie

“p < 0,001 w porownaniu z placebo

b Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny Swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N = 374, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 379, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 391

W badaniu UNCOVER-2 1224 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:2:2:2) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg) albo do grupy leczone;j
etanerceptem w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni.
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Tabela 3. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-2

Liczba pacjentow (%)

Roznica wskaznika odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z

placebo (95% CI)
Punkt
kz)lfrllco}\lwe Iksekizumab | Iksekizumab f(;a;er(;?; Iksekizumab8 Iksekizumab
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 g 0 mgco 4 80 mg co 2
. . razy w . .
(N =168) tygodnie tygodnie . tygodnie tygodnie
(N=347) | (N=351) tygodniu
(N =358)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak ) )
zmian) lub ,,1” 4(2,4) 253 (72,9)** | 292 (83,2)*° 129 (36,0)* 70,5 (65.3; 80,8 (76,3;
i 75,7) 85,4)
(zmiany
minimalne)
Wynik w skali
31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
sPGA ,,0” (brak 1 (0,6) 112 (32,3)*® 147 (41,9)*° 21 (5,9)° 7(266; 3 36,0;
. 36,7) 46,6)
zmian)
75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a s 9< s s Ty
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 50> s 9ly
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)
Zmniejszenie
$wiadu w skali ab ab . 62,7 (55,1; 71,1 (64,0,
NRS > 4¢ 19 (14,1) | 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajgce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo;

b p < 0,001 w poréwnaniu z etanerceptem;
‘p < 0,01 w porownaniu z placebo,

4 Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny Swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N = 135, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 293, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 306,
etanercept N = 306

W badaniu UNCOVER-3 1346 pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 1:2:2:2) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczgtkowej wynoszacej 160 mg) albo do grupy leczone;j
etanerceptem w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni.
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Tabela 4. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-3

Liczba pacjentow (%)

Roznica wskaznika odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z
placebo (95% CI)

Punkty Etanercept
koncowe Iksekizumab Iksekizumab . .
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 50 mg dwa Iksekizumab Iksekizumab
4 2
(N=193) |  tygodnic tygodnie razy w 80 mg co 80 mg co
(N = 386) (N = 385) tygodniu tygodnie tygodnie
(N =382)
Wynik w
skali sSPGA
,,0” (brak 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
1 291 4)3b 1 a.b 159 (41,6)*
Zmian) lub 3(6,7) 91 (75,4) 310 (80,5) 59 (41,6) 74.2) 79.1)
,, 17 (zmiany
minimalne)
Wynik w
skali sSPGA ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35,4;
0" (brak 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,60) 40.8) 452)
zmian)
. ) ) 76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
62,2 (56,8; 64,9 (59,7;
a,b a,b a H 50> s sl
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(i§’8;
Zmniejszeni
e $wigdu w ab ab . 59,0 (51,2; 61,6 (54,0,
okali NRS 33 (20,9) 250 (79,9) 264 (82,5) 200 (64,1) 66.7) 69.2)
>4¢

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajqce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo

b p < 0,001 w poréwnaniu z etanerceptem

¢ Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N =158, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 313, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 320,
etanercept N = 312

Iksekizumab cechowat si¢ szybkim poczatkiem dziatania, powodujac zmniejszenie o > 50% $redniego
wyniku w skali PASI przed uptywem 2 tygodni (Rycina 1). Juz w pierwszym tygodniu leczenia
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano wynik PASI 75 byt istotnie wigkszy w grupie leczonej
iksekizumabem niz w grupie otrzymujacej placebo i w grupie leczonej etanerceptem. U okoto 25%
pacjentow leczonych iksekizumabem uzyskano wynik w skali PASI wynoszacy < 5 przed uptywem 2
tygodni, u ponad 55% uzyskano wynik w skali PASI wynoszacy < 5 przed uptywem 4 tygodni, a
odsetek ten zwigkszyt si¢ do 85% przed uplywem 12 tygodni (w poréwnaniu z 3%, 14% 1 50% w

grupie leczonej etanerceptem). U pacjentéw leczonych iksekizumabem odnotowano istotne

ztagodzenie nasilenia §wigdu w pierwszym tygodniu leczenia.
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Rycina 1. Wynik w skali PASI, procentowa poprawa podczas kazdej wizyty wyznaczonej po
punkcie wyjscia (mBOCF) w populacji ITT w okresie stosowania dawki wprowadzajacej -
badania UNCOVER-2 i UNCOVER-3

Tydzien leczenia
0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

w stosunku do wyniku wyjsciowego

Procentowa poprawa wyniku w skali PASI

-100

—®-pgO (N=361) ~—®TETN(N=740) ~*IXE co 4 tyg. —*—|XE co 2 tyg.
(N=733) (N=736)

Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu niezaleznie od wieku, plci, rasy,
masy ciata, wyjSciowego wyniku w skali PASI, umiejscowienia zmian tuszczycowych,
wspotistniejacego tuszczycowego zapalenia stawow i wezesniejszego stosowania lekow
biologicznych. Iksekizumab byl skuteczny u pacjentow niestosujacych wezesniej leczenia
uktadowego, u pacjentéw niestosujacych wezesniej lekow biologicznych, a takze u pacjentow
stosujacych wczesniej leki biologiczne i antagonistow TNF oraz pacjentow, u ktorych wezesniejsze
leczenie lekami biologicznymi i antagonistami TNF nie powiodlo sig.

W grupie pacjentow uznanych w badaniu UNCOVER-2 (N = 200) na podstawie wyniku w skali SPGA
(0,1) za osoby nieodpowiadajace na leczenie etanerceptem po 12 tygodniach, u ktérych po trwajacym
4 tygodnie okresie eliminacji z organizmu poprzednio stosowanych lekéw rozpoczgto podawanie
iksekizumabu w dawce wynoszacej 80 mg co 4 tygodnie, u 73% i 83,5% pacjentow uzyskano
odpowiednio odpowiedz sPGA (0,1) i PASI 75 po 12 tygodniach leczenia iksekizumabem.

W 2 badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem aktywnego komparatora (UNCOVER-2
1 UNCOVER-3) odsetek cigzkich zdarzen niepozadanych wyniost 1,9% zaro6wno w grupie leczonej
etanerceptem, jak i w grupie leczonej iksekizumabem, a wskaznik rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych wyniost 1,2% w grupie leczonej etanerceptem i 2,0% w grupie
leczonej iksekizumabem. Wspotczynnik wystepowania zakazen wyniost 21,5% w grupie leczonej
etanerceptem i 26,0% w grupie leczonej iksekizumabem, przy czym 0,4% zakazen bylo cigzkich w
grupie leczonej etanerceptem i 0,5% w grupie leczonej iksekizumabem.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po uptywie 60 tygodni i w okresie do 5 lat

W badaniach UNCOVER-1 i UNCOVER-2 pacjentéw randomizowanych poczatkowo do grupy
leczonej iksekizumabem, ktorzy odpowiedzieli na leczenie po 12 tygodniach (tj. uzyskali wynik
wynoszacy 0,1 w skali sSPGA), randomizowano ponownie do grup leczonych przez dodatkowych
48 tygodni jednym z nastepujacych schematow: placebo lub iksekizumab (80 mg co cztery lub
dwanascie tygodni [1x4tyg. lub 1x12tyg.]).
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W zestawionych badaniach UNCOVER-1 i UNCOVER-2 w przypadku pacjentow, u ktoérych po
12 tygodniach wykazano odpowiedz w skali sPGA (0,1) i ktorych ponownie randomizowano do grupy
niestosujacej leczenia (tj. do grupy otrzymujacej placebo), mediana czasu do wystapienia nawrotu

choroby (sPGA > 3) wyniosta 164 dni. U 71,5% spo$rod tych pacjentow uzyskano co najmnie;j

odpowiedz sPGA (0,1) w ciagu 12 tygodni po wznowieniu leczenia iksekizumabem podawanym
w dawce 80 mg co 4 tygodnie.

Tabela 5. Utrzymywanie si¢ odpowiedzi i skuteczno$¢ po uplywie 60 tygodni (badania
UNCOVER-1i UNCOVER-2)

Liczba pacjentow (%)

Réznica wskaznika odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z

placebo (95% CI)
80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2
Punkty tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie
koncowe (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja
remisji) / remisji) / remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg
placebo placebo co 4 tygodnie co 4 tygodnie | co 4 tygodnie | co 4 tygodnie
(leczenie (leczenie (leczenie (leczenie (leczenie (leczenie
podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace)
(N=191) (N=211) (N=195) (N=221)
Utrzymanie si¢ 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)? 173 (78,3)? 62,4 (55,1; 70,7 (64,2;
wyniku w skali 69,8) 77,2)
sPGA ,,0” (brak
zmian) lub ,,1”
(zmiany
minimalne)
Utrzymanie si¢ 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2)2 130 (58,8)2 47,7 (40,4; 56,0 (49,1;
lub uzyskanie 54,9) 62,8)
wyniku w skali
sPGA ,,0” (brak
zmian)
Utrzymanie si¢ 15 (7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)2 184 (83,3)2 66,5 (59,3; 74,3 (68,0,
lub uzyskanie 73,7) 80,5)
odpowiedzi
PASI 75
Utrzymanie si¢ 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)2 169 (76,5)2 62,0 (54,7, 71,7 (65.4;
lub uzyskanie 69,2) 78,0)
odpowiedzi
PASI 90
Utrzymanie si¢ 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
lub uzyskanie 55.,4) 61,5)
odpowiedzi
PASI 100

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej do analizy
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajqce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo

Iksekizumab skutecznie podtrzymywat odpowiedz u pacjentdow niestosujacych wezesdniej leczenia
uktadowego, u pacjentéw niestosujacych wezesniej lekow biologicznych, a takze u pacjentow
stosujacych wczesdniej leki biologiczne i antagonistow TNF oraz pacjentdw, u ktorych wezesniejsze
leczenie lekami biologicznymi i antagonistami TNF nie powiodto si¢.

Istotnie wigksza poprawe po 12 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego wykazano
w poréwnaniu z placebo i etanerceptem w tuszczycy paznokci (na podstawie wyniku w skali oceny
nasilenia tuszczycy paznokci [ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI]), w tuszczycy owtosionej

16




skory glowy (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy owlosionej skory glowy [ang.
Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI]) oraz w tuszczycy skory dioni i podeszew stop (na podstawie
wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy skory dtoni i podeszew stop [ang. Psoriasis Palmoplantar
Severity Index, PPASI]). Ta poprawa utrzymywata si¢ po uptywie 60 tygodni u pacjentow leczonych
iksekizumabem, u ktérych po 12 tygodniach wykazano odpowiedz na leczenie sPGA (0,1).

W badaniach UNCOVER-1, UNCOVER-2 i UNCOVER-3, sposrod 591 pacjentow, ktorzy w okresie
stosowania dawki wprowadzajacej otrzymywali iksekizumab co 2 tygodnie, a nast¢pnie co 4 tygodnie,
427 pacjentow zakonczyto pigcioletni okres leczenia iksekizumabem, 101 sposrod nich wymagato
zwigkszenia dawki. Wsrdd pacjentow, u ktorych przeprowadzono oceng 264 tygodnia (N=427),
zaobserwowano odpowiedz na leczenie sPGA (0,1), PASI 90 i PASI 100 w 264. tygodniu
odpowiednio u 295 pacjentow (69%), 289 pacjentow (68%) i 205 pacjentow (48%). W badaniach
UNCOVER-1 i UNCOVER-2, oceng w skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index, skala
oceny jakosci zycia z chorobami dermatologicznymi) przeprowadzano po okresie stosowania dawki
wprowadzajacej. U 113 pacjentow (66%) stwierdzono odpowiedz DLQI (0,1).

Jakos¢ zycia/wyniki oceniane przez pacjenta

W prowadzonych badaniach, po 12 tygodniach obserwowano istotng statystycznie popraw¢ jakosci
zycia na podstawie sredniego zmniejszenia wyniku od warto$ci poczatkowych w skali oceny jakosci
zycia z chorobami dermatologicznymi (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) (iksekizumab
80 mg co 2 tygodnie, zmiana w zakresie od -10,2 do -11,1, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie, zmiana
w zakresie od -9,4 do -10,7, etanercept zmiana w zakresie od -7,7 do -8,0 i placebo zmiana w zakresie
od -1,0 do -2,0). U istotnie wickszego odsetka pacjentéw leczonych iksekizumabem uzyskano wynik
DLQI 0 lub 1. W badaniach u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych iksekizumabem
uzyskano zmniejszenie wyniku oceny $wigdu w skali NRS > 4 punktow po 12 tygodniach (84,6% w
przypadku stosowania iksekizumabu co 2 tygodnie, 79,2% w przypadku stosowania iksekizumabu co
4 tygodnie i 16,5% w grupie placebo). Korzysci leczenia utrzymywaty sie¢ w czasie do 60 tygodni u
pacjentéw leczonych iksekizumabem, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie sPGA (0 lub 1) po
12 tygodniach. Nie ma dowodoéw wskazujgcych na nasilenie objawow depresji po 60 tygodniach
leczenia iksekizumabem na podstawie oceny krotkiego wykazu samodzielnie zglaszanych objawow
depresyjnych (ang. Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report).

Bezposrednie badania porownawcze, po wprowadzeniu produktu do obrotu

IXORA-S: W badaniu z podwdjnie $lepa proba wykazano przewagg iksekizumabu w poréwnaniu z
ustekinumabem pod wzgledem osiggnigcia pierwszorzedowego punktu koncowego wyniku PASI 90
po 12 tygodniach (Tabela 6). Przewage w uzyskaniu wyniku PASI 75 obserwowano juz po 2
tygodniach (p < 0,001), a PASI 90 1 PASI 100 po 4 tygodniach (p < 0,001). Przewage iksekizumabu w
poréwnaniu z ustekinumabem obserwowano réwniez w podgrupach pacjentow, u ktorych dawki byly
dostosowane w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 6. Wskazniki odpowiedzi w skali PASI z badania poréwnawczego z zastosowaniem
iksekizumabu i ustekinumabu

tydzien 12 tydzien 24 tydzien 52
Iksekizumab* | Ustekinumab** Iksekizumab* | Ustekinumab**| Iksekizumab* | Ustekinumab*?
Pacjenci (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, 1n (%) | 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 %)**Y 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 %)

* lksekizumab zastosowano w dawce 160 mg jako dawke nasycajgcq, a nastepnie podawano dawke

80 mg w tygodniu 2.,4.,6.,8.,10. i 12., a nastepnie dawke 80 mg 1x4tyg.
** dawkowanie uzaleznione od masy ciata: pacjenci leczeni ustekinumabem otrzymywali 45 mg lub
90 mg w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni az do tygodnia 52. (dawka uzalezniona od masy
ciata zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem)
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¥ p < 0,001 w poréwnaniu z ustekinumabem (wartos¢ podana tylko dla pierwszorzedowego punktu

koncowego)

IXORA-R: Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu oceniano rowniez w trwajacym
24 tygodni badaniu z randomizacja, z rownolegla grupg i podwojnie $lepa proba, porownujacym
iksekizumab z guselkumabem. Obserwowano przewage iksekizumabu juz w 4. tygodniu w
osiggnigciu catkowitego ustgpienia zmian skornych oraz w uzyskaniu gtdéwnego celu badania (PASI
100 w 12. tygodniu). Iksekizumab nie byt gorszy w odniesieniu do uzyskania wyniku PASI 100 w

tygodniu 24. (Tabela 7).

Tabela 7. Skuteczno$¢ na podstawie odpowiedzi z badania poréwnawczego iksekizumabu vs.

guselkumab, populacja ITT?

guselkumab iksekizumab Réinica B
Punkt koncowy Czas (N=5,072 (N=§20? (IXE - GUS), Wartosc
odpowiedz, n odpowiedz, n % (CI) p
(%) (%)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
PASI 100 Tydzien 12 126 (24,9) | 215 (41,3) | 16,5 (10,8;22.2) | <0,001
Gléwne drugorzedowymi punkty koncowe
PASI 75 Tydzien 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Tydzien 4 40 (7,9 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Tydzien 4 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Tydzien 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6;28,5) <0,001
sPGA (0) Tydzien 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;224) <0,001
PASI 50 Tydzien 1 47 (9,3) 143 (27.,5) 18,2 (13,6;22,8) <0,001
PASI 100 Tydzien 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Tydzien 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3,8) 0,414

Objasnienie skrotow: CI = przedzial ufnosci; GUS = guselkumab; IXE = iksekizumab; N = liczba
pacjentow w badanej populacji; n = liczba pacjentow w wyszczegolnionej kategorii; PASI = skala
oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index; sPGA = ang. static physician

global assessment.

“ punkty koncowe zostaly wyznaczone w tej kolejnosci

Rycina 2: wynik PASI 100 w tygodniu 4., 8., 12.i 24., NRI
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*p<0,001 vs. guselkumab w tygodniu 4., 8., 1 12.

NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajqcych na leczenie
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Skutecznosc¢ w leczeniu tuszczycy okolic ptciowych

W randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z podwdjnie $lepa proba (IXORA-
Q) wzigto udziat 149 dorostych pacjentow (24% kobiet) z tuszczyca okolic ptciowych o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu (wynik oceny zmian w okolicy ptciowej w skali sSPGA >3) (sPGA
— ang. static physician global assessment), ktorzy osiggneli minimalny wynik w skali BSA (BSA —
ang. body surface area) 1% (60,4% osiggneto wynik BSA > 10%) i u ktérych wystapito
niepowodzenie leczenia lub brak tolerancji na co najmniej jeden lek stosowany miejscowo w leczeniu
huszczycy okolic ptciowych. U pacjentow wystepowata tuszczyca plackowata o co najmniej
umiarkowanym nasileniu (okreslona jako wynik w skali sSPGA > 3 i kwalifikujaca si¢ do fototerapii i
(lub) terapii ogolnoustrojowej) przez co najmniej 6 miesiecy.

Pacjentom randomizowanym do grupy otrzymujacej iksekizumab podano dawke poczatkowa 160 mg
a nastepnie stosowano dawke 80 mg co 2 tygodnie przez 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej wynik 0 (brak zmian) lub 1
(zmiany minimalne) w skali sSPGA w odniesieniu do okolic ptciowych (sPGA okolic ptciowych 0/1).
Po 12 tygodniach, znaczaco wigcej pacjentow w grupie otrzymujacej iksekizumab w poréwnaniu z
grupa placebo uzyskato wynik sPGA okolic ptciowych 0/1 1 sPGA 0/1 niezaleznie od wyniku
wyjsciowego BSA (wyjsciowy wynik BSA 1% - <10% odpowiednio >10%: sPGA narzadow
ptciowych “0” lub “1”: iksekizumab 71%, odpowiednio 75%, placebo: 0%, odpowiednio 13%). U
znaczaco wickszego odsetka pacjentow leczonych iksekizumabem, na podstawie oceny zgtaszanej
przez pacjentéw (PROs - ang. patient reported outcomes), obserwowano zmniejszenie nasilenia bolu
oraz $wigdu w okolicach plciowych oraz wptywu tuszczycy okolic ptciowych na aktywno$¢ ptciowsa i
wynik w kwestionariuszu oceny wpltywu dolegliwosci skornych na jakos¢ zycia - DLQI (ang.
Dermatology Quality of Life Index).

Tabela 8. Ocena skutecznos$ci po 12 tygodniach u dorostych pacjentéow z huszczyca okolic
plciowych w badaniu IXORA-Q; NRI #

Punkty koncowe Iksekizumab | Placebo Réznica w
poréwnaniu z
placebo (95% CI)

Liczba randomizowanych pacjentéw (N) N=75 N=74

wynik oceny zmian okolic plciowych w 73% 8% 65% (53%, 77%)
skali sSPGA “0” lub “1”

wynik w skali SPGA “0” lub “1” 73% 3% 71% (60%, 81%)
DLQI0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)
Liczba pacjentéw (N) z wyjsciowym N=62 N=60

nasileniem §wiagdu wg Numerycznej Skali
Szacunkowej dla Skali CiezkoSci
Luszczycy Okolic Plciowych >3

Nasilenie s$wigdu wg Numerycznej Skali 60% 8% 51% (37%, 65%)
Szacunkowej dla Skali CigzkosSci
Luszczycy Okolic Ptciowych (poprawa o
>3 punktow)

Liczba pacjentow (N) z wyjscioym N=37 N=42
wynikiem w skali SFQ punkt 2
kwestionariusza >2

Wynik w skali SFQ punkt 2 78% 21% 57% (39%, 75%)
kwestionariusza, “0” (bez wptywu) or “1”
(nieznaczny wpltyw)

@ Skroty: NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajgcych na
leczenie; sPGA (ang. static physician global assessment) = wynik oceny zmian w okolicy plciowej;
GPSS (ang. Genital Psoriasis Symptom Scale) = skala oceny objawow tuszczycy okolic ptciowych),
SFQ (ang. Sexual Frequency Questionnaire) = kwestionariusz oceny czestotliwosci podejmowania

19




aktywnosci piciowej; DLQOI (ang. Dermatology Quality of Life Index) = wskaznik oceny wplywu
dolegliwosci skornych na jakosé zycia;® catkowity wynik DLQI 0,1 oznacza, Ze stan skory nie ma
zadnego wplywu na jakosé zycia pacjenta. Wynik sPGA “0” lub “1” jest rownoznaczny z “czysty” lub
“minimalny”’; NRS (ang. Numeric Rating Scale) = skala numeryczna

Luszczyca plackowata u dzieci

Do randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, wielooSrodkowego, kontrolowanego placebo badania
(IXORA-Peds) wlaczono 201 dzieci w wieku od 6 do ponizej 18 lat z tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (zdefiniowang jako wynik w skali sSPGA wynoszacy >3,
zmiany obejmujace >10% pola powierzchni ciata oraz wynik w skali PASI wynoszacy >12 punktow)
kwalifikujacych si¢ do fototerapii lub terapii uktadowe;j, albo z chorobg niedostatecznie kontrolowang
w przypadku stosowania lekow miejscowych.
Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych placebo (n=56), etanercept (n=30) lub iksekizumab
(n=115), przy czym dawkowanie zastosowano w zaleznosci od masy ciata:

<25 kg: 40 mg w tygodniu 0, a nastegpnie 20 mg co 4 tyg. (n=4)

25 do 50 kg: 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg co 4 tyg. (n=50)

>50 kg: 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg co 4 tyg. (n=147)

Pacjenci randomizowani do grupy stosujacej etanercept (pacjenci z ci¢zka tuszczyca) otrzymywali
0,8 mg/kg (bez przekraczania 50 mg na dawke) co tydzien od tygodnia 0 do tygodnia 11.

Odpowiedz na leczenie oceniano po 12 tygodniach, a zdefiniowano ja na podstawie odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano réwnorzedny pierwszorzgdowy punkt koncowy w postaci wyniku
w skali sSPGA wynoszacego ,,0” (brak zmian) lub ,,1” (zmiany minimalne) z poprawg co najmniej o
2 punkty w poréwnaniu z wynikiem wyjsciowym oraz odsetka pacjentéw, u ktorych uzyskano
zmniejszenie wyniku punktowego w skali PASI co najmniej o 75% (PASI 75) w poréwnaniu z
wynikiem wyj$ciowym.

Do innych punktéw koncowych ocenianych po 12 tygodniach nalezaty: odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano wynik PASI 90, PASI 100, wynik w skali sSPGA wynoszacy ,,0” oraz zlagodzenie nasilenia
$wigdu oceniane na podstawie zmniejszenia co najmniej o 4 punkty wyniku w 11-punktowej skali
liczbowej (NRS).

Mediana wyjsciowego wyniku w skali PASI wynosita 17 punktow (zakres 12-49). Wyjsciowym
wynikiem w skali sSPGA byly zmiany cigzkie lub bardzo cigzkie u 49% pacjentow. 22% wszystkich
pacjentow stosowato wczesniej w leczeniu tuszczycy fototerapie, a 32% konwencjonalng terapi¢
uktadows.

25% pacjentow (n=43) stanowily osoby w wieku ponizej 12 lat (14% pacjentow [n=24] byto w wieku
6-9 lat, a 11% pacjentdw [n=19] w wieku 10-11 lat); 75% (n=128) oséb miato powyzej 12 lat.

Dane dotyczace odpowiedzi klinicznej przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Wyniki dotyczgce skuteczno$ci u dzieci i mlodziezy z luszczyca plackowata, NRI

Punkty koncowe Iksekizumab?® | Placebo Réznica w Etanercept® Réznica w
(N=115) (N=56) poréwnaniu z (N=30) poréwnaniu z
n (%) n (%) placebo (95% n (%) etanerceptem
CI (95% CI)®
Wynik w skali

sPGA ,,0” (brak
zmian) lub ,,1”
(zmiany
minimalne)*
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Punkty koncowe Iksekizumab® | Placebo Roéznica w Etanercept” Roéznica w
(N=115) (N=56) poréwnaniu z (N=30) poréwnaniu z
n (%) n (%) placebo (95% n (%) etanerceptem
CDh (95% CI)®
tydzien 4 55 (48) 4(7) 40,7 (522963);f 0(0) 36,8 (21,5: 52.2)
tydzien 12¢ 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 23,0 (0,6; 45,4)
sPGA ,,0” (brak 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 5017 46,5 (26,2; 66,8)
zmian)! 60,2)f
PASI 75
tydzien 4 62 (54) 50) 45,0 (33,2; 3 (10) 34,7 (15,6; 53,8)
56,8)"
tydzien 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
76,4)
PASI 904 90 (78) 309 72,9 (63,3; 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
82,5)
PASI 1004 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0 5017 43,9 (23.4; 64,3)
57,6)f
Swiad w skali NRS 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; Nie oceniano -
(poprawa o >4 66,9)f
punkty) ¢ ¢

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT); NRI = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajacych na

leczenie (non-responder imputation).
W tygodniu 0 uczestnicy otrzymywali iksekizumab w dawce 160 mg, 80 mg lub 40 mg, a

nastepnie przez 12 tygodni w dawce 80 mg, 40 mg lub 20 mg co 4 tygodnie, w zaleznosci od grupy

wagowe;j.

Ja

Poréwnania z etanerceptem przeprowadzano w obrebie subpopulacji pacjentow z cigzka tuszczyca
spoza Stanow Zjednoczonych i Kanady (N w grupie otrzymujacej iksekizumab = 38).
Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe.

Wyniki uzyskane po 12 tygodniach.

Swiad w skali NRS (poprawa o >4 punkty) u pacjentéw z wyjsciowym wynikiem oceny nasilenia

$wigdu w skali NRS wynoszacym >4 punkty. Liczba pacjentow w populacji ITT z wyjSciowym
wynikiem oceny nasilenia $wigdu w skali NRS wynoszacym >4 jest nastepujgca: iksekizumab, n =

83; PBO, n =40.
' p<0,001
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Rycina 3. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz PASI 75 w leczeniu luszczycy
dzieci i mlodziezy, w okresie do tygodnia 12.

1001
80
60
401

201

Odsetek odpowiedzi

Czas (tygodnie)

I Placebo 24 TALTZ 1x4tyg.

U pacjentéw w grupie leczonej iksekizumabem odpowiedzi CDLQI/DLQI (0,1) po 12 tygodniach
(NRI) byty klinicznie znaczaco wyzsze w porownaniu z grupg placebo. Roznica miedzy grupami
leczenia byta widoczna juz w tygodniu 4.

Stwierdzono wigksza poprawe po 12 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego w poréwnaniu

z placebo w tuszczycy paznokei (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy paznokci
[ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI] wynoszacego 0: iksekizumab 18% (6/34), placebo 0%
(0/12)]), w tuszczycy owtosionej skory glowy (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy
owtlosionej skory gtowy [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI] wynoszacego 0: iksekizumab 69%
(70/102), placebo 16% (8/50)]) oraz w tuszczycy skory dloni podeszew stdp (na podstawie wyniku w
skali oceny nasilenia tuszczycy skory dloni i podeszew stop [ang. Psoriasis Palmoplantar Severity
Index, PPASI 75]: iksekizumab 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Luszczycowe zapalenie stawow

Iksekizumaboceniano w dwdch randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach fazy 111 z
podwoijnie $lepa proba z udzialem 780 pacjentdow z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow (=3
stawy obrzgknigte 1 >3 stawy bolesne). U pacjentow rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawow na
podstawie kryteriow klasyfikacyjnych tuszczycowego zapalenia stawoéw [ang. Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) trwajace $rednio 5,33 roku oraz wystgpowaty rowniez zmiany
skorne charakterystyczne dla tuszczycy plackowatej (94,0%) lub stwierdzono tuszczyce plackowata w
wywiadzie, przy czym luszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wykazano w
punkcie wyjscia u 12,1% chorych. U ponad 58,9% oraz 22,3% pacjentow z tuszczycowym zapaleniem
stawow w punkcie wyjscia rozpoznano odpowiednio zapalenie przyczepow $ciegnistych i dactylitis
(zapalenie palcow — palce kielbaskowate). Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obydwu
badaniach byta odpowiedz ACR 20 uzyskana po 24 tygodniach, a nastepnie dtugotrwaty okres
przedtuzenia badania od 24 tygodnia do 156 tygodnia (3 lata).

W badaniu nr 1 dotyczacym tuszczycowego zapalenia stawow (Psoriatic Arthritis Study 1,
SPIRIT-P1) pacjentow z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow niestosujacych wczesniej
lekéw biologicznych randomizowano do grupy otrzymujacej placebo, do grupy leczonej
adalimumabem podawanym w dawce 40 mg raz na 2 tygodnie (referencyjna grupa kontrolna leczona
aktywnie), do grupy leczonej iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 2 tygodnie (1x2tyg.)
lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 4 tygodnie (1x4tyg.). W
obydwu schematach dawkowania iksekizumabu przewidziano dawke poczatkowg wynoszacg 160 mg.
U 85,3% pacjentdw uczestniczacych w tym badaniu stosowano wczesniej co najmniej 1 klasyczny lek
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modyfikujacy przebieg choroby. 53% pacjentow stosowato jednocze$nie MTX w dawce tygodniowej
wynoszacej §rednio 15,8 mg. 67% pacjentéw stosujacych jednoczesnie MTX otrzymywalo ten lek w
dawce wynoszacej 15 mg lub wigkszej. U pacjentow, u ktérych po 16 tygodniach stwierdzono
niedostateczng odpowiedz, zastosowano leczenie ,,ratunkowe” (modyfikacja terapii podstawowe;j).
Pacjenci przyjmujgcy iksekizumab raz na 2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie otrzymywali przydzielong
pierwotnie dawke leku. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie po 16 lub 24 tygodniach pacjentow
otrzymujacych adalimumab albo placebo randomizowano powtérnie w stosunku 1:1 do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym 1x2 tyg. lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym 1x4tyg. 243
pacjentow zakonczyto okres przedluzenia badania i leczenia iksekizumabem o 3 lata.

Do badania nr 2 dotyczacego tuszczycowego zapalenia stawow (Psoriatic Arthritis Study 2,
SPIRIT-P2) wiaczono pacjentdow leczonych wezesdniej inhibitorem TNF, u ktorych inhibitor TNF
odstawiono z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji (pacjenci z niewtasciwa odpowiedzig na
anty-TNF). Pacjentow zrandomizowano do grupy otrzymujacej placebo, do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 2 tygodnie (1x2tyg.) lub do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 4 tygodnie (1x4tyg.). W obydwu schematach
dawkowania iksekizumabu przewidziano dawke poczatkowa wynoszaca 160 mg. U 56% 135%
pacjentow stwierdzono niedostateczng odpowiedz odpowiednio na 1 lub 2 inhibitory TNF. W badaniu
SPIRIT-P2 oceniano 363 pacjentow, sposrod ktdrych 41% stosowato jednoczesnie MTX w dawce
tygodniowej wynoszacej $rednio 16,1 mg. 73,2% pacjentow stosujacych jednoczesnie MTX
otrzymywato ten produkt w dawce wynoszacej 15 mg lub wigkszej. U pacjentdéw, u ktorych po 16
tygodniach stwierdzono niedostateczng odpowiedz, zastosowano leczenie ,,ratunkowe” (modyfikacja
terapii podstawowej). Pacjenci przyjmujacy iksekizumab raz na 2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie
otrzymywali przydzielong pierwotnie dawke. W zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie po 16 lub 24
tygodniach pacjentéw otrzymujacych placebo randomizowano powtdrnie w stosunku 1:1 do grupy
leczonej iksekizumabem podawanym 1x2 tyg. lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym
1x4tyg. 168 pacjentow zakonczyto okres przedhuzenia badania i leczenia iksekizumabem o 3 lata.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Leczenie iksekizumabem spowodowato po 24 tygodniach istotng poprawe parametrow aktywnos$ci
choroby w porownaniu z placebo (patrz Tabela 10).
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Tabela 10. Wyniki oceny skutecznos$ci po 24 tygodniach w badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Punkty Roznica wskaznika Roznica wskaznika
koncowe odpowiedzi na odpowiedzi na
leczenie leczenie
W porownaniu W porownaniu
z placebo (95% CI) z placebo (95% CI)
PBO | Iksekizu |Iksekizum| ADA | Iksekizu | Iksekizu | PBO | Iksekizu | Iksekizu | Iksekizu | Iksekizu
(N=106)] mab ab (N=101)] mab mab [(N=118)] mab mab mab mab
Co4 co?2 co4 co?2 co4 co?2 co4 co?2
tygodnie | tygodnie tygodnie | tygodnie tygodnie | tygodnie | tygodnie | tygodnie
(N=107)| (N=103) (N =122)|(N =123)
Odpowiedz ACR 20, n (%)
tydzien 27,8 31,9 33,8 28,5
24, 32 (30,2)|62 (57,9)| 64 (62,1) |58 (57,4)| (15,0; (19,1; 123(19,5)[65(53,3)[59 (48,0)| (22,4; 17,1
40,6)° 44,8)° 45,2)¢ 39,8)°
Odpowiedz ACR 50, n (%)
tydzien 25,1 31,5 30,2 28,3
24, 16 (15,1)|43 (40,2) | 48 (46,6) |39 (38,6)| (13,6; (19,7; | 6(5,1) [43(35,2)141(33,3)| (20,8; (19,05
36,6)° 43,3)¢ 39,5)° 37,5)°
Odpowiedz ACR 70, n (%)
tydzien 1 283 22,1 )
24, 6 (5,7) [25(23,4)| 35(34,0) |26 (25,7) 172’2 gf’ (18,2; 0 27 (22,1)|15(12,2)| (14.8; 121’5 86);4’
’ 38,5)° 29,5)¢ ’
Minimalna aktywnos$¢ choroby (MDA, ang. Minimal Disease Activity), n (%)
tydzien 148 (3.8: 25,7 24,5 20,2
24. 16 (15,1)|32(29,9)| 42 (40,8) 32 (31,7) 2’5 8); | (14,0; | 4(3,4) |34(27,9)(29(23,6)| (15.9; (12,0
’ 37,4)° 33,1)° 28,4)°
Odpowiedz ACR 50 i PASI 100 u pacjentéow, u ktérych w punkcie wyjscia skorne zmiany huszczycowe obejmowaly >3%
pola powierzchni ciala, n (%)¢
tydzien 27,3 30,7
24. 1(1,5) |21(28,8)| 19(32,2) | 9(13,2) | (16,5; (18,4; | 0(0,0) [12(17,6)|10 (14,7) 17,6 (8;6; 14,7 (6;3;
38.1)° 43,0 26,7) 23,1)

Wykaz skrotow: ACR 20/50/70 = poprawa o 20%/50%/70% wedtug oceny parametrow aktywnosci
choroby opracowanych przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College
of Rheumatology);, ADA = adalimumab; BSA (body surface area) = pole powierzchni ciata;

CI (confidence interval) = przedzial ufnosci; 1x4tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 4
tygodnie; 1x2tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 2 tygodnie; N = liczba pacjentow w
populacji wyodrebnionej do analizy, n = liczba pacjentow nalezgcych do okreslonej kategorii; NRI (non-
responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajgcych na leczenie; PASI 100 =
poprawa o 100% w skali oceny nasilenia tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index); PBO = placebo.
Uwaga: pacjentow, u ktorych po 16 tygodniach zastosowano leczenie dorazne lub odstawiono leki

albo u ktorych brakowato danych, w analizach przeprowadzonych po 24 tygodniach przypisano do
grupy 0sob nieodpowiadajqcych na leczenie.
Jednoczesnie stosowane klasyczne LMPCh to MTX, leflunomid i sulfasalazyna.
“p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 w porownaniu z placebo.

U pacjentoéw z istniejacym wcezesniej dactylitis (zapaleniem palcow) lub zapaleniem przyczepow
sciegnistych, leczenie iksekizumabem 1x4tyg. spowodowato zmniejszenie dactylitis 1 zapalenia

przyczepow $ciegnistych w 24. tygodniu w poréwnaniu z placebo (rozktad: odpowiednio 78% w
porownaniu do 24%, p <0,001 i 39% w poroéwnaniu do 21%; p <0,01).

Wisrédd pacjentdow ze zmianami zajmujacymi >3% pola powierzchni ciata, zmniejszenie zmian
skornych w 12. tygodniu, mierzone poprawa o 75% w skali oceny nasilenia tuszczycy (PASI 75),
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wyniosto 67% (94/141) dla 0sob leczonych schematem dawkowania 1x4tyg. oraz 9% (12/134) dla
0s6b przyjmujacych placebo (p <0,001). Odsetek chorych, u ktorych po 24 tygodniach uzyskano
odpowiedz PASI 75, PASI 90 i PASI 100, byt wickszy w grupie otrzymujgcej iksekizumab 1x4tyg. w
poréownaniu z grupa placebo (p<0,001). W przypadku pacjentéw z tuszczyca o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego 1 wspétistniejgcym tuszczycowym zapaleniem stawow istotnie wyzszy
odsetek odpowiedzi na leczenie w postaci PASI 75, PASI 90 i PASI 100 wykazano w grupie
stosujacej iksekizumab wedlug schematu 1x2tyg. w porownaniu z grupg placebo (p<0,001), a w
grupie leczonej wedtug schematu 1x4tyg stwierdzono znaczaca klinicznie korzysc¢.

Odpowiedz na leczenie byta istotnie wigksza u 0soéb otrzymujacych iksekizumab niz u 0sob
przyjmujacych placebo (odpowiedz ACR 20 juz po 1 tygodniu, odpowiedz ACR 50 po 4 tygodniach i
odpowiedz ACR 70 po 8 tygodniach) i utrzymywala si¢ przez 24 tygodnie; wyniki utrzymywaty si¢
przez 3 lata u pacjentéw kontynuujacych udziat w badaniu.

Rycina 4. Odpowiedz ACR 20 w badaniu SPIRIT-P1 w miare uplywu czasu maksymalnie do 24.
tygodnia

100 -

--48--PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —&— IXE 4tyg (N=107) —&— IXE 2tyg (N=103)

90 -+

Odpowiedz ACR 20 (%)
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Tydzien leczenia

W grupach otrzymujgcych iksekizumab 1x2tyg. oraz Ix4tyg.: b p<0,01 i ¢ p<0,001 w poréwnaniu z
placebo.

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow odnotowano

zblizong odpowiedz ACR 20/50/70 niezaleznie od tego, czy przyjmowali jednoczesnie LMPCh, w tym
MTX.

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 wykazano poprawe wynikoéw oceny wszystkich elementow
uwzglednionych w klasyfikacji ACR, w tym takze wynikoéw oceny bolu przez pacjentow. Po uplywie
24 tygodni odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedtug zmodyfikowanych
kryteridow odpowiedzi w tuszczycowym zapaleniu stawow (Psoriatic Arthritis Response Criteria,
PsARC), byl wigkszy w grupie leczonej iksekizumabem niz w grupie placebo.

W badaniu SPIRIT-P1 na podstawie odsetka odpowiedzi ACR 20/50/70, wskaznika MDA, ustgpienia

zapalenia przyczepow $ciegnistych, ustapienia dactylitis i odsetka odpowiedzi PASI 75/90/100
stwierdzono utrzymywanie si¢ skuteczno$ci do 52. tygodnia.
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Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu niezaleznie od wieku, pfici, rasy,
czasu trwania choroby, wyjsciowej masy ciala, wyjsciowej rozlegtosci zmian tuszczycowych,
wyjsciowego stezenia CRP, wyjsciowego wyniku oceny w skali DAS28-CRP, jednoczesnego
przyjmowania kortykosteroidow i wezesniejszej terapii lekami biologicznymi. Iksekizumab okazal si¢
skuteczny u pacjentéw niestosujacych wezesniej lekow biologicznych, u pacjentdéw otrzymujgcych
wczesniej leki biologiczne 1 u pacjentéw nieodpowiadajacych na leki biologiczne.

W badaniu SPIRIT-P1, 63 pacjentow ukonczyto 3 lata leczenia iksekizumabem 1x4tyg. Wsérod

107 pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy leczonej iksekizumabem 1x4tyg. (analiza
NRI w populacji ITT), w 156. tygodniu obserwowano odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 i MDA
odpowiednio u 54 pacjentow (50%), 41 pacjentéw (38%), 29 pacjentow (27%) i 36 pacjentow (34%).

W badaniu SPIRIT P2, 70 pacjentow ukonczylo 3 lata leczenia iksekizumabem 1x4tyg. Wérod
122 pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy leczonej iksekizumabem 1x4 tyg. (analiza
NRI w populacji ITT) w 156. tygodniu obserwowano odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 i MDA
odpowiednio u 56 pacjentow (46%), 39 pacjentéw (32%), 24 pacjentow (20%) 1 33 (27%).

Odpowiedz widoczna w obrazie radiologicznym

W badaniu SPIRIT-P1 zahamowanie procesu postgpowania uszkodzen struktury stawdéw oceniano
w badaniach radiograficznych i wyrazono jako zmian¢ wyniku oceny catkowitej w
zmodyfikowanej skali Sharpa (ang. modified total Sharp Score, mTSS) oraz jej sktadowych,
wyniku oceny nadzerek (ang. Erosion Score, ES) i wyniku oceny zwe¢zenia szpary stawowej (ang.
Joint Space Narrowing, JSN) po 24 i 52 tygodniach leczenia w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym.
Dane z 24 tygodni przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Zmiana wyniku oceny calkowitej w zmodyfikowanej skali Sharpa (ang. Modified
Total Sharp Score) w badaniu SPIRIT-P1

Réznica wzgledem placebo
(95% CI)
PBO Iksekizumab | Iksekizumab ADA Iksekizumab | Tksekizumab
(N=106) | co 4 tygodnie | co 2 tygodnie | (N=101) | co 4 tygodnie | co 2 tygodnie
(N=107) (N =103)
lﬁ’;‘ggﬁ;m’y’ Wartose| 15 6 (28.62) | 19.2(32,68) | 15.2(28.86) |15.9 (27.37)| Nie dotyczy | Nie dotyczy
Zmiana po 24 tygodniach 033 042
w porownaniu z wynikiem | 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093) (-0 57.’_0 09)° | (-0 66"-0 19)°
wyjsciowym, LSM (SE) T 7

Wykaz skrotow: ADA = adalimumab; CI (confidence interval) = przedziat ufnosci; Ix4tyg. =
iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 4 tygodnie; I1x2tyg. =iksekizumab podawany w dawce 80
mg co 2 tygodnie; LSM (least squares mean) = srednia wyliczona metodg najmniejszych kwadratow;
N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej do analizy; PBO = placebo, SE (standard error) =
bigd standardowy; SD = odchylenie standardowe.
b p<0,01; ¢ p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

Progresja uszkodzenia stawoéw w badaniach radiograficznych byta hamowana przez iksekizumab
(Tabela 11) w 24. tygodniu, a odsetek pacjentéw bez cech progresji radiologicznej (zdefiniowane;j
jako zmiana wyniku w skali mTSS o <0,5 punktu w porownaniu z wynikiem wyjsciowym) w okresie
liczonym od randomizacji do 24. tygodnia wynosit 94,8% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x2tyg.
(p<0.001), 89,0% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg. (p<0,026), 95,8% w grupie leczonej
adalimumabem (p<0.001) i 77,4% w grupie placebo. W 52. tygodniu $rednia zmiana w poréwnaniu do
wartos$ci wyjsciowej w skali mTSS wyniosta 0,27 w grupie otrzymujacej placebo/iksekizumab 1x4tyg,
0,54 w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg/iksekizumab 1x4tyg i 0,32 w grupie otrzymujacej
adalimumab/iksekizumab 1x4tyg. Odsetek pacjentdw, u ktoérych nie zaobserwowano progresji
radiologicznej od randomizacji do 52. tygodnia wynosit 90,9% w grupie otrzymujacej
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placebo/iksekizumab 1x4tyg., 85,6% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg/iksekizumab 1x4tyg
1 89,4% w grupie otrzymujacej adalimumab/iksekizumab 1x4tyg. U pacjentow nie stwierdzono
progresji strukturalnej w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej (zdefiniowanej jako zmiana wyniku w
skali mTSS o <0,5 punktu) w grupach otrzymujacych: placebo/iksekizumab 1x4tyg. 81,5%
(N=22/27), iksekizumab 1x4tyg./ iksekizumab 1x4tyg. 73,6% (N=53/72) i adalimumab/iksekizumab
1x4tyg. 88,2% (N=30/34).

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u pacjentow leczonych iksekizumabem podawanym 1x2tyg.
(p<0,001) i 1x4tyg. (p<0,001) po 24 tygodniach wykazano istotng poprawe sprawnosci fizycznej
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo na podstawie wskaznika niepetnosprawnosci
(ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI), ktora w badaniu SPIRIT-P1
utrzymata si¢ do 52. tygodnia.

U pacjentow leczonych iksekizumabem stwierdzono poprawe jakosci zycia zalezng od stanu
zdrowia na podstawie sumarycznego wyniku uzyskanego w skali SF-36 (ang. Physical Component
Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p<0,001). Wykazano takze poprawe
wyniku oceny zmgczenia w skali numerycznej (p<0,001).

Bezposrednie badanie porownawcze fazy 4., po wprowadzeniu produktu do obrotu

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo iksekizumabu oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu prowadzonym metoda otwartej proby w grupach rownoleglych (SPIRIT-H2H) w poréwnaniu
z adalimumabem (ADA), u 566 pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), ktorzy nie
stosowali wczesniej biologicznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(bDMARD, ang. biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs). Pacjenci byli poczatkowo
przydzieleni do grup w zalezno$ci od jednoczesnego stosowania cDMARD i rozpoznania
umiarkowanej do cig¢zkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>12, BSA>10 i sSPGA>3).

Wykazano przewage iksekizumabu wobec ADA pod wzgledem osiggnigcia gtéwnego celu badania,
ktorym byto jednoczesne uzyskanie odpowiedzi ACR 50 i PASI 100 po 24 tygodniach (iksekizumab
36,0% vs. ADA 27,9%; p=0.036; CI 95% [0,5%, 15,8%]). Wykazano rowniez rownowaznos¢
iksekizumabu (wczesniej ustalony margines -12%) wobec ADA pod wzgledem osiggnigcia
odpowiedzi ACR 50 (analiza ITT: iksekizumab 50,5% vs. ADA 46,6%; roznica 3,9% vs. ADA; CI
95% [-4,3%; 12,1%]; analiza PPS iksekizumab: 52,3%; ADA: 53,1%; roznica: -0,8% [CI: -10,3%;
8,7%]) oraz przewage pod wzgledem uzyskania odpowiedzi PASI 100 po 24 tygodniach (60,1% dla
iksekizumab vs. 46,6% dla ADA, p=0,001), ktore byly gtéwnymi drugorzedowymi punktami
koncowymi badania. W 52. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych iksekizumab vs.
ADA, uzyskano jednocze$nie odpowiedz ACR50 i PASI 100 [39% (111/283) vs. 26% (74/283)] i
PASI 100 [64% (182/283) vs. 41% (117/283)]. W przypadku leczenia iksekizumabem i ADA
uzyskano podobng odpowiedz ACRS50 [49,8% (141/283) vs. 49,8% (141/283)]. Odpowiedzi na
leczenie byly spojne w przypadku stosowania iksekizumabu w monoterapii i w skojarzeniu z
metotreksatem.
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Rycina 5. Pierwszorzedowy punkt koncowy (jedoczesne uzyskanie odpowiedzi ACR 50 i
PASI 100) i gléwne drugorzedowe punkty koncowe (ACR 50; PASI 100), odsetek odpowiedzi w
okresie tygodnie 0 — 24 [populacja ITT, NRI]**

W ACF 50 § PASI 100: ADA [N=28 E=3ACR 50 PASI 100: TALTZ [N=283
aiges AR E ADA [N=28 -l «ACR S50 TALTZ (B »
& Fsil ADA (N=28 @—rrsi 1

Odsetek odpowicdz (%)

12

Tygodnic
“<.01vs ADA; "p<.05vs. ADA

**iksekizumab 160 mg w tygodniu 0., nastgpnie 80 mg co 2 tygodnie do 12. tygodnia i pozniej co
4 tygodnie u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej postaciq tuszczycy plackowatej lub 160 mg w
tygodniu 0., nastepnie 80 mg co 4 tygodnie u pozostatych pacjentow, ADA 80 mg w tygodniu 0.,
nastgpnie 40 mg co 2 tygodnie od 1. tygodnia u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej postacig
tuszczycy plackowatej lub 40 mg w tygodniu 0., nastepnie 40 mg co 2 tygodnie u pozostatych
pacjentow.

Przedzial istotnosci jest podany tylko dla punktow koncowych, ktore byly wezesniej ustalone i
wielokrotnos¢ sprawdzana.

Spondyloartropatia osiowa

Iksekizumab oceniano u 960 dorostych pacjentow ze spondyloartropatig osiowg tacznie w trzech
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach (dwdch dotyczacych spondyloartropatii
osiowej ze zmianami radiograficznymi i jednego dotyczacego spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych).

Spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi

Iksekizumab oceniano u 657 pacjentow tacznie w dwoch randomizowanych, podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach (COAST-V i COAST-W) u dorostych pacjentow, u ktorych
stwierdzono aktywna posta¢ choroby na podstawie wskaznika aktywnosci choroby w
zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (BASDAI) wynoszacego >4 oraz wyniku oceny
catkowitego bolu kregostupa wynoszacego >4 w skali liczbowej pomimo stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). W obydwu badaniach w punkcie wyj$cia u pacjentdéw wystepowaly
objawy $rednio od ponad 17 lat (mediana 16 lat). W punkcie wyjscia okoto 32% pacjentow
przyjmowato jednoczes$nie klasyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby
(LMPCh).

W badaniu COAST-V oceniano 341 pacjentdow niestosujacych wezesniej lekow biologicznych,
ktorych leczono iksekizumabem w dawce 80 mg lub 160 mg podanym w tygodniu 0, a nastgpnie w
dawce 80 mg podawanym co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, adalimumabem w dawce 40 mg
podawanym co 2 tygodnie albo placebo. Pacjentow otrzymujacych placebo po 16 tygodniach
ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce poczatkowej 160 mg, a
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nastepnie w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie). Pacjentéw otrzymujacych
adalimumab po 16 tygodniach ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce
80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

W badaniu COAST-W oceniano 316 pacjentéw stosujacych wezesniej 1 lub 2 inhibitory TNF (u 90%
uzyskano niedostateczng odpowiedz na leczenie, a 10% nie tolerowato inhibitorow TNF). Wszyscy
pacjenci otrzymali iksekizumab w dawce 80 mg lub 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie przyjmowali go
w dawce 80 mg co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, albo stosowali placebo. Pacjentow otrzymujacych
placebo po 16 tygodniach ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce
poczatkowej 160 mg, a nastgpnie w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktdrych po
16 tygodniach uzyskano odpowiedz na leczenie ASAS40 (ang. Assessment of Spondyloarthritis
International Society 40).

Odpowiedz kliniczna

W obydwu badaniach wigksza poprawe odpowiedzi ASAS40 i ASAS20 wykazano po 16 tygodniach u
pacjentow leczonych iksekizumabem w dawce 80 mg podawanym co 2 tygodnie lub w dawce 80 mg
podawanym co 4 tygodnie w poréwnaniu z placebo (Tabela 12). Odpowiedzi u pacjentow byty
podobne niezaleznie od stosowanego jednoczesnie leczenia. W badaniu COAST-W odnotowano

odpowiedz na leczenie niezaleznie od liczby przyjmowanych wczesniej inhibitorow TNF.

Tabela 12. Wyniki dotyczgce skutecznosci uzyskane po 16 tygodniach w badaniach COAST-V i

COAST-W
COAST-V, osoby niestosujace wczesniej lekow COAST-W, osoby stosujace wczesniej
biologicznych inhibitory TNF
Iksekizu Réznica Adalimumab | Iksekizu
mab Placebo wzgledem 40 mg mab Placebo | Rdéznica
80 mg (N=87) placebo ¢ Co 2 tyg. 80 mg (N=104) | wzgledem
Co 4 tyg.® (N=90) Co 4 tyg.* placebo ¢
(N=81) (N=114)
Odpowiedz ASAS20°, n 52 35 24,0 (9,3; 38,6) | 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7, 31,1)
(%), NRI (64,2%) (40,2%) - (48,2%) (29.8%) | ™
Odpowiedz ASAS40" ¢, 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7;23,2)
(n%), NRI (48,1%) (18,4%) 433)™ (25,4%) (12,5%) | *
ASDAS
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyj$ciowym -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3;-0,7) | -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1(-1,3; -0,8)
Wynik wyjsciowy 3,7 3,9 . 3,7 4,2 4,1 -
Wynik w skali BASDAI
Zmiana w poréwnaniu z -2,9 -1,4 -1,5(-2,1; -0,9) | -2,5%%** 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
wynikiem wyj$ciowym 6,81 6,81 ke 6,71 7,5 7,3 ok
Wynik wyjsciowy
MRI Spine SPARCCH
Zmiana w pordéwnaniu z -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -
wynikiem wyjsciowym 14,5 158 6,4) *H* 20,0 8,3 6,4 2,5) **
Wynik wyjsciowy
Odpowiedz BASDAIS0¢, n | 34 15 24,7 (11,4; 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8;21,8)
(%), NRI (42,0%) (17,2%) 38,1) *** (21,9%) (9,6%)' e
ASDAS <2,1,n (%) (niska | 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5(4,8%) | 12,7 (4,6;20,8)
aktywno$¢ choroby), NRI (43,2%)" | (12,6%)" | 43,4) *** (37,8%)***h | (17,5%) ok
ASDAS <1,3, n (%) 13 2 (2,3%) 13,8 (5,2;22,3) | 14 (15,6%) ** | 4 (3,5%) 1 (1,0%)" | 2,5(-1,3;6,4)
(choroba nieaktywna), NRI | (16,0%) **
ASAS HIf
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyj$ciowym -2,4 -1,3 -1,1(-2,0;-0,3) | -2.3* -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
Wynik wyjsciowy 7.5 8,1 * 82 10,0 9.0 *
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SF-36 PCS (ocena stanu
somatycznego)
Zmiana w poréwnaniu z

Wynik wyjsciowy 34,0 32,0 okl 33,5 27,5 30,6 HAK

wynikiem wyjsciowym 7,7 3,6 41(19;62) | 6,9%* 6.6 14 5,2 (3,0; 7.4)

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT); NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob
nieodpowiadajgcych na leczenie; pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako
nieodpowiadajgcych na leczenie.

ASAS-HI (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index) = wskaznik oceny
spondyloartropatii; ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) = skala oceny
aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); BASDAI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK), CFB (ang. change from baseline) = ustalona metodg
najmniejszych kwadratow srednia zmiana po 16 tygodniach w porownaniu z wynikiem wyjsciowym;
MRI Spine SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance
Imaging Scoring of the Spine) = skala oceny zmian kregostupa w badaniach MR Kanadyjskiego
Konsorcjum ds. Badan nad Spondyloartopatiami (skala obejmujqgca 23 jednostki anatomiczne
utworzone przez krqzki miedzykregowe i kregi)

W tygodniu 0 pacjenci otrzymali 80 mg lub 160 mg iksekizumabu.

Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako poprawe o >20% i bezwzgledng poprawe w poréwnaniu
z wynikiem wyjsciowym o =1 jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie >3 sposrod 4 aspektow (ogolna
ocena wedtug pacjenta, bol kregostupa, czynnos¢ i stan zapalny) oraz brak pogorszenia o >20% i

>] jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie pozostatych aspektow. Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano
Jjako poprawe o >40% i bezwzgledng poprawe w porownaniu z wynikiem wyjsciowym o >2 jednostki w
ocenie >3 sposrod 4 aspektow bez jakiegokolwiek pogorszenia w ocenie pozostalych aspektow.

¢ Pierwszorzedowy punkt koncowy.

d Liczby pacjentow ITT z danymi z badan MR w punkcie wyjscia sq nastepujgce: COAST-V:
iksekizumab, n = 81; PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: iksekizumab, n = 58, PBO, n = 51.

¢ Odpowiedz BASDAIS0 zdefiniowano jako poprawe o >50% wyniku w skali BASDAI w
porownaniu z wynikiem wyjsciowym.

I ASAS HI: ocena wskaznika ASAS HI we wszystkich aspektach.

¢ Podane wartosci stanowiq roznicg wyrazong w % (95% CI) dla zmiennych kategorycznych oraz
roznice wyrazong jako LSM (95% CI) dla zmiennych ciggtych.

" analiza post hoc, nieskorygowana z uwzglednieniem liczebnosci poréwnan.

"wstepnie okreslone, ale nie bramkowane z uwzglednieniem liczebnosci poréwnan.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

b

Stwierdzono poprawe glownych sktadowych kryteridéw odpowiedzi ASAS40 (b6l kregostupa, BASFI,
ogo6lna ocena wg pacjenta, sztywno$¢) oraz innych parametrow oceny aktywnosci choroby, w tym
stezenia CRP, po 16 tygodniach.
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Rycina 6. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedzi ASAS40 w badaniach COAST-V i
COAST-W do 16. tygodnia, NRI*

COAST-V COAST-W

801 801

Odsetek osob odpowiadajacych na

leczenie

Czas (tygodnie)

4 TALTZ80mgco4 €@ Adalimumab 40 mg A Placebo
tygodnie co 2 tygodnie

a

Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

U pacjentéw obserwowano podobng odpowiedz ASAS40 niezaleznie od wyjsciowego stezenia CRP,
wyjsciowego wyniku w skali ASDAS i wyj$ciowego wyniku w skali MRI spine SPARCC. Wykazano
odpowiedz ASAS40 niezaleznie od wieku, plci, rasy, czasu trwania choroby, wyjSciowej masy ciata,
wyjsciowego wyniku oceny w skali BASDAI oraz wcze$niejszej terapii lekami biologicznymi.

W badaniach COAST-V i COAST-W skutecznos¢ utrzymywala si¢ do tygodnia 52. wedtug oceny w
zaleznosci od punktow koncowych przedstawionej w Tabeli 12, wlacznie z odsetkami odpowiedzi
ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI i ASAS HL

Wyniki oceny leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

Wykazano poprawe wyniku oceny bolu krggostupa w poréwnaniu z placebo juz po 1 tygodniu, ktora
utrzymata si¢ do tygodnia 16. [iksekizumab w poréwnaniu z placebo: COAST-V: -3,2 w poroéwnaniu z
-1,7; COAST-W: -2,4 w poréwnaniu z -1,0]; wykazano poprawe wynikow oceny zmeczenia i
ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach. Poprawa wynikdéw oceny bolu
kregostupa, zmeczenia i ruchomosci krggostupa utrzymata si¢ do tygodnia 52.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

Iksekizumab oceniano w randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu z trwajacym 52 tygodnie
okresem kontrolowanym placebo (COAST-X) u 303 dorostych pacjentéw z aktywng postacig
spondyloartropatii osiowe] utrzymujacg si¢ przez co najmniej 3 miesigce. Konieczne bylo wykazanie u
pacjentéw obiektywnych objawdw stanu zapalnego, o ktorym $wiadczyto podwyzszone st¢zenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych widoczne w badaniach
obrazowych wykonywanych metoda rezonansu magnetycznego (MR), oraz braku oczywistych cech
radiograficznych uszkodzenia strukturalnego stawow krzyzowo-biodrowych. U pacjentow
stwierdzono aktywna posta¢ choroby na podstawie wskaznika aktywno$ci choroby w ZZSK
(BASDAI) wynoszacego >4 1 wyniku oceny bélu kregostupa wynoszacego >4 w skali liczbowej od 0
do 10, pomimo stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Pacjentow leczono
iksekizumabem w dawce 80 mg lub 160 mg podanym w tygodniu 0, a nastepnie w dawce 80 mg
podawanym co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, albo placebo. Poczawszy od tygodnia 16. dozwolona byt
modyfikacja dawki i (lub) rozpoczecie podawania lekéw towarzyszacych (NLPZ, klasyczne LMPCh,
kortykosteroidy, leki przeciwbolowe).

W punkcie wyjscia u pacjentow wystepowaty objawy spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych utrzymujace si¢ srednio przez 11 lat. Okoto 39% pacjentéw przyjmowato
jednoczesnie klasyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (LMPCh).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktdrych po 16 tygodniach uzyskano
odpowiedz na leczenie ASAS40 (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society 40).
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Odpowiedz kliniczna

Po 16 tygodniach odpowiedz ASAS40 uzyskano u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
iksekizumabem w dawce 80 mg podawanym co 4 tygodnie w poréwnaniu z placebo (Tabela 13).
Odpowiedzi byly podobne, niezaleznie od stosowanego jednoczesnie leczenia.

Tabela 13. Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane po 16 tygodniach w badaniu COAST-X,
NRI »P

Iksekizumab Placebo
80 mg co 4 tygodnie® (N=105) Roéznica wzgledem
(N=96) placebo"
Odpowiedz ASAS20%, n (%), NRI | 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
Odpowiedz ASAS40%, n (%), 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
NRI
ASDAS
Zmiana w pordwnaniu z wynikiem
wyjsciowym -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Wynik wyjsciowy 3,8 3,8
Wynik w skali BASDAI
Zmiana w pordwnaniu z wynikiem
wyjsciowym -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Wynik wyjsciowy 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Zmiana w pordwnaniu z wynikiem -3,1 (4,6; -1,6) ***
wyjsciowym -3,4 -0,3
Wynik wyjsciowy 51 6,3
ASDAS <2,1, n (%)
(Niska aktywnos¢ choroby), NRI® | 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
SF-36 PCS (ocena stanu somatycznego)
Zmiana w poréwnaniu z wynikiem
wyjsciowym 8,1 52 2,9(0,6;5,1)"
Wynik wyjsciowy 33,5 32,6

a

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ITT); NRI (non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob
nieodpowiadajgcych na leczenie; ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) = skala
oceny aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); BASDAI

(ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = wskaznik aktywnosci choroby w
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); Zmiana w porownaniu z wynikiem
wyjsciowym = ustalona metodq najmniejszych kwadratow srednia zmiana po 16 tygodniach w
porownaniu z wynikiem wyjsciowym,; MRI SIJ SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint) = skala oceny zmian stawu
krzyzowo-biodrowego w badaniach MR Kanadyjskiego Konsorcjum ds. Badan nad
Spondyloartopatiami.

b Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.

W tygodniu 0 pacjenci otrzymali 80 mg lub 160 mg iksekizumabu.

Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako poprawe o >20% i bezwzgledng poprawe w poréwnaniu
z wynikiem wyjsciowym o >1 jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie >3 sposrod 4 aspektow (ogolna
ocena wedtug pacjenta, bol kregostupa, czynnosé i stan zapalny) oraz brak pogorszenia o >20% i

>] jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie pozostatych aspektow. Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano
Jjako poprawe o >40% i bezwzgledng poprawe w porownaniu z wynikiem wyjsciowym o >2 jednostki w
ocenie >3 sposrod 4 aspektow bez jakiegokolwiek pogorszenia w ocenie pozostalych aspektow.

¢ Pierwszorzedowy punkt konicowy po 16 tygodniach.

/ Liczby pacjentow ITT z danymi z badan MR w punkcie wyjscia i w tygodniu 16. sq nastgpujqce:
tksekizumab, n = 85; PBO, n = 90.

d
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8 Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajqce na leczenie. Wartosci
procentowe ustalono na podstawie liczby pacjentow w populacji ITT z wyjsciowym wynikiem w skali
ASDAS wynoszgcym >2,1.

" Podane wartosci stanowiq réznice wyrazong w % (95% CI) dla zmiennych kategorycznych oraz
roznice wyrazong jako LSM (95% Cl) dla zmiennych cigglych.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

Wykazano istotng poprawe kliniczng gldéwnych sktadowych kryteriow odpowiedzi ASAS40 (bol
kregostupa, BASFI, ogdlna ocena wedtug pacjenta, sztywnos¢) oraz innych parametréw oceny

aktywnosci choroby po 16 tygodniach.

Rycina 7. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz ASAS40 w badaniu COAST-X do
16. tygodnia, NRI?
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60-
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Czas (tygodnie)

4 TALTZ80mgco4 A Placebo
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Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.
** p<0,01 w porownaniu z placebo.

a

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ do tygodnia 52. wedlug oceny w zaleznosci od punktéw koncowych
przedstawionej w Tabeli 13.

Wyniki oceny leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

Wykazano poprawe wyniku oceny bolu krggostupa w poréwnaniu z placebo juz po 1 tygodniu, ktora
utrzymata si¢ do tygodnia 16. [iksekizumab w poréwnaniu z placebo: COAST-X: -2,4 w porownaniu z
-1,5]. Ponadto dobry stan zdrowia (ASAS HI <5) uzyskano po 16 i po 52 tygodniach u wigkszej liczby
pacjentow leczonych iksekizumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Wyniki diugoterminowe - spondyloartropatia osiowa

Pacjentom, ktorzy ukonczyli jedno z trzech gtownych badan COAST-V/W/X (trwajacych 52 tygodni)
zaproponowano udzial w dtugoterminowym przedtuzonym okresie badania z faza randomizacji w
zakresie przerwania stosowania produktu (COAST-Y, 350 i 423 pacjentéw w grupie otrzymujgcej
iksekizumab odpowiednio 1x4tyg. i 1x2tyg.). Z 157/773 (20,3%) pacjentdow, u ktorych nastapita
remisja (uzyskano co najmniej raz wynik <1,3 w skali ASDAS i nie stwierdzono wyniku ASDAS
>2,1, w 16. 1 20. tygodniu), 155 pacjentéw otrzymujacych iksekizumab do 76 tygodni zostato losowo
przydzielonych do grup w 24. tygodniu badania COAST-Y (placebo, N=53; iksekizumab 1x4tyg.,
N=48 i iksekizumab 1x2tyg., N=54). 148 (95,5%) zrandomizowanych pacjentow ukonczyto wizyte w
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64. tygodniu (placebo, N=50; iksekizumab 1x4tyg., N=47; iksekizumab 1x2tyg.; N=51).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow losowo przydzielonych do grupy, w
ktorej przerwano stosowanie produktu i u ktérych nie nastgpito nagte nasilenie objawow choroby w
okresie od 24 do 64 tygodni (faczna grupa pacjentéw otrzymujgcych iksekizumab 1x2tyg. i 1x4tyg. vs.
placebo). U istotnie wigkszego odsetka pacjentow (NRI) w potaczonych grupach przyjmujgcych
iksekizumab (83,3% (85/102), p<0,001) i iksekizumab 1x4tyg. (83,3% (40/48), p=0,003) nie nastgpito
nagtle nasilenie objawow choroby w okresie od 24 do 64 tygodni w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
po leczeniu iksekizumabem zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo (54,7% (29/53)).
Iksekizumab (w obu potgczonych grupach przyjmujacych iksekizumab i grupie otrzymujgce;j
iksekizumab 1x4tyg.) znaczaco opo6znit czas do wystgpienia nasilenia objawdéw choroby (test Log-
Rank odpowiednio p<0,001 i p<0,01) w poréwnaniu z placebo.

U pacjentow, ktorzy nieprzerwanie stosowali iksekizumab1x4tyg. (N=157), odpowiedzi ASAS40,
ASDAS <2,1 i BASDAIS0 utrzymywatly si¢ do tygodnia 116.

Szczepienia
Po zastosowaniu dwoch szczepionek niezawierajacych zywych drobnoustrojow (szczepionka przeciw

tezcowi i szczepionka przeciw pneumokokom) w badaniu z udzialem zdrowych osdb, ktdore otrzymaty
dwie dawki iksekizumabu (160 mg w pierwszej dawce 1 80 mg w drugiej dawce dwa tygodnie
pOzniej) nie obserwowano problemow dotyczacych bezpieczenstwa. Jednakze, dane dotyczace
szczepien profilaktycznych nie byly wystarczajace, aby potwierdzi¢ odpowiednig odpowiedz
immunologiczng na szczepienie po podaniu iksekizumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikdéw badan iksekizumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tuszczycy plackowatej i tuszczycowego
zapalenia stawow/spondyloartropatii osiowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki iksekizumabu u pacjentow z tuszczycg $rednie szczytowe
wartosci stezen leku osiagano w ciagu 4 do 7 dni w przedziale dawek od 5 do 160 mg. Srednie (SD)
maksymalne stezenie iksekizumabu w osoczu (Cmax) po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej

160 mg wyniosto 19,9 (8,15) ug/ml.

Po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg stezenie stanu stacjonarnego osiggano przed
uptywem 8 tygodni w przypadku stosowania leku wedlug schematu dawkowania 80 mg co 2 tygodnie.
Srednie (SD) szacunkowe warto$ci Cumaxss, i C trough.ss Wynosza 21,5 (9,16) ug/ml oraz

5,23 (3,19) pg/ml.

Po zmianie schematu dawkowania w 12. tygodniu leczenia z 80 mg co 2 tygodnie na 80 mg co
4 tygodnie osiggnigcie stezenia stanu stacjonarnego mozliwe bylo po uptywie okoto 10 tygodni.

Srednie (SD) szacunkowe warto$ci Cmaxss, i Cirough.ss Wynosza 14,6 (6,04) pg/ml oraz 1,87 (1,30) pg/ml.

Srednia biodostepno$é iksekizumabu po podaniu podskérnym wyniosta w réznych analizach od 54%
do 90%.

Dystrybucja

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze $rednia catkowita objetos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 7,11 L.
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Metabolizm
Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i przewiduje sie¢, ze bedzie rozktadany do

niewielkich czgsteczek peptydow i aminokwasow na szlakach katabolicznych w ten sam sposob, co
endogenne immunoglobuliny.

Eliminacja
W analizie PK populacyjnej $rednia warto$c klirensu w surowicy krwi wyniosta 0,0161 L/h. Klirens
jest niezalezny od dawki. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji oszacowany na podstawie danych

z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynosi 13 dni u pacjentow z tuszczycg plackowata.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu we wstrzyknigciu podskornym w dawce wynoszacej od 5 do 160 mg poziom ekspozycji
ustrojowej (pole pod krzywa lub AUC) zwigkszat si¢ proporcjonalnie do dawki.

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne w poszczegolnych wskazaniach do stosowania

Wiasciwosci farmakokinetyczne iksekizumabu byty podobne w tuszczycy plackowatej,
huszczycowym zapaleniu stawow, spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi i w
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 4204 pacjentow z tuszczyca plackowatg przyjmujacych iksekizumab w badaniach
klinicznych, 301 stanowily osoby w wieku co najmniej 65 lat, a 36 w wieku co najmniej 75 lat.
Sposrod 1118 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych iksekizumab w
badaniach klinicznych, 122 stanowity osoby w wieku co najmniej 65 lat, a 6 w wieku co najmniej 75
lat.

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej z uwzglednieniem
ograniczonej liczby pacjentdw w podesztym wieku (n = 94 w wieku > 65 lat i n = 12 w wieku > 75 lat)
ustalono, ze klirens byt zblizony u pacjentdéw w podesztym wieku i u pacjentdéw w wieku ponizej

65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny wptywu
zaburzen czynno$ci nerek i watroby na farmakokinetyke iksekizumabu. Przewiduje si¢, ze
iksekizumab jako przeciwcialo monoklonalne nalezace do klasy IgG bedzie usuwany przez nerki

W postaci niezmienionej w niewielkich ilosciach o nieistotnym znaczeniu; podobnie, przeciwciata
monoklonalne nalezgce do klasy IgG usuwane sg gtdéwnie w mechanizmie katabolizmu
wewnatrzkomorkowego i przewiduje si¢, ze zaburzenia czynnos$ci watroby nie maja wptywu na
klirens iksekizumabu.

Dzieci i mtodziez

Dzieciom i mtodziezy z tuszczyca (w wieku od 6 do ponizej 18 lat) podawano przez 12 tygodni
iksekizumab wedtug zalecanego schematu dawkowania u dzieci. U pacjentow o masie ciata >50 kg
i 0od 25 do 50 kg srednie (£SD) minimalne st¢Zenie stanu stacjonarnego w przedziale dawkowania
wynosito odpowiednio 3,8 £2,2 ug/ml oraz 3,9 £2,4 pg/ml po 12 tygodniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oraz badan dotyczacych toksycznego
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wplywu na rozrod i rozw0j potomstwa, nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Podawanie iksekizumabu matpom nalezacym do gatunku makaka jawajskiego przez 39 tygodni we
wstrzyknigciach podskornych w dawkach dochodzacych do 50 mg/kg raz w tygodniu nie
spowodowalo toksycznego uszkodzenia narzagdoéw i niepozadanego wpltywu na czynnos$¢ uktadu
immunologicznego (np. zalezng od limfocytow T odpowiedz przeciwciat i aktywno$¢ komorek NK).
Podawana podskornie dawka tygodniowa wynoszaca 50 mg/kg u matp stanowi okoto 19-krotnos¢
dawki poczatkowej iksekizumabu wynoszacej 160 mg i wigze si¢ z ekspozycja (AUC) co najmniej 61-
krotnie przekraczajaca przewidywang $rednig ekspozycj¢ w stanie stacjonarnym u ludzi stosujacych
zalecany schemat dawkowania.

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych oceny potencjalnej rakotworczoscei i
genotoksycznosci iksekizumabu.

Nie obserwowano zadnego wptywu na narzady rozrodcze, cykl miesigczkowy ani nasienie

u dojrzalych ptciowo malp nalezacych do gatunku makaka jawajskiego, ktorym podawano
iksekizumab podskornie przez 13 tygodni w tygodniowej dawce wynoszacej 50 mg/kg.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwoj potomstwa wykazano, ze iksekizumab przenikat przez
lozysko i byt obecny we krwi potomstwa maksymalnie do 6. miesigca zycia. W przypadku potomstwa
malp otrzymujacych iksekizumab wskaznik $miertelnosci pourodzeniowej byt wigkszy w porownaniu
z grupa kontrolng. Miato to przede wszystkim zwiazek z przedwczesnym porodem

lub zaniedbywaniem potomstwa przez matke, co czesto obserwuje si¢ w badaniach zwierzat
nalezacych do ssakow naczelnych i uznaje si¢ za nieistotne klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Taltz mozna przechowywa¢ poza lodowka przez okres do 5 dni w temperaturze nie wigkszej niz 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Taltz 40 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,5 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego szkla typu I.
Opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke.

Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego szkta typu L.
Opakowania zawierajg po 1, 2 lub 3 ampultko-strzykawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy starannie przestrzegac instrukcji uzycia strzykawki podanej w ulotce dotaczonej do
opakowania.

Ampulko-strzykawka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie nalezy uzywac produktu leczniczego Taltz, jesli w roztworze widoczne sg zanieczyszczenia state
lub jesli roztwor jest metny 1 (lub) wyraznie brazowy.

Nie wolno uzywac produktu leczniczego Taltz po zamrozeniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Przygotowanie dawki iksekizumabu 40 mg u dzieci o masie ciala 25-50 kg

Jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna iksekizumab w dawce 40 mg musi by¢
przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu
medycznego. Przygotowujac przepisane dawki 40 mg dla dzieci nalezy uzywaé wylgcznie produktu
Taltz 80 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

1. Calg zawartos¢ ampulkostrzykawki nalezy przela¢ do jatowej fiolki z przezroczystego szkla.
NIE WOLNO wstrzasa¢ fiolkg ani obracac jej w palcach.
2. Do pobrania przepisanej dawki (0,5 ml dla dawki 40 mg) z fiolki nalezy uzy¢ jednorazowe;

strzykawki o pojemnosci 0,5 ml lub 1 ml i jatlowej igly.

3. Nalezy zmieni¢ igle i wykona¢ zastrzyk u pacjenta uzywajac jatowe;j iglty kalibru 27G. Wszelkie
niewykorzystane pozostatosci iksekizumabu w fiolce nalezy wyrzucic.

Przygotowany iksekizumab nalezy poda¢ w ciggu 4 godzin od naktucia sterylnej fiolki w

temperaturze pokojowe;j.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlandia.
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006
EU/1/15/1085/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25 kwietnia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml.

Iksekizumab jest wytwarzany w linii komorkowej jajnika chomika chifiskiego (ang. Chinese Hamster
Ovary, CHO) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Jeden mililitr roztworu zawiera 0,30 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor jest przejrzysty 1 bezbarwny do barwy jasnozottej o pH nie mniejszym niz 5,2 i nie wigkszym
niz 6,2 oraz osmolarno$ci nie mniejszej niz 235 mOsm/kg 1 nie wigkszej niz 360 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych wymagajacych leczenia ogdlnego.

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u
mtodziezy wymagajacej leczenia ogdlnego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu metotreksatem
w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow, ktdrzy nie
odpowiedzieli w wystarczajacym stopniu na terapi¢ jednym lub wieloma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD - disease-modifying anti-
rheumatic drug) albo nie tolerujg takiego leczenia (patrz punkt 5.1).

Spondyloartropatia osiowa

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi)
Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna
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postaciag zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz na leczenie
konwencjonalne byta niedostateczna.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna
postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, o czym $wiadczy podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wynik
rezonansu magnetycznego (MR), u ktoérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
byta niedostateczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w diagnostyce 1 leczeniu chordb, w ktorych stosowanie produktu jest
wskazane.

Dawkowanie

Luszczyca plackowata u dorostych Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknigciach
podskornych (dwa wstrzyknigcia po 80 mg) w tygodniu 0, nastgpnie 80 mg (jedno wstrzyknigcie)
podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 101 12, a nast¢pnie dawka podtrzymujaca wynoszgca 80 mg (jedno
wstrzyknigcie) podawana raz na 4 tygodnie (1x4 tyg.).

Ltuszczyca plackowata u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

Brak jest dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat (patrz punkt 5.1). Dostepne dane nie przemawiaja za podawaniem u oso6b o masie ciata
mniejszej niz 25 kg.

Zalecang dawke podawana we wstrzyknigciach podskornych u dzieci ustalono na podstawie
nastgpujacych grup wagowych:

Masa ciala u dzieci Zalecana dawka Zalecana dawka
poczatkowa (tydzien 0) podawana naste¢pnie co
4 tygodnie (1x4tyg.)
Powyzej 50 kg 160 mg (dwa wstrzykni¢cia po 80 mg
80 mg)
25 do 50 kg 80 mg 40 mg

Jesli nie jest dostepna forma podania zawierajaca dawke 40 mg, iksekizumab w dawce 40 mg musi
by¢ przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu
medycznego przy uzyciu dostgpnej w obrocie amputko-strzykawki Taltz 80 mg.

Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Taltz 80 mg nalezy uzywac tylko u dzieci, u ktérych
wymagane jest podanie dawki 80 mg, ale przygotowanie dawki nie jest konieczne.

Produkt leczniczy Taltz nie jest zalecany do stosowania u dzieci o masie ciala ponizej 25 kg. Nalezy
zapisa¢ masg ciala dziecka i regularnie jg sprawdzac przed podaniem leku.

Luszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka to 160 mg podana we wstrzyknigciach podskornych (dwa wstrzykniecia po 80 mg)
w tygodniu 0, a nastgpnie dawka 80 mg (jedno wstrzyknigcie) podawana raz na 4 tygodnie. U
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow 1 wspotistniejacg tuszczycg plackowata o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego zalecany schemat dawkowania jest taki sam jak w tuszczycy
plackowate;.
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Spondyloartropatia osiowa (ze zmianami radiograficznymi i bez zmian radiograficznych)
Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknigciach podskornych w
tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg co 4 tygodnie (dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1).

We wszystkich wskazaniach (tuszczyca plackowata u dorostych i dzieci, tuszczycowe zapalenie
stawow, spondyloartropatia osiowa) w przypadku pacjentdw, u ktorych po 16 do 20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych pacjentow
wykazujacych poczatkowo odpowiedz czgsciowa moze pdzniej nastgpi¢ poprawa w miarg kontynuacji
leczenia przez ponad 20 tygodni.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u 0s6b w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2).

Ilo$¢ informacji dotyczacych osob w wieku > 75 lat jest ograniczona.
Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Taltz w tej grupie pacjentow. Nie

mozna okresli¢ zalecanej dawki.

Drzieci i mlodzieZ

Ltuszczyca plackowata u dzieci (o masie ciata ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat)
Stosowanie produktu leczniczego Taltz u dzieci o masie ciala ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat
w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej nie jest wlasciwe.

Luszczycowe zapalenie stawow u dzieci

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Taltz u
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do ponizej 18 lat w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw
(kategoria mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow). Dane nie sg dostepne. Brak
odpowiednich wskazan do stosowania produktu leczniczego Taltz w tuszczycowym zapaleniu stawow
u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposdéb podawania

Podanie podskorne.

Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do podawania we wstrzyknigciach podskérnych. Miejsca
wstrzykni¢¢ mozna kolejno zmienia¢. W miare mozliwosci nalezy unikaé¢ wstrzykiwania produktu
w miejscach, w ktorych na skorze wystepuja zmiany tuszczycowe. Nie wolno wstrzgsac roztworem i
(lub) wstrzykiwaczem.

Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu

w zakresie techniki wykonywania wstrzyknig¢ podskornych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewni¢ wtasciwg kontrole pacjentoéw. Obszerna instrukcja podawania produktu
znajduje si¢ ulotce dotgczonej do opakowania i w instrukcji uzytkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Znaczace klinicznie aktywne infekcje (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4).

41



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Leczenie produktem Taltz wigze si¢ ze zwickszeniem czestosci wystgpowania takich zakazen, jak
infekcje gornych drog oddechowych, kandydoza jamy ustnej, zapalenie spojowek i zakazenia
grzybicze (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Taltz u pacjentow

ze znaczacymi klinicznie przewlektymi zakazeniami lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie.
Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ po porade do lekarza, jesli wystapiag przedmiotowe lub
podmiotowe objawy wskazujace na zakazenie. W przypadku rozwoju zakazenia nalezy uwaznie
obserwowac¢ pacjenta i przerwaé stosowanie produktu leczniczego Taltz, jesli pacjent nie odpowiada
na standardowe leczenie lub jesli zakazenie przybiera cigzkg postac. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
produktem Taltz, dopdki zakazZenie nie ustapi.

Produktu leczniczego Taltz nie wolno podawacé pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentow z gruzlica
utajong nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Taltz.

Nadwrazliwo$¢

Zglaszano wystgpowanie cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, w tym przypadki wstrzasu
anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko p6znych (10-14 dni po
wstrzyknigciu) cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym uogolnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego
miana przeciwcial. W razie wystgpienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwos$ci nalezy natychmiast przerwaé
podawanie produktu leczniczego Taltz i rozpoczac¢ odpowiednie leczenie.

Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna 1 wrzodziejace zapalenie jelita

grubego)

Zglaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejacego nieswoistego
zapalenia jelit podczas stosowania iksekizumabu (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania
iksekizumabu u pacjentdow z nieswoistym zapaleniem jelit. Jesli u pacjenta wystgpia przedmiotowe i
podmiotowe objawy nieswoistego zapalenia jelit lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejacego
nieswoistego zapalenia jelit, stosowanie iksekizumabu nalezy przerwac i rozpocza¢ odpowiednie
postgpowanie medyczne.

Szczepienia

Produktu leczniczego Taltz nie nalezy stosowaé jednocze$nie ze szczepionkami zawierajgcymi zywe
drobnoustroje. Nie sa dostepne dane dotyczace odpowiedzi na szczepionki zawierajace zywe
drobnoustroje. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki
niezawierajgce zywych drobnoustrojow (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce j 80 mg, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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Polisorbat
Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mg polisorbatu 80 w kazdym wstrzykiwaczu potautomatycznym
napelionym 80 mg, co odpowiada 0,3 mg/ml. Polisorbaty mogga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej, nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Taltz w skojarzeniu z innymi lekami immunomodulujgcymi ani z
fototerapia.

W analizach farmakokinetyki populacyjnej jednoczesne podawanie doustnych kortykosteroidow,
NLPZ, sulfasalazyny lub metotreksatu nie wplywato na klirens iksekizumabu.

Substraty cytochromu CYP450

Przeprowadzono badania dotyczace interakcji z udzialem pacjentow z tuszczyca plackowata o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. Na ich podstawie wykazano, ze stosowanie iksekizumabu
przez 12 tygodni jednoczesnie z substancjami metabolizowanymi przez CYP3A4 (tj. midazolam),
CYP2C9 (tj. warfaryna), CYP2C19 (tj. omeprazol), CYP1A2 (tj. kofeina) lub CYP2D6 (4;.
dekstrometorfan) nie ma znaczgcego klinicznie wptywu na farmakokinetyke tych substancji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
co najmniej przez 10 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania iksekizumabu u kobiet w cigzy jest ograniczona. Badania na
zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W ramach
srodkow ostroznosci najlepiej jest unikac stosowania produktu leczniczego Taltz w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iksekizumab przenika do pokarmu kobiecego i czy wchtania si¢ do organizmu po
spozyciu. Wykazano jednak, ze w matych iloSciach iksekizumab przenika do pokarmu samic matp
nalezacych do gatunku makaka jawajskiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia,
czy zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego Taltz, biorac pod uwage korzysci dla dziecka
wynikajace z karmienia piersia 1 korzy$ci dla matki zwigzane z leczeniem.

Plodnosé

Nie oceniano wptywu iksekizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazuja
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Taltz nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly odczyny w miejscu wstrzyknigcia
(15,5%) oraz infekcje goérnych drog oddechowych (16,4%) (najczesciej niezyt btony Sluzowej nosa i
gardta).

Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Niepozadane dziatania odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu (Tabela 1) wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA. W obrebie
kazdej grupy uktadowo-narzadowej niepozadane dzialania sklasyfikowano wedhlug czestosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania niepozadane dzialania przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Ponadto, odpowiednie kategorie czgstosci wystepowania dla kazdego niepozadanego
dziatania okreslono zgodnie z nastgpujacg zasada: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (od > 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000).

Ogotem 8956 pacjentow leczono produktem Taltz w badaniach klinicznych ze §lepa proba i otwarta
proéba dotyczacych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow, spondyloartropatii
osiowej oraz innych schorzen autoimmunologicznych. W tej grupie pacjentow 6385 osob
przyjmowato produkt leczniczy Taltz co najmniej przez jeden rok, co odpowiada tacznie

19833 pacjentolat ekspozycji u dorostych i 196 dzieci, co odpowiada tgcznie 207 pacjentolat
ekspozycji.
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Tabela 1. Wykaz dzialan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja organéw i | Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zakazenia i zarazenia Bardzo Infekcja gornych drog oddechowych
pasozytnicze czgsto
Czesto Zakazenie grzybicze,
Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej
(§luzéwkowo-skorne)
Niezbyt Grypa,
czgsto Niezyt blony $luzowej nosa, Kandydoza jamy ustne;j,
Zapalenie spojowek,
Zapalenie tkanki tgcznej
Rzadko Kandydoza przetyku
Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt Neutropenia,
chlonnego CZgsto Matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Niezbyt Obrzek naczynioruchowy
immunologicznego czgsto
Rzadko Wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia uktadu Czesto Bo6l jamy ustnej i gardta
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto Nudnosci
Niezbyt Nieswoiste zapalenie jelit
czesto
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt Pokrzywka,
podskorne;j czgsto Wysypka,
Wyprysk
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo Odczyny w miejscu wstrzyknigcia®
w miejscu podania czesto

2 Patrz opis wybranych dzialan niepozgdanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odczyny w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzyknigcia byty rumien i bol. Odczyny te mialy
przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania stosowania produktu
leczniczego Taltz.

U o0s6b dorostych, w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej odczyny w miejscu wstrzyknigcia
wystepowaly czesciej u 0sob o masie ciata < 60 kg niz u 0sob o masie ciata > 60 kg (25 % w
poréwnaniu z 14 % w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2tyg. 1 1x4tyg.
uwzglednionych facznie). W badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow odczyny w
miejscu wstrzyknigcia wystgpowaty czesciej u 0sob o masie ciata <100 kg niz u 0sob o masie ciata
>100 kg (24% w poroéwnaniu z 13% w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2tyg. i
1x4tyg. uwzglednionych tacznie). W badaniach dotyczacych spondyloartropatii osiowej odczyny w
miejscu wstrzyknigcia byty podobne u 0s6b o masie ciata <100 kg w poréwnaniu z osobami o masie
ciata >100 kg (14% w pordéwnaniu z 9% w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2tyg. i
1x4tyg. uwzglednionych tacznie). Ani w badaniach dotyczacych tuszezycy plackowatej, ani w
badaniach tuszczycowego zapalenia stawow, ani w badaniach spondyloartropatii osiowej zwigkszenie
czestosci wystepowania odczynow w miejscu wstrzyknigcia w grupach leczonych wedtug schematu
1x2tyg. i 1x4tyg. tacznie nie wigzalo si¢ ze wzrostem liczby przypadkow rezygnacji z leczenia.
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Opisane powyzej wyniki uzyskano przy zastosowaniu produktu Taltz w dotychczasowym sktadzie. W
randomizowanym badaniu krzyzowym z pojedynczg $lepa proba z udziatem 45 zdrowych ochotnikow,
w ktorym porownywano produkt w pierwotnym sktadzie z produktem o zmienionym sktadzie,
niezawierajacym cytryniandw, uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie wynikoéw oceny bolu w
wizualnej skali analogowej VAS (ang. Visual Analogue Scale) dla produktu bez cytrynianu w
poréwnaniu z produktem w pierwotnym sktadzie podczas wstrzykiwania (Srednia rdznica oceny w
skali VAS obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. LS — least squares) wyniosta -21,69) 1 10
min po wstrzyknigciu (Srednia roznica oceny w skali VAS obliczona metodg najmniejszych
kwadratow wyniosta -4,47).

Zakazenia

W czasie trwania badan klinicznych fazy III z grupa kontrolng placebo dotyczacych tuszczycy
plackowatej u dorostych, zakazenia zgloszono u 27,2% pacjentdéw leczonych produktem Taltz
maksymalnie przez 12 tygodni i u 22,9% pacjentéw stosujacych placebo.

Nasilenie wigkszos$ci zakazen byto mate lub umiarkowane. W wigkszosci przypadkoéw nie byto
wymagane przerwanie leczenia. Cigzkie zakazenia wystapity u 13 (0,6%) pacjentow leczonych
produktem Taltz i u 3 (0,4%) pacjentdow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4). W catym okresie
leczenia zakazenia zgloszono u 52,8% pacjentdw leczonych produktem Taltz (46,9 na 100
pacjentolat). Cigezkie zakazenia zgtoszono u 1,6% pacjentdw leczonych produktem Taltz (1,5 na
100 pacjentolat).

Odsetek zakazen stwierdzony w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowej byt zblizony do odsetka odnotowanego w badaniach dotyczacych
tuszczycy plackowatej, poza czgsto$cig wystgpowania dziatan niepozadanych takich, jak grypa i
zapalenie spojowek, czgstych u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Laboratoryjna ocena neutropenii i maloplytkowosci

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej u 9% pacjentdéw przyjmujacych Taltz wystgpita
neutropenia. W wigkszos$ci przypadkow liczba granulocytow obojetnochtonnych we krwi wynosita

> 1000 komorek/mm?. Neutropenia takiego stopnia moze si¢ utrzymywac, okresowo zmienia¢ lub
mie¢ charakter przemijajacy. U 0,1% pacjentoéw stosujacych Taltz liczba granulocytow
obojetnochtonnych we krwi zmniejszyla si¢ do <1000 komdrek/mm?. Na og6t wystapienie neutropenii
nie powodowato koniecznosci przerwania leczenia produktem Taltz.

U 3% pacjentow stosujacych produkt Taltz nastgpita zmiana liczby plytek krwi z wyjsciowych
prawidtowych wartos$ci <150 000 ptytek krwi/mm? do >75 000 ptytek krwi/mm?>. Matoptytkowos¢
moze si¢ utrzymywacé, okresowo zmienia¢ lub mie¢ charakter przemijajacy.

Czesto$¢ wystgpowania neutropenii 1 matoptytkowosci w badaniach klinicznych dotyczacych
luszczycowego zapalenia stawow 1 spondyloartropatii osiowej jest podobna do czestosci odnotowane;j
w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowate;.

Immunogennosc

U okoto 9-17% dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg leczonych produktem Taltz w zalecanych
dawkach doszto do wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych, przy czym w wigkszosci przypadkow
miano przeciwciat byto niskie, a ich obecnos$¢ nie wigzata si¢ z ostabieniem odpowiedzi klinicznej w
okresie maksymalnie 60 tygodni leczenia. Jednak u okoto 1% pacjentow leczonych produktem Taltz
potwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych zwigzanych z matym stgzeniem leku i
ostabieniem odpowiedzi kliniczne;.

U okoto 11% pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawow leczonych produktem Taltz wedtug
zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wigkszosci z nich miano przeciwciat byto niskie, a w okoto

8% przypadkow potwierdzono obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych. Nie obserwowano widocznego
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zwigzku miedzy obecnoscig przeciwceial neutralizujacych, a wptywem na stgzenie lekow lub
skutecznos$¢ dziatania.

U 21 dzieci (18%) z tuszczyca plackowatg leczonych produktem Taltz wedtug zalecanego schematu
dawkowania maksymalnie przez 12 tygodni doszto do rozwoju przeciwcial przeciwlekowych, przy
czym u okolo potowy z nich miano przeciwciat byto niskie, a u 5 pacjentow (4%) potwierdzono
obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych zwigzanych z niskimi stezeniami leku. Nie obserwowano
zwigzku z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami niepozadanymi.

U 5,2% pacjentow ze spondyloartropatiag osiowa ze zmianami radiograficznymi leczonych produktem
Taltz wedlug zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 16 tygodni doszto do
wytworzenia przeciwcial przeciwlekowych, przy czym u wigkszosci z nich miano przeciwciat byto
niskie, a w okoto 1,5% przypadkow (3 pacjentéw) stwierdzono obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych
(NAD). U tych 3 pacjentow w probkach z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ NAD stezenie
iksekizumabu byto niskie i u zadnego z nich nie uzyskano odpowiedzi ASAS40. U 8,9% pacjentow ze
spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych leczonych produktem Taltz wedtug zalecanego
schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wszystkich miano przeciwciat byto niskie; u zadnego pacjenta nie
stwierdzono przeciwcial neutralizujacych i nie obserwowano oczywistego zwigzku migdzy obecno$cia
przeciwciat przeciwlekowych a stezeniem leku, skutecznoscia, czy tez bezpieczenstwem leczenia.

We wszystkich wskazaniach nie ustalono wyraznego zwigzku miedzy immunogenno$cia a
zdarzeniami niepozadanymi wyniktymi z leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa obserwowany u dzieci z tuszczyca plackowatg leczonych produktem Taltz
podawanym co 4 tygodnie odpowiada profilowi bezpieczenstwa u dorostych pacjentow z tuszczyca
plackowata, z wyjatkiem czesto$ci wystgpowania zapalenia spojowek, grypy oraz pokrzywki, ktore
wystepowaly czesto. Nieswoiste zapalenie jelit rOwniez wystgpowalo czesciej u dzieci i mtodziezy, ale
takze niezbyt czgsto. W badaniu klinicznym prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy choroba
Crohna wystepowata u 0,9% pacjentow z grupy leczonej produktem Taltz i u 0% pacjentéw z grupy
otrzymujacej placebo podczas trwajgcego 12 tygodni okresu leczenia kontrolowanego placebo.
Choroba Crohna wystapita w sumie u 4 0s6b leczonych produktem Taltz (2,0%) w okresach leczenia
kontrolowanego placebo i leczenia podtrzymujacego tacznie w tym badaniu klinicznym prowadzonym
z udziatem dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano podskornie dawki dochodzace do 180 mg i nie odnotowano
objawoOw toksycznosci wymagajacych zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych zglaszano
przypadki przedawkowania po jednorazowym podaniu podskéornym dawek dochodzacych do 240 mg
bez zadnych cigzkich zdarzen niepozadanych. W razie przedawkowania zaleca si¢ obserwacje
pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw dziatan niepozadanych oraz
niezwloczne rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego.

47


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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC13

Mechanizm dzialania

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do podklasy 4 immunoglobuliny G
(IgG4), ktore z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscig wigze si¢ z interleuking 17A
(zar6wno IL-17A, jak i [L-17A/F). PodwyZszone stezenie IL-17A odgrywa pewna rolg¢ w patogenezie
luszczycy, pobudzajac proliferacje i aktywacje keratynocytow, jak rowniez w patogenezie
luszczycowego zapalenia stawow i1 spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego
prowadzacego do erozyjnego uszkodzenia kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci.
Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie. Iksekizumab nie wigze si¢ z ligandami
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

W badaniach wigzania in vitro potwierdzono, ze iksekizumab nie wigze si¢ z ludzkimi receptorami
Fey typu I, Ia i IIla ani z elementem C1q uktadu dopetiacza.

Dziatanie farmakodynamiczne

Iksekizumab moduluje odpowiedz biologiczng indukowang lub regulowang przez IL-17A.

Na podstawie danych z badania fazy I, dotyczacych biopsji skory ze zmianami tuszczycowymi,
wykazano zwigzang z dawka tendencje do zmniejszenia si¢ grubosci naskorka, liczby proliferujacych
keratynocytow, limfocytow T i1 komorek dendrytycznych, a takze zmniejszenie miejscowego stezenia
markerdéw stanu zapalnego po 43 dniach w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Bezposrednim
nastepstwem leczenia iksekizumabem jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia i zluszczania si¢ skory
W miejscu zmian wystepujacych w przebiegu tuszczycy plackowate;.

Wykazano, ze iksekizumab zmniejsza (w ciggu 1 tygodnia terapii) st¢zenie biatka C-reaktywnego,
czyli markera odczynu zapalnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Luszczyca plackowata u dorostych

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu oceniano w trzech badaniach fazy III z
randomizacja, podwdjnie §lepa proba i grupa kontrolng placebo u dorostych pacjentow (N=3866)

z umiarkowanie ci¢zka lub cigzka tuszczyca plackowatg zakwalifikowanych do fototerapii lub terapii
uktadowej (UNCOVER-1, UNCOVER-2 i UNCOVER-3). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
iksekizumabu oceniano rowniez w poréwnaniu z etanerceptem (UNCOVER-2 i UNCOVER-3).
Pacjenci randomizowani do grupy leczonej iksekizumabem, u ktorzy po 12 tygodniach uzyskali
odpowiedz w skali sPGA (0,1) (ang. static Physicians Global Assessment), zostali ponownie
zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem przez
dodatkowych 48 tygodni (UNCOVER-1 i UNCOVER-2); pacjenci randomizowani do grupy
otrzymujacej placebo, do grupy leczonej etanerceptem lub do grupy leczonej iksekizumabem, u
ktorych nie wykazano odpowiedzi w skali sSPGA (0,1), otrzymywali iksekizumab maksymalnie przez
48 tygodni. Ponadto, dlugotrwata skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniano we wszystkich
trzech badaniach przez catkowity okres do 5 lat u pacjentow, ktorzy uczestniczyli w catym badaniu.

U 64% pacjentow stosowano wczesniej leczenie uktadowe (leki biologiczne, tradycyjne leczenie
uktadowe lub psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A (PUVA)), u 43,5% fototerapie, u 49,3%
tradycyjne leczenie uktadowe, a u 26,4% leki biologiczne. 14,9% pacjentéw otrzymywalo co najmniej
jeden lek z grupy antagonistow TNF alfa, a 8,7% anty-1L-12/IL-23. U 23,4% pacjentdéw w momencie
wlaczenia do badania stwierdzono wystgpowanie w wywiadzie luszczycowego zapalenia stawow.
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We wszystkich trzech badaniach réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) i
wynik w skali sSPGA wynoszacy ,,0” (brak zmian) lub 1 (zmiany minimalne) po 12 tygodniach w
poréwnaniu z placebo. Mediana wyjsciowego wyniku w skali PASI mieScita si¢ w zakresie od 17,4 do
18,3; u 48,3% do 51,2% pacjentéow w punkcie wyjscia zmiany oceniono w skali SPGA jako cigzkie lub
bardzo ci¢zkie, a $redni wyjsciowy wynik oceny §wiadu w skali numerycznej (ang. Numeric Rating
Scale, NRS) wahat si¢ do 6,3 do 7,1.

Odpowied? kliniczna po 12 tygodniach

W badaniu UNCOVER-1 1296 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg) przez 12 tygodni.

Tabela 2. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-1

Liczba pacjentow (%) Réznica wskaznika odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu z placebo
(95% CI)
Punkty koncowe Iksekizumab Iksekizumab Iksekizumab Iksekizumab
Placebo 80 mgco 4 80 mg co 2 80 mgco 4 80 mg co 2
(N =431) tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie
(N=432) (N=433)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak
zmian) lub ,,1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(zmiany
minimalne)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak 0 149 (34,5)* 160 (37,0)* 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
zmian)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)* 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)* 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)* 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Zmniejszenie
$wiadu w skali 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)
NRS > 4°

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)

Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajgce na leczenie

“p < 0,001 w porownaniu z placebo

b Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny Swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N = 374, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 379, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 391

W badaniu UNCOVER-2 1224 pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 1:2:2:2) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczgtkowej wynoszacej 160 mg) albo do grupy leczone;j
etanerceptem w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni.
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Tabela 3. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-2

Liczba pacjentow (%)

Roznica wskaznika odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z

placebo (95% CI)
Punkt
kz)lfrllco}\lwe Iksekizumab | Iksekizumab f(;a;er(;?; Iksekizumab Iksekizumab
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 g 80 mg co 4 80 mgco 2
. . razy w . .
(N =168) tygodnie tygodnie . tygodnie tygodnie
(N=347) | (N=351) tygodniu
(N =358)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak ) )
zmian) lub ,,1” 4(2,4) 253 (72,9)** | 292 (83,2)*° 129 (36,0)* 70,5 (65.3; 80,8 (76,3;
i 75,7) 85,4)
(zmiany
minimalne)
Wynik w skali
31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
sPGA ,,0” (brak 1 (0,6) 112 (32,3)*® 147 (41,9)*° 21 (5,9)° 7(266; -3 36,0;
. 36,7) 46,6)
zmian)
75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a s 9< s s Ty
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 50> s 9ly
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)
Zmniejszenie
$wiadu w skali ab ab . 62,7 (55,1; 71,1 (64,0,
NRS > 4¢ 19 (14,1) | 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajgce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo;

b p < 0,001 w poréwnaniu z etanerceptem;
‘p < 0,01 w porownaniu z placebo,

4 Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny Swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N = 135, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 293, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 306,
etanercept N = 306

W badaniu UNCOVER-3 1346 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:2:2:2) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg) albo do grupy leczonej
etanerceptem w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni.
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Tabela 4. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-3

Liczba pacjentow (%)

Roznica wskaznika odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z
placebo (95% CI)

Punkty Etanercept
koncowe Iksekizumab Iksekizumab . .
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 50 mg dwa Iksekizumab Iksekizumab
4 2
(N=193) | tygodnic tygodnie razy w 80 mg co 80 mg co
(N = 386) (N = 385) tygodniu tygodnie tygodnie
(N =382)
Wynik w
skali sSPGA
,,07 (brak 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
1 291 4)3b 1 a.b 159 (41,6)*
Zmian) lub 3(6,7) 91 (75,4) 310 (80,5) 59 (41,6) 74.2) 79.1)
,, 17 (zmiany
minimalne)
Wynik w
skali SPGA ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35,4;
0" (brak 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,60) 40.8) 452)
zmian)
. ) ) 76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
62,2 (56,8; 64,9 (59,7;
a,b a,b a H 50> s sl
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(i§’8;
Zmniejszeni
e $wigdu w ab ab . 59,0 (51,2; 61,6 (54,0,
okali NRS 33 (20,9) 250 (79,9) 264 (82,5) 200 (64,1) 66.7) 69.2)
>4¢

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajqce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo

b p < 0,001 w poréwnaniu z etanerceptem

¢ Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N =158, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 313, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 320,
etanercept N = 312

Iksekizumab cechowat si¢ szybkim poczatkiem dziatania, powodujac zmniejszenie o > 50% s$redniego
wyniku w skali PASI przed uptywem 2 tygodni (Rycina 1). Juz w pierwszym tygodniu leczenia
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano wynik PASI 75 byt istotnie wigkszy w grupie leczonej
iksekizumabem niz w grupie otrzymujacej placebo i w grupie leczonej etanerceptem. U okoto 25%
pacjentow leczonych iksekizumabem uzyskano wynik w skali PASI wynoszacy < 5 przed uptywem 2
tygodni, u ponad 55% uzyskano wynik w skali PASI wynoszacy < 5 przed uptywem 4 tygodni, a
odsetek ten zwigkszyt si¢ do 85% przed uplywem 12 tygodni (w poréwnaniu z 3%, 14% 1 50% w

grupie leczonej etanerceptem). U pacjentéw leczonych iksekizumabem odnotowano istotne

ztagodzenie nasilenia §wigdu w pierwszym tygodniu leczenia.
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Rycina 1. Wynik w skali PASI, procentowa poprawa podczas kazdej wizyty wyznaczonej po
punkcie wyjscia (mBOCF) w populacji ITT w okresie stosowania dawki wprowadzajacej -
badania UNCOVER-2 i UNCOVER-3

Tydzien leczenia
0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

w stosunku do wyniku wyjsciowego

Procentowa poprawa wyniku w skali PASI

-100

—®—pgO (N=361) —®TETN (N=740) ~*IXE co 4 tyg. —*—|XE co 2 tyg.
(N=733) (N=736)

Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu niezaleznie od wieku, pici, rasy,
masy ciala, wyjsciowego wyniku w skali PASI, umiejscowienia zmian tuszczycowych,
wspolistniejacego tuszczycowego zapalenia stawow 1 wezesniejszego stosowania lekow
biologicznych. Iksekizumab byt skuteczny u pacjentéw niestosujacych wezesniej leczenia
uktadowego, u pacjentéw niestosujacych wezesniej lekow biologicznych, a takze u pacjentow
stosujacych wczesniej leki biologiczne i antagonistow TNF oraz pacjentow, u ktorych wezesniejsze
leczenie lekami biologicznymi i antagonistami TNF nie powiodlo sig.

W grupie pacjentow uznanych w badaniu UNCOVER-2 (N = 200) na podstawie wyniku w skali sSPGA
(0,1) za osoby nieodpowiadajace na leczenie etanerceptem po 12 tygodniach, u ktérych po trwajacym
4 tygodnie okresie eliminacji z organizmu poprzednio stosowanych lekéw rozpoczgto podawanie
iksekizumabu w dawce wynoszacej 80 mg co 4 tygodnie, u 73% 1 83,5% pacjentow uzyskano
odpowiednio odpowiedz sPGA (0,1) i PASI 75 po 12 tygodniach leczenia iksekizumabem.

W 2 badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem aktywnego komparatora (UNCOVER-2
1 UNCOVER-3) odsetek cigzkich zdarzen niepozadanych wyniost 1,9% zar6wno w grupie leczonej
etanerceptem, jak i w grupie leczonej iksekizumabem, a wskaznik rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych wyniost 1,2% w grupie leczonej etanerceptem i 2,0% w grupie
leczonej iksekizumabem. Wspotczynnik wystepowania zakazen wyniost 21,5% w grupie leczone;j
etanerceptem i 26,0% w grupie leczonej iksekizumabem, przy czym 0,4% zakazen bylo ciezkich w
grupie leczonej etanerceptem i 0,5% w grupie leczonej iksekizumabem.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po uptywie 60 tvgodni i w okresie do 5 lat

W badaniach UNCOVER-1 i UNCOVER-2 pacjentéw randomizowanych poczatkowo do grupy
leczonej iksekizumabem, ktorzy odpowiedzieli na leczenie po 12 tygodniach (tj. uzyskali wynik
wynoszacy 0,1 w skali sSPGA), randomizowano ponownie do grup leczonych przez dodatkowych
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48 tygodni jednym z nast¢pujacych schematoéw: placebo lub iksekizumab (80 mg co cztery lub
dwanascie tygodni [1x4tyg. lub 1x12tyg.]).

W zestawionych badaniach UNCOVER-1 i UNCOVER-2 w przypadku pacjentow, u ktorych po
12 tygodniach wykazano odpowiedZ w skali sSPGA (0,1) i ktérych ponownie randomizowano do grupy
niestosujacej leczenia (tj. do grupy otrzymujacej placebo), mediana czasu do wystgpienia nawrotu

choroby (sPGA > 3) wyniosta 164 dni. U 71,5% sposrod tych pacjentdow uzyskano co najmnigj

odpowiedz sPGA (0,1) w ciagu 12 tygodni po wznowieniu leczenia iksekizumabem podawanym
w dawce 80 mg co 4 tygodnie.

Tabela 5. Utrzymywanie si¢ odpowiedzi i skuteczno$¢ po uplywie 60 tygodni

(badania UNCOVER-1 i UNCOVER-2)

Roznica wskaznika odpowiedzi
Liczba pacjentow (%) na leczenie w poréwnaniu z
placebo (95% CI)
80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2
Pu{lkt}’ tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie
koncowe (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja
remisji) / remisji) / remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg
placebo placebo co 4 tygodnie co 4 tygodnie | co 4 tygodnie | co 4 tygodnie
(leczenie (leczenie (leczenie (leczenie (leczenie (leczenie
podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace)
(N=191) (N=211) (N=195) (N =221)
Utrzymanie
si¢ wyniku w
skali sPGA ) )
.07 (brak 12 (6.3) 16 (7.6) 134 (68,7)2 1737832 | 02AGSL | 70,7(64.2;
. 69,8) 77,2)
zmian) lub
51”7 (zmiany
minimalne)
Utrzymanie
si¢ lub
uzyskanie . .
wyniku w 3 (1,6) 6(2,8) 96 (49,2)? 130 (58,8)? 47.7 (404, 36,0 (49,1;
. 54.,9) 62,8)
skali
sPGA ,,0”
(brak zmian)
Utrzymanie
si¢ lub ) )
uzyskanic 15 (7.9) 19 9,0) 145 (74.4)2 184833y | 06093 | 743 (680;
Sl 73,7) 80,5)
odpowiedzi
PASI 75
Utrzymanie
si¢ lub ] ]
uzyskanie 94,7 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)2 62,0 54,7; L7 (65,4,
Sl 69,2) 78,0)
odpowiedzi
PASI 90
Utrzymanie
si¢ lub ] ]
uzyskanie 3 (1,6) 6(2,8) 97 (49,7)? 127 (57,5)2 48,2 (40.9; 46 (47.7;
Sl 55,4) 61,5)
odpowiedzi
PASI 100

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej do analizy
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajqce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo
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Iksekizumab skutecznie podtrzymywat odpowiedz u pacjentow niestosujacych wezesniej leczenia
uktadowego, u pacjentéw niestosujacych wezesniej lekow biologicznych, a takze u pacjentow
stosujacych wczesniej leki biologiczne i antagonistow TNF oraz pacjentow, u ktorych wezesniejsze
leczenie lekami biologicznymi i antagonistami TNF nie powiodlo sig.

Istotnie wigkszg poprawe po 12 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego wykazano

w porownaniu z placebo i etanerceptem w tuszczycy paznokci (na podstawie wyniku w skali oceny
nasilenia tuszczycy paznokci [ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI]), w tuszczycy owlosionej
skory glowy (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy owlosionej skory glowy [ang.
Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI]) oraz w tuszczycy skory dtoni i podeszew stop (na podstawie
wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy skory dtoni i podeszew stop [ang. Psoriasis Palmoplantar
Severity Index, PPASI]). Ta poprawa utrzymywata si¢ po uptywie 60 tygodni u pacjentow leczonych
iksekizumabem, u ktorych po 12 tygodniach wykazano odpowiedz na leczenie sPGA (0,1).

W badaniach UNCOVER-1, UNCOVER-2 i UNCOVER-3, sposrod 591 pacjentow, ktorzy w okresie
stosowania dawki wprowadzajacej otrzymywali iksekizumab co 2 tygodnie, a nast¢pnie co 4 tygodnie,
427 pacjentow zakonczyto pigcioletni okres leczenia iksekizumabem, 101 spo$rod nich wymagato
zwigkszenia dawki. Wérdd pacjentow, u ktorych przeprowadzono oceng 264 tygodnia (N=427),
zaobserwowano odpowiedz na leczenie SPGA (0,1), PASI 90 i PASI 100 w 264. tygodniu
odpowiednio u 295 pacjentow (69%), 289 pacjentow (68%) 1 205 pacjentow (48%). W badaniach
UNCOVER-1 i UNCOVER-2, oceng w skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index, skala
oceny jakos$ci zycia z chorobami dermatologicznymi) przeprowadzano po okresie stosowania dawki
wprowadzajacej. U 113 pacjentow (66%) stwierdzono odpowiedz DLQI (0,1).

Jakosé zycia/wyniki oceniane przez pacjenta

W prowadzonych badaniach, po 12 tygodniach obserwowano istotng statystycznie popraw¢ jakosci
zycia na podstawie Sredniego zmniejszenia wyniku od wartosci poczatkowych w skali oceny jakos$ci
zycia z chorobami dermatologicznymi (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) (iksekizumab 80
mg co 2 tygodnie, zmiana w zakresie od -10,2 do -11,1, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie, zmiana w
zakresie od -9,4 do -10,7, etanercept zmiana w zakresie od -7,7 do -8,0 i placebo zmiana w zakresie
od -1,0 do -2,0). U istotnie wickszego odsetka pacjentéw leczonych iksekizumabem uzyskano wynik
DLQI 0 lub 1. W badaniach u istotnie wigkszego odsetka pacjentdw leczonych iksekizumabem
uzyskano zmniejszenie wyniku oceny $wigdu w skali NRS > 4 punktow po 12 tygodniach (84,6% w
przypadku stosowania iksekizumabu co 2 tygodnie, 79,2% w przypadku stosowania iksekizumabu co
4 tygodnie i 16,5% w grupie placebo). Korzysci leczenia utrzymywaty si¢ w czasie do 60 tygodni u
pacjentow leczonych iksekizumabem, u ktoérych uzyskano odpowiedz na leczenie SPGA (0 lub 1) po
12 tygodniach. Nie ma dowodow wskazujacych na nasilenie objawdw depresji po 60 tygodniach
leczenia iksekizumabem na podstawie oceny krotkiego wykazu samodzielnie zglaszanych objawow
depresyjnych (ang. Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report).

Bezposrednie badania porownawcze, po wprowadzeniu produktu do obrotu

IXORA-S: W badaniu z podwojnie Slepg proba wykazano przewage iksekizumabu w poréwnaniu z
ustekinumabem pod wzgledem osiggnigcia pierwszorzedowego punktu koncowego (wynik PASI 90
po 12 tygodniach, Tabela 6). Przewage w uzyskaniu wyniku PASI 75 obserwowano juz po 2
tygodniach (p < 0,001), a PASI 90 i PASI 100 po 4 tygodniach (p < 0,001). Przewagg iksekizumabu w
poréwnaniu z ustekinumabem obserwowano rowniez w podgrupach pacjentéw, u ktdrych dawki byty
dostosowane w zaleznos$ci od masy ciata.
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Tabela 6. Wskazniki odpowiedzi w skali PASI z badania por6wnawczego z zastosowaniem

iksekizumabu i ustekinumabu

tydzien 12 tydzien 24 tydzien 52
Iksekizumab *| Ustekinumab** Iksekizumab * | Ustekinumab**| Iksekizumab * | Ustekinumab*
Pacjenci (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 %)

* lksekizumab zastosowano w dawce 160 mg jako dawke nasycajgcq, a nastepnie podawano dawke

80 mg w tygodniu 2.,4.,6.,8.,10. i 12., a nastgpnie dawke 80 mg Ix4tyg.
** dawkowanie uzaleznione od masy ciata: pacjenci leczeni ustekinumabem otrzymywali 45 mg lub
90 mg w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni az do tygodnia 52. (dawka uzalezniona od masy
ciata zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem)

$p < 0,001 w poréwnaniu z ustekinumabem (wartos¢ podana tylko dla pierwszorzedowego punktu

koncowego)

IXORA-R: Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu oceniano rowniez w trwajacym
24 tygodni badaniu z randomizacja, z rownolegla grupg i podwojnie $lepa proba, porownujacym
iksekizumab z guselkumabem. Obserwowano przewage iksekizumabu juz w 4. tygodniu w

osiggnigciu catkowitego ustgpienia zmian skornych oraz w uzyskaniu gtdéwnego celu badania (PASI
100 w 12. tygodniu). Iksekizumab nie byt gorszy w odniesieniu do uzyskania wyniku PASI 100 w
tygodniu 24. (Tabela 7).

Tabela 7. Skuteczno$¢ na podstawie odpowiedzi z badania poréwnawczego iksekizumabu vs.
guselkumab, populacja ITT?

guselkumab iksekizumab Réinica N
Punkt koficowy Czas (N=507) (N=520) (IXE - GUS), Wartos¢
odpowiedz, n odpowiedz, n % (CI) p
(%) (%)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
PASI 100 | Tydzien12 | 126 (24.9) | 215 413) | 16,5 (10,8,222) | <0,001
Gléwne drugorzedowymi punkty koncowe
PASI 75 Tydzien 2 26 (5.,1) 119 22,9) | 17.8 (13,7;21.8) <0,001
PASI 90 Tydzien 4 40 (1.9) 109 21,0) | 131 (8,9;17.3) <0,001
PASI 100 | Tydzien4 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7.7) <0,001
PASI 90 Tydzien 8 182 (35.9) 304 (58,5) | 22,6 (16,6;28.5) <0,001
SPGA (0) | Tydzien 12 128 (25.2) 218 (41,9 | 167 (11,0;22.4) <0,001
PASI 50 Tydzien 1 47 (9.3) 143 27.5) | 182 (13.6;22.8) <0,001
PASI 100 | Tydzien8 69 (13.,6) 154 29.6) | 16,0 (11,1;20.9) <0,001
PASI 100 | Tydzien 24 265 (52.3) 260 (50,0) | 23 (-8.4:3.8) 0,414

Objasnienie skrotow: CI = przedzial ufnosci; GUS = guselkumab; IXE = iksekizumab; N = liczba
pacjentow w badanej populacji; n = liczba pacjentow w wyszczegolnionej kategorii; PASI = skala
oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index; sPGA = ang. static physician
global assessment.

“ punkty koncowe zostaly wyznaczone w tej kolejnosci
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Rycina 2: wynik PASI 100 w tygodniu 4., 8., 12. i 24., NRI
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*p<0,001 v.s guselkumab w tygodniu 4., 8.,1 12.
NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajqgcych na leczenie

Skutecznosé¢ w leczeniu tuszczycy okolic plciowych

W randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z podwojnie $lepg probg (IXORA-
Q) wzielo udzial 149 dorostych pacjentow (24% kobiet) z tuszczyca okolic ptciowych o
umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu (wynik oceny zmian w okolicy ptciowej w skali SPGA >3) (sPGA
— ang. static physician global assessment), ktorzy osiagneli minimalny wynik w skali BSA (BSA —
ang. body surface area) 1% (60,4% osiagneto wynik BSA > 10%) i u ktorych wystapito
niepowodzenie leczenia lub brak tolerancji na co najmniej jeden lek stosowany miejscowo w leczeniu
luszczycy okolic piciowych. U pacjentdw wystepowala tuszczyca plackowata o co najmniej
umiarkowanym nasileniu (okreslona jako wynik w skali sSPGA > 3 i kwalifikujaca si¢ do fototerapii i
(lub) terapii ogolnoustrojowej) przez co najmniej 6 miesiecy.

Pacjentom randomizowanym do grupy otrzymujacej iksekizumab podano dawke poczatkowa 160 mg
a nastepnie stosowano dawke 80 mg co 2 tygodnie przez 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano co najmniej wynik 0 (brak zmian) lub 1
(zmiany minimalne) w skali sSPGA w odniesieniu do okolic piciowych (sPGA okolic ptciowych 0/1).
Po 12 tygodniach, znaczaco wigcej pacjentow w grupie otrzymujacej iksekizumab w poréwnaniu z
grupa placebo uzyskato wynik sPGA okolic ptciowych 0/1 1 sPGA 0/1 niezaleznie od wyniku
wyjsciowego BSA (wyjsciowy wynik BSA 1% - <10% odpowiednio >10%: sPGA narzadow
ptciowych “0” Iub “1”: iksekizumab 71%, odpowiednio 75%, placebo: 0%, odpowiednio 13%). U
znaczaco wiekszego odsetka pacjentéw leczonych iksekizumabem, na podstawie oceny zglaszanej
przez pacjentéw (PROs - ang. patient reported outcomes), obserwowano zmniejszenie nasilenia bolu
oraz $wigdu w okolicach plciowych oraz wptywu tuszczycy okolic ptciowych na aktywno$¢ ptciowa i
wynik w kwestionariuszu oceny wptywu dolegliwosci skornych na jakos¢ zycia - DLQI (ang.
Dermatology Quality of Life Index).
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Tabela 8: Ocena skuteczno$ci po 12 tygodniach u dorostych pacjentéow z huszczyca okolic
plciowych w badaniu IXORA-Q; NRI *

Punkty koncowe Iksekizumab | Placebo Réznica w
porownaniu z
placebo (95% CI)

Liczba randomizowanych pacjentow (N) N=75 N=74

wynik oceny zmian okolic plciowych w 73% 8% 65% (53%, 77%)
skali sSPGA “0” lub “1”

wynik w skali sPGA “0” lub “1” 73% 3% 71% (60%, 81%)
DLQI 0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)
Liczba pacjentéw (N) z wyjSciowym N=62 N=60

nasileniem §wiadu wg Numerycznej Skali
Szacunkowej dla Skali CiezkoS$ci
Luszczycy Okolic Plciowych >3

Nasilenie $wigdu wg Numerycznej Skali 60% 8% 51% (37%, 65%)
Szacunkowej dla Skali Cigzkosci
Luszczycy Okolic Ptciowych (poprawa o
>3 punktéw)

Liczba pacjentow (N) z wyjscioym N=37 N=42
wynikiem w skali SFQ punkt 2
kwestionariusza >2

Wynik w skali SFQ punkt 2 78% 21% 57% (39%, 75%)
kwestionariusza, “0” (bez wptywu) or “1”
(nieznaczny wplyw)

@ Skroty: NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajgcych na
leczenie; sPGA (ang. static physician global assessment) = wynik oceny zmian w okolicy piciowej;
GPSS (ang. Genital Psoriasis Symptom Scale) = skala oceny objawow tuszczycy okolic ptciowych),
SFQ (ang. Sexual Frequency Questionnaire) = kwestionariusz oceny czestotliwosci podejmowania
aktywnosci ptciowej; DLQI (ang. Dermatology Quality of Life Index) = wskaznik oceny wplywu
dolegliwosci skornych na jakosé zycia; ® catkowity wynik DLQI 0,1 oznacza, Ze stan skory nie ma
zadnego wphywu na jakos¢ zycia pacjenta. Wynik sPGA “0” lub “1” jest rownoznaczny z “czysty” lub
“minimalny”’; NRS (ang. Numeric Rating Scale) = skala numeryczna

Luszczyca plackowata u dzieci

Do randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, wieloosrodkowego, kontrolowanego placebo badania
(IXORA-Peds) wiaczono 201 dzieci w wieku od 6 do ponizej 18 lat z tuszczyca plackowata o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (zdefiniowang jako wynik w skali SPGA wynoszacy >3,
zmiany obejmujace >10% pola powierzchni ciata oraz wynik w skali PASI wynoszacy >12 punktow)
kwalifikujacych si¢ do fototerapii lub terapii uktadowej, albo z chorobg niedostatecznie kontrolowang
w przypadku stosowania lekéw miejscowych.
Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych placebo (n=56), etanercept (n=30) lub iksekizumab
(n=115), przy czym dawkowanie zastosowano w zaleznosci od masy ciata:

<25 kg: 40 mg w tygodniu 0, a nastgpnie 20 mg co 4 tyg. (n=4)

25 do 50 kg: 80 mg w tygodniu 0, a nast¢pnie 40 mg co 4 tyg. (n=50)

>50 kg: 160 mg w tygodniu 0, a nast¢gpnie 80 mg co 4 tyg. (n=147)
Pacjenci randomizowani do grupy stosujacej etanercept (pacjenci z cigzka tuszczyca) otrzymywali
0,8 mg/kg (bez przekraczania 50 mg na dawke) co tydzien od tygodnia 0 do tygodnia 11.

Odpowiedz na leczenie oceniano po 12 tygodniach, a zdefiniowano ja na podstawie odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano réwnorzedny pierwszorzgdowy punkt koncowy w postaci wyniku
w skali sSPGA wynoszacego ,,0” (brak zmian) lub ,,1” (zmiany minimalne) z poprawg co najmniej o
2 punkty w poréwnaniu z wynikiem wyjsciowym oraz odsetka pacjentéw, u ktorych uzyskano
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zmniejszenie wyniku punktowego w skali PASI co najmniej o 75% (PASI 75) w poréwnaniu z
wynikiem wyjSciowym.

Do innych punktéw koncowych ocenianych po 12 tygodniach nalezaty: odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano wynik PASI 90, PASI 100, wynik w skali SPGA wynoszacy ,,0” oraz ztagodzenie nasilenia
$wigdu oceniane na podstawie zmnigjszenia co najmniej o 4 punkty wyniku w 11-punktowej skali
liczbowej (NRS).

Mediana wyjs$ciowego wyniku w skali PASI wynosita 17 punktow (zakres 12-49). Wyjsciowym
wynikiem w skali sSPGA byly zmiany ci¢zkie lub bardzo cigzkie u 49% pacjentow. 22% wszystkich
pacjentéw stosowalo wezesniej w leczeniu tuszczycy fototerapig, a 32% konwencjonalng terapig
uktadows.

25% pacjentow (n=43) stanowily osoby w wieku ponizej 12 lat (14% pacjentow [n=24] byto w wieku
6-9 lat, a 11% pacjentow [n=19] w wieku 10-11 lat); 75% (n=128) oséb miato powyzej 12 lat.

Dane dotyczace odpowiedzi klinicznej przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznoS$ci u dzieci i mlodziezy z luszczyca plackowata, NRI

Punkty koncowe Iksekizumab?® | Placebo Réznica w Etanercept® Réznica w
(N=115) (N=56) poréwnaniu z (N=30) poréwnaniu z
n (%) n (%) | placebo (95% CI) n (%) etanerceptem
(95% CI)®
Wynik w skali SPGA
,»0”” (brak zmian) lub
1”7 (zmiany
minimalne)*
tydzien 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29.3; 52,0) 00)] 36,8(21,5;52,2)
tydzien 12¢ 93 (81) 6 (11) | 70,2 (59,3; 81,0) 16 (53) 23,0 (0,6; 45,4)
sPGA ,,0” (brak 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6; 60,2) 517)| 46,5(26,2;66,8)
zmian)!
PASI 75
tydzien 4 62 (54) 5(9) | 45,0 (33,2;56,8)" 3(10) | 34,7 (15,6;53,8)
tydzien 12° 102 (89) | 14 (25) | 63,7(51,0;76,4)" 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) | 72,9 (63.3; 82,5)° 12 (40) | 36,3 (14,2; 58.,5)
PASI 1004 57 (50) 1(2)| 47,8 (38,0; 57,6)f 57| 43,9 (234;64,3)
Swiad w skali NRS 59 (71) 8 (20) | 51,1(35,3;66,9) Nie -
(poprawa o >4 punkty) oceniano
d, e

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT); NRI = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajacych na
leczenie (non-responder imputation).

W tygodniu 0 uczestnicy otrzymywali iksekizumab w dawce 160 mg, 80 mg lub 40 mg, a
nastgpnie przez 12 tygodni w dawce 80 mg, 40 mg lub 20 mg co 4 tygodnie, w zaleznosci od grupy
wagowej.

Poréwnania z etanerceptem przeprowadzano w obrebie subpopulaciji pacjentow z cigzka tuszczyca
spoza Stanow Zjednoczonych i Kanady (N w grupie otrzymujacej iksekizumab = 38).
Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe.

Wyniki uzyskane po 12 tygodniach.

Swiad w skali NRS (poprawa o >4 punkty) u pacjentéw z wyjsciowym wynikiem oceny nasilenia
$wigdu w skali NRS wynoszacym >4 punkty. Liczba pacjentow w populacji ITT z wyjSciowym
wynikiem oceny nasilenia $wigdu w skali NRS wynoszacym >4 jest nastepujaca: iksekizumab, n =
83; PBO, n =40.

p<0,001
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Rycina 3. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz PASI 75 w leczeniu luszczycy
dzieci i mlodziezy, w okresie do tygodnia 12.
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U pacjentow w grupie leczonej iksekizumabem odpowiedzi CDLQI/DLQI (0,1) po 12 tygodniach
(NRI) byty klinicznie znaczgco wyzsze w porownaniu z grupg placebo. Roznica migdzy grupami
leczenia byta widoczna juz w tygodniu 4.

Stwierdzono wigksza poprawe po 12 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego w poréwnaniu

z placebo w tuszczycy paznokcei (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy paznokci
[ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI] wynoszacego 0: iksekizumab 18% (6/34), placebo 0%
(0/12)]), w tuszczycy owtlosionej skory gtowy (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy
owtlosionej skory gtowy [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI] wynoszacego 0: iksekizumab 69%
(70/102), placebo 16% (8/50)]) oraz w tuszczycy skory dloni podeszew stép (na podstawie wyniku w
skali oceny nasilenia tuszczycy skory dloni i podeszew stop [ang. Psoriasis Palmoplantar Severity
Index, PPASI 75]: iksekizumab 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Luszczycowe zapalenie stawow

Iksekizumab oceniano w dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach fazy III z
podwdjnie $lepa proba z udziatem 780 pacjentow z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow (=3
stawy obrzgknigte 1 >3 stawy bolesne). U pacjentdéw rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawow na
podstawie kryteriow klasyfikacyjnych tuszczycowego zapalenia stawow [ang. Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) trwajace $rednio 5,33 roku oraz wystgpowaty rowniez zmiany
skorne charakterystyczne dla tuszczycy plackowatej (94,0%) lub stwierdzono tuszczyce plackowata w
wywiadzie, przy czym tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego wykazano w
punkcie wyjscia u 12,1% chorych. U ponad 58,9% oraz 22,3% pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow w punkcie wyjscia rozpoznano odpowiednio zapalenie przyczepow $ciegnistych i dactylitis
(zapalenie palcow — palce kielbaskowate). Pierwszorzedowym punktem koncowym w obydwu
badaniach byta odpowiedz ACR 20 uzyskana po 24 tygodniach, a nastepnie dtugotrwaty okres
przedtuzenia badania od 24 tygodnia do 156 tygodnia (3 lata).

W badaniu nr 1 dotyczacym tuszczycowego zapalenia stawow (Psoriatic Arthritis Study 1,
SPIRIT-P1) pacjentow z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow niestosujacych wczesniej
lekéw biologicznych randomizowano do grupy otrzymujacej placebo, do grupy leczonej
adalimumabem podawanym w dawce 40 mg raz na 2 tygodnie (referencyjna grupa kontrolna leczona
aktywnie), do grupy leczonej iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 2 tygodnie (1x2tyg.)
lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 4 tygodnie (1x4tyg.). W
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obydwu schematach dawkowania iksekizumabu przewidziano dawke poczatkowg wynoszaca 160 mg.
U 85,3% pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu stosowano wczesniej co najmniej 1 klasyczny lek
modyfikujacy przebieg choroby. 53% pacjentow stosowato jednoczesnie MTX w dawce tygodniowej
wynoszacej $rednio 15,8 mg. 67% pacjentow stosujacych jednoczesnie MTX otrzymywato ten lek w
dawce wynoszacej 15 mg lub wigkszej. U pacjentow, u ktérych po 16 tygodniach stwierdzono
niedostateczng odpowiedz, zastosowano leczenie ,,ratunkowe” (modyfikacja terapii podstawowe;j).
Pacjenci przyjmujacy iksekizumab raz na 2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie otrzymywali przydzielona
pierwotnie dawke leku. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie po 16 lub 24 tygodniach pacjentow
otrzymujacych adalimumab albo placebo randomizowano powtoérnie w stosunku 1:1 do grupy leczone;j
iksekizumabem podawanym 1x2 tyg. lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym 1x4tyg. 243
pacjentéw zakonczylo okres przediuzenia badania i leczenia iksekizumabem o 3 lata.

Do badania nr 2 dotyczacego tuszczycowego zapalenia stawow (Psoriatic Arthritis Study 2,
SPIRIT-P2) wtaczono pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorem TNF, u ktérych inhibitor TNF
odstawiono z powodu braku skutecznos$ci lub nietolerancji (pacjenci z niewtasciwa odpowiedzia na
anty-TNF). Pacjentow zrandomizowano do grupy otrzymujacej placebo, do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 2 tygodnie (1x2tyg.) lub do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 4 tygodnie (1x4tyg.). W obydwu schematach
dawkowania iksekizumabu przewidziano dawke poczatkowa wynoszaca 160 mg. U 56% 1 35%
pacjentow stwierdzono niedostateczng odpowiedz odpowiednio na 1 lub 2 inhibitory TNF. W badaniu
SPIRIT-P2 oceniano 363 pacjentow, sposrod ktorych 41% stosowato jednoczesnie MTX w dawce
tygodniowej wynoszacej Srednio 16,1 mg. 73,2% pacjentow stosujacych jednoczesnie MTX
otrzymywato ten produkt w dawce wynoszacej 15 mg lub wigkszej. U pacjentdéw, u ktérych po 16
tygodniach stwierdzono niedostateczng odpowiedz, zastosowano leczenie dorazne (modyfikacja
terapii podstawowej). Pacjenci przyjmujacy iksekizumab raz na 2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie
otrzymywali przydzielong pierwotnie dawkg. W zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie po 16 lub 24
tygodniach pacjentéw otrzymujacych placebo randomizowano powtdrnie w stosunku 1:1 do grupy
leczonej iksekizumabem podawanym 1x2 tyg. lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym
1x4tyg. 168 pacjentow zakonczyto okres przediuzenia badania i leczenia iksekizumabem o 3 lata.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Leczenie iksekizumabem spowodowato po 24 tygodniach istotng poprawe parametrow aktywnos$ci
choroby w porownaniu z placebo (patrz Tabela 10).
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Tabela 10. Wyniki oceny skutecznos$ci po 24 tygodniach w badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Punkty Roznica wskaznika Roznica wskaznika
koncowe odpowiedzi na odpowiedzi na
leczenie leczenie
W porownaniu W porownaniu
z placebo (95% CI) z placebo (95% CI)
PBO | Iksekizu |Iksekizum| ADA | Iksekizu | Iksekizu | PBO | Iksekizu | Iksekizu | Iksekizu | Iksekizu
(N=106)] mab ab (N=101)] mab mab [(N=118)] mab mab mab mab
Co4 co?2 co4 co?2 co4 co?2 co4 co?2
tygodnie | tygodnie tygodnie | tygodnie tygodnie | tygodnie | tygodnie | tygodnie
(N=107)| (N=103) (N =122)|(N =123)
Odpowiedz ACR 20, n (%)
tydzien 27,8 31,9 33,8 28,5
24, 32 (30,2)|62 (57,9)| 64 (62,1) |58 (57,4)| (15,0; (19,1; 123(19,5)[65(53,3)[59 (48,0)| (22,4; 17,1
40,6)° 44,8)° 45,2)¢ 39,8)°
Odpowiedz ACR 50, n (%)
tydzien 25,1 31,5 30,2 28,3
24, 16 (15,1)|43 (40,2) | 48 (46,6) |39 (38,6)| (13,6; (19,7; | 6(5,1) [43(35,2)141(33,3)| (20,8; (19,05
36,6)° 43,3)¢ 39,5)° 37,5)°
Odpowiedz ACR 70, n (%)
tydzien 1 283 22,1 )
24, 6 (5,7) [25(23,4)| 35(34,0) |26 (25,7) 172’2 gf’ (18,2; 0 27 (22,1)|15(12,2)| (14.8; 121’5 86);4’
’ 38,5)° 29,5)¢ ’
Minimalna aktywnos$¢ choroby (MDA, ang. Minimal Disease Activity), n (%)
tydzien 148 (3.8: 25,7 24,5 20,2
24. 16 (15,1)32(29,9)| 42 (40,8) 32 (31,7) 2’5 8); | (14,0; | 4(3,4) |34(27,9)(29(23,6)| (15.9; (12,0
’ 37,4)° 33,1)° 28,4)°
Odpowiedz ACR 50 i PASI 100 u pacjentéow, u ktérych w punkcie wyjscia skorne zmiany huszczycowe obejmowaly >3%
pola powierzchni ciala, n (%)¢
tydzien 27,3 30,7
24. 1(1,5) |21(28,8)| 19(32,2) | 9(13,2) | (16,5; (18,4; | 0(0,0) [12(17,6)|10 (14,7) 17,6 (8;6; 14,7 (6;3;
38.1)° 43,0 26,7) 23,1)

Wykaz skrotow: ACR 20/50/70 = poprawa o 20%/50%/70% wedtug oceny parametrow aktywnosci
choroby opracowanych przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College
of Rheumatology);, ADA = adalimumab; BSA (body surface area) = pole powierzchni ciata;

CI (confidence interval) = przedzial ufnosci; 1x4tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 4
tygodnie; 1x2tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 2 tygodnie; N = liczba pacjentow w
populacji wyodrebnionej do analizy, n = liczba pacjentow nalezgcych do okreslonej kategorii; NRI (non-
responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajgcych na leczenie; PASI 100 =
poprawa o 100% w skali oceny nasilenia tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index); PBO = placebo.
Uwaga: pacjentow, u ktorych po 16 tygodniach zastosowano leczenie dorazne lub odstawiono leki

albo u ktorych brakowato danych, w analizach przeprowadzonych po 24 tygodniach przypisano do
grupy 0sob nieodpowiadajqcych na leczenie.
Jednoczesnie stosowane klasyczne LMPCh to MTX, leflunomid i sulfasalazyna.
“p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 w porownaniu z placebo.

U pacjentoéw z istniejacym wcezesniej dactylitis (zapaleniem palcow) lub zapaleniem przyczepow
sciegnistych, leczenie iksekizumabem 1x4tyg. spowodowato zmniejszenie dactylitis 1 zapalenia

przyczepow $ciegnistych w 24. tygodniu w poréwnaniu z placebo (rozktad: odpowiednio 78% w
porownaniu do 24%, p <0,001 i 39% w poroéwnaniu do 21%; p <0,01).

Wisrdd pacjentdow ze zmianami zajmujacymi >3% pola powierzchni ciata zmniejszenie zmian
skérnych w 12. tygodniu, mierzone poprawg o 75% w skali oceny nasilenia tuszczycy (PASI 75),
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wyniosto 67% (94/141) dla 0sob leczonych schematem dawkowania 1x4tyg. oraz 9% (12/134) dla
0s6b przyjmujacych placebo (p <0,001). Odsetek chorych, u ktorych po 24 tygodniach uzyskano
odpowiedz PASI 75, PASI 90 i PASI 100, byt wickszy w grupie otrzymujgcej iksekizumab 1x4tyg. w
poréwnaniu z grupg placebo (p<0,001). W przypadku pacjentdow z tuszczyca o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego 1 wspdtistniejgcym tuszczycowym zapaleniem stawow istotnie wyzszy
odsetek odpowiedzi na leczenie w postaci PASI 75, PASI 90 i PASI 100 wykazano w grupie
stosujacej iksekizumab wedtug schematu 1x2tyg. w porownaniu z grupg placebo (p<0,001), a w
grupie leczonej wedtug schematu 1x4tyg stwierdzono znaczaca klinicznie korzyse.

Odpowiedz na leczenie byta istotnie wigksza u 0séb otrzymujacych iksekizumab niz u 0sob
przyjmujacych placebo (odpowiedz ACR 20 juz po 1 tygodniu, odpowiedz ACR 50 po 4 tygodniach i
odpowiedz ACR 70 po 8 tygodniach) i utrzymywala si¢ przez 24 tygodnie; wyniki utrzymywaty si¢
przez 3 lata u pacjentéw kontynuujacych udziat w badaniu.

Rycina 4. Odpowiedz ACR 20 w badaniu SPIRIT-P1 w miare uplywu czasu maksymalnie do 24.
tygodnia

100 -

-48--PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —#— IXE 1tyg (N=107) —— IXE 51,¢ (N=103)

90 -

Odpowiedz ACR 20 (%)

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

Tydzien leczenia

W grupach otrzymujqcych iksekizumab 1x2tyg. oraz Ix4tyg.: b p<0,01ic p<0,001 w poréwnaniu z
placebo.

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawoéw odnotowano
zblizong odpowiedz ACR 20/50/70 niezaleznie od tego, czy przyjmowali jednocze$snie LMPCh, w tym
MTX.

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 wykazano poprawe wynikow oceny wszystkich elementow
uwzglednionych w klasyfikacji ACR, w tym takze wynikéw oceny bdlu przez pacjentéw. Po uptywie
24 tygodni odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedhug zmodyfikowanych
kryteriow odpowiedzi w tuszczycowym zapaleniu stawoéw (Psoriatic Arthritis Response Criteria,
PsARC), byt wigkszy w grupie leczonej iksekizumabem niz w grupie placebo.

W badaniu SPIRIT-P1 na podstawie odsetka odpowiedzi ACR 20/50/70, wskaznika MDA, ustapienia

zapalenia przyczepow $ciegnistych, ustapienia dactylitis i odsetka odpowiedzi PASI 75/90/100
stwierdzono utrzymywanie si¢ skutecznosci do 52. tygodnia.
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Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu niezaleznie od wieku, plci, rasy,
czasu trwania choroby, wyjSciowej masy ciala, wyjSciowej rozlegtosci zmian tuszczycowych,
wyjsciowego stezenia CRP, wyjsciowego wyniku oceny w skali DAS28-CRP, jednoczesnego
przyjmowania kortykosteroidow i wezesniejszej terapii lekami biologicznymi. Iksekizumab okazal si¢
skuteczny u pacjentdw niestosujacych wezesniej lekéw biologicznych, u pacjentow otrzymujacych
wcezesniej leki biologiczne i u pacjentdow nieodpowiadajacych na leki biologiczne.

W badaniu SPIRIT-P1, 63 pacjentow ukonczyto 3 lata leczenia iksekizumabem 1x4tyg. Wsérod
107 pacjentow, ktorzy zostali randomizowani do grupy leczonej iksekizumabem 1x4tyg. (analiza NRI
w populacji ITT), w 156. tygodniu obserwowano odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 i MDA
odpowiednio u 54 pacjentow (50%), 41 pacjentdw (38%), 29 pacjentow (27%) i 36 pacjentow (34%).

W badaniu SPIRIT P2, 70 pacjentow ukonczylo 3 lata leczenia iksekizumabem 1x4tyg. Wérod

122 pacjentow, ktorzy zostali randomizowani do grupy leczonej iksekizumabem 1x4tyg. (analiza NRI
w populacji ITT) w 156. tygodniu obserwowano odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 i MDA
odpowiednio u 56 pacjentow (46%), 39 pacjentéw (32%), 24 pacjentow (20%) i 33 (27%).

Odpowiedz widoczna w obrazie radiologicznym

W badaniu SPIRIT-P1 zahamowanie procesu postgpowania uszkodzen struktury stawdéw oceniano w
badaniach radiograficznych i wyrazono jako zmian¢ wyniku oceny catkowitej w zmodyfikowanej
skali Sharpa (ang. modified total Sharp Score, mTSS) oraz jej sktadowych, wyniku oceny nadzerek
(ang. Erosion Score, ES) i wyniku oceny zwezenia szpary stawowej (ang. Joint Space Narrowing,
JSN) po 24 i 52 tygodniach leczenia w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym. Dane z 24 tygodni
przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Zmiana wyniku oceny calkowitej w zmodyfikowanej skali Sharpa (ang. Modified
Total Sharp Score) w badaniu SPIRIT-P1

Roéznica wzgledem placebo
(95% CI)
PBO Iksekizumab | Iksekizumab ADA Iksekizumab | Tksekizumab
(N=106) | co4tygodnie | co2tygodnie | (N=101) | co 4 tygodnie | co 2 tygodnie
(N=107) (N =103)
g;?;vgg)c‘owy’ Wartose| 15 6.(28,62) | 19.2(32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37)| Nie dotyczy | Nie dotyczy
Zmiana po 24 tygodniach 033 0.42
w poréwnaniu z wynikiem | 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) | 0,13 (0,093) -0 57.’_0 09)° | (-0 66"-0 19)¢
wyjsciowym, LSM (SE) T T

Wykaz skrotow: ADA = adalimumab, CI (confidence interval) = przedziat ufnosci; Ix4tyg. =
iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 4 tygodnie; Ix2tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80
mg co 2 tygodnie; LSM (least squares mean) = srednia wyliczona metodg najmniejszych kwadratow,
N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej do analizy; PBO = placebo, SE (standard error) =
bigd standardowy; SD = odchylenie standardowe.
b p<0,01; ¢ p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

Progresja uszkodzenia stawoéw w badaniach radiograficznych byta hamowana przez iksekizumab
(Tabela 11) w 24. tygodniu, a odsetek pacjentéw bez cech progresji radiologicznej (zdefiniowane;j
jako zmiana wyniku w skali mTSS o <0,5 punktu w porownaniu z wynikiem wyjsciowym) w okresie
liczonym od randomizacji do 24. tygodnia wynosit 94,8% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x2tyg.
(p<0.001), 89,0% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg. (p<0,026), 95,8% w grupie leczonej
adalimumabem (p<0.001) i 77,4% w grupie placebo. W 52. tygodniu $rednia zmiana w porownaniu do
warto$ci wyjsciowej w skali mTSS wyniosta 0,27 w grupie otrzymujacej placebo/iksekizumab 1x4tyg,
0,54 w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg/iksekizumab 1x4tyg i 0,32 w grupie otrzymujacej
adalimumab/iksekizumab 1x4tyg. Odsetek pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano progresji
radiologicznej od randomizacji do 52. tygodnia wynosit 90,9% w grupie otrzymujacej
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placebo/iksekizumab 1x4tyg., 85,6% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg/iksekizumab 1x4tyg
1 89,4% w grupie otrzymujacej adalimumab/iksekizumab 1x4tyg. U pacjentow nie stwierdzono
progresji strukturalnej w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej (zdefiniowanej jako zmiana wyniku w
skali mTSS o <0,5 punktu) w grupach otrzymujacych: placebo/iksekizumab 1x4tyg. 81,5%
(N=22/27), iksekizumab 1x4tyg./ iksekizumab 1x4tyg. 73,6% (N=53/72) i adalimumab/iksekizumab
1x4tyg. 88,2% (N=30/34).

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ Zycia zalezna od stanu zdrowia

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u pacjentow leczonych iksekizumabem podawanym 1x2tyg.
(p<0,001) i 1x4tyg. (p<0,001) po 24 tygodniach wykazano istotng poprawe sprawnosci fizycznej
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo na podstawie wskaznika niepetnosprawnosci
w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index,
HAQ-DI), ktora w badaniu SPIRIT-P1 utrzymata si¢ do 52. tygodnia.

U pacjentow leczonych iksekizumabem stwierdzono poprawe jakosci zycia zalezng od stanu
zdrowia na podstawie sumarycznego wyniku uzyskanego w skali SF-36 (ang. Physical Component
Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p<0,001). Wykazano takze poprawe
wyniku oceny zmgczenia w skali numerycznej (p<0,001).

Bezposrednie badanie porownawcze fazy 4., po wprowadzeniu produktu do obrotu

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo iksekizumabu oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu prowadzonym metoda otwartej proby w grupach rownoleglych (SPIRIT-H2H) w poréwnaniu
z adalimumabem (ADA), u 566 pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), ktorzy nie
stosowali wczesniej biologicznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(bDMARD, ang. biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs). Pacjenci byli poczatkowo
przydzieleni do grup w zalezno$ci od jednoczesnego stosowania cDMARD i rozpoznania
umiarkowanej do ci¢zkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>12, BSA>10 i sSPGA>3).

Wykazano przewage iksekizumabu wobec ADA pod wzgledem osiggnigcia gtéwnego celu badania,
ktorym byto jednoczesne uzyskanie odpowiedzi ACR 50 i PASI 100 po 24 tygodniach (iksekizumab
36,0% vs. ADA 27,9%; p=0.036; CI 95% [0,5%, 15,8%]). Wykazano rowniez rownowaznos¢
iksekizumabu (wczesniej ustalony margines -12%) wobec ADA pod wzgledem osiagnigcia
odpowiedzi ACR 50 (analiza ITT: iksekizumab 50,5% vs. ADA 46,6%; roznica 3,9% vs. ADA; CI
95% [-4,3%; 12,1%]; analiza PPS iksekizumab: 52,3%; ADA: 53,1%; roznica: -0,8% [CI: -10,3%;
8,7%]) oraz przewage pod wzgledem uzyskania odpowiedzi PASI 100 po 24 tygodniach (60,1% dla
iksekizumab vs. 46,6% dla ADA, p=0,001), ktore byly gtéwnymi drugorzedowymi punktami
koncowymi badania. W 52. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych iksekizumab vs.
ADA, uzyskano jednocze$nie odpowiedz ACR50 i PASI 100 [39% (111/283) vs. 26% (74/283)] i
PASI 100 [64% (182/283) vs. 41% (117/283)]. W przypadku leczenia iksekizumabem i ADA
uzyskano podobng odpowiedz ACRS50 [49,8% (141/283) vs. 49,8% (141/283)]. Odpowiedz na
leczenie byly spojna w przypadku stosowania iksekizumabu w monoterapii i w skojarzeniu z
metotreksatem.
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Rycina 5. Pierwszorzedowy punkt koncowy (jedoczesne uzyskanie odpowiedzi ACR 50 i
PASI 100) i gléwne drugorzedowe punkty koncowe (ACR 50; PASI 100), odsetek odpowiedzi w
okresie tygodnie 0 — 24 [populacja ITT, NRI]**

100 I ACR 50 i PAS| 100: ADA (N=283} E==3ACR 50§ PASI 100: TALTZ {N=283)
«ps ACR 50: ADA [N=283) =4 +ACR 50: TALTZ (N=283)
= PASI 100: ADA (N=283) —@—PAS| 100: TALTZ [N=283)
80

Odsetek odpowiedzi (%)

0 4 2 12 16 24
Tygodnie

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

**ksekizumab 160 mg w tygodniu 0., nastepnie 80 mg co 2 tygodnie do 12. tygodnia i pozniej co
4 tygodnie u pacjentow z umiarkowangq do cigzkiej postaciqg tuszczycy plackowatej lub 160 mg w
tygodniu 0., nastepnie 80 mg co 4 tygodnie u pozostatych pacjentow, ADA 80 mg w tygodniu 0.,
nastepnie 40 mg co 2 tygodnie od 1. tygodnia u pacjentow z umiarkowangq do ciezkiej postacig
tuszczycy plackowatej lub 40 mg w tygodniu 0., nastepnie 40 mg co 2 tygodnie u pozostatych
pacjentow.

Przedzial istotnosci jest podany tylko dla punktow koncowych, ktore byly wczesniej ustalone i
wielokrotnos¢ sprawdzana.

Spondyloartropatia osiowa

Iksekizumab oceniano u 960 dorostych pacjentow ze spondyloartropatia osiowq tacznie w trzech
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach (dwoch dotyczacych spondyloartropatii
osiowej ze zmianami radiograficznymi i jednego dotyczacego spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych).

Spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi

Iksekizumab oceniano u 657 pacjentéw tacznie w dwoch randomizowanych, podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach (COAST-V i COAST-W) u dorostych pacjentow, u ktorych
stwierdzono aktywna posta¢ choroby na podstawie wskaznika aktywnosci choroby w
zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (BASDAI) wynoszacego >4 oraz wyniku oceny
catkowitego bolu kregostupa wynoszacego >4 w skali liczbowej pomimo stosowania niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ). W obydwu badaniach w punkcie wyjscia u pacjentow wystepowaty
objawy $rednio od ponad 17 lat (mediana 16 lat). W punkcie wyjscia okoto 32% pacjentow
przyjmowato jednocze$nie klasyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby
(LMPCh).
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W badaniu COAST-V oceniano 341 pacjentow niestosujacych wczes$niej lekow biologicznych,
ktorych leczono iksekizumabem w dawce 80 mg lub 160 mg podanym w tygodniu 0, a nastepnie w
dawce 80 mg podawanym co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, adalimumabem w dawce 40 mg
podawanym co 2 tygodnie albo placebo. Pacjentow otrzymujacych placebo po 16 tygodniach
ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce poczatkowej 160 mg, a
nastepnie w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie). Pacjentow otrzymujacych
adalimumab po 16 tygodniach ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce
80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

W badaniu COAST-W oceniano 316 pacjentow stosujacych wczesniej 1 lub 2 inhibitory TNF (u 90%
uzyskano niedostateczng odpowiedz na leczenie, a 10% nie tolerowato inhibitorow TNF). Wszyscy
pacjenci otrzymali iksekizumab w dawce 80 mg lub 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie przyjmowali go
w dawce 80 mg co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, albo stosowali placebo. Pacjentow otrzymujacych
placebo po 16 tygodniach ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce
poczatkowej 160 mg, a nastgpnie w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

W obydwu badaniach pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktdrych po
16 tygodniach uzyskano odpowiedz na leczenie ASAS40 (ang. Assessment of Spondyloarthritis

International Society 40).

Odpowiedz kliniczna

W obydwu badaniach wigkszg poprawe odpowiedzi ASAS40 i ASAS20 wykazano po 16 tygodniach u
pacjentow leczonych iksekizumabem w dawce 80 mg podawanym co 2 tygodnie lub w dawce 80 mg
podawanym co 4 tygodnie w porownaniu z placebo (Tabela 12). Odpowiedzi u pacjentow byty
podobne niezaleznie od stosowanego jednoczes$nie leczenia. W badaniu COAST-W odnotowano
odpowiedz na leczenie niezaleznie od liczby przyjmowanych wczesniej inhibitorow TNF.

Tabela 12. Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane po 16 tygodniach w badaniach COAST-V i

COAST-W
COAST-V, osoby niestosujace wczesniej lekow COAST-W, osoby stosujace wczesniej
biologicznych inhibitory TNF
Iksekizu Réznica . Iksekizu
mab wzgledem Adalimumab mab
Placebo 40 mg Placebo | Rdznica
80 mg - placebo? 80 mg —
2 | (N=87) Co 2 tyg. . | (N=104) | wzgledem
Cod tyg. (N=90) Cod tyg. placebo €
(N=81) (N=114)
Odpowiedz ASAS20°, n 52 35 24,0 (9,3; 38,6) | 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7, 31,1)
(%), NRI (64,2%) (40,2%) - (48,2%) (29.8%) | ™
Odpowiedz ASAS40P<, 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7, 23,2)
(n%), NRI (48,1%) (18,4%) 43,3 " (25,4%) (12,5%) | *
ASDAS
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyj$ciowym -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3;-0,7) | -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1(-1,3; -0,8)
Wynik wyjsciowy 3,7 3,9 . 3,7 4,2 4,1 -
Wynik w skali BASDAI
Zmiana w poréwnaniu z -2,9 -1,4 -1,5(-2,1; -0,9) | -2,5%%** 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
wynikiem wyj$ciowym 6,81 6,81 ke 6,71 7,5 7,3 ok
Wynik wyjsciowy
MRI Spine SPARCCH
Zmiana w pordéwnaniu z -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -
wynikiem wyjsciowym 14,5 158 6,4) *H* 20,0 8,3 6,4 2,5) **
Wynik wyjsciowy
Odpowiedz BASDAIS0%, n | 34 15 24,7 (11,4; 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8; 21,8)
(%), NRI (42,0%) (17,2%) 38,1) *¥** (21,9%) (9,6%)’ ol
ASDAS <2,1,n (%) (niska | 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5(4,8%) | 12,7 (4,6; 20,8)
aktywno$¢ choroby), NRI (43,2%)" | (12,6%)" | 43,4) *** (37,8%)***h | (17,5%) ok
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)
(choroba nieaktywna), NRI | (16,0%) K
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COAST-V, osoby niestosujace wczesniej lekow COAST-W, osoby stosujace wczesniej
biologicznych inhibitory TNF
Iksekizu Réznica . Iksekizu
mab wzgledem Adalimumab mab
Placebo 40 mg Placebo | Rdéznica
80 mg _ placebo? 80 mg _
(N=87) Co 2 tyg. (N=104) | wzgledem
Co 4 tyg.* (N=90) Co 4 tyg* placebo ¢
(N=81) (N=114)
ASAS HIf
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyjsciowym -2,4 -1,3 -1,1(-2,0;-0,3) | -2.3* -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
Wynik wyjsciowy 7.5 8,1 * 82 10,0 9.0 *
SF-36 PCS (ocena stanu
somatycznego)
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyjsciowym 7,7 3,6 4,1(1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2(3,0; 7,4)
Wynik wyjsciowy 34,0 32,0 Hokok 33,5 27,5 30,6 Fkk

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT); NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob
nieodpowiadajgcych na leczenie; pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako
nieodpowiadajgcych na leczenie.

ASAS-HI (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index) = wskaznik oceny
spondyloartropatii; ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) = skala oceny
aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); BASDAI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK), CFB (ang. change from baseline) = ustalona metodg
najmniejszych kwadratow srednia zmiana po 16 tygodniach w porownaniu z wynikiem wyjsciowym,
MRI Spine SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance
Imaging Scoring of the Spine) = skala oceny zmian kregostupa w badaniach MR Kanadyjskiego
Konsorcjum ds. Badan nad Spondyloartopatiami (skala obejmujgca 23 jednostki anatomiczne
utworzone przez krqzki miedzykregowe i kregi)

W tygodniu 0 pacjenci otrzymali 80 mg lub 160 mg iksekizumabu.
Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako poprawe o >20% i bezwzgledng poprawe w porownaniu
z wynikiem wyjsciowym o >1 jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie >3 sposrod 4 aspektow (ogolna
ocena wedtug pacjenta, bol kregostupa, czynnos¢ i stan zapalny) oraz brak pogorszenia o >20% i
>] jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie pozostatych aspektow. Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano
jako poprawe o >40% i bezwzgledng poprawe w porownaniu z wynikiem wyjsciowym o >2 jednostki w
ocenie >3 sposrod 4 aspektow bez jakiegokolwiek pogorszenia w ocenie pozostatych aspektow.
¢ Pierwszorzedowy punkt koncowy.

Liczby pacjentow ITT z danymi z badan MR w punkcie wyjscia sq nastepujgce: COAST-V:
tksekizumab, n = 81; PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: iksekizumab, n = 58; PBO, n = 51.
¢ Odpowiedz BASDAIS0 zdefiniowano jako poprawe o >50% wyniku w skali BASDAI w
porownaniu z wynikiem wyjsciowym.
/ ASAS HI: ocena wskaznika ASAS HI we wszystkich aspektach.
¢ Podane wartosci stanowiq roznicg wyrazong w % (95% CI) dla zmiennych kategorycznych oraz
roznice wyrazong jako LSM (95% Cl) dla zmiennych cigglych.
" analiza post hoc, nieskorygowana z uwzglednieniem liczebnosci poréwnan.
"wstepnie okreslone, ale nie bramkowane z uwzglednieniem liczebnosci poréwnan.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

b

Stwierdzono poprawe glownych sktadowych kryteriow odpowiedzi ASAS40 (bol kregostupa, BASFI,
ogoblna ocena wg pacjenta, sztywno$¢) oraz innych parametrow oceny aktywnosci choroby, w tym
stezenia CRP, po 16 tygodniach.

67



Rycina 6. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedzi ASAS40 w badaniach COAST-V i
COAST-W do 16. tygodnia, NRI*
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Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

U pacjentéw obserwowano podobng odpowiedz ASAS40 niezaleznie od wyjSciowego stezenia CRP,
wyjsciowego wyniku w skali ASDAS i wyj$ciowego wyniku w skali MRI spine SPARCC. Wykazano
odpowiedz ASAS40 niezaleznie od wieku, pkci, rasy, czasu trwania choroby, wyjSciowej masy ciala,
wyjsciowego wyniku oceny w skali BASDAI oraz wcze$niejszej terapii lekami biologicznymi.

W badaniach COAST-V i COAST-W skutecznos$¢ utrzymywata si¢ do tygodnia 52. wedtug oceny w
zalezno$ci od punktow koncowych przedstawionej w Tabeli 12, wlacznie z odsetkami odpowiedzi
ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAT i ASAS HIL

Wyniki oceny leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

Wykazano poprawe wyniku oceny bolu kregostupa w porownaniu z placebo juz po 1 tygodniu, ktora
utrzymata si¢ do tygodnia 16. [iksekizumab w poréwnaniu z placebo: COAST-V: -3,2 w poréwnaniu z
-1,7; COAST-W: -2,4 w porownaniu z -1,0]; wykazano poprawg wynikow oceny zmgczenia i
ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach. Poprawa wynikdéw oceny bdlu
kregostupa, zmeczenia i ruchomosci kregostupa utrzymata si¢ do tygodnia 52.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

Iksekizumab oceniano w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z trwajacym 52 tygodnie
okresem kontrolowanym placebo (COAST-X) u 303 dorostych pacjentow z aktywna postacia
spondyloartropatii osiowej utrzymujaca si¢ przez co najmniej 3 miesigce. Konieczne byto wykazanie u
pacjentow obiektywnych objawdw stanu zapalnego, o ktérym $wiadczyto podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i (Iub) zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych widoczne w badaniach
obrazowych wykonywanych metodg rezonansu magnetycznego (MR), oraz braku oczywistych cech
radiograficznych uszkodzenia strukturalnego stawow krzyzowo-biodrowych. U pacjentow
stwierdzono aktywna posta¢ choroby na podstawie wskaznika aktywnosci choroby w ZZSK
(BASDAI) wynoszacego >4 i wyniku oceny bolu kregostupa wynoszacego >4 w skali liczbowej od 0
do 10, pomimo stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Pacjentéw leczono
iksekizumabem w dawce 80 mg lub 160 mg podanym w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 80 mg
podawanym co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, albo placebo. Poczawszy od tygodnia 16. dozwolona byt
modyfikacja dawki i (Iub) rozpoczecie podawania lekow towarzyszacych (NLPZ, klasyczne LMPCh,
kortykosteroidy, leki przeciwbdlowe).

W punkcie wyjscia u pacjentow wystepowaty objawy spondyloartropatii osiowej bez zmian

radiograficznych utrzymujace si¢ $rednio przez 11 lat. Okoto 39% pacjentdéw przyjmowato
jednoczesnie klasyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (LMPCh).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktérych po 16 tygodniach uzyskano
odpowiedz na leczenie ASAS40 (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society 40).

Odpowiedz kliniczna

Po 16 tygodniach odpowiedz ASAS40 uzyskano u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych
iksekizumabem w dawce 80 mg podawanym co 4 tygodnie w poréwnaniu z placebo (Tabela 13).
Odpowiedzi byly podobne, niezaleznie od stosowanego jednoczesnie leczenia.

Tabela 13. Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane po 16 tygodniach w badaniu COAST-X,
NRI »P

Iksekizumab 80 mg co 4
. Placebo o

tygodnie (N=105) Roéznica wzgledem

(N=96) placebo "
Odpowiedz ASAS20% n (%), NRI | 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
Odpowiedz ASAS40%¢, n (%), 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
NRI
ASDAS
Zmiana w pordwnaniu z wynikiem
wyjsciowym -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Wynik wyjsciowy 3,8 3,8
Wynik w skali BASDAI
Zmiana w pordwnaniu z wynikiem
wyjsciowym -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Wynik wyjsciowy 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Zmiana w pordwnaniu z wynikiem -3,1 (4,6; -1,6) ***
wyjsciowym -3,4 -0,3
Wynik wyjsciowy 5,1 6,3
ASDAS <2,1, n (%)
(Niska aktywnos¢ choroby), NRI® | 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
SF-36 PCS (ocena stanu somatycznego)
Zmiana w poréwnaniu z wynikiem
wyjsciowym 8,1 52 2,9(0,6;5,1)"
Wynik wyjsciowy 33,5 32,6

a

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ITT); NRI (non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob
nieodpowiadajgcych na leczenie; ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) = skala
oceny aktywnosci choroby w zesztywniajqcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); BASDAI

(ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = wskaznik aktywnosci choroby w
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); Zmiana w porownaniu z wynikiem
wyjsciowym = ustalona metodq najmniejszych kwadratow srednia zmiana po 16 tygodniach w
porownaniu z wynikiem wyjsciowym,; MRI SIJ SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint) = skala oceny zmian stawu
krzyzowo-biodrowego w badaniach MR Kanadyjskiego Konsorcjum ds. Badan nad
Spondyloartopatiami.

Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.

W tygodniu 0 pacjenci otrzymali 80 mg lub 160 mg iksekizumabu.

Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako poprawe o >20% i bezwzgledng poprawe w porownaniu
z wynikiem wyjsciowym o =1 jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie >3 sposrod 4 aspektow (ogolna
ocena wedtug pacjenta, bol kregostupa, czynnosé i stan zapalny) oraz brak pogorszenia o >20% i

>] jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie pozostatych aspektow. Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano
Jjako poprawe o >40% i bezwzgledng poprawe w porownaniu z wynikiem wyjsciowym o >2 jednostki w
ocenie >3 sposrod 4 aspektow bez jakiegokolwiek pogorszenia w ocenie pozostatych aspektow.

d
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Pierwszorzedowy punkt konicowy po 16 tygodniach.

4 Liczby pacjentow ITT z danymi z badan MR w punkcie wyjscia i w tygodniu 16. sq nastepujqce:
tksekizumab, n = 85; PBO, n = 90.

g Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie. Wartosci
procentowe ustalono na podstawie liczby pacjentow w populacji ITT z wyjsciowym wynikiem w skali
ASDAS wynoszgcym >2, 1.

" Podane wartosci stanowiq réznice wyrazong w % (95% CI) dla zmiennych kategorycznych oraz
roznice wyrazong jako LSM (95% Cl) dla zmiennych cigglych.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

Wykazano istotng poprawe kliniczng gtéwnych sktadowych kryteriow odpowiedzi ASAS40 (bol
kregostupa, BASFI, ogdlna ocena wedtug pacjenta, sztywnos¢) oraz innych parametréw oceny
aktywnosci choroby po 16 tygodniach.

Rycina 7. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz ASAS40 w badaniu COAST-X do
16. tygodnia, NRI*
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Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.
** p<0,01 w porownaniu z placebo.

a

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ do tygodnia 52. wedlug oceny w zaleznosci od punktéw koncowych
przedstawionej w Tabeli 13.

Wyniki oceny leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

Wykazano poprawe wyniku oceny bolu krggostupa w poréwnaniu z placebo juz po 1 tygodniu, ktora
utrzymata si¢ do tygodnia 16. [iksekizumab w poréwnaniu z placebo: COAST-X: -2,4 w porownaniu z
-1,5]. Ponadto dobry stan zdrowia (ASAS HI <5) uzyskano po 16 i po 52 tygodniach u wigkszej liczby
pacjentow leczonych iksekizumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Wyniki diugoterminowe - spondyloartropatia osiowa
Pacjentom, ktorzy ukonczyli jedno z trzech gtownych badan COAST-V/W/X (trwajgcych 52 tygodni)
zaproponowano udzial w dlugoterminowym przedtuzonym okresie badania z faza randomizacji w
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zakresie przerwania stosowania produktu (COAST-Y, 350 i 423 pacjentow w grupie otrzymujacej
iksekizumab odpowiednio 1x4tyg. i 1x2tyg.). Z 157/773 (20,3%) pacjentdéw, u ktorych nastgpita
remisja (uzyskano co najmniej raz wynik <1,3 w skali ASDAS i nie stwierdzono wyniku ASDAS
>2,1, w 16. 1 20. tygodniu), 155 pacjentéw otrzymujacych iksekizumab do 76 tygodni zostato losowo
przydzielonych do grup w 24. tygodniu badania COAST-Y (placebo, N=53; iksekizumab 1x4tyg.,
N=48 i iksekizumab 1x2tyg., N=54). 148 (95,5%) zrandomizowanych pacjentow ukonczyto wizyte w
64. tygodniu (placebo, N=50; Iksekizumab 1x4tyg., N=47; iksekizumab 1x2tyg.; N=51).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow losowo przydzielonych do grupy, w
ktorej przerwano stosowanie produktu i u ktérych nie nastgpito nagte nasilenie objawow choroby w
okresie od 24 do 64 tygodni (faczna grupa pacjentéw otrzymujgcych iksekizumab 1x2tyg. i 1x4tyg. vs.
placebo). U istotnie wigkszego odsetka pacjentow (NRI) w potaczonych grupach przyjmujacych
iksekizumab (83,3% (85/102), p<0,001) i iksekizumab 1x4tyg. (83,3% (40/48), p=0,003) nie nastapito
nagte nasilenie objawow choroby w okresie od 24 do 64 tygodni w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy
po leczeniu iksekizumabem zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo (54,7% (29/53)).
iksekizumab (w obu potgczonych grupach przyjmujacych iksekizumab i grupie otrzymujacej
iksekizumab 1x4tyg.) znaczaco opoznit czas do wystgpienia nasilenia objawow choroby (test Log-
Rank odpowiednio p<0,001 i p<0,01) w poréwnaniu z placebo.

U pacjentoéw, ktorzy nieprzerwanie stosowali iksekizumab 1x4tyg. (N=157), odpowiedzi ASAS40,
ASDAS <2,1 1 BASDAIS0 utrzymywatly si¢ do tygodnia 116.

Szczepienia
Po zastosowaniu dwoch szczepionek niezawierajacych zywych drobnoustrojow (szczepionka przeciw

tezcowi 1 szczepionka przeciw pneumokokom) w badaniu z udziatem zdrowych oséb, ktore otrzymaty
dwie dawki iksekizumabu (160 mg w pierwszej dawce 1 80 mg w drugiej dawce dwa tygodnie
pOzniej) nie obserwowano probleméw dotyczacych bezpieczenstwa. Jednakze, dane dotyczace
szczepien profilaktycznych nie byly wystarczajace, aby potwierdzi¢ odpowiednig odpowiedz
immunologiczng na szczepienie po podaniu iksekizumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan iksekizumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tuszczycy plackowatej i tuszczycowego
zapalenia stawow/spondyloartropatii osiowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki iksekizumabu u pacjentow z tuszczycg $rednie szczytowe
wartosci stezen leku osiggano w ciagu 4 do 7 dni w przedziale dawek od 5 do 160 mg. Srednie (SD)
maksymalne stezenie iksekizumabu w osoczu (Cmax) po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej

160 mg wyniosto 19,9 (8,15) ug/ml.

Po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg stezenie stanu stacjonarnego osiggano przed
uplywem 8 tygodni w przypadku stosowania leku wedlug schematu dawkowania 80 mg co 2 tygodnie.
Srednie (SD) szacunkowe warto$ci Cumaxss, i C trough.ss Wynosza 21,5 (9,16) pg/ml oraz

5,23 (3,19) pg/ml.

Po zmianie schematu dawkowania w 12. tygodniu leczenia z 80 mg co 2 tygodnie na 80 mg co
4 tygodnie osiggnigcie stezenia stanu stacjonarnego mozliwe byto po uptywie okoto 10 tygodni.

Srednie (SD) szacunkowe warto$ci Cmaxss, i Cirough.ss Wynosza 14,6 (6,04) pg/ml oraz 1,87 (1,30) pg/ml.

Srednia biodostepno$é iksekizumabu po podaniu podskérnym wyniosta w réznych analizach od 54%
do 90%.
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Dystrybucja

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze $rednia catkowita objetosc¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 7,11 L.

Metabolizm
Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i przewiduje si¢, Zze bedzie rozktadany do

niewielkich czasteczek peptydow i aminokwasow na szlakach katabolicznych w ten sam sposob, co
endogenne immunoglobuliny.

Eliminacja
W analizie PK populacyjnej $rednia wartos¢ klirensu w surowicy krwi wyniosta 0,0161 L/h. Klirens
jest niezalezny od dawki. Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji oszacowany na podstawie danych

z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynosi 13 dni u pacjentow z tuszczycg plackowata.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Po podaniu we wstrzyknigciu podskornym w dawce wynoszacej od 5 do 160 mg poziom ekspozycji
ustrojowej (pole pod krzywa lub AUC) zwigkszat si¢ proporcjonalnie do dawki.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w poszczegdlnych wskazaniach do stosowania

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne iksekizumabu byly podobne w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym
zapaleniu stawow, spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi i w spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych.

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 4204 pacjentdow z tuszczyca plackowatg przyjmujacych iksekizumab w badaniach
klinicznych, 301 stanowily osoby w wieku co najmniej 65 lat, a 36 w wieku co najmniej 75 lat.
Sposrod 1118 pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych iksekizumab w
badaniach klinicznych, 122 stanowity osoby w wieku co najmniej 65 lat, a 6 w wieku co najmnie;j

75 lat.

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej z uwzglednieniem
ograniczonej liczby pacjentow w podesztym wieku (n = 94 w wieku > 65 lat i n = 12 w wieku > 75 lat)
ustalono, ze klirens byt zblizony u pacjentow w podeszlym wieku i u pacjentow w wieku ponizej

65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny wptywu
zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke iksekizumabu. Przewiduje sig, ze
iksekizumab jako przeciwciato monoklonalne nalezace do klasy IgG bedzie usuwany przez nerki

w postaci niezmienionej w niewielkich ilo§ciach o nieistotnym znaczeniu; podobnie, przeciwcialta
monoklonalne nalezace do klasy IgG usuwane sg gldownie w mechanizmie katabolizmu
wewnatrzkomorkowego i przewiduje si¢, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie maja wptywu na
klirens iksekizumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Dzieciom i mtodziezy z tuszczyca (w wieku od 6 do ponizej 18 lat) podawano przez 12 tygodni
iksekizumab wedtug zalecanego schematu dawkowania u dzieci. U pacjentow o masie ciata >50 kg
i od 25 do 50 kg $rednie (+SD) minimalne st¢zenie stanu stacjonarnego w przedziale dawkowania
wynosito odpowiednio 3,8 £2,2 ug/ml oraz 3,9 £2,4 ug/ml po 12 tygodniach.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oraz badan dotyczacych toksycznego
wplywu na rozrdod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Podawanie iksekizumabu matpom nalezgcym do gatunku makaka jawajskiego przez 39 tygodni we
wstrzyknigciach podskérnych w dawkach dochodzacych do 50 mg/kg raz w tygodniu nie
spowodowalo toksycznego uszkodzenia narzadoéw i niepozadanego wptywu na czynno$¢ uktadu
immunologicznego (np. zalezng od limfocytow T odpowiedz przeciwciat i aktywno$¢ komorek NK).
Podawana podskornie dawka tygodniowa wynoszaca 50 mg/kg u malp stanowi okoto 19-krotnos¢
dawki poczatkowej iksekizumabu wynoszacej 160 mg i wigze si¢ z ekspozycja (AUC) co najmniej 61-
krotnie przekraczajacg przewidywang $rednig ekspozycj¢ w stanie stacjonarnym u ludzi stosujacych
zalecany schemat dawkowania.

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych oceny potencjalnej rakotworczoscei i
genotoksycznosci iksekizumabu.

Nie obserwowano zadnego wptywu na narzady rozrodcze, cykl miesigczkowy ani nasienie
u dojrzatych plciowo malp nalezacych do gatunku makaka jawajskiego, ktorym podawano
iksekizumab podskornie przez 13 tygodni w tygodniowej dawce wynoszacej 50 mg/kg.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwoj potomstwa wykazano, ze iksekizumab przenikat przez
lozysko i byt obecny we krwi potomstwa maksymalnie do 6. miesigca zycia. W przypadku potomstwa
matp otrzymujacych iksekizumab wskaznik $miertelno$ci pourodzeniowej byt wigkszy w poroéwnaniu
z grupa kontrolng. Miato to przede wszystkim zwiazek z przedwczesnym porodem

lub zaniedbywaniem potomstwa przez matke, co czgsto obserwuje si¢ w badaniach zwierzat
nalezacych do ssakdéw naczelnych i uznaje si¢ za nieistotne klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Taltz mozna przechowywac¢ poza lodéwka przez okres do 5 dni w temperaturze nie wigkszej niz 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego szkta typu L.

Strzykawka zamknigta jest w jednorazowym wstrzykiwaczu jednodawkowym.
Opakowania zawierajg po 1, 2 lub 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy starannie przestrzegac instrukcji uzycia wstrzykiwacza podanej w ulotce dotgczonej do
opakowania.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie nalezy uzywac produktu leczniczego Taltz, jesli w roztworze widoczne sa zanieczyszczenia state
lub jesli roztwor jest metny i (lub) wyraznie brazowy.

Nie wolno uzywac produktu leczniczego Taltz po zamrozeniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1085/001
EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25 kwietnia 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw https://www.ema.europa.eu .
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Eli Lilly Kinsale Limited.
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Eli Lilly Italia S.p.A.

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - AMPULKO-STRZYKAWKA 40 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taltz 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
iksekizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 40 mg iksekizumabu w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan. Dodatkowo sodu
wodorotlenek mogl zosta¢ uzyty do ustalenia pH. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy
zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml roztworu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowacd, jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone.
Nie wstrzasacd.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1085/007

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Taltz 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Taltz 40 mg roztwor do wstrzykiwan
iksekizumab
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0.5 ml

6. INNE
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - AMPULKO-STRZYKAWKA 80 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taltz 80 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
iksekizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan. Dodatkowo sodu
wodorotlenek mogl zosta¢ uzyty do ustalenia pH. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy
zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml roztworu
2 amputko-strzykawki zawierajgce 1 ml roztworu
3 amputko-strzykawki zawierajace 1 ml roztworu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowac, jesli przed pierwszym uzyciem zabezpieczenie jest naruszone.
Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1085/004 1 amputko-strzykawka
EU/1/15/1085/005 2 amputko-strzykawki
EU/1/15/1085/006 3 ampultko-strzykawki

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Taltz 80 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Taltz 80 mg roztwor do wstrzykiwan
iksekizumab
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taltz 80 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
iksekizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan. Dodatkowo sodu
wodorotlenek mogl zosta¢ uzyty do ustalenia pH. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy
zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawierajgcy 1 ml roztworu
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione zawierajace 1 ml roztworu
3 wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione zawierajace 1 ml roztworu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowac, jesli zabezpieczenie jest naruszone.
Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1085/001 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
EU/1/15/1085/002 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
EU/1/15/1085/003 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Taltz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Taltz 80 mg roztwor do wstrzykiwan
iksekizumab
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Taltz 40 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
iksekizumab

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Taltz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Taltz
Jak stosowac lek Taltz

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Taltz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Taltz i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Taltz jest iksekizumab.

Taltz jest przeznaczony do stosowania w leczeniu chordb zapalnych opisanych ponize;j:
o Luszczyca plackowata u dorostych

o Luszczyca plackowata u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg
oraz u mtodziezy

o Luszczycowe zapalenie stawow u dorostych

o Spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi u dorostych

o Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych u dorostych

Iksekizumab nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami interleukiny (IL). Dziatanie tego leku
polega na blokowaniu aktywno$ci biatka o nazwie IL-17A, ktoére pobudza rozwoj tuszczycy i
choroby zapalnej stawow i kregostupa.

Luszczyca plackowata

Taltz jest stosowany w leczeniu choroby skory zwanej ,,luszczycg plackowatg” u oséb dorostych i u
dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u mtodziezy z umiarkowang
lub ciezka postacig choroby. Taltz tagodzi przedmiotowe i podmiotowe objawy tej choroby.

Stosowanie leku Taltz przyniesie korzy$¢ w postaci zmniejszenia zmian skornych i ztagodzenia
objawow, takich jak tuszczenie si¢ skory, swiad i bol.

Luszczycowe zapalenie stawow

Taltz jest stosowany u 0sob dorostych w leczeniu choroby o nazwie ,,luszczycowe zapalenie stawow”
- choroby stawow o charakterze zapalnym czgsto towarzyszacej tuszczycy. U 0sob z tuszczycowym
zapaleniem stawOw najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje na te leki w sposob
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wystarczajaco dobry lub w przypadku nietolerancji, otrzyma lek Taltz, aby ztagodzi¢ objawy choroby.
Taltz moze by¢ stosowany jako jedyny lek lub jednoczes$nie z innym lekiem o nazwie metotreksat.

Stosowanie leku Taltz przyniesie korzy$¢ w postaci ztagodzenia objawow choroby, poprawy
sprawnosci fizycznej (mozliwosci wykonywania zwyktych codziennych czynnosci) oraz zahamowania
procesu postgpowania uszkodzenia stawow.

Spondyloartropatia osiowa

Produkt leczniczy Taltz jest stosowany w leczeniu dorostych z choroba zapalna obejmujaca przede
wszystkim kregostup, ktora powoduje zapalenie stawow kregostupa, zwang spondyloartropatia
osiowa. Jesli zmiany chorobowe widoczne sg w badaniach rentgenowskich, chorobe nazywa si¢
»Spondyloartropatig osiowg ze zmianami radiograficznymi”; jesli choroba wystepuje u pacjentdw bez
zadnych widocznych oznak w badaniach rentgenowskich, nazywana jest ,,spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiograficznych”. U oséb ze spondyloartropatia osiowa najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli
nie odpowiadajg na te leki w sposob wystarczajaco dobry, otrzymaja Taltz, aby ztagodzi¢
przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby, zmniejszy¢ odczyn zapalny i poprawi¢ sprawnos¢
fizyczna.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Taltz

Kiedy nie stosowac¢ leku Taltz

- jesli pacjent ma uczulenie na iksekizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Osoby, ktore uwazaja, ze moga mie¢ uczulenie, przed
rozpoczeciem stosowania leku Taltz powinny poradzi¢ si¢ lekarza.

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, ktore lekarz uzna za istotne (np. czynna gruzlica).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Taltz nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuje obecnie zakazenie lub jesli wystepowaly u niego dlugotrwate lub
nawracajgce zakazenia;

- jesli u pacjenta rozpoznano przewlekla chorobe zapalna jelita nazywang choroba
Lesniowskiego-Crohna;

- jesli pacjent choruje na zapalenie jelita grubego nazywane wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego;

- jesli pacjent stosuje jakiekolwiek inne leczenie z powodu tuszczycy (takie jak leczenie
immunosupresyjne lub fototerapia $wiatlem ultrafioletowym) lub tuszczycowego zapalenia
stawow.

Nieswoiste zapalenie jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
Nalezy przerwac stosowanie leku Taltz i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub zgtosi¢ si¢ po
pomoc medyczna, jesli wystapig skurcze brzucha i bol, biegunka, utrata masy ciata lub krew w stolcu
(wszelkie objawy problemow z jelitami).

W razie watpliwosci dotyczacych ktoregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzen nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem leku Taltz.

Zwroci¢ uwage na zakazenia i reakcje alergiczne
Lek Taltz moze spowodowac wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych, w tym zakazen i reakcji

alergicznych. Podczas stosowania leku Taltz nalezy zwraca¢ uwage na objawy tych zaburzen.

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawdw cigzkiego zakazenia lub reakcji alergicznej nalezy
niezwlocznie przerwac stosowanie leku Taltz i zgtosi¢ si¢ do lekarza lub poszuka¢ pomocy
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medycznej. Takie objawy wymieniono w punkcie 4 w czesci zatytutowanej ,,Cigzkie dziatania
niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac tego leku w leczeniu tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku ponizej 6 lat,
poniewaz nie badano go w tej grupie wiekowe;j.

Nie nalezy stosowac tego leku w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano leku w tej grupie wieckowe;.

Lek Taltz a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce

- o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

- jesli pacjent zostal niedawno zaszczepiony lub jesli zaplanowano u niego szczepienie. Podczas
stosowania leku Taltz nie nalezy podawa¢ pacjentom pewnego rodzaju szczepionek.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Najlepiej jest unikac stosowania leku Taltz w czasie ciazy. Nie sg znane skutki dzialania tego leku u
kobiet w cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ unikanie zaj$cia w cigz¢ i stosowanie
skutecznej antykoncepcji w czasie stosowania leku Taltz i przez co najmniej 10 tygodni po podaniu
ostatniej dawki leku Taltz.

Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku. Pacjentka powinna wraz z lekarzem podjac decyzje, czy moze karmic
piersia, czy stosowac lek Taltz. Nalezy wybra¢ tylko jedng z mozliwosci.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Wptyw leku Taltz na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny.

Lek Taltz zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce 40 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Lek Taltz zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,15 mg polisorbatu 80 w kazdej ampulko-strzykawce 40 mg, co odpowiada

0,30 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta rozpoznano jakiekolwiek uczulenia.

3. Jak stosowaé lek Taltz

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. W razie
watpliwosci, nalezy zwroci¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Lek Taltz podawany jest we wstrzyknieciach podskérnych. Pacjent powinien wraz z lekarzem lub
pielegniarka ustali¢, czy moze samodzielnie wykonywaé wstrzykniecia leku Taltz.

W przypadku dzieci o masie ciata 25-50 kg, jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna,

iksekizumab w dawce 40 mg musi by¢ przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego
przedstawiciela fachowego personelu medycznego.
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Nie nalezy podejmowa¢ prob samodzielnego wykonywania wstrzykni¢¢ zanim pacjent nie
zostanie przeszkolony przez lekarza lub pielegniarke. Po odpowiednim przeszkoleniu
wstrzyknigcia leku Taltz moze réwniez wykonywac opiekun pacjenta.

Zanotowanie w kalendarzu lub dzienniku terminu podania nast¢pnej dawki pomoze unikngé
przypadkow pomini¢cia dawki lub podania dawki podwojne;.

Lek Taltz jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dlugotrwatym. Lekarz lub pielggniarka bgda
regularnie kontrolowac stan pacjenta, aby sprawdzi¢ czy leczenie jest skuteczne.

Kazda strzykawka zawiera jedna dawke leku Taltz (40 mg). Mozna podac¢ tylko jedna dawke z kazdej
strzykawki. Nie wolno wstrzgsa¢ strzykawka.

Przed zastosowaniem leku Taltz nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ,,Instrukcji uzycia” strzykawki.

Dawka i czas stosowania leku Taltz
Dawke i czas stosowania leku Taltz ustali lekarz.

Luszczyca plackowata u dorostych

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknigciu podskornym wynosi 160 mg. Dawka ta moze
zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent otrzyma dawke wynoszacg 80 mg w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12. Poczawszy od tygodnia 12, dawka 80 mg podawana bedzie co 4 tygodnie.

Luszczyca plackowata u dzieci (w wieku od 6 lat o masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg) oraz
u mlodziezy

Zalecang dawke podawana we wstrzyknigciach podskornych u dzieci ustalono na podstawie
nastepujacych grup wagowych:

Masa ciala u dzieci Zalecana dawka Zalecana dawka
poczatkowa (tydzien 0) podawana nastepnie co
4 tygodnie (1x4 tygodnie)
Powyzej 50 kg 160 mg 80 mg
25 do 50 kg 80 mg 40 mg

Lek Taltz nie jest zalecany do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg.

Luszczycowe zapalenie stawow

U pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych jednoczes$nie wystepuje tuszczyca

plackowata o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego:

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknigciu podskornym wynosi 160 mg. Dawka ta moze
zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent otrzyma dawke wynoszacag 80 mg w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12. Poczawszy od tygodnia 12, dawka 80 mg podawana bedzie co 4 tygodnie.

U pozostatych pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawow:

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknieciu podskornym wynosi 160 mg. Dawka ta moze
zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie otrzymywat dawke wynoszaca 80 mg co 4 tygodnie.

Spondyloartropatia osiowa
Zalecana dawka to 160 mg we wstrzyknieciach podskornych w tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg co
4 tygodnie.

94



Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Taltz
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjat wicksza niz zalecana dawke leku Taltz lub jesli
dawka zostata podana wczesniej niz zaplanowano.

Pominiecie zastosowania leku Taltz
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent pomingt dawke leku Taltz we wstrzyknieciu.

Przerwanie stosowania leku Taltz
Nie nalezy przerywaé stosowania leku Taltz bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. W przypadku
przerwania leczenia objawy tuszczycy lub tuszczycowego zapalenia stawow mogg nawrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ci¢zkie dzialania niepozadane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych nalezy jak
najszybciej przerwac stosowanie leku Taltz i zglosi¢ si¢ do lekarza Iub poszuka¢ pomocy medycznej.
Lekarz podejmie decyzjg, czy i kiedy mozna wznowi¢ leczenie:

Mozliwe ciezkie zakazenia (mogg wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 100 osob) - do ich objawow mozna
zaliczy¢:
- goraczke, objawy grypopodobne, nocne poty
- uczucie zmeczenia lub dusznos$¢, uporczywie utrzymujacy sie kaszel
- wzrost temperatury, zaczerwienienie i bolesnos¢ skory albo obecnos¢ bolesnej wysypki
z wykwitami w postaci pecherzy

Ciezka reakcja alergiczna (moze wystapic nie wigcej niz u 1 na 1000 osdb) - do jej objawdw mozna
zaliczy¢:

- trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu

- niskie ci$nienie tetnicze, ktore moze powodowac zawroty glowy lub zamroczenie

- obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

- silny $wiad skory z czerwong wysypka lub guzkowatymi wykwitami

Inne zglaszane dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb):
- zakazenie gornych drog oddechowych z takimi objawami, jak bol gardta i zatkany nos
- odczyny w miejscu wstrzyknigcia (np. zaczerwienienie skory, bol)

Czesto (moga wystapic nie wigcej niz u 1 na 10 oséb):

- nudnosci

- zakazenia grzybicze, takie jak grzybica stop

- bol tylnej Sciany gardia

- opryszczka wargowa jamy ustnej, skory i blon sluzowych (opryszczka pospolita, sluzéwkowo-
skorna)

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie wiecej niz u 1 na 100 osob):
- drozdzyca (kandydoza) jamy ustnej
- grypa
- katar
- bakteryjne zakazenie skory
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- pokrzywka

- obecnos¢ wydzieliny w oku z towarzyszacym §wigdem, zaczerwienieniem i obrzekiem
(zapalenie spojowek)

- objawy zwigzane z malg liczba krwinek biatych, takie jak gorgczka, bol gardta lub owrzodzenie
jamy ustnej w wyniku zakazenia (neutropenia)

- mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢)

- wyprysk

- wysypka

- gwaltowny obrzek szyi, twarzy, ust lub gardta (obrzgk naczynioruchowy)

- skurcze brzucha i bol, biegunka, utrata masy ciata lub krew w stolcu (objawy problemow z
jelitami)

Rzadko (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 1000 osob):

- zakazenie grzybicze przetyku (kandydoza przetyku).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Taltz

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie strzykawki i na
zewngtrznym opakowaniu tekturowym po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazaé. Nie przysuwac do tylnego panelu lodowki.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Taltz mozna pozostawi¢ poza lodowka przez okres do 5 dni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Nie nalezy stosowac¢ leku, jesli strzykawka jest uszkodzona albo lek jest metny, wyraznie brazowy
lub zawiera zanieczyszczenia state.

Ten lek jest przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapytac¢ lekarza, pielegniarke lub farmaceute, jak
usungc leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Taltz

- Substancja czynng leku jest iksekizumab.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 40 mg iksekizumabu w 0,5 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: sacharoza; polisorbat 80; woda do wstrzykiwan. Dodatkowo sodu
wodorotlenek mogt zosta¢ uzyty do ustalenia pH (patrz punkt ,,Lek Taltz zawiera s6d” i ,,Lek
Taltz zawiera polisorbat”).
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Jak wyglada lek Taltz i co zawiera opakowanie
Lek Taltz ma posta¢ roztworu w strzykawce z przezroczystego szkta. Roztwdr moze by¢ bezbarwny
do jasnozottego.

Opakowanie zawieraja 1 amputko-strzykawke.

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlandia.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emu JIunu Henepnann" 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

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
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Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja uzycia
Taltz 40 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

iksekizumab
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Przed zastosowaniem amputko-strzykawki:
Wazne informacje do zapamig¢tania
. Przed uzyciem amputko-strzykawki z lekiem Taltz nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie

punkty instrukcji. Nalezy zachowa¢ t¢ Instrukcje uzycia, aby w razie potrzeby moéc ja
ponownie przeczytac.

. Ampulko-strzykawka zawiera 1 dawke leku Taltz. Strzykawka jest przeznaczona DO
UZYCIA TYLKO JEDEN RAZ.

. Nie wstrzgsac strzykawka.

. Lekarz, farmaceuta lub pielggniarka moga pomdc w wyborze miejsca wstrzyknigcia leku.

. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki doltaczonej do opakowania zawierajacej dodatkowe

informacje o tym leku.

INSTRUKCJA UZYCIA

Przed uzyciem ampulko-strzykawki z lekiem Taltz nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie
punkty instrukcji.
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Opis czesci

Podkladka na kciuk
Zielony sztyft tloka
Yl -+~ Uchwyt na palce
Korpus
strzykawki z Szary tlok strzykawki
lekiem

ﬁ Nasadka igly

1 PRZYGOTOWANIE
la  Wyja¢ strzykawke z lodowki. Pozostawi¢ nasadke igly na strzykawce,
dopodki pacjent nie bedzie gotowy na wstrzyknigcie. Przed uzyciem @

odczeka¢ 30 minut, az strzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;.

NIE uzywa¢ zadnych Zrodet ciepta do ogrzania leku (na przyktad kuchenki
mikrofalowej, goracej wody ani bezposredniego $wiatta stonecznego).

1b  Zgromadzi¢ artykuly potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
e | tampon nasgczony alkoholem

e 1 wacik albo gazik
e 1 pojemnik na ostre przedmioty, do ktoérego nalezy wyrzucic¢ strzykawke
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1c

Data waznosci

5 Téﬂﬂ

Sprawdzié, czy zewnetrzna powierzchnia ampulko-
strzykawki nie jest uszkodzona. Pozostawi¢ nasadke
igly na strzykawce, dopdki pacjent nie bedzie gotowy
na wstrzyknigcie. Sprawdzi¢ etykiete. Upewnic sig,
czy na etykiecie widnieje nazwa Taltz.

.|| Lek wewnatrz strzykawki powinien by¢ przejrzysty.

Roztwor moze by¢ bezbarwny do jasnozottego.

NIE UZYWAC strzykawki i wyrzuci¢ ja zgodnie
ze wskazowkami w przypadku, gdy pacjent zauwazy
ktérykolwiek z ponizszych objawow:

e Uplynela data waznosci.

e Strzykawka wydaje si¢ uszkodzona.

o Lek jest metny, wyraznie brazowy lub
wewnatrz widoczne sg drobne zanieczyszczenia
state.

1d Umy¢ rece przed wstrzyknieciem leku.

le

1f

Okolica
\ brzucha

Udo

Wybraé miejsce wstrzykniecia.

Lek mozna wstrzyknaé w okolicy brzucha (powtoki
brzuszne), w udo lub w tylng cz¢$¢ ramienia.
Wstrzyknigcie w tylng cze$¢ ramienia wymaga
pomocy innej osoby.

NIE nalezy wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejscach, w
ktoérych skora jest tkliwa, zaczerwieniona lub
stwardniata albo w ktorych wystepuja wylewy
podskorne, blizny lub rozstepy. NIE nalezy
wykonywac wstrzykni¢¢ w promieniu 2,5 cm od
pepka.

Miejsca wstrzyknigcia nalezy kolejno zmienia¢. NIE
wykonywac¢ wstrzyknig¢ za kazdym razem w tym
samym miejscu. Na przyktad, jesli ostatnie
wstrzyknigcie podano w lewe udo, nast¢gpne powinno
by¢ podane w prawe udo, w okolicy brzucha lub w
tylng cze$¢ ramienia.

Przygotowac skorg. Oczysci¢ skorg tamponem nasgczonym alkoholem. Przed wstrzyknigciem
leku nalezy zaczeka¢, az skora w miejscu wstrzyknigcia wyschnie.
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2a

2b

2c

g &

900

WYKONYWANIE WSTRZYKNIECIA

Zdjaé i wyrzucié¢ nasadke igly.

NIE zaktada¢ ponownie nasadki na igle, poniewaz
mozna w ten sposob uszkodzi¢ iglte Iub zranié si¢

przypadkowo.

NIE dotykac¢ igly.

Nalezy delikatnie uchwyci¢ fald skéry
i przytrzyma¢ go podczas wykonywania

wstrzykniecia.

Wprowadzié igle pod katem 45 stopni. Nastgpnie
delikatnie pusci¢ fald skory. Upewnic sie, ze igta

nie przemiescita sie.

NP

A ~

o

-
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£

Zielony
sztyft tloka

Szary ttok

strzykawki

Wecisnaé tlok.

Powoli wcisng¢ ttok do oporu, wstrzykujac lek

w calosci. Szary tlok strzykawki nalezy wcisnaé do
oporu do konca strzykawki. Delikatnie wyjac igle
ze skory.

Ucisna¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem

lub gazikiem. NIE nalezy trze¢ skory w miejscu
wstrzyknigcia, poniewaz mozna w ten sposob
spowodowac¢ wylew podskorny. Moze pojawic si¢
niewielkie krwawienie. Jest to normalne zjawisko.

Po zakonczeniu wstrzykniecia zielony sztyft
tloka powinien by¢ wsuniety do konca w korpus
strzykawki.

3 ZAKONCZENIE WSTRZYKNIECIA

3a

Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke.

NIE zaktada¢ ponownie nasadki na igle.
Strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre
przedmioty lub pozby¢ si¢ jej w sposdb zalecony
przez lekarza, farmaceute lub pielegniarke.

Co nalezy zrobi¢ ze strzykawkami i pojemnikiem na ostre przedmioty:

o Strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre przedmioty lub pozby¢ si¢ jej w
sposob zalecony przez lekarza, farmaceute lub pielggniarke.

o Wypehionych pojemnikow na ostre przedmioty nie mozna ponownie wykorzystywac.

o Nalezy zapytac lekarza, farmaceute lub pielegniarke co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie
uzywa.
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Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa

W przypadku pytan lub potrzeby pomocy dotyczacej amputko-strzykawki nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Osoby majace problemy ze wzrokiem NIE powinny uzywaé amputko-strzykawki bez
pomocy osoby przeszkolonej w zakresie korzystania ze strzykawki.

NIE nalezy ponownie uzywa¢ amputko-strzykawki z lekiem Taltz ani nikomu jej
odstepowac ze wzgledu na mozliwos¢ przeniesienia zakazenia na inne osoby lub od nich.
Strzykawke nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Osoby, ktore nie majg pojemnika na ostre przedmioty, powinny zapytac lekarza,
farmaceute lub pielegniarke, gdzie go mozna dostac.

Czesto zadawane pytania

P.

0.

Co zrobi¢ w przypadku zauwazenia pecherzykow powietrza w strzykawce?
Wystepujace czasami pecherzyki powietrza w strzykawce sg normalnym zjawiskiem. Lek
Taltz podawany jest we wstrzyknieciach podskornych. W przypadku tego rodzaju
wstrzyknie¢ obecno$¢ pecherzykow powietrza nie stanowi problemu i nie zaszkodzi
pacjentowi i nie wplynie na dawke.

Co zrobi¢ w przypadku zauwazenia kropli ptynu na koncowce igly po zdjeciu nasadki
z igly?

Obecnos¢ kropli ptynu na koncowce igly jest zjawiskiem normalnym. Nie zaszkodzi
pacjentowi i nie wplynie na dawke.

Co zrobié, jesli nie mozna wcisnaé tloka?
Jesli tlok sie zablokowal lub jest uszkodzony:

o NIE uzywa¢ strzykawki.
o Wyjac igle ze skory.

Po czym poznaé, ze wstrzykniecie zostalo zakonczone?
Kiedy wstrzykniecie zostalo zakonczone:

e  Zielony sztyft ttoka powinien by¢ wsunigty do konca w korpusie strzykawki.
. Szary ttok strzykawki nalezy wcisngé¢ do oporu do koncowki strzykawki.

Co zrobié, jesli strzykawka pozostanie w temperaturze pokojowej na dluzej niz
30 minut?

W razie potrzeby strzykawke mozna zostawi¢ poza lodéwka, w temperaturze
nieprzekraczajacej 30°C do 5 dni, jesli jest chroniona przed bezposrednim dziataniem
promieni stonecznych. Produkt leczniczy Taltz nalezy wyrzuci¢, jesli nie zostanie zuzyty
w ciggu 5 dni, gdy przechowywany jest w temperaturze pokojowe;j.

Nalezy zapoznac¢ sie z calg Instrukcjq uzycia oraz trescig ulotki dolaczonej do opakowania
zawierajgcej dodatkowe informacje o tym leku.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
iksekizumab

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Taltz i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Taltz
3. Jak stosowac lek Taltz

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Taltz

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Taltz i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Taltz jest iksekizumab.

Taltz jest przeznaczony do stosowania w leczeniu chordb zapalnych opisanych ponize;j:
o Luszczyca plackowata u dorostych

o Luszczyca plackowata u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg
oraz u mtodziezy

o Luszczycowe zapalenie stawow u dorostych

o Spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi u dorostych

o Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych u dorostych

Iksekizumab nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami interleukiny (IL). Dziatanie tego leku
polega na blokowaniu aktywno$ci biatka o nazwie IL-17A, ktoére pobudza rozwoj tuszczycy i
choroby zapalnej stawow i kregostupa.

Luszczyca plackowata

Taltz jest stosowany w leczeniu choroby skory zwanej ,,luszczycg plackowatg” u oséb dorostych i u
dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u mtodziezy z umiarkowang
lub ciezka postacig choroby. Taltz tagodzi przedmiotowe i podmiotowe objawy tej choroby.

Stosowanie leku Taltz przyniesie korzy$¢ w postaci zmniejszenia zmian skornych i ztagodzenia
objawow, takich jak tuszczenie si¢ skory, swiad i bol.

Luszczycowe zapalenie stawow

Taltz jest stosowany u 0sob dorostych w leczeniu choroby o nazwie ,,luszczycowe zapalenie stawow”
- choroby stawow o charakterze zapalnym czgsto towarzyszacej tuszczycy. U 0sob z tuszczycowym
zapaleniem stawOw najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje na te leki w sposob
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wystarczajaco dobry lub w przypadku nietolerancji, otrzyma lek Taltz, aby ztagodzi¢ objawy choroby.
Taltz moze by¢ stosowany jako jedyny lek lub jednoczes$nie z innym lekiem o nazwie metotreksat.

Stosowanie leku Taltz przyniesie korzy$¢ w postaci ztagodzenia objawow choroby, poprawy
sprawnosci fizycznej (mozliwosci wykonywania zwyktych codziennych czynnosci) oraz zahamowania
procesu postgpowania uszkodzenia stawow.

Spondyloartropatia osiowa

Produkt leczniczy Taltz jest stosowany w leczeniu dorostych z choroba zapalna obejmujaca przede
wszystkim kregostup, ktora powoduje zapalenie stawow kregostupa, zwang spondyloartropatia
osiowa. Jesli zmiany chorobowe widoczne sg w badaniach rentgenowskich, chorobe nazywa si¢
»Spondyloartropatig osiowg ze zmianami radiograficznymi”; jesli choroba wystepuje u pacjentdw bez
zadnych widocznych oznak w badaniach rentgenowskich, nazywana jest ,,spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiograficznych”. U oséb ze spondyloartropatia osiowa najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli
nie odpowiadajg na te leki w sposob wystarczajaco dobry, otrzymaja Taltz, aby ztagodzi¢
przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby, zmniejszy¢ odczyn zapalny i poprawi¢ sprawnos¢
fizyczna.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Taltz

Kiedy nie stosowac¢ leku Taltz

- jesli pacjent ma uczulenie na iksekizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Osoby, ktore uwazaja, ze moga mie¢ uczulenie, przed
rozpoczeciem stosowania leku Taltz powinny poradzi¢ si¢ lekarza.

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, ktore lekarz uzna za istotne (np. czynna gruzlica).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Taltz nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuje obecnie zakazenie lub jesli wystepowaly u niego dlugotrwate lub
nawracajgce zakazenia;

- jesli u pacjenta rozpoznano przewlekla chorobe zapalna jelita nazywang choroba
Lesniowskiego-Crohna;

- jesli pacjent choruje na zapalenie jelita grubego nazywane wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego;

- jesli pacjent stosuje jakiekolwiek inne leczenie z powodu tuszczycy (takie jak leczenie
immunosupresyjne lub fototerapia $wiatlem ultrafioletowym) lub tuszczycowego zapalenia
stawow.

Nieswoiste zapalenie jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
Nalezy przerwac stosowanie leku Taltz i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub zgtosi¢ si¢ po
pomoc medyczna, jesli wystapig skurcze brzucha i bol, biegunka, utrata masy ciata lub krew w stolcu
(wszelkie objawy problemow z jelitami).

W razie watpliwosci dotyczacych ktoregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzen nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem leku Taltz.

Zwroci¢ uwage na zakazenia i reakcje alergiczne
Lek Taltz moze spowodowac wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych, w tym zakazen i reakcji

alergicznych. Podczas stosowania leku Taltz nalezy zwraca¢ uwage na objawy tych zaburzen.

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawdw cigzkiego zakazenia lub reakcji alergicznej nalezy
niezwlocznie przerwac stosowanie leku Taltz i zgtosi¢ si¢ do lekarza lub poszuka¢ pomocy
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medycznej. Takie objawy wymieniono w punkcie 4 w czesci zatytutowanej ,,Cigzkie dziatania
niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac tego leku w leczeniu tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku ponizej 6 lat,
poniewaz nie badano go w tej grupie wiekowe;j.

Nie nalezy stosowac tego leku w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano leku w tej grupie wieckowe;.

Lek Taltz a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce

- o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

- jesli pacjent zostal niedawno zaszczepiony lub jesli zaplanowano u niego szczepienie. Podczas
stosowania leku Taltz nie nalezy podawa¢ pacjentom pewnego rodzaju szczepionek.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Najlepiej jest unikac stosowania leku Taltz w czasie ciazy. Nie sg znane skutki dzialania tego leku u
kobiet w cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ unikanie zaj$cia w cigze i stosowanie
skutecznej antykoncepcji w czasie stosowania leku Taltz i przez co najmniej 10 tygodni po podaniu
ostatniej dawki leku Taltz.

Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku. Pacjentka powinna wraz z lekarzem podjac decyzje, czy moze karmic
piersia, czy stosowac lek Taltz. Nalezy wybra¢ tylko jedng z mozliwosci.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Wptyw leku Taltz na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny.

Lek Taltz zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce wynoszacej 80 mg, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

Lek Taltz zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,30 mg polisorbatu 80 w kazdej ampulko-strzykawce 80 mg, co odpowiada

0,30 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta rozpoznano jakiekolwiek uczulenia.

3. Jak stosowaé lek Taltz

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. W razie
watpliwosci, nalezy zwroci¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Lek Taltz podawany jest we wstrzyknigciach podskornych. Pacjent powinien wraz z lekarzem lub
pielegniarkg ustali¢, czy moze samodzielnie wykonywa¢ wstrzykniecia leku Taltz.

W przypadku dzieci o masie ciata 25-50 kg, jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna,

iksekizumab w dawce 40 mg musi by¢ przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego
przedstawiciela fachowego personelu medycznego.
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Nie nalezy podejmowa¢ prob samodzielnego wykonywania wstrzykni¢¢ zanim pacjent nie
zostanie przeszkolony przez lekarza lub pielegniarke. Po odpowiednim przeszkoleniu
wstrzyknigcia leku Taltz moze réwniez wykonywac opiekun pacjenta.

Zanotowanie w kalendarzu lub dzienniku terminu podania nast¢pnej dawki pomoze unikngé
przypadkow pomini¢cia dawki lub podania dawki podwojne;.

Lek Taltz jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dlugotrwatym. Lekarz lub pielggniarka bgda
regularnie kontrolowac stan pacjenta, aby sprawdzi¢ czy leczenie jest skuteczne.

Kazda strzykawka zawiera jedng dawke leku Taltz (80 mg). Mozna podac¢ tylko jedna dawke z kazdej
strzykawki. Nie wolno wstrzgsa¢ strzykawka.

Przed zastosowaniem leku Taltz nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ,,Instrukcji uzycia” strzykawki.

Dawka i czas stosowania leku Taltz
Dawke i czas stosowania leku Taltz ustali lekarz.

Luszczyca plackowata u dorostych

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknigciu podskornym wynosi 160 mg. Dawka ta moze
zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent otrzyma dawke wynoszacg 80 mg w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12. Poczawszy od tygodnia 12, dawka 80 mg podawana bedzie co 4 tygodnie.

Luszczyca plackowata u dzieci (w wieku od 6 lat o masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg) oraz
u mlodziezy

Zalecang dawke podawang we wstrzyknigciach podskornych u dzieci ustalono na podstawie
nastepujacych grup wagowych:

Masa ciala u dzieci Zalecana dawka Zalecana dawka
poczatkowa (tydzien 0) podawana nastepnie co
4 tygodnie (1x4 tygodnie)
Powyzej 50 kg 160 mg 80 mg
25 do 50 kg 80 mg 40 mg (wymagane przygotowanie
dawki jesli amputko-strzykawka
40 mg nie jest dostepna)

Przygotowanie dawki iksekizumabu 40 mg u dzieci

Jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna, iksekizumab w dawce 40 mg musi by¢
przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu
medycznego.

Lek Taltz nie jest zalecany do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg.

Luszczycowe zapalenie stawow

U pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych jednoczes$nie wystepuje tuszczyca

plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego:

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknieciu podskornym wynosi 160 mg. Dawka ta moze
zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent otrzyma dawke wynoszaca 80 mg w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12. Poczawszy od tygodnia 12, dawka 80 mg podawana bedzie co 4 tygodnie.

U pozostatych pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow:

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknigciu podskornym wynosi 160 mg. Dawka ta moze
zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie otrzymywat dawke wynoszacg 80 mg co 4 tygodnie.
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Spondyloartropatia osiowa
Zalecana dawka to 160 mg we wstrzyknieciach podskornych w tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg co
4 tygodnie.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Taltz
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjat wicksza niz zalecana dawke leku Taltz lub jesli
dawka zostata podana wczesniej niz zaplanowano.

Pominiecie zastosowania leku Taltz
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent pominat dawke leku Taltz we wstrzyknigciu.

Przerwanie stosowania leku Taltz
Nie nalezy przerywac stosowania leku Taltz bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. W przypadku
przerwania leczenia objawy tuszczycy lub tuszczycowego zapalenia stawow moga nawrdcic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych nalezy jak
najszybciej przerwac stosowanie leku Taltz i zglosi¢ sie do lekarza lub poszuka¢ pomocy medyczne;.
Lekarz podejmie decyzje, czy i kiedy mozna wznowi¢ leczenie:

Mozliwe ciezkie zakazenia (moga wystapi¢ nie wiecej niz u 1 na 100 os6b) - do ich objawoéw mozna
zaliczy¢:
- gorgczke, objawy grypopodobne, nocne poty
- uczucie zmeczenia lub duszno$¢, uporczywie utrzymujacy si¢ kaszel
- wzrost temperatury, zaczerwienienie i bolesnos$¢ skory albo obecno$¢ bolesnej wysypki
z wykwitami w postaci pecherzy

Ciezka reakcja alergiczna (moze wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 1000 oséb) - do jej objawdw mozna
zaliczy¢:

- trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu

- niskie ci$nienie tetnicze, ktore moze powodowac zawroty glowy lub zamroczenie

- obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

- silny $wiad skory z czerwong wysypka lub guzkowatymi wykwitami

Inne zglaszane dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
- zakazenie gornych drog oddechowych z takimi objawami, jak bol gardta i zatkany nos
- odczyny w miejscu wstrzykniecia (np. zaczerwienienie skory, bol)

Czesto (moga wystapic nie wigcej niz u 1 na 10 oséb):

- nudno$ci

- zakazenia grzybicze, takie jak grzybica stop

- bol tylnej Sciany gardia

- opryszczka wargowa jamy ustnej, skory i blon $luzowych (opryszczka pospolita, sluzéwkowo-
skorna)
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Niezbyt czesto (moga wystapic¢ nie wiecej niz u 1 na 100 oséb):

- drozdzyca (kandydoza) jamy ustne;j

- grypa

- katar

- bakteryjne zakazenie skory

- pokrzywka

- obecno$¢ wydzieliny w oku z towarzyszacym $wigdem, zaczerwienieniem i obrzekiem
(zapalenie spojowek)

- objawy zwigzane z malg liczbg krwinek biatych, takie jak goraczka, bol gardia lub owrzodzenie
jamy ustnej w wyniku zakazenia (neutropenia)

- mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢)

- wyprysk

- wysypka

- gwattowny obrzgk szyi, twarzy, ust lub gardta (obrzek naczynioruchowy)

- skurcze brzucha i bdl, biegunka, utrata masy ciata lub krew w stolcu (objawy probleméw z
jelitami)

Rzadko (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 1000 osob):
- zakazenie grzybicze przetyku (kandydoza przetyku)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Taltz

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie strzykawki i na
zewngtrznym opakowaniu tekturowym po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamraza¢. Nie przysuwac do tylnego panelu lodowki.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Taltz mozna pozostawi¢ poza lodowka przez okres do 5 dni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Nie nalezy stosowac¢ leku, jesli strzykawka jest uszkodzona albo lek jest metny, wyraznie brazowy
lub zawiera zanieczyszczenia state.

Ten lek jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ lekarza, pielggniarke lub farmaceute, jak
usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Taltz

- Substancja czynnag leku jest iksekizumab.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: sacharoza; polisorbat 80; woda do wstrzykiwan. Dodatkowo sodu
wodorotlenek mogl zosta¢ uzyty do ustalenia pH (patrz punkt ,,Lek Taltz zawiera sod” i ,,Lek
Taltz zawiera polisorbat”).

Jak wyglada lek Taltz i co zawiera opakowanie
Lek Taltz ma postaé roztworu w strzykawce z przezroczystego szkta. Roztwor moze by¢ bezbarwny
do jasnozottego.

Opakowania zawieraja po 1, 2 lub 3 amputko-strzykawki. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlandia.

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emu JIunn Henepnann" 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

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
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France
Lilly France
Tel: +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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

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

Roménia
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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw

stuzby zdrowia:

Przygotowanie dawki iksekizumabu 40 mg u dzieci o masie ciala 25-50 kg

Jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna, iksekizumab w dawce 40 mg musi by¢
przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu
medycznego. Przygotowujac przepisane dawki 40 mg dla dzieci nalezy uzywaé wylgcznie produktu
Taltz 80 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

1. Calg zawartos¢ ampulkostrzykawki nalezy przela¢ do jatowej fiolki z przezroczystego szkla.

NIE wstrzasa¢ fiolkg ani obracac jej w palcach.

2. Do pobrania przepisanej dawki (0,5 ml dla dawki 40 mg) z fiolki nalezy uzy¢ jednorazowej
strzykawki o pojemnosci 0,5 ml lub 1 ml i jatowej igly.

3. Nalezy zmieni¢ igle i wykona¢ zastrzyk u pacjenta uzywajac jatowej igty kalibru 27G. Wszelkie
niewykorzystane pozostatosci iksekizumabu w fiolce nalezy wyrzucic.

Przygotowany iksekizumab nalezy poda¢ w ciggu 4 godzin od naktlucia sterylnej fiolki w

temperaturze pokojowe;j.


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

Instrukcja uzycia
Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

iksekizumab

Przed zastosowaniem amputko-strzykawki:
Wazne informacje do zapamigtania
. Przed uzyciem amputko-strzykawki z lekiem Taltz nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie

punkty instrukcji. Nalezy zachowa¢ t¢ Instrukcje uzycia, aby w razie potrzeby moéc ja
ponownie przeczytac.

° Amputko-strzykawka zawiera 1 dawke leku Taltz. Strzykawka jest przeznaczona DO
UZYCIA TYLKO JEDEN RAZ.

. Nie wstrzgsac strzykawka.

. Lekarz, farmaceuta lub pielggniarka moga pomdc w wyborze miejsca wstrzyknigcia leku.

. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki dotaczonej do opakowania leku Taltz zawierajacej

dodatkowe informacje o tym leku.

INSTRUKCJA UZYCIA

Przed uzyciem ampulko-strzykawki z lekiem Taltz nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie
punkty instrukcji.
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Opis czesci

1a

1b

Podkladka na
kciuk

Zielony
sztyft tloka

palce
Szary tlok
strzykawki
Korpus
strzykawki z
lekiem
Igla

E Nasadka igly

Wyja¢ strzykawke z lodowki. Pozostawi¢ nasadke igly na strzykawce,
dopdki pacjent nie bedzie gotowy na wstrzyknigcie. Przed uzyciem
odczeka¢ 30 minut, az strzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;j.

PRZYGOTOWANIE

NIE uzywa¢ zadnych zrodet ciepta do ogrzania leku (na przyktad kuchenki
mikrofalowej, goracej wody ani bezposredniego $wiatta stonecznego).

Zgromadzié¢ artykuly potrzebne do wykonania wstrzykniecia:

e | tampon nasgczony alkoholem
e 1 wacik albo gazik

e 1 pojemnik na ostre przedmioty, do ktoérego nalezy wyrzucic¢ strzykawke
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1c Sprawdzié, czy zewnetrzna powierzchnia ampulko-
strzykawki nie jest uszkodzona. Pozostawi¢ nasadke

Data waznosci igly na strzykawce, dopoki pacjent nie b¢dzie gotowy
na wstrzyknigcie. Sprawdzi¢ etykiete. Upewnic sig,
l N czy na etykiecie widnieje nazwa Taltz.

61_ % Lek wewnatrz strzykawki powinien by¢ przejrzysty.

\l Roztwor moze by¢ bezbarwny do jasnozottego.
NIE UZYWAC strzykawki i wyrzuci¢ ja zgodnie
ze wskazowkami w przypadku, gdy pacjent zauwazy
ktorykolwiek z ponizszych objawow:

e Uplynela data waznosci

e Strzykawka wydaje si¢ uszkodzona

o Lek jest metny, wyraznie brazowy lub
wewnatrz widoczne sg drobne zanieczyszczenia
state.

1d Umy¢ rece przed wstrzyknieciem leku.

le Wybraé miejsce wstrzykniecia.

Lek mozna wstrzykna¢ w okolicy brzucha (powtoki
brzuszne), w udo lub w tylng czg¢$¢ ramienia.
Wstrzykniecie w tylng czg$¢ ramienia wymaga
pomocy innej osoby.

Tylna
czesé
ramienia

NIE nalezy wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejscach, w
ktorych skora jest tkliwa, zaczerwieniona lub
stwardniata albo w ktorych wystepuja wylewy
podskoérne, blizny lub rozstepy. NIE nalezy
wykonywac¢ wstrzyknie¢ w promieniu 2,5 cm od
pepka.

. l' Okolica
brzucha

Udo

Miejsca wstrzykniecia nalezy kolejno zmienia¢. NIE
wykonywac wstrzyknie¢ za kazdym razem w tym
samym miejscu. Na przyklad, jesli ostatnie
wstrzykniecie podano w lewe udo, nastgpne powinno
by¢ podane w prawe udo, w okolicy brzucha lub w
tylng czg$¢ ramienia.

1f  Przygotowac skore. Oczysci¢ skore tamponem nasgczonym alkoholem. Przed wstrzyknigciem
leku nalezy zaczekaé, az skora w miejscu wstrzykniecia wyschnie.
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2

2a

2b

2c

WYKONYWANIE WSTRZYKNIECIA

90°

Zdjac i wyrzuci¢ nasadke igly.
NIE zaktada¢ ponownie nasadki na igle, poniewaz
mozna w ten sposob uszkodzi¢ igle lub zrani¢ si¢

przypadkowo.

NIE dotykac igty.

Nalezy delikatnie uchwycié¢ fald skéry
i przytrzymac go podczas wykonywania
wstrzykniecia.

Wprowadzié igle pod katem 45 stopni. Nastepnie

delikatnie pusci¢ fatd skory. Upewni€ sig, ze igta

nie przemiescita si¢.
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2d

3

3a

£

Zielony
sztyft tloka

Szary ttok

strzykawki

Wcisnaé tlok.

Powoli wcisnag¢ ttok do oporu, wstrzykujac lek

w calosci. Szary tlok strzykawki nalezy wcisng¢ do
oporu do konca strzykawki. Delikatnie wyjac igte
ze skory.

Ucisna¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem

lub gazikiem. NIE nalezy trze¢ skory w miejscu
wstrzyknigcia, poniewaz mozna w ten sposob
spowodowac¢ wylew podskorny. Moze pojawic sig
niewielkie krwawienie. Jest to normalne zjawisko.

Po zakonczeniu wstrzykniecia zielony sztyft
tloka powinien by¢ wsuniety do konca w korpus
strzykawki.

ZAKONCZENIE WSTRZYKNIECIA

Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke.

NIE zaktada¢ ponownie nasadki na igle.
Strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre
przedmioty lub pozby¢ si¢ jej w sposob zalecony
przez lekarza, farmaceute lub pielegniarke.

Co nalezy zrobi¢ ze strzykawkami i pojemnikiem na ostre przedmioty:

Strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre przedmioty lub pozby¢ si¢ jej w
sposob zalecony przez lekarza, farmaceute lub pielggniarke.

Wypetionych pojemnikdéw na ostre przedmioty nie mozna ponownie wykorzystywac.
Nalezy zapytaé lekarza, farmaceute lub pielggniarke co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz

nie uzywa.
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Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa

W przypadku pytan lub potrzeby pomocy dotyczacej amputko-strzykawki nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Osoby majace problemy ze wzrokiem NIE powinny uzywaé amputko-strzykawki bez
pomocy osoby przeszkolonej w zakresie korzystania ze strzykawki.

NIE nalezy ponownie uzywa¢ amputko-strzykawki z lekiem Taltz ani nikomu jej
odstepowac ze wzgledu na mozliwos¢ przeniesienia zakazenia na inne osoby lub od nich.
Strzykawke nalezy przechowywaé¢ w miejscu n niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Osoby, ktore nie majg pojemnika na ostre przedmioty, powinny zapytac lekarza,
farmaceute lub pielegniarke, gdzie go mozna dostac.

Czesto zadawane pytania

P.

0.

Co zrobi¢ w przypadku zauwazenia pecherzykow powietrza w strzykawce?
Wystepujace czasami pecherzyki powietrza w strzykawce sg normalnym zjawiskiem. Lek
Taltz podawany jest we wstrzyknieciach podskornych. W przypadku tego rodzaju
wstrzyknig¢ obecno$¢ pecherzykow powietrza nie stanowi problemu i nie zaszkodzi

pacjentowi i nie wplynie na dawke.

Co zrobi¢ w przypadku zauwazenia kropli ptynu na koncoéwece igly po zdjeciu nasadki
z igly?

Obecnos¢ kropli ptynu na koncowce igly jest zjawiskiem normalnym. Nie zaszkodzi
pacjentowi i nie wplynie na dawkg.

Co zrobi¢, jesli nie mozna wcisnaé tloka?
Jesli tlok sie zablokowal lub jest uszkodzony:

° NIE uzywac¢ strzykawki.
. Wyjac igle ze skory.

Po czym poznaé, ze wstrzykniecie zostalo zakonczone?
Kiedy wstrzykniecie zostalo zakonczone:

e  Zielony sztyft ttoka powinien by¢ wsunigty do konca w korpusie strzykawki.
e Szary ttok strzykawki nalezy wcisng¢ do oporu do koncowki strzykawki.

Co zrobié, jesli strzykawka pozostanie w temperaturze pokojowej na dluzej niz
30 minut?

W razie potrzeby strzykawke mozna zostawi¢ poza lodowka, w temperaturze
nieprzekraczajacej 30°C do 5 dni, jesli jest chroniona przed bezposrednim dziataniem
promieni stonecznych. Produkt leczniczy Taltz nalezy wyrzuci¢, jesli nie zostanie zuzyty
w ciggu 5 dni, gdy przechowywany jest w temperaturze pokojowe;j.

Nalezy zapoznac¢ sie z calg Instrukcjq uzycia oraz trescig ulotki dolaczonej do opakowania
zawierajgcej dodatkowe informacje o tym leku.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
iksekizumab

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Taltz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Taltz
Jak stosowac lek Taltz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Taltz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Taltz i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Taltz jest iksekizumab.

Taltz jest przeznaczony do stosowania w leczeniu chordb zapalnych opisanych ponize;j:
o Luszczyca plackowata u dorostych

o Luszczyca plackowata u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg
oraz u mtodziezy

o Luszczycowe zapalenie stawow u dorostych

o Spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi u dorostych

o Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych u dorostych

Iksekizumab nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami interleukiny (IL). Dziatanie tego leku
polega na blokowaniu aktywno$ci biatka o nazwie IL-17A, ktore pobudza rozwdj tuszczycy i
choroby zapalnej stawow i kregostupa.

Luszczyca plackowata

Taltz jest stosowany w leczeniu choroby skory zwanej ,,luszczycg plackowatg” u oséb dorostych i u
dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u mtodziezy z umiarkowang
lub ciezka postacig choroby. Taltz tagodzi przedmiotowe i podmiotowe objawy tej choroby.

Stosowanie leku Taltz przyniesie korzy$¢ w postaci zmniejszenia zmian skornych i ztagodzenia
objawow, takich jak tuszczenie si¢ skory, swiad i bol.

Luszczycowe zapalenie stawow

Taltz jest stosowany u 0sob dorostych w leczeniu choroby o nazwie ,,luszczycowe zapalenie stawow”
- choroby stawow o charakterze zapalnym czgsto towarzyszacej tuszczycy. U 0sob z tuszczycowym
zapaleniem stawOw najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje na te leki w sposob
wystarczajgco dobry lub w przypadku nietolerancji, otrzyma lek Taltz, aby ztagodzi¢ objawy choroby.
Taltz moze by¢ stosowany jako jedyny lek lub jednocze$nie z innym lekiem o nazwie metotreksat.

119



Stosowanie leku Taltz przyniesie korzy$¢ w postaci ztagodzenia objawow choroby, poprawy
sprawnosci fizycznej (mozliwosci wykonywania zwyktych codziennych czynnosci) oraz zahamowania
procesu postgpowania uszkodzenia stawow.

Spondyloartropatia osiowa

Produkt leczniczy Taltz jest stosowany w leczeniu dorostych z chorobg zapalng obejmujacg przede
wszystkim kregostup, ktora powoduje zapalenie stawow kregostupa, zwana spondyloartropatia
osiowa. Jesli zmiany chorobowe widoczne sg w badaniach rentgenowskich, chorob¢ nazywa si¢
»spondyloartropatia osiowg ze zmianami radiograficznymi”; jesli choroba wystepuje u pacjentéw bez
zadnych widocznych oznak w badaniach rentgenowskich, nazywana jest ,,spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiograficznych”. U o0sob ze spondyloartropatig osiowa najpierw stosuje si¢ inne leki. Jesli
nie odpowiadaja na te leki w sposob wystarczajaco dobry, otrzymaja Taltz, aby ztagodzi¢
przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby, zmniejszy¢ odczyn zapalny 1 poprawi¢ sprawnosé
fizyczna.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Taltz

Kiedy nie stosowacé leku Taltz

- jesli pacjent ma uczulenie na iksekizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Osoby, ktére uwazaja, ze moga miec¢ uczulenie, przed
rozpoczeciem stosowania leku Taltz powinny poradzi¢ si¢ lekarza.

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, ktore lekarz uzna za istotne (np. czynna gruzlica).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Taltz nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuje obecnie zakazenie lub jesli wystepowaly u niego dlugotrwate lub
nawracajgce zakazenia;

- jesli u pacjenta rozpoznano chorobe zapalng jelit nazywang chorobg Le$niowskiego-Crohna;

- jesli pacjent choruje na zapalenie jelita grubego nazywane wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego;

- jesli pacjent stosuje jakiekolwiek inne leczenie z powodu tuszczycy (takie jak leczenie
immunosupresyjne lub fototerapia $wiatlem ultrafioletowym) lub tuszczycowego zapalenia
stawow.

Nieswoiste zapalenie jelit (choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
Nalezy przerwac stosowanie leku Taltz i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ po
pomoc medyczna, jesli wystapig skurcze brzucha i bol, biegunka, utrata masy ciata lub krew w stolcu
(wszelkie objawy probleméw z jelitami).

W razie watpliwosci dotyczacych ktoregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzen nalezy poradzic si¢
lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem leku Taltz.

Zwroéci¢ uwage na zakazenia i reakcje alergiczne
Lek Taltz moze spowodowac wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych, w tym zakazen i reakcji
alergicznych. Podczas stosowania leku Taltz nalezy zwraca¢ uwage na objawy tych zaburzen.

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawdw cigzkiego zakazenia lub reakcji alergicznej nalezy
niezwlocznie przerwaé stosowanie leku Taltz i zgtosi¢ si¢ do lekarza lub poszuka¢ pomocy
medycznej. Takie objawy wymieniono w punkcie 4 w czgsci zatytutowanej ,,Cigzkie dziatania
niepozadane”.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowac tego leku Taltz w leczeniu tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku ponizej 6 lat,
poniewaz nie badano go w tej grupie wiekowe;j.
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Nie nalezy stosowac tego leku w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano leku w tej grupie wickowe;.

Lek Taltz a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce

- o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

- jesli pacjent zostal niedawno zaszczepiony lub jesli zaplanowano u niego szczepienie. Podczas
stosowania leku Taltz nie nalezy podawac pacjentom pewnego rodzaju szczepionek.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Najlepiej jest unika¢ stosowania leku Taltz w czasie cigzy. Nie sg znane skutki dziatania tego leku u
kobiet w cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ unikanie zaj$cia w cigze i stosowanie
skutecznej antykoncepcji w czasie stosowania leku Taltz i przez co najmniej 10 tygodni po podaniu
ostatniej dawki leku Taltz.

Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku. Pacjentka powinna wraz z lekarzem podjac decyzje, czy moze karmic
piersia, czy stosowac lek Taltz. Nalezy wybra¢ tylko jedng z mozliwosci.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Wptyw leku Taltz na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny.

Lek Taltz zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce wynoszacej 80 mg, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

Lek Taltz zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,30 mg polisorbatu 80 w kazdym wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
80 mg, co odpowiada 0,30 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta rozpoznano jakiekolwiek uczulenia.

3. Jak stosowaé lek Taltz

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. W razie
watpliwos$ci, nalezy zwroci¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Lek Taltz podawany jest we wstrzyknigciach podskérnych. Pacjent powinien wraz z lekarzem lub
pielggniarka ustali¢, czy moze samodzielnie wykonywaé wstrzykniecia leku Taltz.

W przypadku dzieci o masie ciata 25-50 kg iksekizumab w dawce 40 mg musi by¢ przygotowywany i
podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu medycznego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Taltz 80 mg nalezy uzywac tylko u dzieci, u ktérych
wymagane jest podanie dawki 80 mg, ale przygotowanie dawki nie jest konieczne.

Nie nalezy podejmowac¢ prob samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢ zanim pacjent nie
zostanie przeszkolony przez lekarza lub pielegniarke. Po odpowiednim przeszkoleniu

wstrzykniecia leku Taltz moze rowniez wykonywac opiekun pacjenta.

Zanotowanie w kalendarzu lub dzienniku terminu podania nastepnej dawki pomoze uniknaé
przypadkow pominiecia dawki lub podania dawki podwojne;.
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Lek Taltz jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dtugotrwatym. Lekarz lub pielggniarka beda
regularnie kontrolowac stan pacjenta, aby sprawdzi¢ czy leczenie jest skuteczne.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera jedng dawke leku Taltz (80 mg). Mozna poda¢ tylko jedng dawke z
kazdego wstrzykiwacza. Nie wolno wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem.

Przed zastosowaniem leku Taltz nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ,,Instrukcji uzycia”
wstrzykiwacza.

Dawka i czas stosowania leku Taltz
Dawke i czas stosowania leku Taltz ustali lekarz.

Luszczyca plackowata u dorostych

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknieciu podskornym wynosi 160 mg (2 wstrzykiwacze po
80 mg kazdy). Dawka ta moze zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent otrzyma dawke wynoszacg 80 mg (1 wstrzykiwacz)
w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 1 12. Poczawszy od tygodnia 12, dawka 80 mg (1 wstrzykiwacz)
podawana bedzie co 4 tygodnie.

Luszczyca plackowata u dzieci (w wieku od 6 lat 0 masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg) oraz
u miodziezy

Zalecang dawke podawang we wstrzyknieciach podskornych u dzieci ustalono na podstawie
nastepujacych grup wagowych:

Masa ciala u dzieci Zalecana dawka Zalecana dawka
poczatkowa (tydzien 0) podawana nastepnie co
4 tygodnie (1x4 tygodnie)
Powyzej 50 kg 160 mg (2 wstrzykiwacze) 80 mg (1 wstrzykiwacz)
25 do 50 kg 80 mg (1 wstrzykiwacz) 40 mg (wymagane przygotowanie
dawki, jesli strzykawka 40 mg nie
jest dostepna)

Jesli amputko-strzykawka 40 mg nie jest dostepna, iksekizumab w dawce 40 mg musi by¢
przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu
medycznego przy uzyciu dostgpnej w obrocie ampulko-strzykawki Taltz 80 mg.

Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Taltz 80 mg nalezy uzywac tylko u dzieci, u ktérych
wymagane jest podanie dawki 80 mg. Nie nalezy uzywac wstrzykiwacza pétautomatycznego
napetnionego Taltz 80 mg do przygotowania dawki 40 mg.

Lek Taltz nie jest zalecany do stosowania u dzieci o masie ciata ponizej 25 kg.

Luszczycowe zapalenie stawow
U pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych jednoczes$nie wystepuje tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego:
- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknieciu podskornym wynosi 160 mg (2 wstrzykiwacze po
80 mg kazdy). Dawka ta moze zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.
- Po podaniu pierwszej dawki pacjent otrzyma dawke wynoszaca 80 mg (1 wstrzykiwacz)
w tygodniu 2, 4, 6, 8, 101 12. Poczawszy od tygodnia 12, dawka 80 mg (1 wstrzykiwacz)
podawana bedzie co 4 tygodnie.

U pozostatych pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawow:

- Pierwsza dawka podawana we wstrzyknieciu podskornym wynosi 160 mg (2 wstrzykiwacze po
80 mg kazdy). Dawka ta moze zosta¢ podana przez lekarza lub pielegniarke.

- Po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie otrzymywat dawke wynoszacg 80 mg (1
wstrzykiwacz) co 4 tygodnie.

122



Spondyloartropatia osiowa
Zalecana dawka to 160 mg (2 wstrzykiwacze po 80 mg kazdy) we wstrzyknigciach podskornych w
tygodniu 0, a nastepnie 80 mg (1 wstrzykiwacz) co 4 tygodnie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Taltz
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjat wicksza niz zalecana dawke leku Taltz lub jesli
dawka zostata podana wczesniej niz zaplanowano.

Pominiecie zastosowania leku Taltz
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent pominal dawke leku Taltz we wstrzyknigciu.

Przerwanie stosowania leku Taltz
Nie nalezy przerywac stosowania leku Taltz bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. W przypadku
przerwania leczenia objawy tuszczycy lub tuszczycowego zapalenia stawow mogg nawrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych nalezy jak
najszybciej przerwac stosowanie leku Taltz i zglosi¢ si¢ do lekarza Iub poszuka¢ pomocy medycznej.
Lekarz podejmie decyzjg, czy i kiedy mozna wznowi¢ leczenie:

Mozliwe ciezkie zakazenia (mogg wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 100 osob) - do ich objawow mozna
zaliczy¢:
- goraczke, objawy grypopodobne, nocne poty
- uczucie zmgczenia lub duszno$é, uporczywie utrzymujacy si¢ kaszel
- wzrost temperatury, zaczerwienienie i bolesnos$¢ skory albo obecno$¢ bolesnej wysypki
z wykwitami w postaci pecherzy

Ciezka reakcja alergiczna (moze wystapic nie wigcej niz u 1 na 1000 osdb) - do jej objawdw mozna
zaliczy¢:

- trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu

- niskie ci$nienie tetnicze, ktore moze powodowac zawroty glowy lub zamroczenie

- obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

- silny $wiad skory z czerwong wysypka lub guzkowatymi wykwitami

Inne zglaszane dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb):
- zakazenie gornych drog oddechowych z takimi objawami, jak bol gardta i zatkany nos
- odczyny w miejscu wstrzyknigcia (np. zaczerwienienie skory, bol)

Czesto (moga wystapic nie wigcej niz u 1 na 10 oséb):

- nudno$ci

- zakazenia grzybicze, takie jak grzybica stop

- bol tylnej Sciany gardia

- opryszczka wargowa jamy ustnej, skory i blon sluzowych (opryszczka pospolita, sluzéwkowo-
skorna)
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Niezbyt czesto (moga wystapic¢ nie wiecej niz u 1 na 100 osoéb):

- drozdzyca (kandydoza) jamy ustne;j

- grypa

- katar

- bakteryjne zakazenie skory

- pokrzywka

- obecno$¢ wydzieliny w oku z towarzyszacym $wigdem, zaczerwienieniem i obrzekiem
(zapalenie spojowek)

- objawy zwigzane z malg liczbg krwinek biatych, takie jak goraczka, bol gardta lub owrzodzenie
jamy ustnej w wyniku zakazenia (neutropenia)

- mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢)

- wyprysk

- wysypka

- gwattowny obrzgk szyi, twarzy, ust lub gardta (obrzek naczynioruchowy)

- skurcze brzucha i bdl, biegunka, utrata masy ciata lub krew w stolcu (objawy probleméw z
jelitami)

Rzadko (moga wystapi¢ nie wigcej niz u 1 na 1000 osob):
- zakazenie grzybicze przetyku (kandydoza przetyku)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Taltz

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie wstrzykiwacza i na
zewngtrznym opakowaniu tekturowym po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamraza¢. Nie przysuwac do tylnego panelu lodowki.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Taltz mozna pozostawi¢ poza lodowka przez okres do 5 dni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Nie nalezy stosowac leku, jesli wstrzykiwacz jest uszkodzony albo lek jest metny, wyraznie brazowy
lub zawiera zanieczyszczenia state.

Ten lek jest przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapytac¢ lekarza, pielegniarke lub farmaceute, jak
usungc leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Taltz
- Substancja czynna leku jest iksekizumab.
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml
roztworu.
- Pozostale sktadniki to: sacharoza; polisorbat 80; woda do wstrzykiwan. Dodatkowo sodu
wodorotlenek mogt zosta¢ uzyty do ustalenia pH (patrz punkt ,,Lek Taltz zawiera s6d” i ,,Lek
Taltz zawiera polisorbat”.

Jak wyglada lek Taltz i co zawiera opakowanie
Lek Taltz ma postac roztworu w strzykawce z przezroczystego szkla. Roztwor moze by¢ bezbarwny
do jasnozottego.

Strzykawka zamknigta jest w jednorazowym wstrzykiwaczu jednodawkowym.

Opakowania zawieraja po 1, 2 lub 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. Nie wszystkie
wielko$ci opakowan muszg by¢ dostgpne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlandia.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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 "Emn JIunu Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EApGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
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Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja uzycia
Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

iksekizumab

i

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza pdtautomatycznego napetnionego:
Wazne informacje do zapamietania
o Przed uzyciem wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lekiem Taltz nalezy

uwaznie przeczyta¢ wszystkie punkty instrukcji. Nalezy zachowac t¢ Instrukcje uzycia, aby
W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony zawiera 1 dawke leku Taltz. Wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony jest przeznaczony DO UZYCIA TYLKO JEDEN RAZ.

. Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

. Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony zawiera elementy ze szkta. Nalezy obchodzi¢ si¢

z nim ostroznie. Nie uzywa¢ w przypadku upuszczenia na twarde podtoze. Kolejne
wstrzykniecie wykonaé uzywajac nowego wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego.
o Lekarz, farmaceuta lub pielggniarka moga pomdc w wyborze miejsca wstrzyknigcia leku.
o Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki dotaczonej do opakowania leku Taltz zawierajacej
dodatkowe informacje o tym leku.

INSTRUKCJA UZYCIA

Przed uzyciem wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego z lekiem Taltz nalezy uwaznie
przeczytaé wszystkie punkty instrukcji.
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Opis czesci

- Przycisk do
Czest wstrzykiwania
gérna
+—— Pierscien
blokady

i Symbole
zablokowania/
odblokowania

Lek

=

Przezroczysta
podstawa

Cze$¢ dolna/
Koncowka igly Odkre¢cana
zatyczka

podstawy

1 PRZYGOTOWANIE

la  Wyjaé wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony z lodéwki. Pozostawic¢

zatyczke na podstawie wstrzykiwacza, dopoki pacjent nie bedzie gotowy na
wstrzyknigcie. Przed uzyciem odczekaé 30 minut, az wstrzykiwacz
polautomatyczny napetiony ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;.

NIE uzywa¢ zadnych Zrodet ciepta do ogrzania leku (na przyktad kuchenki
mikrofalowej, gorgcej wody ani bezposredniego §wiatta stonecznego).

1b  Zgromadzi¢ artykuly potrzebne do wykonania wstrzykniecia:

o 1 tampon nasaczony alkoholem
o 1 wacik albo gazik
o 1 pojemnik na ostre przedmioty, do ktoérego nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz

potautomatyczny napetniony
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1c

Data waznosci

Sprawdzi¢ wstrzykiwacz. Sprawdzi¢ etykiete.
Upewnic¢ sig, czy na etykiecie widnieje nazwa Taltz.

Lek wewnatrz wstrzykiwacza powinien by¢
przejrzysty. Roztwor moze by¢ bezbarwny do
jasnozottego.

NIE UZYWAC wstrzykiwacza i wyrzuci¢ go
zgodnie ze wskazowkami w przypadku, gdy pacjent
zauwazy ktorykolwiek z ponizszych objawow:

e Uplynela data waznosci.

e  Wstrzykiwacz wydaje si¢ uszkodzony.

e ek jest metny, wyraznie brazowy lub
wewnatrz widoczne sg drobne
zanieczyszczenia state.

1d Umy¢ rece przed wstrzyknieciem leku.

le

1f

Tylna
czesé
ramienia

Wybraé miejsce wstrzykniecia.

Lek mozna wstrzyknaé¢ w okolicy brzucha (powtoki
brzuszne), w udo lub w tylng cze$¢ ramienia.
Wstrzykniecie w tylng cze$¢ ramienia wymaga
pomocy innej osoby.

NIE wykonywa¢ wstrzyknig¢ w miejscach, w ktorych
skora jest tkliwa, zaczerwieniona lub stwardniata

albo w ktorych wystepuja wylewy podskorne, blizny
lub rozstepy. NIE wykonywac¢ wstrzyknig¢ w
promieniu 2,5 cm od pegpka.

Miejsca wstrzykniecia nalezy kolejno zmieniaé¢. NIE
wykonywacé wstrzykni¢¢ za kazdym razem w tym
samym miejscu. Na przyktad, jesli ostatnie
wstrzyknigcie podano w lewe udo, nastgpne powinno
by¢ podane w prawe udo, w okolicy brzucha lub w
tylng czg$¢ ramienia.

Przygotowac skorg. Oczysci¢ skorg tamponem nasgczonym alkoholem. Przed wstrzyknigciem
leku nalezy zaczeka¢, az skora w miejscu wstrzyknigcia wyschnie.

129



2a

2b

2¢

2d

WYKONYWANIE WSTRZYKNIECIA

:

B

\Z» i

5-10
sekund
N P
—Klikni¢cie—
s S @
Szary |
ttok

Upewni¢ sig, ze pierscien blokady jest w
pozycji zablokowanej.

Pozostawi¢ zatyczke na podstawie
wstrzykiwacza, dopoki pacjent nie bedzie gotowy
na wstrzyknigcie. NIE dotykac¢ igly.

Odkreci¢ zatyczke podstawy.

Wyrzucié zatyczke podstawy do kosza. Nie
nalezy ponownie zaktada¢ zatyczki na podstawe,
poniewaz mozna w ten sposob uszkodzi¢ igte lub
zrani¢ si¢ przypadkowo.

Przylozy¢ przezroczysta podstawe
wstrzykiwacza plasko i mocno do skory.

Przytrzymujac podstawe przy skoérze
przekreci¢ pierscien blokady do pozycji
odblokowanej. Teraz mozna wykonac
wstrzyknigcie.

Wocisngé zielony przycisk do wstrzykiwania.
Bedzie stycha¢ glosne kliknigcie.

Nadal przykladaé przezroczysta podstawe
wstrzykiwacza do skéry. Drugie glo$ne
klikniecie bedzie stycha¢ w ciggu okoto 5 do 10
sekund po pierwszym. Drugie glosne klikniecie
oznacza, Ze wstrzykniecie zostalo zakonczone.

Szary tlok bedzie widoczny w gdrnej czgsci
przezroczystej podstawy.
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3

Odsuna¢ wstrzykiwacz od skory.

Ucisna¢ miejsce wstrzyknigeia wacikiem lub
gazikiem. NIE trze¢ skory w miejscu
wstrzyknigcia, poniewaz mozna w ten sposob
spowodowa¢ wylew podskdorny. Moze pojawic
si¢ niewielkie krwawienie. Jest to normalne
zjawisko.

ZAKONCZENIE WSTRZYKNIECIA

y @ — i) Wyrzuci¢ wstrzykiwacz pélautomatyczny

,' L napelniony.
T

/" NIE zaktada¢ zatyczki ponownie na podstawe.
‘ Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
@Wu_% nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre

przedmioty lub pozby¢ si¢ go w sposob zalecony
@ przez lekarza, farmaceute lub pielegniarke.

Co nalezy zrobi¢ ze wstrzykiwaczem pétautomatycznym napeklionym i pojemnikiem na
ostre przedmioty:

Wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre przedmioty lub pozby¢ si¢ go w
sposob zalecony przez lekarza, farmaceute lub pielegniarke.

Wypehionych pojemnikéw na ostre przedmioty nie mozna ponownie wykorzystywac.
Nalezy zapytac lekarza, farmaceute lub pielegniarke co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie
uzywa.

Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa

W przypadku pytan lub potrzeby pomocy dotyczacej wstrzykiwacza potautomatycznego
napehionego nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Osoby majace problemy ze wzrokiem NIE powinny uzywaé wstrzykiwacza
potautomatycznego napelnionego bez pomocy osoby przeszkolonej w zakresie korzystania
ze wstrzykiwacza.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony nalezy przechowywac w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Osoby, ktore nie majg pojemnika na ostre przedmioty, powinny zapytac lekarza,
farmaceute lub pielegniarke, gdzie go mozna dostac.
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Czesto zadawane pytania

P.

0.

o

o

Co zrobi¢ w przypadku zauwazenia pecherzykow powietrza we wstrzykiwaczu
polautomatycznym napelmionym?

Wystepujace czasami pecherzyki powietrza we wstrzykiwaczu sg normalnym zjawiskiem.
Lek Taltz podawany jest we wstrzyknigciach podskérnych. W przypadku tego rodzaju
wstrzyknig¢ obecno$¢ pecherzykow powietrza nie stanowi problemu i nie zaszkodzi
pacjentowi i nie wplynie na dawkg.

Co zrobi¢ w przypadku zauwazenia kropli ptynu na koncowece igly po zdjeciu zatyczki
podstawy?

Obecnos¢ kropli ptynu na koncowce igly jest zjawiskiem normalnym. Nie zaszkodzi
pacjentowi i nie wplynie na dawke.

Co zrobi¢ w przypadku odblokowania wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego
i wciSniecia zielonego przycisku do wstrzykiwania przed odkreceniem zatyczki
podstawy?

Nie zdejmowac zatyczki podstawy. Skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Czy konieczne jest przytrzymywanie wcisnietego przycisku do wstrzykiwania, dopoki
wstrzykniecie nie zostanie zakonczone?

To nie jest konieczne, ale moze utatwi¢ nieruchome przytrzymanie wstrzykiwacza
pétautomatycznego napetnionego mocno przytozonego do skory.

Co zrobi¢, gdy igla nie schowa sie po wstrzyknieciu?

Nie dotykac igly ani nie zaktada¢ zatyczki podstawy. Wyrzuci¢ wstrzykiwacz do
zamykanego, odpornego na przebicie pojemnika na ostre przedmioty. Skontaktowac si¢ z
lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Co nalezy zrobié, gdy podczas wykonywania wstrzykniecia stychaé bylo wiecej niz

2 klikniecia — 2 glo$ne i jedno ciche. Czy wstrzykniecie zostato prawidlowo wykonane?
Niektorzy pacjenci moga ustysze¢ ciche kliknigcie bezposrednio przed drugim glosnym
kliknigciem. Jest to normalne zjawisko. Nie nalezy odsuwac wstrzykiwacza
potautomatycznego napeinionego od skéry zanim nie ustyszy si¢ drugiego gtosnego
klikniecia.

Po czym poznaé, ze wstrzykniecie zostalo zakonczone?

Po wcisnigciu zielonego przycisku do wstrzykiwania bedzie mozna uslysze¢ 2 glosne
kliknigcia. Drugie kliknigcie oznacza, ze wstrzyknigcie zostalo zakonczone. Szary ttok
bedzie widoczny w gornej czgsci przezroczystej podstawy.

Co zrobi¢, jesli wstrzykiwacz polautomatyczny napelniony pozostanie w temperaturze
pokojowej na dluzej niz 30 minut?

W razie potrzeby wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony mozna zostawic¢ poza
lodéwka, w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C do 5 dni, jesli jest chroniony przed
bezposrednim dziataniem promieni stonecznych. Produkt leczniczy Taltz nalezy wyrzucié,
jesli nie zostanie zuzyty w ciggu 5 dni, gdy przechowywany jest w temperaturze pokojowe;j.

Nalezy zapozna¢ sie z calg Instrukcja uzycia oraz trescia ulotki dolaczonej do opakowania
zawierajacej dodatkowe informacje o tym leku.
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